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Meme Kanserinde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT Imaging for Evaluation of Treatment Response in Breast
Cancer
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Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik
6lime neden olan hastaliktir. Tedavisi genel olarak cerrahi,
neoadjuvan/adjuvan  kemoterapi, radyoterapi, endokrin
tedaviler ve hedef tedavileri icerir. Pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografide (PET/BT) radyofarmasétik
tutulum parametreleri icinde en sik kullanilanlar maksimum
standartlastinlmis tutulum degeri (SUV_ ) ve ASUV__ 'dir.
Meme  kanserinde, tiimdér  metabolik  aktivitesindeki
degisikliklerin, ozellikle neoadjuvan tedavide olmak iizere,
tedavi etkinliginin erken gdstergesi oldugu pek cok calismada
gosterilmistir. Metastatik meme kanserinde tiimdr yanitinin
semikantitatif degerlendirilmesinde Solid Tlimdrlerde PET Yanit
Kriterleri ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu kriterleri
kullaniimaktadir. Meme kanserinde F-18 florodeoksiglikozun
yani sira tlimér metabolizmasini farkli yonlerden degerlendiren
cesitli radyofarmasotikler de kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, PET/BT, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi

Abstract

Breast cancer is a major disease with high morbidity and
mortality in women worldwide. Mainly; surgery, neoadjuvant/
adjuvant chemotherapy, radiotherapy, endocrin therapy and
targeted therapy are the treatment modalities used. Maximum
standardized uptake value (SUV__)and ASUV _ are the most
used radiopharmaceutical uptake parameters for tumorimaging
with positron emission tomography/computerized tomography
(PET/CT). Changes in tumor metabolic activity have been shown
with numerous studies to be an early indicator of treatment
effectiveness, mainly in the neoadjuvant setting, for breast
cancer. PET Response Criteria in Solid Tumors and European
Organization for Research and Treatment of Cancer criteria
are used for semiquantitative evaluation of tumor response in
metastatic setting. Besides the F-18 fludeoxyglucose, various
radiopharmaceuticals are utilized for tumor metabolism with
different aspects.

Keywords: Breast cancer, PET/CT, treatment response
evaluation

Giris

Meme kanseri 2020 global kanser istatistiklerine
gore dinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6lime
neden olan kanser tiiriidir. insidansi hemen tiim tlkeler
ve yas gruplarinda artis gostermektedir. Memede sinirh
oldugunda 5 yillik sagkalim %99 iken, uzak metastaz
varliginda %26 civarina dismektedir. Artan insidansa
ragmen erken tani ve glincel tedavi stratejileri mortalite
oranlarinda diisiise neden olmustur. Meme kanseri tanisi
konan kadinlarin yaklasik %5-7’si tani aninda metastatik
hastaliga sahip olup, metastatik olmayan erken evre

hastalarin da yaklasik %30’unda ilerleyen zamanda
metastaz gelismektedir (1,2). Meme kanseri c¢esitli
biyolojik alt tiplerin tanimlandigi heterojen bir hastaliktir.
Bunlardan li¢li major alt tip olarak tanimlanmistir:

1. Luminal meme kanseri [Ostrojen reseptor (ER)
pozitif ve/veya progesteron reseptor (PR) pozitif, insan
epidermal bayime faktor reseptorii-2 (HER2) negatif]

2. HER2 pozitif meme kanseri

3. Uglii negatif meme kanseri (ER negatif/PR negatif/
HER2 negatif)
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HER2 pozitif ve Ugli negatif timorler genellikle
luminal meme kanserine gore daha agresif seyirlidir (3).

Meme kanserinde tedavi stratejileri histolojik tip,
timor derecesi, hastaligin evresi ve klinik faktorlere
gore degiskenlik gosterir. Tedavi genel olarak cerrahi,
neoadjuvan/adjuvan kemoterapi, radyoterapi, endokrin
tedaviler ve hedef tedavileri igerir.

Timor  glikolitik ~ metabolizmasinin  pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
ile goriintilenmesinde klinik pratikte en sik kullanilan
molekiler goriintliileme ajani F-18 florodeoksiglikozdur
(FDG). F-18 FDG PET/BT'nin meme kanserli hastalarin
yonetimindeki roli giderek gelismektedir. Ulusal
Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network) kilavuzlarina goére FDG PET/BT, lokal ileri
ve enflamatuvar meme kanserleri ile rekiirren ve/
veya metastatik meme kanserlerinde optimal sistemik

evreleme, vyeniden evreleme ve tedavi vyanitini
degerlendirmede kullanilabilmektedir (4).
Evre 2-3 meme kanseri hastalarinin  buylk

kisminin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi (NAK)
uygulanmaktadir. NAK pek ¢ok hastanin meme koruyucu
cerrahiye gitmesini ve primer inoperabl hastaligin
ameliyat sansinin artmasini saglarken, ayni zamanda
kemoterapinin etkinligi konusunda da bilgi verir. NAK
yanitinin  erken degerlendirilmesi, etkin olmayan
kemoterapinin neden olacagl toksisiteyi azaltarak
ve tedavinin degistirilmesini saglayarak yardimci
olmaktadir. Pek c¢ok calisma NAK’ye erken yanitin
degerlendirilmesinde FDG PET/BT’nin etkinligine isaret
etse de henilz rutin klinik uygulamaya girmemistir
(5,6,7,8,9,10). Metastatik hastalik durumunda da erken
tedavi yanitinin degerlendirilmesi en etkili ilaglarin
kullanimi ve etkin olmayan kemoterapinin durdurulmasi
acisindan onemlidir. Metabolik aktivitedeki degisiklikler
genellikle timor boyutundaki degisikliklerden 6nce

gerceklesir  Meme kanserli metastatik hastalarda
tedaviye vyanitin  degerlendirilmesinde de FDG
PET/BT’nin yiksek etkinligi pek ¢ok ¢alismada

bildirilmistir. Geleneksel goriintiileme yontemleri ile
karsilastinldiginda FDG PET/BT’nin ozellikle kemik
lezyonlarina yanitin degerlendiriimesinde dogrulugunun
daha iyi oldugu gosterilmistir (11,12,13,14,15).

Bu derlemede genel olarak PET/BT ve kullanilan
parametreler, erken evre, lokal ileri ve metastatik meme
kanserinde tedavi yanitini ve prognozu éngérmede F-18
FDG PET/BT’nin yeri ve kisaca FDG disinda PET/BT’de
kullanilan radyofarmasotiklerden séz edilecektir.

PET/BT Goriintiileme Yontemi

PET/BT gorintileme FDG’nin intravenoz
enjeksiyonundan 60 dakika sonra baslar; PET ve BT
verilerinin ayri ayri toplanmasinin ardindan flizyon
gorintileri elde edilir. Ozel durumlar disinda viicut,
kafa tabanindan uyluk ortasina kadar goruntulenir. PET/
BT’nin BT bileseni kontrastli tam doz tanisal BT olarak
uygulanabilecegi gibi genellikle kontrastsiz disik doz
BT seklinde uygulanir. Gerekli durumlarda ek olarak
segmental goruntiler alinabilir (5).

PET'in en bliyluk avantaji gorsel degerlendirmenin
yaninda  radyofarmasétik  tutulumunu  kantifiye
de edebilmesidir. Radyofarmasotik  tutulumunun
Olglimunde ensik kullanilan parametre standartlastiriimis
tutulum degeridir (standardized uptake value - SUV). Bu
deger enjekte edilen aktivite miktari ve hastanin vicut
agirligina gore asagidaki formdlle hesaplanir:

SUV=ilgi alani icindeki radyoaktivite konsantrasyonu
(kBg/mL)/[enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu
(kBq)/viicut agirligi (g)]

SUV tanimlamasi igin farkh yéntemler kullanilabilir.
Bunlar maksimum SUV (SUV__ ) (lezyon cevresi ilgi
alaniigindeki en yiksek aktiviteli vokselin degeri), SUV,
(SUV, . vokselinin gevresindeki 1 cm?® kiresel alanda
6lgilen ortalama voksel aktivite degeri) ve SUV__ (timor
volimu icindeki ortalama voksel aktivite degeri) olarak
sayllabilir. Tedavi yaniti belirlemedeki etkinligi pek ¢ok
caligmada aragtinlan SUV__ degeri klinik pratikte en
stk kullanilan parametredir. Hacim ve FDG yogunlugunu
birlikte kullanan bazi parametreler de tedavi yanitini
degerlendirmede kullanilabilmektedir. Metabolik
aktif tGmor hacmi (MATV), FDG tutulumu olan timor
hacmi olarak tanimlanmistir. Total lezyon glikolizi (TLG)
MATV’nin SUV__ ile carpimindan elde edilir (16,17,18).
Son zamanlarda entropi ve heterojenite gibi doku
ozellikleri meme kanseri degerlendirme calismalarinda
aragtinlmigtir.  Bazi ¢aligmalarda SUV__ 'in  6ngori
degeri TLG'ye Ustln bulunurken, 6zellikle Ggli negatif
meme kanseri ile lenf nodu ve karaciger metastazi
olan hastalarda tedavi yaniti ve genel sagkalim igin
TLG daha etkin bulunmustur. Ancak tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde  etkinliklerinin net  olarak
belirlenebilmesi icin daha genis serilerde arastirmalar
gerekli gériinmektedir (5,19,20).

SUV olgtimleri kan glikoz diizeyi, radyofarmasétigin
tutulum siiresi, enjeksiyon kalitesi, vicut kitle indeksi
gibi biyolojik faktorler; PET/BT cihazlari arasindaki
degiskenlik, kalibrasyon hatalari, kontrast madde
kullanimi, gorintli rekonstriiksiyon ve atenliasyon
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dizeltme teknikleri, ilgi alani boyutlari (region of
interest - ROI), gbzlemciler arasi degiskenlikler, PET/BT
goruntilerinin piksel boyutu ve parsiyel volim efekti gibi
teknik ve fiziksel pek ¢ok faktérden etkilenmektedir (18).

Avrupa Nukleer Tip Dernegi (European Association
of Nuclear Medicine - EANM) (21) ve Nukleer Tip
Toplulugu (SNM) (22) standardizasyon kilavuzlari
nikleer tip calisanlarina yol gostermektedir. EANM
kilavuzu kan glikoz dizeylerinin klinik ¢alismalarda
200 mg/dL ve arastirma calismalarinda 150 mg/dL’nin
altinda olmasini 6nermektedir. FDG enjeksiyonu 6ncesi
en az 4 saatlik aglik ve ardindan gorintiileme igin 60
dk’lik bekleme siiresi dnerilir. Ayni hastada tekrarlanan
FDG PET/BT galismasi igin ayni bekleme siiresinin +10
dk uygulanmasi 6nemlidir. Benzer sekilde ayni hastada
yapilan ¢oklu FDG PET/BT ¢alismalarinda veri toplama ve
islemleme ayarlar esit olmalidir (21). FDG enjeksiyonu
sonrasl gorintileme icin gecmesi gereken optimal sire
her ne kadar literatliirde kesin olarak tanimlanmasa
da 60 dk tutulum siresi kolaylk ve standardizasyon
acisindan hemen her klinikte kabul gormustir (22).
Bazal gorintilemedeki bekleme siiresi ile tedavi yanit
icin gorlntilemedeki bekleme siirelerinin ayni olmasina
mutlaka dikkat edilmelidir. Bazi arastirmacilar SUV
degerleri icin kullanilabilir zaman diizeltme yontemleri
gelistirmislerdir. Yanit degerlendirmelerinde rezidi
timorun kicglk olmasi durumunda (parsiyel hacim
etkisi) SUV degerlerinin oldugundan kiguk ol¢tilme riski
s6z konusudur. Son kemoterapi izerinden gegen siire de
tedavi yanit degerlendirmesini etkileyen faktorlerdendir
(23,24).

Cesitli calisma gruplari tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde SUV 6l¢iimlerine dayanan spesifik
PET kriterleri dnermistir. Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu’nun o6nerdigi Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Kurumu (European Organization
for Research and Treatment of Cancer - EORTC)
kriterleri (25) ile Wahl ve ark./nin (16) onerdigi Solid
Timorlerde PET Yanit Kriterleri (PET Response Criteria
in Solid Tumors - PERCIST) en sik kullanilan kriterlerdir.
Tedavi yaniti tam metabolik yanit, parsiyel metabolik
yanit, stabil metabolik hastalik ve progresif metabolik
hastalik seklinde kategorize edilmistir. Her ikisinde
de tedavi yanitina temel olan, bazal ve tedavi sonrasi
takip gorintulerinde SUV 6&l¢iimlerinin degisimlerinin
degerlendirilmesidir. Vicut agirhginin SUV Uzerindeki
etkisini azaltmak amaciyla EORTC kriterlerinde SUV,
(vicutylzey alanina normalize edilmis SUV) kullanilirken,
PERCIST kriterlerinde SUL (yagsiz vicut Kkitlesine
normalize edilmis SUV) kullaniimaktadir (16,25,26).

Meme Kanserli Hastalarda Neoadjuvan
Kemoterapi
Neoadjuvan tedavi, asil olarak hedef ajanlarla

kemoterapi, ozellikle HER2 pozitif meme kanseri ve
Uclu negatif meme kanserinde hastalik operabl olsa bile
blylk olcide kabul gérmis standart bir yaklasimdir.
Primer endokrin tedavi, cerrahi icin kontrendikasyonu
olan oOstrojen reseptor pozitif hastalarda veya meme
koruma icin “downstaging” istenen endokrin yanith
meme kanseri hastalarinda kullanilir. Patolojik tam yanit
(pTY) saglanan hastalarda tam yanit saglanamayan
hastalara gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin
daha iyi olmasi yanitsiz hastalarda ek tedavilerin
kullanilmasini gerektirmistir (27). Non-operabl lokal ileri
ve enflamatuvar meme kanserinde ilk tedavi basamagi
NAK olup ayrica operabl fakat biylk timorlerde
de genellikle kullanihr. NAK pek ¢ok hastanin meme
koruyucu cerrahiye gitmesini, primer inoperabl
hastaligin ameliyat sansinin artmasini ve hem meme
hem de aksillada ameliyatin genisliginin azalmasini
saglarken, ayni zamanda kemoterapinin etkinligi
konusunda da bilgi verir. HER2 pozitif meme kanseri ve
Ucli negatif meme kanseri hastalarinin yaklasik %40’inda
baslangicta 6ngorilen mastektomi gereksinimini meme
koruyucu cerrahiye gevirir (27,28). NAK yanitinin erken
degerlendirilmesi, etkin olmayan kemoterapinin neden
olacagi toksisiteyi azaltarak ve tedavinin degistiriimesini
saglayarak yardimci olmaktadir. Meme kanserinde
tiimor glikoz metabolizmasindaki erken degisiklikler ilk
olarak Wahl ve ark. (16) tarafindan 1993’te, kemoterapi
ve endokrin tedavi kombinasyonuna yanit veren
tiimorlerin metabolik aktivitelerindeki erken azalmanin
tanimlanmasiyla ortaya konmustur (29). Sonrasinda pek
cok calisma NAK’ye erken yanitin degerlendirilmesinde
FDG PET/BT’nin etkinligine isaret etmistir (4,6,7,8,9,10).
Bununla birlikte meme kanserinde interim PET/BT
lenfoma gibi diger benzer hastaliklarla karsilastirildiginda
yanit adaptif tedavinin sonuglari hakkinda heniz kisith
veri olmasi nedeniyle yeterince yayginlk kazanmamistir.

Neoadjuvan Kemoterapiye Yanitin Erken
Ongoriisiinde FDG PET/BT

FDG PET/BT’nin rezidiel hastaligi erken saptama
potansiyeli cesitli calismalarda gosterilmistir (4,5,6,7,8).
Toplam 3.565 hastanin degerlendirildigi 4 meta-analiz
calismasinda PET'in duyarliik ve 06zgullugl sirasiyla
%80-84 ve %66-79 bulunmustur (5). Genel olarak bu
meta-analizlerde, ¢alisilan popilasyonlarin farkliligi, PET
degerlendirmenin zamani (1,2 ya da 3. kemoterapi kiirii
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sonrasi), SUV 6lcimi yapilan bolgelerin farkliigi (sadece
primer tumor bolgesi ve/veya aksiller lenf nodlarinin
dahil edilmesi), patolojik yanit kriterlerindeki farklilklar
ve secilen sayisal parametrelerin (SUV__ , SUV_, timér
kan akimi, MATV, TLG) farkhhg gibi degerlendirilen
calismalar arasinda standart olmayan ancak onemli
faktorler vurgulanmistir.

Tedavi yanitini degerlendiren pek ¢ok calismada
PET/BT gorintilerinden elde edilen sayisal parametre
olarak tedavi sirasinda SUV__ ‘daki azalma (ASUV_ )
kullanilmis ve calisma gruplarinin biiyik kismi, metabolik
yanit olanlari yanitsiz olanlardan ayiran ve patolojik
yaniti éngéren ASUV__ icin optimal bir esik deger
tanimlamiglardir. Ancak bu esik degerlerin ¢alismadan
calismaya belirgin degisiklik gostermesi klinik pratige
uyarlanmasini glglestirmektedir. On dokuz calismayi
ve yaklasik 900 hastay! iceren bir meta-analizde en iyi
ASUV__ - esik degerinin %55 ve %65 arasinda oldugu
bildirilmistir (9).

iyi patolojik yanitin ne oldugunun tanimlanmasi
kimi galismalarda %50'nin {izerindeki timor regresyonu
olarak kabul edilirken (6), kimi ¢alismalarda hig reziduel
timor hicresi kalmamasi tatmin edici patolojik yanit
olarak degerlendirilmistir (30). Uluslararasi bir ¢alisma
grubu patolojik timor yaniti (pTY) tanimlamasini, meme
ve bolgesel lenf nodlarinda rezidi insitu karsinom olsun
olmasin rezidli invaziv karsinom olmamasi seklinde
actklamistir (31).

interim PET'in zamanlamasi da ¢alismalarda farklilik
gostermektedir. Az sayida calismada interim PET/BT
coklu zamanlarda gergeklestirilmis, blytk kismi ise
1-4 kir arasinda yapilmistir. Birkag meta-analizde 1
veya 2 kir sonrasi yapilan erken yanit gorintilemenin
3 veya 4 kir sonrasi yapilana goére dogrulugunun daha
yuksek oldugu (%76’ya karsi %65) gosterilmistir (9,32).
NAK sirasinda ASUV __ degerleri kullanilan kemoterapi
ajanlarina da bagh olup, ASUV__ esik degerleri icin bu
faktor de g6z 6nlinde bulundurulmalidir (33).

Meme kanseri, farkli kemoterapi yaniti, rolaps
riski, tedavi secenekleri ve prognoza sahip farkl timor
gruplari icerir Meme kanseri fenotipleri arasinda
agresif alt tiplerde, oOzellikle Ugli-negatif meme
kanserinde belirgin yliksek olmak Uzere, FDG tutulumu
degiskenlik gostermektedir (34,35). NAK sirasinda FDG
tutulumundaki azalma da meme kanseri alt tipleri
acisindan farklilik gosterir (36).

Bazal PET/BT galismasinda genellikle yiksek FDG
tutulumu gosteren U¢li-negatif meme kanserinde FDG
PET/BT’nin tedavi yanitini dngérmedeki etkinligi pek

cok calisma ile degerlendirilmistir (19,36,37,38,39,40,
41,42,43,44). 1-3 kemoterapi kirl sonrasi elde edilen
ASUV__, degerinin pTY’nin yanisira hastaliksiz sagkalimi
ongorebilecegi, uygulanan kemoterapi rejimlerine gore
optimal ASUV__  esik degerlerinin %65-50 arasinda
farklihk gosterebilecegi ve 1. kemoterapi siklusu
sonunda timodr kan akimindaki sayisal degisikliklerin
de hastanin tedavi yaniti ve sagkalimi Gizerine 6ngori
degerinin ylksek oldugu bu c¢alismalarda ortaya
konmustur.

HER2 pozitif meme kanserinde NAK rejimine
monoklonal antikor tedavileri de eklenir. Hedef tedaviler
(anti-HER2) FDG tutulumunda hizla disise neden
olmaktadir. HER2 pozitif hasta grubunda pTY oraninin
erken 6ngorisinde birkag ¢alismada PET/BT’nin
dogrulugu disuk saptansa da (39,40) ¢ogunda olumlu
sonuglar alinmistir (36,45,46,47). HER2 pozitif hastalarda
ikinci kiirden sonra saptanan disik FDG tutulumunun
(SUV, . <3) pTY icin en iyi gosterge oldugu (45) ve ilk
kirden sonra SUV degerinde %60°'dan fazla distslin
yanitsiz HER2 pozitif hastalarda en yliksek negatif dngori
degerine sahip oldugu bildirilmistir.

Luminal (ER-pozitif/HER2 negatif) meme kanseri
disiik metabolik aktivite gostermesi ve nadiren pTY’ye
ulasmasi ile karakterizedir. ER-pozitif timorlerde
kemosensitivite degisken ve c¢ogunlukla kisith olup,
ozellikle luminal A alt tipinde olmak Uizere pTY’ye nadiren
ulasihr. Bazal calismada metabolik aktivitesi dislik
timorlerde 5 yilik sagkalim %100 olarak bildirilirken,
ikinci kiir kemoterapi sonrasi ASUV __ <%12 saptanan
hastalarda hastaliksiz sagkalimin  belirgin azaldig
bildirilmistir (35,36,48,49). Luminal timorlerde disik
FDG tutulumu ve kemoterapi altinda ASUV__ “in digiik
olmasi nedeniyle FDG tutulumu yani sira metabolik
hacim 6lcimi iceren PET/BT parametrelerinin de
kullaniimasi 6nerilmektedir (49).

Metastatik Meme Kanserinde (MMK) Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesinde FDG PET/BT

Metastatik meme kanserinde ¢esitli kemoterapi
ajanlari, hedef endokrin ve anti-HER2 tedavileri
kullanilmaktadir. Ozellikle kontrasth BT’nin kullanildigi
anatomik  gorilntllemenin  standardizasyonu igin
Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme  Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST)
tanimlanmistir (50,51). Timor boyutlarindaki anatomik
degisimin saptanmasi i¢in birka¢ tedavi siklusu
gecmesi gerekliligi ve o6zellikle kemik metastazlarinda
duyarhhgin disik olmasi RECIST kriterlerinin kullanimini
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kisitlamaktadir (52). Daha sonraki revizyonlarda RECIST
kriterlerine FDG PET dahil edilmistir.

Literatirde MMK’nin  sistemik tedavi yaniti
degerlendirmesinde FDG PET ve FDG PET/BT’nin
kullanildigi  pek ¢ok vyayin bulunmaktadir. Tedavi
sirasinda/sonrasinda SUV  degerlerinin  degisimine
dayanan kantitatif analizlerin tedaviye yaniti 6ngordigi,
MMK hastalarinda 1 kir kemoterapi sonrasi SUV
degerlerindeki belirgin dusilslerin tedavi sonundaki
yaniti gosterebilecegi bildirilmistir (53,54). Bir calismada
ise 3 kir kemoterapi sonrasi SUV degerinde >%45
azalmanin sadece tedavi yanitini degil, genel sagkalimi
da 6ngordigl gosterilmistir (55). HER2 pozitif olan ve
anti-HER2 hedef tedavi uygulanan MMK hasta grubunda
yapilan bir ¢alismada tedavinin baslamasindan 1 hafta
sonraki SUV degerinde <%25 azalmanin tedavi yaniti igin
negatif 6ngoru degerinin %91 oldugu saptanmis, ayrica
ilk hafta sonunda yeterli yanit vermeyen hastalarin yanit
verenlere oranla daha kisa slirede hastalik progresyonu
gosterdigi bildirilmistir (56).

Hormon reseptdr pozitif MMK’de tiimor metabolik
aktivitesinde erken degisikliklerin kullanimiantihormonal
tedavi alanlarda zorluk vyaratabilir. Bazi ¢alismalarda
antihormonal tedavinin ilk 1-2. haftasinda goézlenen
FDG tutulumunda artis metabolik alevlenme olarak
tanimlanmis ve bu fenomen tamoksifenin baslangictaki
agonist etkisine baglanmistir. Metabolik alevlenme
fenomeninin pozitif tedavi yaniti igin bir gésterge oldugu
bildirilmistir (57,58,59).

ilk olarak 2009 yilinda tanimlanan PERCIST kriterleri
(16) ve daha az oranda EORTC kriterleri (25) timar yanitinin
semikantitatif degerlendirmesi icin kullanilmaktadir. Yine
de PET/BT’nin tedavi yaniti degerlendirme kriterlerinde
tam bir konsensus saglanamamis olmasi kisitlayici faktor
olarak gorilmektedir. MMK’li hastalarda yapilan bir
¢alismada PERCIST kriterlerinin RECIST’e gore sagkalim
ongorisiinde daha Ustlin oldugu bildirilmistir (53).
Tedavi yaniti igin analiz edilen metastatik lezyon sayisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada PERCIST kriterleri ile tek
lezyon ve 5 lezyona dayanan karsilastirmada iki grup
arasinda belirgin farkhhk saptanmamistir (60). MMK'de
PERCIST kriterlerinin uygulanabilirligi ve yararinin
degerlendirildigi yakin zamanli bir galismada PERCIST te
kullanilan takip en disik SUL, degerlerinin, progresyonu
gorsel degerlendirmeden daha iyi tespit ettigi ve
uygulanan kriterlerin 6zellikle etkin olmayan tedavinin
erken sonlandirilmasi ve klinik kararda etkili oldugunu
bildirmislerdir (61). FDG PET/BT ile tedavi yanitinda
karsilagilabilen major ve dominant klonun regrese
oldugu ancak minor direngli klonun progrese oldugu
“mikst yanit” durumunun saptanmasi ve klinik tedavi

seceneklerinin uyarlanmasi hastalik yonetimine katki
saglamaktadir (15).

MMK’'de siklikla rastlanan kemik metastazlarinda
tedavi yanitinin  degerlendirilmesinde FDG PET/
BT'nin etkinligi cesitli ¢alismalarla  arastirilmistir
(62,63,64,65,66). Cogu osteolitik ve mikst paternli
kemik metastazlari ile bir kisim osteoblastik kemik
metastazlarinda FDG tutulumu gozlenmektedir. FDG
tutulumu gostermeyen plr osteoblastik lezyonlar hibrit
PET/BT sistemlerinde saptanabilmektedir. MMK kemik
metastazlarinda tedavi sonrasinda FDG tutulumda
degisiklik saptanmayan hastalarda, metabolik yanit
gosterenlere oranla hastalik progresyonunun yaklasik
2 kat arttig1 bildirilmistir (63). Kemik metastazlarinda
SUV’un >%8,5 azalmas! tedavi sonrasi uzun yanit siresi
icin anlamhdir. Ayrica BT ile karsilastirildiginda FDG
PET/BT, kemik metastazlarina erken tedavi yanitinda
prognostik degerlendirme icin etkili bulunmustur
(64,65,66).

Meme Kanserinde Yeni Radyofarmasotikler

Meme kanserini proliferasyon, metastaz, hipoksi,
reseptor varligl, timor antijen dlzeyleri ve tedavi

yaniti gibi farkh yodnlerden degerlendiren ¢esitli
yeni  radyofarmasotikler  gelistirilmektedir.  F-18
florotimidin  (F-18 FLT) tUimor proliferasyonu ve

metastazlarin kantifikasyonu yani sira tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde de vyarar saglamaktadir. F-18
FLT PET/BT goruntlilemede SUV degerleri ile standart
proliferasyon belirteci olan Ki-67 arasinda gliclu
korelasyon bulunmasina karsin, F-18 FLT tutulumunun
FDG’ye oranla zayif olmasi F-18 FLT PET/BT’nin evreleme
c¢ahsmalarinda  kullanimini  kisitlamis,  ¢alismalar
tedavi yanitini 6ngdérme ve degerlendirme (zerine
odaklanmistir (4,67,68). F-18 FLT PET/BT’de 1 kemoterapi
kird sonrasi SUV_ | degerlerinde izlenen azalma tedavi
yanitini 6ngérmede anlamh bulunmustur (69,70).
Sentetik 16sin amino asit analogu olan ve prostat
kanserinde kullanilan F-18 flusiklovin'in (FACBC) 6zellikle
disik FDG tutulumu gosteren invaziv lobular meme
kanserinde yiliksek tutulum gosterdigi ve lokal ileri
meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi 6ncesi ve
sonrasinda F-18 FACBC tutulumundaki degisimin pTY ile
korele oldugu bir pilot ¢alismada gosterilmistir (71).
C-11 methiyonin tutulumu timor proliferasyonunun
indirekt gostergesi olup, lokal ileri ve metastatik meme
kanserlerinde ilk kemoterapi kiiriinden kisa siire sonra
C-11 methiyonin PET/BT’de tutulumun azalmasi tedavi
yanitiyla iliskili bulunmustur (72). Benzer sekilde
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timor proliferasyonunu gosteren C-11 kolin de yeni
tani ve metastatik meme kanserlerinde tedavi yaniti
degerlendirmede cahlsiimistir. Ancak C-11'in oldukga
kisa olan yari 6mri genel kullanimlarini kisitlamaktadir
(73,74).

ilk olarak prostat kanseri evrelemesinde kullanilan ve
bir timor spesifik antijen olan Ga-68 PSMA diisiik FDG
tutulumu olan hastalarda tamamlayici radyofarmasotik
olarak goriulmektedir (75). Meme kanserinde Ga-68
PSMA'nin kullanimi Lu-177 PSMA tedavisi ve tedavi
yaniti degerlendirmesi agisindan Gmit verici olabilir.

0O-15 isaretli su ile timor kan akimi PET/BT
calismalarinda, NAK 6ncesi ve 2 ay sonrasinda yapilan
goriintilemelerde klinik yanitsiz hastalarda tiimor kan
akiminin arttig, klinik yanit veren hastalarda ise azaldigi;
ayrica tedaviden 2 ay sonra yilksek timor kan akimi
gbzlenen hastalarin sagkalim oranlarinin daha dislk
oldugu bildirilmistir (76,77). Dinamik FDG PET/BT ile
timor kan akiminin degerlendirildigi bir ¢alismada bir
kir NAK sonrasi ayni sekilde devam eden ya da artan
tiimor kan akiminin daha disiik genel sagkalimla orantih
oldugu gosterilmistir (78).

Hipoksi genel olmasa da malign timorlerde siklikla
gbzlenir ve tedavi yaniti ile progresyon agisindan
koti  prognostik faktor olarak kabul edilir. F-18
floromizonidazol (FMISO) gibi hipoksi gostergesi olan
ajanlar ile hipoksinin agresif timor davranisi ve tedaviye
yanittaki yeri arastirilmistir (76,79,80).

Sonug¢

Meme kanserinde tedavi yanitini degerlendirmede
gorintileme biydk o6nem tasimaktadir. Kemik
sintigrafisi gibi metabolik ve ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goérintileme gibi
anatomik goriintileme yontemlerinin gesitli kisithliklari
bulunmaktadir. Yapilan pek c¢ok calismada PET/BT
yeni tani ve metastatik meme kanserlerinde tedaviye
yanitin erken 6ngériisiinde glcll bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir. PET/BT’de kullanilan gesitli radyofarmasotik
tutulum parametreleri icinde klinik kullanimda en sik
kullanilan SUV__ ve tedavi yanitinda ASUV__ “dir.

Non-operabl lokal ileri ve enflamatuvar meme
kanserinde ilk tedavi basamagi NAK’ye tedavi yanitinin
erken degerlendiriimesi etkin olmayan tedavinin
degistirilmesini saglayarak pek c¢ok hastada meme
koruyucu cerrahiye gidilmesini veya inoperabl hastalarda
ameliyat sansinin artmasini saglar. Bu amagla yapilan
interim PET/BT caligmalarinda ASUV__ icin farkli esik
degerlerin  tanimlanmis olmasi, meme kanserinin

farkli kemoterapi yaniti, rolaps riski, tedavi segenekleri
ve prognoza sahip farkli timor gruplari icermesi
gibi nedenlerle henliz tam olarak klinik uygulamaya
yerlesmemekle birlikte 1-2 kiir kemoterapi sonrasi
tedavi yanitinin 6ngorist ile hastaliksiz ve genel sag
kalim 6ngori degerinin yiksek oldugu pek ¢ok ¢alisma
ile gosterilmistir.

Metastatik meme kanserinde sistemik tedavi yaniti
degerlendirilmesinde 1-3 kir kemoterapi sonrasi PET/
BT’de SUV degerlerindeki azalmanin tedavi yanitini ve
genel sagkalimi 6ngdri degerinin yiksek oldugu, etkin
olmayan tedavinin erken degisimi ile hastalik yonetimine
katki sagladigi bildirilmistir. Tedavi sonrasi tumor
yanitinin PET/BT ile semikantitatif degerlendirilmesinde
PERCIST ve daha az oranda EORTC kriterlerinin sagkalim
Ongorusi ve etkin olmayan tedavinin sonlandirilmasinda
uygulanabilirligi pek cok ¢alismada gosterilmistir.

F-18 FDG disinda meme kanserini proliferasyon,
metastaz, hipoksi, reseptér varhig, timor antijen
dizeyleri gibi farkli yonlerden degerlendiren c¢esitli
yeni radyofarmasotikler de gelistirilmektedir.
Meme kanserinde gerek F-18 FDG gerekse diger
radyofarmasétikler icin PET/BT ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin
standardizasyonunu saglayacak ileri galismalar gerekli
goriinmektedir.
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