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OZET

Bu c¢alismayla difiizyon tensor (DT) goriintileme parametrelerinin meme
lezyonlarinda malign-benign lezyon ayrimindaki etkisinin gosterilmesi, standart
diftizyon agirlikli (DW) goriintiilemenin apparent diffusion coefficient (ADC) degeri
ile karsilastirmasi ve malign lezyonlardaki immunohistokimyasal prognostik

belirtecler ve subtip karsiliklar ile iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Toplam 92 olguya meme manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi sirasinda
DT goriintiileme uygulanmistir. Eigenvalue’ler, Aj-A3, A1-A2, Ap-A3, ortalama difiizite
(MD), radyal diflizite (RD), fraksiyonel anizotropi (FA), relatif anizotropi (RA) ve
jeodezik anizotropi (GA) degerlerinin ig¢inde bulundugu DT goriintiileme
parametreleri her lezyonda Olciilmiistiir. Malign ve benign lezyonlara ait DT
goriintiileme parametreleri birbirleri ve ADC degerleri ile karsilastirilmistir. Malign
lezyonlarda DT goriintiileme parametrelerinin Gstrojen reseptorii (ER), insan
epidermal biiyiime faktor reseptori 2 (HER-2) ve Ki-67 durumlart ve

immunohistokimyasal subtip karsiliklari ile korelasyonu arastirilmistir.

Malign lezyonlarda benign lezyonlara gore MD, RD, A4, Ay, ve A3 degerleri
anlamli diisiik, FA, RA ve GA degerleri ise anlaml yiiksek izlenmistir (p < 0.001).
ER pozitif meme kanserlerinde ER negatif meme kanserlerine gére RD, A,, ve A3
degerleri anlamli diisiik, FA, RA ve GA degerleri ise anlamli yiliksek olarak
izlenmistir (p < 0.05). Ki-67 proliferasyon indeksi ile FA, RA, GA, A1-A3 ve M-\
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmustur (p = <

0,05).

Sonug olarak, bu ¢alisma ile meme lezyonlarinda malign-benign ayriminda
DT goriintiilemenin yararl tanisal bilgiler sagladigi gosterilmistir. Bunun da tesinde
gesiti DT  goriintiileme  parametreleri  immunohistokimyasal — prognostik

biyobelirteglerden ER ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile korelasyon gdstermislerdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: difiizyon tensor goriintiileme, fraksiyonel anisotropi,

meme kanseri, dstrojen reseptorii, Ki-67.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the diagnostic performances of the diffusion
tensor (DT) imaging parameters in the differentiation of malignant from benign
tumors, and to investigate the variations in DTl parameters according to the
immunohistochemical biomarkers and their surrogates of the intrinsic subtypes in
early breast cancer patients, and to compare them with ADC values of standard

diffusion-weighted (DW) imaging.

The prospective study included 85 patients with 92 enhancing breast lesions.
DT imaging was performed during the breast MRI at 3.0 T. DT imaging parameters
including eigenvalues, Ai-A3, A1-Ap, Ax-A3, mean diffusivity (MD), radial diffusivity
(RD), fractional anisotropy (FA), relative anisotropy (RA), and geodesic anisotropy
(GA) were measured in each lesion. DT imaging parameters were compared between
malign, benign lesions. The ADC values compared with DT imaging parameters. In
malign lesions DT imaging parameters were correlated with estrogen receptor (ER),
human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) and Ki-67 status and

immunohistochemical surrogates of the intrinsic subtypes.

MD, RD, A1, Ay, and A3 values were significantly lower in malign lesions than
benign lesions and malign lesions exhibited significantly higher values of FA, RA
and GA (p < 0.001). In ER-positive breast cancer RD, A,, and A3 values were lower
than ER-negative breast cancer with significant difference (p < 0.05). On the
contrary FA, RA and GA values were higher in ER-positive breast cancer (p < 0.05).
Ki-67 expression showed statistically significant, negative correlation with FA, RA,
GA, M-A3 and A3-); values (p < 0.05).

In conclusion, this study showed that DT imaging provides useful diagnostic
information to differentiate malignant and benign breast lesions. Moreover, various

DT imaging parameters showed correlation with ER and Ki-67 status.

KEYWORDS: diffusion tensor imaging, fractional anisotropy, breast cancer,

estrogen receptor, Ki-67.

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri giinlimiizde halen diinya ¢apinda kadin mortalite ve morbiditesinin en
onemli sebeplerinden birisidir. Kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin %31’ini meme
kanseri olusturmaktadir ve kansere bagli Olimlerin %17-18’i meme kanseri
nedeniyle olmaktadir (1, 2). Konvansiyonel manyetik rezonans (MR) uygulamalart,
meme kanseri tanisinda mamografinin yaninda onemli bir goriintiileme modalitesi
olarak kabul edilmektedir (2, 3). Yapilan ¢alismalar MR goriintiilleme ile meme
kanseri tanisinda multifokal odak degerlendirmesinin ve kontralateral memenin
degerlendirilmesinin daha etkili bir sekilde yapilabildigini, MR goriintiilemenin
biyolojik olarak agresif karakterdeki duktal karsinoma insitu (DCIS) vakalarini

gostermede mamografiye gore ¢ok daha etkin bir yontem oldugu gostermistir (4).

MR ile lezyonlarda morfolojik ve kinetik analizler yapilarak malign- benign
ayriminda diagnostik kriterler gelistirilmistir. Konvansiyonel MR uygulamalarinda
benign-malign lezyon ayriminda yiiksek sensitivite (%86-100) degerlerine
ulagilirken, spesifite ayni oranda izlenmemistir (3). Bu durum arastirmacilari
konvansiyonel MR uygulamasinin spesifitesini ek sekanslar ile yiikseltme arayisina

sokmustur (5,6).

Konvansiyonel MR uygulamalarinin yanina difiizyon agirhikli (DW)
gorlintilleme eklenerek yapilan apparent diffusion coefficient (ADC) degeri
Olctimlerinin, MR uygulamasinin spesifitesini arttirdifi ve bu sayede meme
lezyonlarinda malign-benign ayrimimin daha dogru yapilabilecegi ortaya konmustur

(5-8).

Giintimiizde DW goriintiilemenin standartlarin1 gelistiren difiizyon tensor
(DT) gorintilleme yontemi mevcuttur. DT goriintiileme, DW’dan farkli olarak
diflizyonu en azindan 6 yonden kodlayarak, suyun hareketini detayli olarak
karakterize eder. DT goriintiileme patofizyoloji ve dokunun mikrostriiktiirii hakkinda
diger goriintiileme yontemlerinden elde edilemeyecek degerli bilgiler saglamaktadir.
Bu ozelligi ile DT goriintiileme beyin beyaz cevher patolojilerini degerlendirmede

basari ile kullanilmaktadir (9,10).



Daha once normal meme dokusunun DT gorintileme 6zelliklerini
degerlendiren ¢alismalar yapilmis ve bu ¢alismalar sonucu kanserin meme dokusu

parankiminin normal su difiizyon anisotropisini bozacagi ongoriilmiistir (11,12).

Literatiirde meme lezyonlarinda DT goriintiileme yonteminin malign-benign
ayrimindaki tanisal basarisini arastiran birka¢ adet ¢alisma mevcuttur (13-17). Bu
caligmalarin sonucunda daha genis kapsamli, histopatolojik olarak daha detayh

desteklenmis yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi bildirilmistir (13-16).

Bu c¢alisma DT goriintiileme yonteminin histopatolojik korelasyon ile meme
lezyonlarinda malign-benign ayrimindaki etkisini, malign lezyonlarda ise Ostrojen
reseptorii (ER), insan epidermal biiylime faktor reseptorii 2 (HER-2) ve Ki-67 gibi
immunohistokimyasal prognostik belirtegcler ve subtip karsiliklar1 ile iliskisini

degerlendirmeyi hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Memeler ektodermden meydana gelmis, seks hormonlarinin etkisinde gelisen
modifiye apokrin ter bezleridir. Hem erkeklerde ve hem de kadinlarda bulunmasina

karsin, erkeklerde rudimenter ve islevsizdir (18).

Erigkin kadinda memeler goglis 6n duvarinin her iki yarisinda, ikinci ile
altinc1 interkostal araliklar arasinda, medialde sternumun lateral kenariyla, lateralde

On aksiller ¢izgi arasinda lokalize fasyalardan olusan bir yatakta bulunur (19).

Fasyalardan olusan bu yatagin 2/3’iinii pektoralis major kasini 6rten pektoral
fasya, diger 1/3’linii serratus anterior kasini saran fasya olusturur. Meme ile pektoral
fasya arasinda, memenin pektoral kas tizerinde hareket etmesine izin veren
retromammarian bosluk (bursa) adi verilen yag dokusu bulunur. Meme pektoralis
major kasi inferolateral kenar1 boyunca aksillar fossaya uzanim gostererek aksiller

kuyrugu (Spence kuyrugu) olusturur (19).

Meme, {izerini kaplayan cildin dermisine saglam cilt ligamanlar
(Ligamentum retinacula cutis) ve asict Cooper ligamanlari ile sikica baglhdir.
Memenin superior kesimlerinde daha gelismis olan Cooper ligamanlar1 fibroz bag
dokusundan olusur ve meme bezindeki lobulleri destekler. Memenin en ¢ikintili
merkez noktasinda meme basi (papilla mammaria) bulunur. Areola olarak
adlandirilan pigmente cilt ile ¢evrilidir. Areolada ¢ok sayida sebase bez, ter bezi ve
modifiye meme dokusu olan Montgomery bezleri bulunmaktadir. Sebase bezler
gebelikte genisler ve iirettikleri yagli salgi ile meme basini ve areolayr emzirme
siiresince olusabilecek mekanik hasara karsi korur. Meme bas1 konik veya silindirik

sekildedir, igerisinde kil folikdilii, yag veya ter bezi bulunmaz (19, 20).

Memeyi besleyen arterler medialde internal mamarian (torasik) arter ve
perforan dallari, lateralde ise aksiller arter ile dallar1 olan torakoakromial, lateral ve

dorsal torasik arterlerdir. Memenin yiizeyel venleri areola etrafinda ve derinin hemen



altinda genis bir ven ag1 meydana getirirler. Derin venler ise arterlere eslik ederler.
Yiizeyel ve derin venler anastomoz yaparlar. Ven6z drenajin biiyiik kismi aksiller
vene olmaktadir. Ayrica internal mamarian, lateral torasik, epigastrik ve interkostal
venler de vendz drenajda rol oynar. Lenfatik sistem yiizeyel ve derin lenfatik
pleksustan olusur. Her iki pleksus subareolar bolgede anastomoz yapar. Memenin
lenfatik drenajinin %75°1 aksiller lenf nodlarina gergeklesir. Ayrica internal
mamarian ve interkostal zincirlere de drenaj olmaktadir. Memenin innervasyonu 2.-

6. interkostal sinirlerin lateral ve kutentz dallari ile olur (19).

Meme parankiminde terminal kanallar, asinuslar ve 6zellesmis destekleyici
stromadan olugan 15-20 adet tubuloalveoler glandiiler doku lobu (lobus glandulae
mammariae) bulunur. Her bir lobiil meme basina agilan bir laktifer duktus (ductus

lactiferi) aracilig1 ile drene olur. Her bir lobda duktiillerin (asinus) ve onlarin agildig1

terminal duktuslar1 igeren 20-40 adet terminal duktal-lobiiler iinite (TDLU) bulunur
(Sekil 1).

_____________________

_s, Meme Basi
N\

N
N

N
Duktushr,

Stroma Myoepitelyal hiicreler —' '~ Luminal Hicreler

Terminal Duktal
Lobiiler Unite

Sekil 1. TDLU ve memenin histolojik yapisi

TDLU memenin en kii¢iik fonksiyonel yapisal birimidir. TDLU’de terminal

kanallar, 6zellesmis lobiiler stromadaki yerlesim yerine goére ekstralobiiler veya



intralobiiler olabilir. Lobiillerin ig¢indeki stroma ince kollajen fibriller, yogun
retikiilin ve ¢ok sayida kiiclik damar icerigi sayesinde 6zellesmis bir yapiya sahiptir
ve interlobiiler stromadan daha hiicreseldir. Terminal duktuslar subsegmental (major)
duktuslara, subsegmental duktuslar da laktifer (segmental) duktuslara a¢ilir. Herbir
laktifer duktus meme basina dogru seyir gosterip laktifer siniis olarak isimlendirilen
dilate segmentlerini olusturup, meme basinda birlesir. Laktifer duktuslarin
cevresinde radial yerlesimli diiz kas lifleri ve ¢evresinde yogun bag dokusu bulur. Bu

diiz kaslar1 degisik stimuluslar ile meme basmnin erekte olmasini saglar (19, 20).

Laktasyonda olmayan memenin boyutunu ve seklini glandiiler yapiyi
cevreleyen subkutan yag dokusunun miktar1 belirler. Meme boyutlar1 yasla,
menstriiel siklusla ve gebelikle degismektedir. Menapoz sonrast hormonal durumdaki
degisiklik sonucu meme parankiminde regresyon veya involuson gerceklesip, meme

parankimi yag ve bag dokusu ile yer degistirir (19, 20).

2.2. Meme Lezyonlar1

2.1.1. Benign lezyonlar

2.2.1.1. Fibrokistik degisiklikler

Terminal duktuslar, lobiiller ve stromal dokudaki fibrozis gelisimi ile sonuglanan
benign hiicresel proliferasyondur. Kistlerin, fibrozis ve adenozisin goriilmesiyle
taninan histopatolojik bir tanidir. Degisiklikler genis bir spektrumu kapsar,
asemptomatik veya semptomatik olabilir. Her iki memede veya tek memede fokal,
bolgesel veya yaygin olarak izlenebilir. Mammografide adenozis alanlar1 daginik
punktat kalsifikasyonlar, fibrozis fokal asimetriler ve kaba kalsifikasyonlar seklinde
izlenebilir. MR goriintiilemede meme parankiminde daginik yerlesimli 5 mm’den

kiiciik fokal kontrast tutulumlari izlenir (21-25).



2.2.1.2. Kistler

Kistler TDLU’nin obstriikksiyonuna veya sekresyon dengesizligine bagh
genislemeleri sonucu gelisirler. 3 mm’den kii¢iik kistlere mikrokist adi verilir ve
normal bir bulgu olarak kabul edilir. 3 mm’den biiyiilk makrokistler yetiskin kadin
populasyonunun %350’sinde izlenir. US goriintiilemede anekoik veya igerisinde ince

septalar izlenen Kistlerde ileri tetkike ihtiya¢ yoktur (21-25).

2.2.1.3. Fibroadenom

Fibroadenom en sik goriilen benign solid meme lezyonudur. icerisinde glandiiler,
fibrotik komponentleri bulunan, lobul stromasindaki proliferasyonun eslik ettigi
ostrojen ile iliskili benign bir tlimordiir. Genellikle adolesan donem ile 40 yas
arasinda goriliir. Fibroadenomlar %20 oraninda birden fazla sayidadirlar. US’de
genellikle diizglin simirli oval sekilli ve lobule lezyonlar olarak izlenirler. MR’da
lezyon igerisinde kontrast tutmayan siyah septalar izlenir. Mammografide myxoid
dejenerasyon gosteren fibroadenomlarin igerisinde popcorn Kalsifikasyon olarak

bilinen kaba kalsifikasyonlar izlenir (21-23).

Dev veya juvenil fibroadenom olarak adlandirilan daha selliiler bir alt tipi
mevcuttur. 10-20 yas arasinda genelde soliter olarak izlenir. Gorilintilleme ve

histopatolojik olarak filloides tiimorden ayrimi zordur (26).

Icerisinde 3 mm’den biiyiikk kistler, sklerozan adenosis, epitelyal
kalsifikasyonlar ve papiller apokrin degisiklikler izlenen lezyonlar kompleks
fibroadenom olarak adlandirilir (22, 23, 26).

2.2.1.4. Filloides timori

Histolojik ve radyolojik olarak fibroadenoma benzerler. Fibroadenoma gore daha
yasl hastalarda goriiliir. Hizli biiyliyen, biiyiikk meme kitleleridir. Lezyonlarin biiyilik

cogunlugu benign karakterde olmasina karsin, %10-15 oraninda malign olabilirler.



Malign tiimérlerde akciger metastazi izlenir. Igerisinde biiyiikk kaverndz yapilar

seklinde kistik alanlar, dejenerasyon ve kanama odaklari izlenebilir (21-23, 27).

2.2.1.5. Fibrozis

Fokal, stromal veya fibrokistik degisiklik ile iliskili olarak izlenebilir. Biopsi
materyalinde fibréz doku hakimiyeti izlendiginde bildirilen histopatolojik bulgudur.
Fokal fibrozis radyolojik olarak asimetri veya kitle olarak izlenip, meme kanseri ile
karisabilir (21-23,28).

2.2.1.6. Adenozis

Glandiiler yapilarin proliferasyonu ile karakterize benign olusumlardir. Terminal
intralobiiler duktuslarda epitelyal proliferasyonu ve myoepitelyal hiicrelerin asiri
biliylimesi izlenir. Adenoziste kitlesel goriiniim oldukc¢a nadirdir. Mammografide
amorf, pleomorfik veya punktat, grup yapan veya diffuz kalsifikasyonlar izlenebilir.
Goriiniime  stromal sklerozis eslik edebilir (sklerozan adenozis), bu durumda

lezyonun palpabil olma ve kalsifikasyon igerme ihtimali artar (21-23).

2.2.1.7. Epitelyal hiperplazi

Normal duktus tek sira epitel ile doselidir. Epitelyal hiperplazide epitel hiicrelerinin
benign proliferasyonu ve ¢ok katli epitel hiicre dizisi izlenir. Siklikla terminal duktus
epitelinde izlenir (duktal hiperplazi). Ancak lobuler epitelde de goriilebilir (lobuler
hiperplazi). Genellikle palpabil bir kitle olusturmaz ve diger meme lezyonlarinin

biyopsisi sonucu insidental olarak izlenir (23).

2.2.1.8. Duktal ektazi

Genislemis subareolar duktuslar ve iclerinde seliiler debris birikimi ile karakterizedir.

Klinikte meme bas1 akintis1 ve agr1 gibi semptomlar izlenebilir. Tabloda yaygin



sekretuar kalsifikasyonlar ile birlikte inflamasyon komponenti de mevcutsa lezyon

histopatolojik olarak plasma hiicreli mastit adin1 alir (21-23).

2.2.1.9. Papillom

Ektatik subareolar laktifer duktus icerisinde izlenen sapli hiperplastik epitelyal
lezyonlardir. Soliter intraduktal papillom kanli veya ser6z meme basi akintisinin en
sik sebebidir. Mammografide nadiren subareolar kii¢iik kitle olarak izlenebilir, ancak
genellikle US incelemede dilate duktusun izlenmesi ile tani alirlar. Nadiren benign
kalsifikasyonlar igerebilirler (raspberry kalsifikasyonlari). Papillomatoziste ise,
lobiiliin hemen proksimalinde laktifer duktus limeninde periferal yerlesimli ¢ok
sayida papillom izlenir. Soliter intraduktal papillomun aksine papillomatoziste

malignite riski artmigtir (21-23).

2.2.1.10.Radyal skar

Onceden gegirilmis bir girisime bagl olmayan idiopatik skar olusumudur. Patalojik
goriinim sklerozan duktal hiperplazidir. Mammografide kanser ve ge¢irilmis bir
cerrahi skar1 ile ayni bulgulara sahip olup, spikiilasyon ve yapisal distorsiyon
izlenebilir. Radyal skar genellikle palpabil degildir ve goriintillemede santral kitle
izlenmez. Mammografide radyal skar iceresinde kalsifikasyonlar izlenebilir. Atipik
duktal hiperplazi, atipik lobuler hiperplazi, DCIS ve lobular karsinoma in situ (LCIS)

ve tubuler karsinoma radyal skar ile iliskili izlenebilen patolojilerdir (21-23).

2.2.1.11.Psodoanjiomatdz stromal hiperplazi (PASH)

Stromal dokudaki myofibroblastlarin proliferasyonu ile olusan benign lezyonlardir.
Insidental yakalanmis mikroskobik bir odak olarak izlenebilecegi gibi, US
goriintiilemede hipoekoik, mammografide diizgiin siirli, kalsifikasyon igermeyen
kitle olarak da goriilebilir. Takipte boyutlar1 artabilir ve cerrahi eksizyon sonrasi

rekiirensi izlenebilir (21-23).



2.2.1.12.Hamartom (Lipofibroadenoma)

Boyutlar1 3-5 cm olabilen, biiylik kitlelerdir. Tiimoriin i¢erisinde degisken oranlarda
yag izlenir ve goriintiillemede meme dokusundan ayrimi zordur. Tipik olarak tiimdriin

itilmis trabekiillerden olusan psédokapsiilii mevcuttur (21-23).

2.2.1.13.Lipom

Memede ¢ok sik izlenen bir tiimordiir. Genellikle 40 yas iistii kadinlarda goriiliir.
Kitle mammografide lusens olarak izlenir ve bazen kalsifiye olabilen ince bir kapsiilii

mevcuttur. Ele gelen, yumusak kitlelerdir (21-23).

2.2.1.14.Galaktosel

Laktasyon doneminde en sik izlenen benign lezyondur. Yogunlugu artan siitiin
kanallar1 tikamas1 sonucu olusan siit icerikli kistlerdir. En sik 20-30 yas araligindaki
kadinlarda goriiliir. Mammografide siitiin yag igeriginden oOtiirli tamamen liisens
olarak izlenebilir, mediolateral planda lezyonda yag-sivi seviyelenmesi izlenebilir
(21-23).

2.2.1.15.Dezmoid tiimor (Fibromatozis)

Ekstraabdominal dezmoid tiimorler ¢ok nadir izlenen meme lezyonlaridir. Pektoral
kasa yakin yerlesimli spikiile kontiirlii lezyonlardir. Goriintiileme 6zellikleri meme

kanserine benzer, ancak asla mikrokalsifikasyon igermezler (21-23).

2.2.1.16.Grantler hiicreli timor

Memede nadir goriilen, eosinofilik sitoplazmik graniiller igeren hiicrelerden olusan
bir timordiir. Meme goriintillemesinde lezyonun irregiiler agili sinirlart ve US

goriintlilemede akustik golgelenme olusturmast nedeniyle meme kanseri ile



karisabilir. Graniiler hiicreli timor, dezmoid timor ve filloides tiimori ile birlikte

memenin lokal agresif lezyonlari olarak siniflandirilabilinir (21-23).

2.2.1.17.Sebase Kist

Cilt altinda yerlesimli keratin ile dolu kistlerdir. Inflame olabilirler. US
goriintiilemede hipoekoik lezyon ve lezyonun cilde hipoekoik lineer baglantist
goriilebilir (23).

2.2.1.18. Mastit

Genglerde laktasyon ile iligkili, klinikte agr1 ve eritemin izlendigi stafilokokal
enfeksiyon akut mastite (puerperal mastit) neden olur. Yasli hastalarda sebase
bezlerin enfeksiyonuna sekonder olarak izlenen mastit (non-puerperal mastit) siklikla
abse olusumuna neden olabilir. Memede daha nadir olarak tiiberkiiloz ve sarkoidoza
bagli kronik graniillomatdz inflamasyon ile seyreden graniilomatdz mastit, subareolar
bolgede aseptik inflamasyona bagli gelisen plasma hiicreli mastit ve daha da nadir

olarak blastomiges ve sistomiyaza bagli parazitik mastit gortilebilir (22, 23).

Mammografide memede diffiiz dansite artisinin izlendigi alanlarda, abse
formasyonuna bagli fokal kitle goriinimii olabilir. Mastite eslik eden aksiller
lenfadenopati, meme bas1 c¢ekintisi ve inflamasyona bagl ciltte ve trabekiillerde
izlenen kalinlasma Ozellikle yashi hastalarda radyolojik olarak inflamatuar kansere

benzer bir goriiniim olusturabilir (22, 23).

2.2.1.19.Yag nekrozu

Travmaya, cerrahiye ve radyoterapiye sekonder gelisebilir. Histolojik olarak
lipositlerin nekrozu, yagin likefaksiyonu (buna bagli yag kistleri olusur) ve fibrozis
izlenir. Yag nekrozunda mammografide tipik olarak rim tarzinda kalsifikasyon

izlenir. Kaba Kkalsifikasyonlar ve daha nadir olarak mikrokalsifikasyonlar da

10



izlenebilir. Sinirlar1 diizensiz ve spikiile olabilir, kanserden ayrimi oldukca giictiir.
MR goriintilleme lezyondaki yag varligi gosterir. Kanserden farkli olarak yag

nekrozunda lezyon boyutlar1 zaman igerisinde kiigiiliir (22, 23).

2.2.2.Karsinom riskini arttiran benign lezyonlar

Fitzgibbons ve ark.’nin (29) calismasina dayanan veriler Tablo 1’de gosterilmistir.
Daha Once benign meme lezyonlarinda deginilmis olan bazi lezyonlarin 6zel
histopatolojik alt tiplerinin invaziv meme karsinomu relatif riskinde artisa neden

oldugu ortaya konmustur (29, 30).

Tablo 1. Benign lezyon ile iligkili artmis invaziv meme karsinomu relatif riski

1,5-2 kat artmus risk

Kompleks Fibroadenom
Atipisiz Orta veya Florid Hiperplazi
Sklerozan Adenozis

Atipik hiperplazi gostermeyen Soliter Papillom

4-5 kat artmus risk

Atipik Duktal Hiperplazi
Atipik Lobuler Hiperplazi

2.2.2.1. Lobuler karsinoma in situ

LCIS’da tutulan TDLU’lerde asinuslar kii¢iik, tiniform, yuvarlak-oval nukleuslu
kiigiik hiicrelerin proliferasyonu ile dolar ve siser. LCIS % 60-80 oraninda
multisentrik, %25-30 oraninda bilateral izlenebilir. LCIS tanis1 almig olgularda
bilateral memede invaziv duktal veya lobuler karsinom gelisme riski %30 oraninda

bildirilmistir (21, 23, 31).
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2.2.3. Duktal karsinoma in situ

Duktal sistem igerisinde izlenen epitelyal neoplastik olusumdur. Bazal membrani
infiltre etmeden duktal ve lobular sistemde sinirli kalmasi en énemli 6zelligidir. En
stk tarama mammografisinde kalsifikasyon izlenmesi ile tan1 alirlar. MRG’de kitlesel
olmayan patolojik kontrastlanma paterni gosterirler. Geleneksel olarak DCIS’in
histopatolojik olarak yapisal Ozellikleri ve biiylime paternleri g6z Oniinde
bulundurularak bes alt tipi tanimlanmistir: komedo, kribriform, mikropapiller,
papiller ve solid. Daha yakin zamanda Onerilen siniflandirma sistemleri niikleer
derece ve nekroz varligini temel alarak DCIS’i diisiik, orta ve yiiksek derece olarak
tice ayirmaktadir (21, 23, 32).

2.2.4. invaziv meme karsinomu

2.2.4.1. Insidans ve simniflama

Meme kanseri diinya ¢apinda kadin mortalite ve morbiditesinin en Onemli
sebeplerinden birisidir. Kadinlarda goriilen tiim kanser tiirlerinin %31’ini meme
kanseri olusturmaktadir ve kansere bagli Oliimlerin %17-18’1 meme kanseri
nedeniyle olmaktadir. Kanser 6liimlerinde meme kanseri akciger kanserini takiben

ikinci sirada yer almaktadir (1, 2).

Memede goriilen tiim malign kitlelerin %99’unu TDLU’den koken alan
epitelyal tiimorler (adenokarsinom) olusturur. Invaziv meme karsinomu terimi ¢ok
genis bir histolojik tani cesitligini icerisinde barindirmaktadir. Meme kanserlerini
siniflamada en sik kullanilan siniflama, son olarak 2012 yilinda giincellenen Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasidir (Tablo 2). Son WHO siniflamasinda (2012)
“invaziv duktal karsinom” terimi, “invaziv karsinom NST (6zellik gostermeyen
tipte)” olarak degistirilmistir. Yazarlarin genel goriisine gore duktal terimi
geleneksel ama dogru olmayan bir terimdir. Yazarlar duktal karsinomun sadece

duktus epitelinden kaynaklandigina dair kesin bir kanitin bulunmadigim
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belirtmislerdir (33). Ancak bu tezin devaminda giincel patoloji kaynaklarinda da

yapildigi gibi “invaziv duktal karsinom” terimi kullanilacaktir (34).

Tablo 2. WHO 2012 invaziv Meme Karsinom Siniflamasi

INVAZiV MEME KARSINOMLARI

-Ozellik gostermeyen tipte (NST) invaziv
Karsinom
o Pleomorfik Karsinom
o Osteoklast Benzeri Stromal Dev Hiicreli
Karsinom
o Koriokarsinomatoz Ozellikler Gosteren
Karsinom
o Melanositik Ozellikler Gosteren Karsinom
-invaziv Lobiiler Karsinom
o Klasik Lobiiler Karsinom
Solid Lobiiler Karsinom
Alveoler Lobiiler Karsinom
Pleomorfik Lobiiler Karsinom

O O O O

Tiibiilolobiiler Karsinom
o  Mikst Lobiiler Karsinom
-Tiibiiler Karsinom
-Kribriform Karsinom
-Miisin6z Karsinom
-Mediiller Ozellikler Gosteren Karsinom
o Mediiller Karsinom
o Atipik Mediiller Karsinom
o NST Mediiller Ozellikler Gosteren
Karsinom
-Apokrin Diferansiasyonu Gosteren Karsinom
-Tash Yiiziik Hiicresi Diferansiasyonu
Gosteren Karsinom
-Invaziv Mikropapiller Karsinom
-NST Metaplastik Karsinom
o Diisiik Grade Adenoskuaméz Karsinom
Fibromatozis Benzeri Metaplastik Karsinom

o  Skuaméz Hiicreli Karsinom
Igsi Hiicreli Karsinom
o Mezenkimal Diferansiasyonlu Metaplastik
Karsinom
e Kondroid Diferansiasyon
e Ossedz Diferansiasyon
e Diger Mezenkimal Diferansiasyon
Tipleri
-Mikst Metaplastik Karsinom
-Miyoepitelyal Karsinom
-Nadir Tipler
o Noéroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom
e Noroendokrin Tiimér, lyi Diferansiye
e  Noroendokrin Karsinom, Az
Diferansiye (kii¢iik hiicreli karsinom)
e  Noroendokrin Diferansiasyonlu
Karsinom
Sekretuar Karsinom
Invaziv Papiller Karsinom
Asinik Hiicreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Polimorfik Karsinom
Onkositik Karsinom
Lipidden Zengin Karsinom
Glikojenden Zengin Berrak Hiicreli
Karsinom
Sebase Karsinom
Tiikriik Bezi/ Deri Adneksial Tip Karsinom
e Silindirom
e Berrak Hiicreli Hidradenom

O O O 0O O 0 O O

Invaziv duktal karsinoma en sik gériilen meme kanseridir (%70-80). Tan1
aninda boyutlar1 0,5-5 cm arasindadir. Mammografide klasik olarak spikiile kontiirlii
kitle olarak izlenir. Ayrica fokal asimetri, yapisal distorsiyon veya eslik eden
kalsifikasyonlar olabilir. US goriintiillemede akustik gdlgelenmesi bulun hipoekoik
diizensiz sinirh kitle olarak izlenir. MR goriintillemede lezyonda T2 agirlikhi
incelemelerde hipointensite, kontrast sonras1 T1 agirlikli incelemede hizli ve yogun

kontrast tutulumu sonrast washout izlenmesi en sik beklenen bulgulardir. invaziv
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duktal karsinomda mikroskobik olarak yogun kollajen izlenir. Kitle lenfatiklere,

perivaskiiler ve perindronal bosluklara infiltre olma egilimindedir (21-23).

Invaziv lobuler karsinom ikinci en sik gorillen meme kanseri tiiriidiir
(yaklasik %10). Boyutlar1 en iyi MR goriintiileme ile belirlenebilir, diger yontemler
boyutlarin oldugundan kiigiik gosterebilir. Spikiile kitle goriiniimii, izole yapisal
distorsiyon veya yeni gelismis fokal asimetri olarak prezente olabilir. Genelde
mikrokalsifikasyon icermezler. Bilateral ve multisentrik olma olasiligi yiiksektir.

Lezyona eslik eden ayr1 bir LCIS odag siklikla goriiliir (21-23).

Mediiller karsinom nadir goriilen (%4), histolojik olarak oldukca selliiler,
stromas1 az Kkitlelerdir. Mammografide kalsifikasyon izlenmesi beklenmez, US
goriintiilemede yuvarlak oval veya lobulasyon gdsteren kitlede akustik golgelenme
yerine akustik giliglenme izlenebilir ve bu 6zellikleri ile radyolojik olarak benign

lezyonlardan ayrimi gii¢ olabilir (21-23).

Miisinéz karsinom daha ¢ok yash kadinlarda izlenen nadir bir tiimordiir.
Mammografide kismen diizgiin sinirhi kitle olarak izlenir. US goriintilemede

mediiller karsinomda oldugu gibi akustik giiclenme izlenebilir (21-23).

Tubiiler karsinom nadir goriilen, tiim meme karsinomlar1 igerisindeki en
benign tiimordiir. Mammografik olarak diger karsinomlardan ayirt edilmesi miimkiin
degildir. Bu kitleler yavas biliylime egiliminde olduklar1 i¢in tani aninda diger

karsinomlara gore daha kiigiik boyutlarda (1-2 cm) izlenirler (21-23).

Invaziv papiller karsinom nadir, genelde menapoz dénemine yakin ortaya
¢ikan bir timordiir. Klinikte kanli meme basi akintisi goriilebilir. Kitlede kistik
komponent izlenebilir. invaziv duktal karsinoma gore daha yavas seyreder ve daha

Iyi prognozludur (21-23).
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2.2.4.2. Prognostik faktorler

Meme kanseri olan hastalardaki klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini ve
hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik
faktorler kullanilir. Prognostik faktorler hastaya uygulanabilecek kemoterapi ya da
hormonoterapi gibi tedavilerin yararliligi konusunda fikir vermesi nedeniyle de dnem

tasimaktadir (35).

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi kanserin viicuttaki yayilimini kategorize
eden bir evreleme sistemi yaymlamistir. Bu evreleme sisteminin primer timor
siniflamasinda adi gegen prognostik faktorler tiimdriin invaziv veya in situ karsinom
olmasi, timor ¢api, lokal ileri evre hastalik durumudur. Evreleme sisteminin diger

smiflamalari lenf nodu ve uzak metastaz durumudur (36).

Aksiller lenf nodlar1 3 diizeyde degerlendirilir ve pektoralis mindr kasi bu
diizeylerin belirlenmesinde anatomik referans olarak kullanilir. Pektoralis minériin
inferolateralinde kalan lenf nodlar1 diizey I, kasin derininde yerlesimli lenf nodlar1
diizey II, superomedialinde klavikular kemige kadar izlenen lenf nodlar1 diizey III
olarak degerlendirilir. Aksiller lenf nodu disinda metastaz kemik, akciger, karaciger
ve karst memede goriliir. 5 yillik relatif sag kalim oranlart evre 0 ve 1’de %100,
[MA’da %92, 1IB’de %81, IIIA’da %67, 11IB’de %54, IV’te ise %20 olarak
bildirilmistir (22).

Meme kanserinde histolojik tip, histolojik grade, Ostrojen, progesteron
reseptori, HER-2 durumu, lenfovaskiiler invazyon, Ki-67 proliferasyon indeksi,
DNA igerigi hastanin kemoterapi ve/veya hormonoterapiden yarar goriip
gormeyecegine karar verilmesinde 6nemli rol oynayan diger prognostik faktorler

olarak kabul gérmektedir (35,37).

Invaziv meme karsinomlarinda tiimér hiicrelerinin niikleer 6zellikleri,
olusturduklar1 tubulus yapilarinin oran1 ve mitoz sayist ayri1 ayr1 skorlanarak, en sik

kullanilan sistem olan modifiye Bloom-Richardson sisteminde hesaplanan toplam

15



skora gore tiimorlerin histolojik gradeleri belirlenir. 10 yillik sag kalim orani grade I

tiimorler igin %85, grade II tiimdrler i¢in %60, grade III timorler igin %15'dir (38).

Reseptorler, bir hormona spesifik olarak baglanarak, hormon-reseptor
kompleksi olusturan ve hormonun bilinen fizyolojik etkilerini diizenleyen,
intraselliiler ya da membran proteini niteligindeki molekiillerdir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri intraselliller proteinlerdir. Hormon-reseptor kompleksini
olusturarak kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini

saglayan transkripsyonu gergeklestirirler (39).

Ostrojen reseptorii (ER) hiperplastik veya neoplastik meme dokusunun
gelisimini ve diferansiyasyonunu kontrol eder. Duktal ve lobiiler epitel hiicrelerinde
eksprese olur. ER'nin ER-alfa ve ER-beta olarak isimlendirilen iki izoformu
tanimlanmistir. Ekspresyon diizeyi klinik olarak anlamli olan izoform ER-alfa'dir.
Progesteron reseptdr (PR) geninin ER ile dogrudan iliskisi vardir. PR ekspresyonu

fonksiyonel bir ER yolag: varlig1 gosterir (34).

Invaziv meme karsinomlarmin %75'inde hormon reseptérleri pozitiftir. ER
pozitif tiimorler PR pozitiflere gére biraz daha fazladir. Reseptor pozitif timorler
hormonal tedaviye daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz gostermektedir.
Reseptor pozitifligi hastanin hormonal tedaviden kesin olarak yarar gorecegi
anlamina gelmese de, negatif olmasi1 hormonal tedaviye cevap vermeyecegini kesin
olarak gosterir. Tiimorde Ostrojen reseptorii ile birlikte progesteron reseptoriiniin de

pozitif olmas1 hormonal tedaviye cevabi arttirmaktadir (34).

HER-2, epidermal growth faktor reseptor ailesinden bir protoonkogendir.
Meme karsinomlarmin % 15-20'sinde eksprese olur. 17921 gen amplifikasyonu
sonucu olugan bu proteinin overekspresyonu immunohistokimyasal yontemle
saptanabilir. Genin amplifikasyonu ise floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi
ile tespit edilebilir. HER-2 overekspresyonu kot prognostik parametredir ve
genellikle histolojik grade'i yiiksek, hormon reseptorleri negatif ve lenf nodu

metastazi olan tiimdrlerde goriilmektedir (34, 35, 37).
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Ki-67 hiicre siklusda gorev alan, hiicre proliferasyonunu gosteren niikleer bir
proteindir. Hiicre proliferasyon belirtegi olarak kabul edilmektedir. Ki-67
immunohistokimyasal olarak en sik MIB-1 antikoru kullanilarak g¢alisilmaktadir.
Yiksek proliferatif indeks meme karsinomlarinda kotii prognoz ile iliskilidir (35,

37).

2.2.4.3. Molekiiler siniflama Ve intrinsik alt tiplerin klinikopatolojik karsiliklari

Meme kanserleri yapilan multi-gen analiz ¢alismalar1 sonucunda intrinsik alt tiplere
ayrilmigtir. Bu alt tipler Luminal A, Luminal B, CerbB2 overekspresyonu ve Bazal
benzeri olarak tamimlanmistir. Gen analizi yapilabilen merkezlerde hastalara
uygulanacak tedavinin planlamasi bu alt tiplere gore yapilabilmektedir. 2013 yilinda
St. Gallen’de gergeklestirilen panelde, katilimci1 multidisipliner bir eksper ekibi
tarafindan varilan konsensus sonucu gen analizi yapilamayan merkezlerde
immunohistokimyasal yontemlerin sonuglari ile karar verilebilen, intrinsik alt tiplerin
klinikopatolojik karsiliklari literatiirdeki ¢calismalara dayandirilarak belirlenmistir. Bu
konsensus kararina gore meme kanseri klinikopatolojik 6zelliklerine gore 5 alt tipe
ayrilmaktadir (Tablo 3). Bunlar luminal A benzeri, luminal B benzeri- HER-2
negatif, luminal B benzeri- HER-2 pozitif, HER-2 pozitif (non-luminal) ve triple
negative (duktal) tiplerdir (40).

Bu alt tiplerin prognostik acidan birbirlerinden farkli olduklar1 gosterilmistir.
Ostrojen reseptdrii pozitif olan luminal alt tiplerin daha iyi prognozlu olmasi
beklenmektedir. Kendi iglerinde ise luminal A benzeri, luminal B benzeri tiplere gore
daha iyi prognozludur. Triple negative (duktal) ve HER-2 pozitif (non-luminal)
tiplerde prognoz kotiidiir (40).

17



Tablo 3. Meme kanseri intrinsik molekiiler subtiplerinin klinikopatolojik karsilig:

Intrinsik Subtip Klinikopatolojik Karsilig
Luminal A Luminal A-benzeri ER ve PR pozitif (PR > 20)
HER-2 negatif
Diisiik Ki-67
Luminal B Luminal B-benzeri ER pozitif
(HER-2 negatif) HER-2 negatif
Yiiksek Ki-67 veya PR diigiik-negatif
Luminal B-benzeri ER pozitif
(HER-2 pozitif) HER-2 pozitif
PR ve Ki-67 6nemsiz
CerbB2 HER-2 pozitif HER-2 pozitif
overekspresyonu (non-luminal) ER ve PR negatif
Bazal benzeri “Triple negative” ER ve PR negatif
(duktal) HER-2 negatif

2.3. Goriintiileme Yontemleri

2.3.1. Mamografi ve ultrasonografi

Mamografi, memede yogunluklari ve atom numaralari birbirine yakin olan glandiiler

ve yag dokular1 ile meme lezyonlarimi degerlendirmede kullanilan 6zel bir yumusak

doku radyografisi teknigidir (41).

Mamografi memenin primer tarama yontemidir. Mamografik taramanin
meme kanserinde mortaliteyi dnlemeye katkisi randomize kontrollii ¢alismalar ile

gosterilmis olup, 40 yas sonrast kadinlarda 1 yillik aralar ile 70-74 yasina kadar

tarama yapilmasi onerilmektedir (42-45).

Meme goriintiillemesinde US, mamografiyi tamamlayict bir ara¢ olarak
goriilmektedir. US nin mamografide goriilen veya palpe edilen lezyonun solid veya

kistik oldugunun, solid kitle lezyon ise malign veya benign olma olasiliginin
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arastirilmasi disinda, mammografi alani disinda kalan lezyonlarin arastirilmas: ve 30
yas alt1 hastalarda klinik sikayetlerin degerlendirilmesi gibi endikasyonlar1 mevcuttur

(46, 47).

Amerikan Radyoloji Dernegi, meme lezyonlarinda malign-benign ayriminda
yorum karmasasina son vermek ve lezyon takip protokollerini belirlemek ig¢in
“Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS®) adinda bir sistem
gelistirmistir (48).

Rutin bir mamografi incelemesinde mediolateral oblik ve kraniokaudal
pozisyonlarda izlenen lezyonlara kitle denir. Kitleler BI-RADS® sozliigiine gore
sekil, smnir-kenar ve dansite ozelliklerine gore degerlendirilir. Bir kitlenin sekli
belirsizlestikce, sinirlart diizensizlestikge ve dansitesi arttikca malign olma olasiligi

artmaktadir (48,49).

Benzer sekilde memenin US incelemesinde de sekilsizlik, kesin olmayan
spikiiler kenarlar, kenarlarda agilanma, sinirlarda diizensizlik, paralel olmayan
oryantasyon, akustik goélgelenme gibi bulgular izlenen kitlenin malign olma

olasiligin arttirmaktadir (48).

Diyjital mamografi son yillarda konvansiyonel mamografinin yerini
almaktadir. Yapilan c¢alismalar dijital mamografinin kanser taramasinda
konvansiyonel mamografiye belirgin tanisal Gstiinliigiinii géstermemis, ¢alismalarin
sonuclar1 karsilastirilabilir diizeylerde izlenmistir. Ancak dijital mamografi ile film-
ekran radyografisinin gerektirdigi film ve kalite kontrol masraflari azalmaktadir.
Ayrica dijital mamografi bir tarama yontemi i¢in 6nemli olan goriintiiniin hizli elde

edilmesi, kolay saklanmasi ve paylagimi gibi avantajlar saglamaktadir (50-52).

Gelisen  dijital  dedektor teknolojisi, dijital meme  tomosentez
gorlintiilemesinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu yontemde 50 derecelik bir ag1
olusturarak elde edilen kesitsel ii¢ boyutlu goriintii ile iki boyutlu mamografideki
sliperimpozisyon giiriiltiisii ortadan kaldirilarak, mamografik taramada hem spesifite,

hem de sensitivitede artis saglanmasi amaglanmistir (53).
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2.3.2. MR gorintiileme

Memede MR uygulamalari Onemli bir goriintiileme modalitesi olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek kontrast rezoliisyonuna sahip olmasi, multiplanar goriintii
alabilme yetenegi, iyonizan radyasyon igcermemesi ve dinamik kontrasth

goriintiilemeye olanak tanimast MR goriintiilemenin 6nemli iistiinliikleridir (54, 55).

MR ile lezyonlarda morfolojik ve intravendz kontrast madde enjeksiyonu
sonrasindaki incelemelerde kinetik analizler yapilarak benign-malign ayriminda
diagnostik kriterler gelistirilmistir. MR goriintiilemede benign-malign lezyon
ayriminda istenen spesifite degerlerine ulasilmamasina karsin, yiiksek sensitivite
(%86-100) degerleri izlenmistir. Bu nedenle mamografi ve ultrasonografinin yetersiz
kaldigi durumlarda MR goriintiilleme malign-benign ayriminda tamamlayici bir rol

oynamaktadir (2-4, 22, 54, 55).

Yapilan calismalar MR goériintiileme ile meme kanseri tanisinda multifokal
odak degerlendirmesinin ve kontralateral memenin degerlendirilmesinin daha etkili
bir sekilde yapilabildigini, MR goriintiilemenin biyolojik olarak agresif karakterdeki
duktal karsinoma insitu vakalarini gostermede mamografiye gore ¢cok daha etkin bir

yontem oldugu gostermistir (2-4, 22, 54, 55).

Meme kanseri evrelemesi, yiiksek risk grubundaki olgularin taranmasi, g¢ok
odakl1 ve bilateral meme kanseri siiphesi, metastatik olguda okkult meme kanserinin
arastirilmasi, preoperatif cerrahi planlamasi, pozitif cerrahi sinir varhigi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, postoperatif degisiklikler ile rekiiren kanserin ayrimi ve

meme implant degerlendirmesi memede MR endikasyonlaridir (22, 54, 55).

Meme MR goriintiileme 1.0 Teslanin {izerindeki cihazlar ile gerekli uzaysal
rezollisyona ulagabilmek i¢in 1-3 mm’lik kii¢iik kesit kalinlig1, bliyiik goriintiileme
matriksi ve kiigiik piksel boyutu ile gerceklestirilmedir. inceleme pron pozisyonda

Ozel bilateral meme koili kullanilarak gergeklestirilmelidir (54, 55).

Meme MR goriintiilemede tiim diinyaca kabul edilmis belirli bir protokol

mevcut degildir. Goriintiiler aksiyal veya sagital planlarda elde edilebilir. Bazi
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lezyonlar kontrast tutulumu sonrasinda yag ile izointens goriilebileceklerinden yag
baskili kesitler ya da subtraksiyon goriintiiler goriintiilerin degerlendirilmesinde
faydalidir. T2 agirlikli goriintiiler kist gibi i¢i s1vi dolu yapilar gostermede ve kan
irlinlerini, s1v1 ve fibrozisden ayirmada yardimcidir. Meme MR goriintiilemesi i¢in
en Onemli gerekliliklerin basinda, gadolinium selatt bir intraven6z MR kontrast
maddesi kullanim1 gelir. Kontrastsiz incelemelerde fibroglandiiler meme dokusu ile
kitleler arasinda ayrim yapmak miimkiin olmayabilir. T1 agirlikli sekansta yapilan
kontrastli dinamik inceleme goriitiilemenin temporal rezoliisyonunu belirler.
Dinamik incelemede kontrastsiz ve ardindan 60-180 saniye arasinda kisa araliklarla

kontrastl goriintiiler elde edilir (54, 55).

BI-RADS" sisteminde memede izlenen bir kitlenin tipki diger modalitelerde
oldugu gibi sekli ve sinirlart degerlendirilir. Diger modalitelerden farkli olarak BI-
RADS® sisteminde MR goriintillemede izlenen kitlelerin degerlendirilmesinde
internal kontrast madde tutulum karakterleriyle, erken ve ge¢ fazlardaki kinetik
kontrast egrileri dikkate alinir. Heterojen ve rim tarzindaki internal kontrast
tutulumu, giris fazinda hizli kontrast tutulumu sonrasi gec¢ fazlarda lezyonun
kontrast1 birakmasi seklinde izlenen “wash-out” ve ge¢ fazlarda egrinin sabit kalmasi

ile karakterize “plato” paternleri malignite diistindiiriir (48).

2.3.3. Difiizvon manvetik rezonans goriintiileme

2.3.3.1. Temel fizik prensipleri

Molekiiler difiizyon veya diger adiyla Brownian hareketi ilk olarak 1905 yilinda
Albert Einstein (56) tarafindan kaleme alinan bir makale ile resmen ispatlanmistir.
Bir s1v1 i¢indeki bir molekiiliin termal enerji ile tetiklenmesi sonucu randomize bir
sekilde yer degistirmesine molekiiler difiizyon denir. Su molekiillerinin hareketi
tamamen rastlantisaldir ve bu hareketi kisitlayan tek sey suyun bulundugu kabin
sinirlaridir. Bu hareketi en iyi sekilde tanimlamanin yolu hareketin istatistiksel olarak
yer degistirme dagilimini ortaya koymaktir. t=0 zamaninda, belirli bir N sayisinda su

molekiilii isaretlenip, molekiillerin her birinin bir A zaman araligi sonrasi r yer
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degistirme uzakligi Olgildiglini varsayalim (Sekil 2). Sonugta tiim isaretli
molekiillerden her farkli r uzaklik degerine yer degistirmis olan n sayidaki su
molekiiliinii ayr1 ayr1 not edelim. Elde ettigimiz verilerle bu molekiillerin tiim isaretli
molekiillere olan relatif oran1 (n/N) ile yer degistirme r mesafesini karsilastiran bir
histogram c¢izdigimizde, ¢cok az sayida molekiilin uzak mesafelere gittigi, cogu
molekiiliin ise kisa mesafe ilerledigi goriilecektir. Serbest su molekiillerinin bu yer
degistirme dagilimmin olusturdugu histogram bir Gaussian (¢an egrisi)

fonksiyonudur (57).

37°C’de A=50 msec zamanda su molekiillerinin karakteristik yer degistirme
mesafesi 17 pum’dir. Bu deger Gaussian fonksiyonuna gore su molekiillerinin en
yiiksek olasilikla yer degistirecegi mesafedir. Bu termal enerjide su molekiillerinin
yaklasik %32’si en fazla bu mesafeye kadar yer degistirirken, sadece %5’i bu
mesafenin iki kat1 olan 34 pm uzaklig1 gegebilmektedir (58) .

Sekil 2. A zaman araliginda tek bir su molekiiliiniin yaptig1 randomize hareket

(kirmiz1 ¢izgi) sonucu yer degistirmesi.

t = zaman, r = yer degistirme vektorii (kesintili beyaz ok)

Homojen bir ortamda difiizyon, Gaussian dagilimmna sahiptir. Bu dagilim

molekiiliin tipine, ortamin 1sisina ve difiizyon zamanima gore daralip genisleyebilir.
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Istatistiksel olarak Gaussian dagilim fonksiyonunun genisligi tek bir parametre ile
kontrol edilir: Varyans (6%). Varyans formiiliinde iki degisken mevcuttur: A difiizyon
zaman araligi ve D diflizyon katsayisi. Difiizyon katsayisi molekiiliin yer degistirdigi
ortamdaki viskoziteyi karakterize eder. 37°C’de suyun difiizyon katsayis1t D=3 - 10°
¥ m?/s’dir. Difilizyon zaman aralig1 arttik¢a, varyans biiyiir (57) (Sekil 3).

o’=2-D-A

Sekil 3. Varyans formiilii

o’ varyans, A difiizyon zaman araligi, D difilizyon katsayisi

Bir goriintiileme vokseli igerisinde bulunan su molekiilleri toplulugunun
global davranisin1 tanimlamak icin ayni anlama gelen yer degistirme dagilimi
(displacement distribution), yer degistirme olasiligi yogunluk fonksiyonu
(displacement probability density function) ve molekiiler yer degistirme goriintiisii
(image of molecular displacement) terimleri kullanilir. Homojen bir ortamda,
molekiiller sadece termal enerji tarafindan tetiklenirse (yer degistirme sadece
diftizyon siirecine bagl gelisirse), yer degistirme dagilim yogunlugu merkezde
toplanir. Bunun anlami tiim molekiillerin ortalama veya net yer degistirme

uzakliginin sifira esit oldugudur (57).

Molekiiler yer degistirmeyi 1s1 disinda diger faktorler de etkileyebilir.
Ornegin bir borudaki basing degisimi molekiiler yer degistirmeyi etkileyebilir.
Tirbiilans veya siirtlinmenin olmadigi ideal bir diizenekte bu etki ile tiim molekiiller
sifira esit olmayan ayni sabit r degerinde yer degistirir ve buna aki (flux) ad1 verilir.
Molekiiler yer degistirmede difiizyon ve aki beraber izlenebilmesine karsin, tibbi
goriintiilemede {izerinde durulan ve genellikle molekiiler yer degistirmenin yerine

gecen daha spesifik terim difiizyondur (57).

Serbest difiizyonda, su molekiillerinin yer degistirmesini kisitlayan higbir
engel yoktur. Molekiiller yer degistirme igin sabit bir yon bulunmaz, difiizyon her
yone izotropik olarak gerceklesir. Serbest difiizyonun geceklestigi homojen bir

ortama bagka bir madde ilave edildiginde randomize yer degistiren molekiiller bu
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yeni engele takilirlar ve molekiiller i¢in beklenen yer degistirme uzaklig kisalir. Bir
goriintiileme vokseli icerisinde bu olay takip edilirse, ortamin molekiiler yer
degistirme dagiliminda farklilik gozlenir ve yer degistirme dagilimindaki farklilik

sudaki kisitlanmayi yansitir (57-59).

Sekil 4. Molekiiler yer degistirme oOrnekleri. a) aki, b) izotropik difiizyon, c¢)

anizotropik diflizyon.

Biyolojik dokular yiiksek oranda heterojen ortamlardir. Birbirinden farklh
diflizyon katsayilarina sahip pek ¢ok katmandan ve degisik oranlarda sivi gegisine
izin veren bariyerlerden olusurlar. Biyolojik dokularda difiizyona bagli randomize
molekiiler yer degistirme uzakligi, kompartmanlar arasi sinirlara (hiicre membrani,
yar1 gecirgen membranlar gibi) ve diger molekiiler engellere baglh beklenen serbest
difiizyon uzaklhigima gore daha kisadir (Sekil 4). Su molekillerinin difiizyonu
hiicresel yogunlugu daha yiiksek olan dokularda daha fazla kisitlanir (tiimor dokusu
gibi). Cizgili iskelet kasi, kalp kasi ve beyaz cevher gibi dokularda hiicrelerin 6zel
demetler seklinde dizilimleri vardir. Bu dokularda su molekiillerinin hareketi
demetsel hiicre dizilimine dikey yonde biiylik oranda kisithidir ve difiizyona bagl yer
degistirme paralel yonde gergeklesir. Boyle bir durumda difiizyonun yer degistirme
dagiliminda, serbest difiizyonda oldugu gibi izotropiden bahsedilemez. Molekiiler

diflizyon 6zellikleri diflizyon yoniiyle birlikte degigsmektedir, bu duruma anizotropi



adi verilir. Bu tip dokularda difiizyonun ii¢ boyutlu molekiiler yer degistirme olasilik

goriintiisti bir elips seklinde olabilir veya bir puroya benzetilebilir (57, 58) (Sekil 5).

Sekil 5. Cizgili iskelet kasi, kalp kasi ve beyaz cevher gibi 6zel demetler seklinde
hiicresel dizilime sahip bir dokuyu igeren vokselin ii¢ boyutlu difiizyon olasilik
diagrami, renk spektrumunda mavi renk yiiksek, kirmizi renk diisiik difiizyon

olasiligin1 géstermektedir.

Molekiiler diflizyonda anizotropiden baslica sorumlu doku komponentinin

hiicre membrani oldugu gosterilmistir (60).

2.3.3.2. Pulsed gradient spin eko (PGSE) sekansi

MR goriintiillemede difiizyona bagl yer degistirme dagilimini gosterebilmek igin,
difiizyonun Olgiilebilir bir sinyal intensitesi ile iliskili olmas1 gerekir. 1950°de Hahn
(61) heterojen manyetik alan varliginda molekiillerin yaptigi spin hareketlerinin
sinyal intensitesinde azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur. 1956’da Torrey
(62), yaptigt MR spektroskopi deneyinde difiizyon ile Bloch’un temel niikleer
manyetizasyon denklemini birlestirmeyi basarmis ve Bloch-Torrey denklemini
olusturmustur. Bu gelismelerin 1518inda 1965 yilinda Stejskal ve Tanner (63)
diflizyonu olgebildikleri MR spektroskopi deneylerini bildirdiler. Arastirmacilar
manyetik alanin gradient yoniinde hareket eden spinlerin gradient aksindaki

pozisyonlarina gore farkli manyetik alan siddetlerine maruz kaldiklar1 gézleminden
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yola ¢ikarak, deneylerinde pulsed gradient spin eko (PGSE) sekansini
kullanmislardir (63).

90° 180°
:

s 5 0

G

Difiizyon
Gradienti

i A h
Sinyal MvnvAvnuﬁan VAUAVAVA"A"""

TE

Sekil 6. Temel PGSE sekansi.

G = difiizyon kodlayan gradientin biiytikliigii, 6 = diflizyon kodlayan gradientin
stiresi, A = difiizyon zaman araligi, TE = time to echo, RF = radyofrekans

PGSE sekansmda 90° ve 180° spin-eko radyofrekans (RF) puls ¢ifti ve 180°
RF pulsunun Oncesine ve sonrasina yerlestirilmis iki adet genis ve esit diflizyon

gradienti mevcuttur (57, 59) (Sekil 6).

90° RF pulsu sonrasi t = 0 zamaninda uygulanan ilk gradient pulsu gradientin
siddetine bagli bir faz siftine neden olur. 180° RF pulsu gonderildikten sonra t = A
zamaninda uygulanan ikinci esit siddetteki gradient pulsu ise ilk grandient pulsunun
olusturdugu faz siftini geri c¢evirmek icin kullamilir. A zamani boyunca ayni
lokalizasyonda kalmis tiim spinler ikinci gradient pulsu ile faz sifti oncesindeki ilk
hallerine geri doner. Ancak difiizyona bagl yer degistirmis spinler ikinci gradient
pulsu esnasinda farkli bir manyetik alana maruz kalirlar ve bu spinlerde total faz sifti

gerceklesir. Bu durum Olgiilen sinyalin intensitesinde azalmaya neden olur.
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Difiizyona bagli yer degistirme ne kadar fazla olursa, faz sifti o kadar yiiksek, sinyal
intesitesi o kadar diisiik olur. Difiizyon MR goriintiilemenin kontrastt T2 agirlikli
incelemenin tam tersidir. S1v1 ve hareketli dokulardan diisiik, kat1 ve sabit dokulardan
yiiksek sinyal intensitesi alinir. Difiizyon kodlayan gradientin biyiikligi (G),
stiresini (8), puls genisligini ve iki gradient arasinda gegen siireye esit olan diflizyon
zaman araligini (A) degistirerek, goriintideki difiizyon agirliginin derecesini, yani b
degerini degistirmek miimkiindiir. DW goriintiideki sinyal giictinii ise, b degeri ve D

ile gosterilen dokunun difiizyon katsayisi belirler (57, 59) (Sekil 7).

b=+ G* & (A—8/3) S(b) = S(0) - exp(-b - D)

A B

Sekil 7. Diflizyon goriintilemede formiiller A) b degeri formiilii B) sinyal giicii
formiilii.

vy = Larmor denklem sabiti, G = difiizyon kodlayan gradientin biyiikligi, 6 =
difiizyon kodlayan gradientin siiresi, A = difiizyon zaman aralig1, S = sinyal giicii, D

= difiizyon katsayist.

2.3.3.3. Gorinti olusumu

Temel MR prensiplerine gore konvansiyonel MR goriintiilemede goriintii degisik
yonlerde gradientler uygulanmasi ile olusan faz ve frekans kodlu sinyallerin
olgiilmesine dayanir. Olgiilen sinyallerin verileri k-space adi verilen koordinat
sisteminde diizenlenir. k-space’i dolduran ham MR veri setinin goriintiiye dontigiimii
icin Fourier transformasyonu olarak adlandirilan matematiksel operasyon kullanilir.
Diflizyon goriintiillemede k-space’in yerine g-space adi verilen ii¢ boyutlu uzaysal
koordinat sistemi vardir. g-space’in koordinatlari, y - G - 6 formiilii ile elde edilen
difiizyon gradient giicii q vektorii ile tanimlanir. b degeri, gradient giici q’nun karesi
ve diflizyon zaman araligt A ile dogru orantilhidir. Diflizyon MR goriintiileme
yontemlerinde, kullanilan yonteme gore sayis1 degisen tekrarlayan PGSE sekanslari
uygulanarak, farkli iki gradiyent pulsunun arasinda sabit bir diflizyon zaman araligi

A degeri ile gradient giiclindeki ve yoniindeki varyasyonlara bagli elde edilen
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sinyallerin ham verisi ile doldurulur. Daha sonra veri seti konvansiyonel MR
goriintlilemede oldugu gibi Fourier transformasyonu ile goriintii olusturulur.
Diflizyon goriintiilemede elde edilen goriintiiler difiizyon agirlikli olmayan, gradient

giicliniin sifira esit oldugu (b=0 ve q=0) bir referans goriintii alinarak karsilastirilirlar

(57).

2.3.3.4. DW goruntileme

DW goriintiileme, difiizyon goriintiileme yontemlerinin en basitidir. Difiizyon
agirliklt bir goriintii belirli bir b degeri olan, tek bir PGSE sekansi uygulandiktan
sonra elde edilen, tek bir difiizyon gradienti yoniinde, g-space’teki tek bir noktaya
aittir (57).

2.3.3.5. DW ADC goruntileme

ADC degeri en az iki farkli b degerine sahip difiizyon agirlikli goriintii arasindaki
sinyal intensite atenliasyonu temel alinarak hesaplanan diflizyonun niceliksel
Olgtimiidiir. Dokularda oOlgiilen ADC degeri difiizyon katsayist disinda dokudaki
mikroperflizyon etkisi ve kan akimi ile de dogrudan iliskilidir (57, 59) (Sekil 8).

ADC =1In (S, /S1) / (b1-by) ADC=D + (f/b)

A B
Sekil 8. ADC degeri A) formiilii B) doku perfiizyonu ile iligkisi.
S = sinyal giicii, b = b degeri, D = difiizyon katsayisi, f = perfiizyon faktori.

ADC degerini etkileyen diger faktorler arasinda sivi viskozitesi, membran
gecirgenligi, suyun tasinma mekanizmalari ve su difiizyonu izlenen anatomik

bdlgenin yapisal tasarimi sayilabilir (57, 59).
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2.3.3.6. DT Goriuntiileme

DW ADC goriintiilemede, diflizyon hareketinin izotropik Gaussian dagilimi ile tarif
edilen bir serbest difiizyon fizik modeline uydugu varsayilmaktadir. Ancak 6zellikle
hiicrelerin bir demet seklinde dizilim gosterdigi anizotropik difiizyonun gerceklestigi
dokularda ADC hesaplamalari dayandigi varsayim nedeniyle difiizyonu gostermede
yetersiz kalmakta ve difiizyon yonii hakkinda bilgi vermemektedir. Bu limitasyonlari

asmak i¢in, DT modeli gelistirilmistir (57, 58, 64, 65).

[Ik kez Moseley ve ark.’nmn (66) 1990°da yaptign hayvan deneyi ile
anizotropik difiizyonun, goriintilleme ile degerlendirilebilecegi ortaya konmus,
Basser (67, 68) ve arkadaslarinin 1990’larin ilk yarisinda yaptiklari ¢alismalar ile DT

goriintiileme gelistirilmistir.

DT modelinde, ADC degerinin hesaplanmasinda oldugu gibi tek bir (skalar)
formiil kullanilmaz. Bunun yerine diflizyonu ii¢ boyutlu uzayda tamamiyla

karakterize eden difiizyon tensor kullanilir.

Dxx ny sz
b=D, D, .
sz Dzy Dzz

Sekil 9. Diflizyon tensor matriksi.

D = diflizyon tensor, D = diflizyon katsayisi

Tensor 3x3 simetrik bir matrikstir, bu matriksin ortasindan gegen diagonal bir
¢izginin disinda kalan terimler birbiri ile ¢akigsmakta ve etkisiz kalmaktadir (Sekil 9).
Matematiksel anlam tasiyan terimler diagonal dizilen ve x, y ve z diizlemlerinde
hareketi temsil eden Dxx, Dyy ve Dzz terimleridir. Ancak pratik kullanimda
goriintillenen doku ile MRG tarayicinin diizlemleri birbiri ile ¢akismadigindan

diagonal dizilim disinda kalan terimlerde dikkate alinmak zorundadir (57, 64, 65).
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DT matriksi Stejskal ve Tanner’in formiilii ile birlestirildiginde ortaya ¢ikan
formiil Sekil 10°da gosterilmistir (65).

S(b) = S(0) - exp(-bxxDxx - byyDyy — bzzDzz - 2bxyDxy - 2bxzDxz - 2byzDyz)

Sekil 10. DT goriintiileme sinyal giicii formiilii
S = sinyal giicii, b = DT goriintiilemenin b degeri, b = b degeri, D = diflizyon

katsayisi

DT gorintiilemede difiizyon agirlikli olmayan (b=0) goriintii alindiktan sonra,
DT verilerine tamamen ulasabilmek i¢in formiildeki Dxx, Dyy, Dzz, Dxy, Dxz,
Dyz’den olusan toplam 6 degiskeni hesaplayabilmek i¢in, en az alt1 farkli difiizyon
gradienti yoniinde benzer b degerleri ile seri gortintiiler alinir. DT goriintiileme b
degerini hesaplamak ve DT verilerine tamamen ulasabilmek gradient yonlerinde
farkli b degerleri kullandik¢a komplike hale gelmektedir. Bu nedenle DT
goriintiilemede farkli b degerlerinin sayisi arttik¢a giiriiltii artmaktadir (64, 65).

DT goriintillemede elde edilen sinyal intensite ateniiasyonu ile Oncelikle
lineer regresyon modeli gibi matematiksel yontemlerle difiizyon/oryantasyon
agirlikli goriintiilerden her bir vokseldeki difiizyon miktar1 (trace) hesaplanir.
Ardindan diagonalizasyon ad1 verilen yontem ile farkli yonlere ait diflizyon degerleri
belirlenir. Diagonalizasyon yontemi ile eigenvector olarak adlandirilan difiizyon

yonlerine ve bunlarin biiyiikliiklerini belirten eigenvalue’lere ulasilir (57, 64, 65).

DT genellikle elipsoid bir oryantasyon dagilimi gosterir. Anizotropik
difiizyonda her biri bir eigenvector’ii temsil eden eigenvalue’ler A1 > A, > A3 seklinde
dizilim gosterir (Sekil 11). Diflizyonun izotropik oldugu durumda ise bu fi¢
eigenvalue birine esit degerlere sahip olur ve diflizyon tensor kiiresel sekilde izlenir.
Eigenvalue’lerin diflizyon tensor verilerinin diagonalizasyonu ile elde edilmesi, bu
tic deger kullanilarak ¢ok sayida DT parametresinin hesaplanmasina imkan saglar

(57, 64, 65).
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Sekil 11. DT diagrami, A3, Ay ve A3 eigenvalue’ler ile birlikte elipsoid seklinde

gosterilisi.

A en biiylik degere sahip eigenvalue’diir ve anizotropik diflizyonun ana
yoniine karsilik gelir (aksiyal difiizyon). A, ve A3 ise ana yone ortogonal yerlesim
gosteren diger iki eigenvector’iin biiyiikliigiine denktir ve bu iki degerin ortalamasi
radyal difiizyon (RD) degerini verir. Ug eigenvalue’niin ortalamasi standart difiizyon
goriintiilemedeki ADC’ye benzer bir deger olan ortalama difiizyon (MD) degerini
verir (57, 64, 65) (Sekil 12).

Eigenvalue’ler arasindaki iligki difiizyonun karakterini ortaya koyar.
Difiizyonun seklini kantitatif bir deger ile ortaya koyabilmek i¢in en sik kullanilan
parametre fraksiyonel anizotropi’dir (FA). FA her bir eigenvalue’niin, tim
eigenvalue’lerin ortalamasiyla Karsilastirilmasi ile hesaplanir. Anizotropik difiizyonu
tanimlamak icin FA disinda degisik DT parametreleri de gelistirilmistir. Bunlardan
ikisi relatif anizotropi (RA) ve jeodezik anizotropidir (GA) (57, 64, 65). GA ile
tensor ve en yakin izotropik difiizyon arasindaki jeodezik mesafe hesaplanir (69)

(Sekil 12).
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MD= <A >=(h+1p+45)/3

FA=[3{(im < A >)? + (Aa— < A >)? + (da— < A >)7H 202 + A7 + 1,2)

RA=/ (A=< A >)? + (A=< A >)? + Q- < A >)? [/3< 1>

GA= +/(log(A1)- < log(4) >)? + (log(A2)— < log(4) >)? + (log(As)— < log(4) >)?

<log(A) > = (log(41) + log(42) + log(43))/ 3

Sekil 12. DT goriintiileme parametrelerine ait formiiller

Renk kodlamasi, DT verilerinden goriintii olustururken basvurulan gorsel
pratik bir uygulamadir. Anizotropik difiizyonun ana (A; eigenvector’{iniin) yoniiniin
tic boyutlu uzaydaki diizlemine gore renklendirme gergeklestirilir. Renk kodlama
sistemlerinde X, y ve z aksindaki difiizyon hareketleri i¢in kirmizi, mavi ve yesil gibi

renklerle kodlanarak anizotropik hareketin gorsel olarak yorumlanabilmesi saglanir

(57, 64, 65).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma plan1 ortaya konulduktan sonra, ¢alisma amag¢ ve istegimizi bildiren talep
formu ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'na basvurarak "Etik Kurul
Onay1" (70737436-050.06.04-1400123722 sayil1 yaziyla) Eyliil 2014’te alindu.

3.1. Hasta Sec¢imi

Prospektif gergeklestirilmis ¢alismada, calisgma grubu Eyliil 2014 ile Haziran 2015
tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Meme
Merkezine basvurmus hastalardan olusturuldu. US veya mamografi ile tanisi
konmus, biyopsisi planlanan, en genis ¢ap1 1 cm’den biiyiik lezyonu bulunan hastalar
caligmaya dahil edilip, hastalara biyopsi islemi 6ncesi meme MR goriintiilemesi
yapildi. Calismadan ¢ikarilma kriterleri MR veya kontrast maddenin kontraendike
oldugu durumlar, hastanin 18 yasindan kiigiik olmasi, lezyonun saptandigi memede

gecirilmis cerrahi ve kemoradyoterapi Oykiisii olarak belirlendi.

Kriterlere uyan 98 hasta ve toplam 105 meme lezyonu ¢alismaya dahil edildi
ve biyopsi islemi Oncesi diflizyon agirlikli goriintiileme, DT goriintiileme ve dinamik
kontrastli sekanslar igeren meme MR goriintilleme gerceklestirildi. MR gériintiileme
ve biyopsi islemleri dncesi hastalar bilgilendirildi ve her birine aydinlatilmis onam

formu imzalatildi.

Toplam 105 lezyondan MR goriintilleme sonrasi, dinamik goriintiilerde
kontrast tutulumu izlenmeyen 5 adet, DT goriintiileri artefaktlar nedeniyle
degerlendirilemeyen 3 adet ve DT goriintilerde optimal yag baskilama
gerceklestirilemeyen 5 adet lezyon ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak 85 hasta ve 92
meme lezyonu ¢alismaya alindi. 5 giin igerisinde tiim lezyonlara US esiliginde kalin

igne biyopsi islemi gerceklestirildi.
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3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Tiim goriintiiler 3.0 Tesla MR cihazi (MAGNETOM Verio, Siemens Healthcare,
Erlangen, Almanya) ile elde edildi. Goriintiileme hastalar pron pozisyonda, bilateral
meme 16 kanalli meme koil’i (MAGNETOM Verio, Siemens Healthcare, Erlangen,
Almanya) ile literatiirde Onerilen standartlara uygun sekilde gergeklestirildi (AJR).
Tiim hastalara konvansiyonel sekanslar ile rutin meme MR incelemesi yapildi.
Konvansiyonel MR incelemesinde T2 agirlikli aksiyal TRIM (TR:4100ms, TE:70
ms, 3 mm kesit kalinligi, FOV:300-360 mm, goriintileme zamani: 3 dk 43 sn,
Gorilintiileme matriksi: 448x381), pre-kontrast ve IV kontrastli {i¢ boyutlu aksiyal
yag baskilt dinamik T1 agirhikli (TR:5.01 ms, TE:1.77 ms, Imm kesit kalinligi,
FOV:300-360 mm, toplam goériintiilleme zamani: 10 dk, Goriintiileme matriksi:
512x461) sekanslar kullanildi.

Kontrastli gorintiiler i¢in gadobutrol (0.1 mmol/kg Gadovist®, Bayer
Schering Pharma, Berlin, Germany) veya gadoterate meglumine (0.1 mmol/kg
Dotarem®, Guerbet, Villepinte, Fransa) intravendz yoldan otomatik olarak 20 sn
iginde verildi. MR konsolunda bulunan subtraksiyon programi ile piksel bazinda
eslestirilen kontrast dncesi goriintiilerin kontrast sonrasi goriintiilerden ¢ikarilmasiyla

subtraksiyon goriintiileri elde edildi.

DW ve DT goriintiileri kontrastli incelemeden once alindi. DW sekanslar
aksiyal planda single-shot echo-planar goriintiileme ile (EPI) , 3 diizlemde ve
50,400,800 s/mm? b degerlerinde (TR:9700ms, TE:86 ms, 3 mm kesit kalinligy,
FOV:300-360 mm, goriintiileme zamani: 4 dk 32 sn, Goriintiileme matriksi: 192x82)
alindi. MR cihazinin konsolunda bulunan program ile ADC degerleri otomatik olarak
Slgiilerek ADC (b: 0-800 s/mm?) harita gériintiileri hazirlandi.

DT goriintiileri optimal yag baskilamanin saglanmasi ve eddy current
artefaktlarinin onlenmesi i¢in manuel shimming kutusu yerlestirildikten sonra,
spectral adiabatic inversion recovery (SPAIR) yag baskilama teknigi ile single-shot
diftizyon agirlikli EPI sekansi (TR:5400ms, TE:80 ms, 3 mm kesit kalinligi,
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FOV:300-360 mm, goriintiileme zamant: 6 dk 43 sn, Gorlintilleme matriksi: 164x96)
ile 30 farkli yonde, 0 ve 700 s/mm? b degerleriyle elde edildi.

3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Tiim MR goriintiileri, US ve mamografi goriintiileri degerlendirildikten sonra, klinik
bilgi ve histopatolojik sonu¢ hakkinda bilgi sahibi olmadan degerlendirildi.
Goriintiilerin degerlendirilmesi iiretici firma tarafindan tasarlanan bir is istasyonunda
(Siemens Leonardo, Erlangen, Almanya), DT goriintiileme i¢in 6zel olarak iiretilmis

Neuro3D programi kullanildi.

Calismaya dahil edilen 92 lezyon, is istasyonunda kontrastli dinamik
goriintlilerde tespit edildi. Lezyonlarin piksel bazinda lokalizasyonlar1 ve en uzun
cap1 not edildi. DT verileri Neuro3D programi kullanilarak islendi. MD, FA, RA,
GA, eigenvalue’ler A1, A, A3 ve eigenvalue’leri birbirinden ¢ikartarak hesaplanan A;-
A3, M-A2, Ap-A3 degerlerine ait parametrik DT haritalar1 programda otomatik olarak
hazirlandi. Hazirlanan haritalar program aracilifiyla calismaya dahil edilen
lezyonlara rehber niteligi tagiyan uygun kontrastli T1 agirlikli goriintii ile st Uste
bindirildi. Kontrastli T1 agirlikli goriintiilerin  rehberliginde parametrik DT

haritalarinda lezyonlarin lokalizasyonu tespit edildi.

Incelenen lezyonun en biiyiik capta izlendigi kesite free-hand region of
interest (ROI) yerlestirilerek DT parametreleri 6l¢iildii. Heterojen lezyonlarda Kistik,
hemorajik ve nekrotik karakterdeki alanlar ROI’nin disinda birakildu.

Ayrica RD degeri “( A2 + A3 ) / 2” formiilii ile hesaplanarak ek bir DT

parametresi olarak her lezyon i¢in ayrica not edildi.

Ayni is istasyonu kullanilarak ayni lokalizasyonlarda ROI o6l¢iimleri ADC
harita goriintiilerinde tekrarlandi. Tim ROI o6lgiimlerinden elde edilen DT

parametrelerinin degerleri ve DW ADC degerleri her lezyon i¢in tek tek not edildi.
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3.4. Lezyonlarin Histopatolojik Degerlendirmesi

MR goriintiileme sonrasinda 5 giin igerisinde tiim lezyonlara US esliginde kalin igne
biyopsi islemi uygulandi. Spesimenler Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimii laboratuvarlarinda 19 yillik deneyime sahip bir
patolog tarafindan 2012 WHO meme kanseri siiflamasina ve Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi ve Amerikan Patoloji Dernegi’nin (ASCO/CAP) yayinlamisg
oldugu son rehbere gore degerlendirildi (33, 37). Meme Kanseri tanisi alan
lezyonlarin immunohistokimyasal olarak ER, PR, HER-2 ve Ki-67 durumlar

degerlendirildi. ER ve PR igin %1 ve iistii boyanma pozitif kabul edildi (37).

HER-2 durumu CB-11 klonal HER-2 antikoru kullanilarak degerlendirildi.
Timor hiicre membranlarinda, %10 ve daha azinda zor segilebilen inkomplet tarzda
membranéz boyanma skor 0, %10’dan fazlasinda zor segilebilen inkomplet
membrandz boyanma skor 1, %10’dan fazlasinda inkomplet ve/veya zayif-orta
komplet tarzda membranéz boyanma veya %10 ve daha azinda komplet tarzda
kuvvetli membrandz boyanma skor 2, %10’dan fazlasinda komplet tarzda kuvvetli
membrandz boyanma skor 3 olarak degerlendirildi. Siipheli pozitif (skor 2 +) olan
hastalarin spesimenlerine kromozom 17 {izerindeki HER-2 gen amlifikasyonunu
gosteren FISH yontemi uygulandi. Sonug olarak skor 3 boyanma ve FISH pozitif
skor 2 boyanma izlenen spesimenler HER-2 pozitif olarak kabul edildi (37).

Ki-67 durumunu degerlendirmede Mib-1 monoklonal antikoru kullanildi. Ki-
67 niikleer boyanma pozitiflik yilizdesi kaydedildi. %14’ten fazla boyanma Ki-67 igin
yiiksek proliferatif indeks olarak kabul edildi (40).

3.5. Intrinsik Alt Tiplerin Klinikopatolojik Karsiiklarimn Belirlenmesi
Caligmaya alinan toplam 92 lezyon igerisinden histopatolojik degerlendirme sonrasi

meme kanseri tanis1 almis 42 lezyonun ER, PR, HER-2 ve Ki-67 durumlarina gore

intrinsik alt tiplerinin klinikopatolojik karsiliklari belirlendi (40).
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Luminal A benzeri, luminal B benzeri- HER-2 negatif, luminal B benzeri-
HER-2 pozitif, HER-2 pozitif (non-luminal) ve triple negative (duktal)
Klinikopatolojik karsilik gruplari olusturuldu.

Sadece 4 lezyon bulunan HER-2 pozitif (non-luminal) grubu, istatistiksel
karsilagtirmalar yapilabilmesi igin luminal B benzeri- HER-2 pozitif grubu ile

birlestirilerek igerisinde 15 lezyon bulunan HER-2 pozitif grubu olusturuldu.

3.6. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
21.0 Istatistik paket programi kullanildi.

Niceliksel verilerin Kkarsilagtirllmasinda, parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ikiden fazla grup olmasi durumunda, parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Iki niceliksel verinin karsilastirilmasinda Pearson

Korelasyon Analizi kullanildi.

Tedavi basarisinda kesim noktasini belirlemek icin alic1 isletim karakteristigi
(ROC) analizi kullanilmigtir. Tani testlerinde cut-off (esik) degeri belirlemek igin
ROC analizi kullanildi. Cut-off degerine gore duyarlilik 6zgiilliik, pozitif prediktif
deger, negatif preditif deger ve Youden indeksi hesaplandi. DT parametrelerinin
diger DT parametrelerine gore malignite tanisindaki ayiricihik — giicliniin
belirlenebilmesi i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi. Olusturulan lojistik
regresyon modellerinin ROC egrileri c¢izilerek, ROC analiz sonuglar ile

karsilastirildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Lezyon Ozellikleri

Seksen bes hastanin timii kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
44,720 (£ 14,015) olarak hesaplandi. En geng hasta 18, en yasli hasta 79 yasindaydi.
85 hastada toplam 92 adet lezyon mevcuttu. Histopatolojik olarak lezyonlarin 47
tanesi benign, 45 tanesi malign tanis1 almisti. Malign lezyona sahip olan hastalarin

yas ortalamasi benign lezyona sahip olan hastalardan yiiksekti (Tablo 4).

Tablo 4. Yas ile histopatolojik tani iligkisi

Benign (n=47) Malign (n=45)
MW p
Ort Ss Ort Ss
Yas 37,910 10,770 51,820 13,562 461 0,000

Ss: standart sapma, MW: Mann Whitney U degeri, p: p degeri

Lezyonlarin en genis ¢aplarinin ortalamast 19,20 mm (£ 6,02 mm) olarak

hesaplandi. En kii¢iik lezyonun ¢ap1 10 mm, en biiylik lezyonun ¢ap1 54 mm ol¢iildii.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Patoloji sonucu benign olarak degerlendirilen 47 lezyonun 26 tanesinin tanisi
fibroadenomdu. Patolojik tan1 6 lezyonda fibrozis, 3’er lezyonda kolumnar hiicre
degisikligi ve kronik inflamasyon, 2’ser lezyonda ise fibroepiteliyal lezyon, olagan
epiteliyal hiperplazi ve apokrin metaplazi olarak bildirildi. Birer adet graniilomattz

mastit, LCIS ve sklerozan adenozis tanili lezyon mevcuttu (Tablo 5).

Patoloji sonucuna gore malign olarak degerlendirilen 45 olgunun 37 tanesinde

tan1 invaziv duktal karsinom olarak bildirilmisti. 3 adet DCIS, 2 adet miisinéz
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karsinom, birer adet de invaziv lobiiler karsinom, invaziv mikst tip karsinom

(duktal+lobiiler) ve invaziv papiller karsinom tanist mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Lezyonlarin histopatolojik tanilari ve oranlari

Patolojik Tani n %
Benign lezyonlar 47 51,1
Fibroadenom 26 28,3
Fibrozis 6 6,5
Kolumnar hiicre degisikligi 3 3,3
Kronik inflamasyon 3 3,3
Fibroepiteliyal lezyon 2 2,2
Olagan epiteliyal hiperplazi 2 2,2
Apokrin metaplazi 2 2,2
Graniillomat6z mastit 1 11
LCIS 1 1,1
Sklerozan adenozis 1 11
Malign lezyonlar 45 48,9
Invaziv duktal karsinom 37 40,2
DCIS 3 3,3
Miisindz karsinom 2 2,2
Invaziv lobiiler karsinom 1 1,1
Invaziv mikst tip karsinom 1 1,1
Invaziv papiller karsinom 1 1,1

4.3. Lezyonlarin Difiizyon Tensor Ozellikleri

Malign lezyonlar ile benign lezyonlara ait DT parametreleri karsilastirildiginda MD,
M, A2, A3, RD, FA, RA ve GA ortalama degerlerinde malign ve benign lezyonlar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farkliliklar izlenmistir. Az-A3, A1-A2 ve Ap-As
ortalama degerlerinde ise malign ve benign lezyonlar arasinda istatistiksel anlamli bir

farklilik bulunmamustir (Tablo 6).
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MD, A1, A2, A3 ve RD degerleri malign lezyonlarda benign lezyonlara oranla anlaml
olarak diisiik izlenmistir. Buna karsilik anizotropiyi gosteren parametreler FA, RA ve
GA malign lezyonlarda benign lezyonlara gore anlamli yiiksek bulunmustur (Sekil
13).

Benign ve malign lezyonlara ait %95 giiven araliginin disinda MD degerlerine sahip
lezyonlarin histopatolojik tanilar1 sirasiyla kronik inflamasyon ve invaziv musindz
kanser olarak bildirilmistir. Ayn1 sekilde malign lezyonlara ait %95 giiven araliginin
disinda, yiiksek FA ve GA degerinde izlenen benign lezyonun da tanisi kronik
inflamasyon olarak bildirilmistir (Sekil 13).

Tablo 6. DT parametrelerinin malign ve benign lezyonlar arasinda karsilastiriimasi

Malign Benign
Lezyonlar Lezyonlar p
Ort Ss Ort Ss

MD (x 10° mm®/s) 1,03 0,19 1,68 0,27 0,000
A1 (x 10° mm?/s) 1,27 0,19 1,91 0,30 0,000
A2 (x 10”° mm?/s) 1,01 0,20 1,68 0,28 0,000
Az (x 10™° mm?/s) 081 | 0,24 1,46 0,27 0,000
A2z (x 107 mm?/s) 0,48 0,25 0,45 0,17 0,827
A1-A2 (X 10° mm?/s) 028 | 019 | 024 | 0,10 0,590
Aoz (x 107 mm?/s) 0,19 0,08 0,22 0,09 0,174
RD (x 10° mm?/s) 0,91 0,22 1,57 0,27 0,000
FA 024 | 014 | 014 | 0,05 0,000

RA 0,22 0,14 | 012 0,05 0,000

GA 040 | 0534 | 0,20 0,08 0,000

p: Mann Whitney U testine ait p-degeri
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Sekil 13. DT parametrelerinin benign ve malign lezyonlarda karsilagtirilmasina ait
box plot grafikleri. a) MD (x 10 mm?/s), b) A1 (x 10 mm?/s), ¢) A, (x 10 mm?s),
d) RD (x 10° mm?%s), e) FA, f) GA degerlerinin benign ve malign lezyonlarda
dagilimimi gostermektedir. Malign lezyonlarda MD, A3, A, ve RD degerleri benign
lezyonlara gore diisiik, FA ve GA degerleri ise yiiksek izlenmektedir, “o” isareti ile

gosterilen olgular %95 giiven araliginin disinda kalan olgulardir.

Calismadaki malign ve benign lezyonlara ait ornek DT goriintiileme

parametrik haritalar1 Sekil 14, 15 ve 16’da gosterilmektedir.
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Sekil 14. 42 yasindaki olguda sa§ memede izlenen invaziv duktal karsinom tanili
lezyon goriintiilerde ok ile gosterilmistir. a) erken faz kontrastli T1-agirlikli goériintii
ve Tl-agirlikli goriintii Gizerine yerlestirilmis b) A3, C) A2, d) A3, €) A1-As, T) A-A2, Q)
FA ve h) GA parametrik haritalar.

Sekil 15. 51 yasindaki olguda sag memede izlenen miisinéz karsinom tanili lezyon
goriintiilerde ok ile gosterilmigtir. T1-agirlikli goriintii {izerine yerlestirilmis a) A4, b)

A2, €) MD ve d) FA parametrik haritalari.
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Sekil 16. 25 yasindaki olguda sag memede izlenen fibroadenom tanili lezyon
goriintlilerde ok ile gosterilmistir. a) ge¢ faz kontrastli T1-agirlikli goriintii ve T1-

agirlikli gbriintii tizerine yerlestirilmis b) A1, ¢c) MD ve d) FA parametrik haritalari.

4.4, Difiizyon Tensor Parametrelerinin Tamisal Degeri

4.4.1. ROC egrisi analizi

DT parametrelerinin malignite tanisindaki degerini incelemek i¢in ROC egrisi analizi
yapilmig, her parametre i¢in ayr1 ROC egrileri olusturulmus, Youden indeksi ve
egrinin altinda kalan alan (AUC) degerleri hesaplanmis, malign-benign lezyon
ayriminda en yiiksek sentivite ve spesifisite degerlerine sahip cut-off degerler
bulunmustur (Tablo 7) (Sekil 17).
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Tablo 7. DT

parametrelerinin  malign-benign ayrimindaki tanisal degerinin

incelenmesi
AUC | Ss p Cut-off Sensitivite | Spesifisite | J PPV NPV
MD |0,969 0,019 | <0,0001 1,24 % 95,6 % 93,6 [0,892| %935 | % 95,7
x 10 mm?¥s
M 0,950 0,023 | <0,0001 1,59 % 97,8 % 87,2 [0,850| % 88,0 | % 97,6
x 10° mm?/s
A, |0,9700,019 |<0,0001 1,20 % 95,6 % 95,7 (0,913 | % 95,6 | % 95,7
x 10° mm?¥s
As |0,963 0,020 | <0,0001 1,06 % 95,6 % 93,6 [0,892| %935 | % 95,7
x 10° mm?/s
M-As | 0,533]0,062| 0,857 - - - - - -
M-, |0,513]0,061| 0,313 - - - - - -
M-z 0,582 10,060 0,170 - - - - - -
RD |0,968|0,019|<0,0001 1,12 % 95,6 % 93,6 [0,892| %935 | % 95,7
x 10° mm?/s
FA (0,760 0,050 |<0,0001 0,17 % 64,4 % 76,6 |0,410| % 72,5 | % 69,2
RA [0,761|0,050|<0,0001 0,14 % 64,4 % 76,6 [0,410| %725 | % 69,2
GA |0,743|0,052 | <0,0001 0,33 0% 44,4 % 97,9 10,423 | % 95,2 | % 64,8

Ss: standart sapma, p: ROC curve analizi p degeri, J:

prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Youden indeksi, PPV: pozitif

Yapilan analizler sonucunda A; eigenvalue en yiiksek AUC degerine (AUC =
0,970) ve Youden indeksine (J = 0,913) sahip parametreydi. 1,20 x 10 mm?/s cut-

off degeri ile malignite tanisinda % 95,6 sensitivite, % 95,7 spesifisite, % 95,6 pozitif

prediktif deger ve % 95,7 negatif prediktif deger izlendi. Bagka bir ifade ile

calismadaki 1,20 x 10° mm?/s cut-off degeri ve bu degerin altinda A, eigenvalue

degerine sahip toplam 45 lezyonda 43 adet malign, 2 adet benign lezyon vardi. Cut-

off degerinin lizerinde izlenen 47 lezyonda ise 2 malign, 45 benign lezyon mevcuttu.

Cut-off degerinin altindaki 2 benign lezyonun patolojik tanilar1 LCIS (A, = 1,16 X 10°

* mm?/s) ve kronik inflamasyon (A, = 0,92 x 10 mm?/s) olarak bildirildi. Cut-off

degerinin iizerindeki 2 malign lezyonun patolojik tanilar1 ise DCIS (A, = 1,35 x 107

mm?/s) ve invaziv miisinéz karsinomdu (A2 = 1,72 x 10”° mm?s).
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Sekil 17. DT parametrelerinin tanisal degerini gosteren ROC egrileri. a) MD (diiz

cizgi) ve FA (kesik ¢izgi), b) Ay (diiz ¢izgi) ve A, (kesik ¢izgi), ¢) A3 (diiz ¢izgi) ve

RA (kesik ¢izgi), d) RD (diiz ¢izgi) ve GA (kesik ¢izgi).

MD ikinci en yiiksek AUC (AUC = 0,969) ve A1 ve RD ile birlikte ikinci en
yiikksek Youden indeksi (J = 0,892) degerine sahip parametreydi. Cut-off degeri
olarak 1,24 x 10° mm?s belirlenen MD’de, bu degerde sensitivite ve negatif
prediktif deger A, eigenvalue parametresi ile ayn1 oranda izlenirken, spesifisite %
93,6 ve pozitif prediktif deger % 93,5 oraninda izlenmistir. A, eigenvalue’da cut-off

degerinin altinda izlenen ayn1 iki benign lezyona ek olarak, MD’de 1,24 X 10 mm?/s
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cut-off degerinin altinda olagan epitelyal hiperplazi tanili ii¢iincii bir benign lezyon
(MD = 1,22 x 10" mm?/s) izlenmistir.

ROC egrisi analizinde, 1,06 x 10° mm?/s cut-off degerinde A3 eigenvalue’da
(AUC = 0,963) ve 1,12 x 10 mm?/s cut-off degerinde RD’de (AUC = 0,968) de
sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerler MD ile ayn1 oranda
izlenmistir. Az eigenvalue ve RD parametreleri i¢in belirlenen cut-off degerlerinin
altinda, A, eigenvalue’da izlenen iki benign lezyona ek olarak, bu kez kronik
inflamasyon tanili farkli bir {i¢iincii benign lezyon (A3 = 0,91 X 107 mm2/s, RD=1,11

x 10 mm?/s) izlenmistir.

Yapilan analizlerde en yiiksek sensitivite (% 97,8) degerine Ay eigenvalue
parametresinde 1,59 x 10° mm?/s cut-off degeri ile ulagilmistir. Ancak bu durumda
spesifisite % 87,2 oraninda izlenmistir. Cut-off degerinin lizerinde sadece bir adet
malign lezyon izlenmistir. Bu malign lezyon, MD, RD, A ve A, eigenvalue
parametrelerinde belirlenen cut-off degerlerinin de {izerinde izlenen invaziv miisin6z
karsinom tanili lezyondur. A; eigenvalue parametresinde 1,59 x 10° mm?%s cut-off
degerinin altinda ise toplam 5 adet benign lezyon (kronik inflamasyon, graniilomat6z

mastit, olagan epiteliyal hiperplazi, fibroadenom ve LCIS) izlenmistir.

Anizotropik parametreler olan FA (AUC =0,760), RA (AUC =0,761) ve GA
(AUC = 0,743) degerlendirildiginde MD, RD, A3, X, ve Az eigenvalue
parametrelerinden daha diisiik olmakla birlikte malignite tanisi i¢in anlamli diizeyde
AUC degerleri izlenmistir. 0,17 cut-off degerinde FA’da ve 0,14 cut-off degerinde
RA’da % 64,4 oraninda sensitivite izlenirken, % 76,6 oraninda, daha yiiksek bir

spesifisite degerine ulagilmistir.

GA parametresinde ise (AUC = 0,743) 0,33 cut-off degerinde % 44,4
oranindaki sensitivite degerine karsilik, % 97,9 oraninda en yiiksek spesifisite degeri
izlenmistir. 0,33 cut-off degerinin iizerinde izlenen toplam 21 lezyonda 20 adet

malign lezyon mevcutken, kronik inflamasyon tanili bir benign lezyon mevcuttu.
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4.4.2. Lojistik regresyon analizi

ROC egrisi analizi sonucunda malign ve benign lezyon ayirici tanisinda istatistiksel
olarak anlamli bulunan anizotropik DT goriintiileme parametrelerinden FA, RA ve
GA’nin diger DT goriintiileme parametreleri i¢erisinde malignite tanisinda ayiricilik
giiciiniin olup, olmadigin1 ortaya koyabilmek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi.
ROC egrisi analizi sonucunda AUC degeri en yiiksek bulunan A, eigenvalue (AUC =
0,970) ile FA, RA ve GA degerlerinin ayr1 ayri birer esdegisken olarak analize dahil

edildigi 3 lojistik regresyon modeli olusturuldu.

Yapilan analizlerin sonuglarina goére; lic modelin de genel model uyumu
anlamli bulunmustur (p < 0,001). Uygulanan her modelde X, eigenvalue degerinin
ayiricilik giici anlamlidir (p < 0,001). Ancak FA, RA ve GA degerlerinin
modellerdeki ayiricilik giicli anlamli bulunmamis, anizotropik degerlerin DT
goriintliilemeye ek bir katkisinin bulunmadigi ortaya konmustur (sirasiyla, p = 0,944,
p =0,887 ve p =0,958). FA, RA ve GA degerleri ile kombine edilmis A, eigenvalue
degerinin ROC egrisi analizi sonucunda ii¢ egrinin de AUC degeri 0,970 olarak
hesaplanmis ve yapilan kombinasyonlarin A, eigenvalue’nun AUC degerini

degistirmedigi gorilmiistiir.

4.5. DT Parametrelerinin ADC Degerleri ile Karsilastiriimasi

Doksan iki lezyonun 85’inde DT parametreleri DW goriintiilerin ADC haritalarinda
Olctilen lezyonlara ait ADC degerleri ile karsilastirildi. Yag baskilamadaki yetersizlik
ve artefaktlar nedeniyle 7 lezyonu bulunan 7 hastanin DW goriintiileri ¢alismadan
cikartildi. DT parametrelerinin ADC degerleri ile karsilastirilmasinda bu 7 hastaya
ait DT goriintiileri degerlendirmeye alinmadi. Degerlendirmeye alinmayan 7

lezyonun 6’s1 malign, biri benigndi.
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Tablo 8. DT parametrelerinin ADC degeri ile karsilagtirilmasi

AUC | Ss p Cut-off | Sensitivity | Specificity | J PPV | NPV p
(AUC)
ADC | 0,952 | 0,026 | <0,0001 1,23 % 92,3 % 91,3 0,836 | % 90,0 | % 93,3 -
x 10 mm?/s
MD | 0,965 | 0,022 | <0,0001 1,24 % 94,9 % 93,5 0,884 |%92,5|% 95,6 | 0,484
x 10 mm?/s
A 0,950 (0,024 | <0,0001 1,59 % 97,4 % 87,0 0,844 | % 86,4 | % 97,6 | 0,922
x 10° mm?/s
A 0,967 (0,021 | <0,0001 1,20 % 94,9 9% 95,7 0,905 | % 94,9 % 95,7 | 0,440
x 10 mm?/s
A3 10,967 (0,021 | <0,0001 1,06 % 94,9 9% 95,7 0,905 | % 94,9| % 95,7 | 0,377
x 10 mm?/s
RD |0,965|0,022 | <0,0001 1,12 % 94,9 9% 95,7 0,905 | % 94,9| % 95,7 | 0,479
x 10 mm?/s
FA |0,737|0,054 | <0,0001 0,17 % 59,0 % 78,3 0,372 | % 69,7 | % 69,2 | 0,0001
RA (0,738 0,054 | <0,0001 0,14 % 59,0 % 78,3 0,372 | % 69,7 | % 69,2 | 0,0001
GA |0,743|0,054 | <0,0001 0,33 % 38,5 % 100 0,385 | % 100 | % 65,7 | 0,0002

Ss: standart sapma, p: ROC curve analizi p degeri, J: Youden indeksi, PPV: pozitif
prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, p (AUC): AUC karsilagtirmalar1 p
degeri

DT parametreleri ve ADC degerininin malignite tanisindaki dogruluk
diizeylerini karsilagtirmak i¢in 39 malign, 45 benign lezyona ait verilerle ROC egrisi
analizi yapilmig, AUC ve Youden indenksi degerleri hesaplanmis, en yiiksek
sensitivite ve spesifisitenin izlendigi cut-off degerleri bulunmus ve her parametreye
ait AUC degeri, ADC’ye ait AUC degeri ile karsilastirilmistir (Tablo 8). A1-As, A1-Ao,
A2-Ag parametrelerinde daha 6nce yapilan analizler sonucunda malign-benign lezyon
ayriminda istatistiksel anlam izlenmedigi i¢in, ADC degeri ile yapilan

karsilagtirmaya bu parametreler dahil edilmemistir.

DT parametrelerinin ADC degeri ile karsilastirildigin ROC egrilerinden

ornekler Sekil 18°de gosterilmistir.
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Sekil 18. DT parametrelerin tanisal degerini ve ADC degeri ile karsilastirildigi ROC
egrileri. a) Ay (diiz ¢izgi) ve ADC (kesik ¢izgi), b) MD (diiz ¢izgi) ve ADC (kesik
¢izgi), c) RD (diiz ¢izgi) ve ADC (kesik ¢izgi), d) FA (diiz ¢izgi) ve ADC (kesik
cizgi).

Yapilan analizler sonucunda A, (AUC = 0,967), A3 (AUC = 0,967), RD (AUC
=0,965) ve MD (AUC = 0,965) parametrelerinin AUC degerlerinin, ADC’nin (AUC
= 0,952) AUC degerinden daha yiiksek oldugu izlenmistir. Diger parametrelere ait
AUC degerlerinin ise ADC’nin AUC degerinden daha diisiik oldugu goriilmistiir. Ay,
A3 ve RD parametrelerinde % 94.9 sensitivite ve % 95,7 spesifisite degerlerine
ulagilirken, bu oran ADC’de % 92,3 ve % 91,3 olarak izlenmistir. Ayrica sonuglar

degerlendirildiginde A;’in sensitivite ve negatif preditif degerinin (% 97,4 ve %
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97,6), GA’nin ise spesifisite ve pozitif prediktif degerinin (% 100 ve % 100)
ADC’den ve diger tiim parametrelerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yapilan AUC degeri karsilastirmalarinin p degerleri incelendiginde ise MD,
RD, M, Ay ve A3 parametreleri ile ADC degeri arasinda anlamli istatistiksel farklilik
izlenmemistir. ADC degerinin istatistiksel olarak FA, RA ve GA’dan anlamli daha

iistlin oldugu gortlmistiir (Tablo 8).

4.6. DT Parametrelerinin Histopatolojik Prognostik Faktérleri ile iliskisi

Calismadaki toplam 45 malign lezyon igerisinden 3 DCIS tanili lezyona
immunohistokimya ¢alisilmadigi i¢in degerlendirmeye alinmamistir. 42 meme
kanseri tanili lezyonda DT parametreleri histopatolojik prognostik faktorler ile

karsilastirilmistir.

Tablo 9. DT parametreleri ile ER durumunun iliskisi

ER - meme kanseri | ER + meme kanseri
(non-luminal) (n=9) (luminal) (n=33) p
Ort Ss Ort Ss

MD (x 10”° mm?/s) 1,14 0,26 0,99 0,15 |0,075
A1 (X 10° mm?/s) 1,32 0,29 1,25 0,17 | 0,679
A2 (x 10° mm?/s) 1,13 0,25 0,96 0,17 | 0,040
Az (x 10 mm?/s) 0,98 0,25 0,75 021 |0,018
A-Az (X 10° mm?/s) 0,34 0,13 0,50 0,25 |0,083
A2z (X 10° mm?/s) 0,19 0,09 0,30 0,18 |0,075
A2-Az (X 10° mm?/s) 0,14 0,07 0,21 0,08 | 0,029
RD (x 10 mm?/s) 1,05 0,25 0,85 0,19 |0,031
FA 0,16 0,06 0,27 0,15 |0,018
RA 0,13 0,05 0,24 0,16 | 0,036
GA 0,23 0,10 0,45 0,37 |0,032

n: lezyon sayisi, p: Mann Whitney U testine ait p-degeri

50



4.6.1. ER durumu ile DT parametrelerinin iliskisi

ER negatif ve ER pozitif meme kanserlerine ait ortalama DT goriintiilleme parametre

degerlerinin karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 9’da detaylandirilmistir.

Toplam 42 meme kanseri tanili lezyondan 30 tanesi ER ve PR pozitif, 3
lezyon ise ER pozitif — PR negatifti. Bu 33 lezyon ER pozitif meme kanseri (luminal)
grubuna, diger ER ve PR negatif 9 lezyon ise ER negatif meme kanseri (non-
luminal) grubuna dahil edildi. Bu iki grubun DT parametrelerine ait ortalama

degerler Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.

A2 (x 10° mm?/s)
A3 (x 10° mm?s)
— -

ER- ER+ Y ER- ER+

Io) 1,604 o

0.60

FA
L

GA
_—

—= - g T

T T | T T
ER - ER + ER - ER +

Sekil 19. DT parametreleri ile ER durumunun iliskisini gésteren box-plot grafikleri.
a) A, b) A3, ¢) FA, d) GA
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Yapilan analiz sonucunda A, A3 eigenvalue ve RD degerleri ER pozitif meme
kanseri grubunda, ER negatif meme kanseri grubuna gore anlamli diisiik; Ap-A3, FA,
RA ve GA anizotropik parameter degerleri ise anlamli yiiksek izlendi. Istatistiksel en

anlamli fark A3 eigenvalue ve FA parametrelerinde izlendi (p= 0,018) (Sekil 19).

4.6.2. HER-2 durumu ile DT parametrelerinin iliskisi

HER-2’nin immunohistokimasal skorunun 1+ oldugu ve skorun 2+ oldugu
lezyonlardan FISH testi sonucunda amplifikasyon izlenmeyerek HER-2 negatif kabul
edilen toplam 29 lezyonun ortalama MD degeri 0,99 (£0,16) x 10 mm?/s, ortalama
FA degeri 0,26 (£0,16) bulunmustur. Skor 3+ lezyonlar ve skor 2+ olup FISH testi
sonucunda amplifikasyon izlenen ve HER-2 pozitif kabul edilen toplam 13 lezyonun
ise ortalama MD degeri 1,09 (+0,16) x 10° mm?s, ortalama FA degeri 0,20 (+0,09)
bulunmustur. HER-2 durumuna gore tiim DT parametrelerinin ortalama degerleri ve
yapilan Mann Whitney U testine ait p degerleri Tablo 10’da gosterilmistir. Sonuglara
gore HER-2 pozitif kabul edilen lezyonlarda HER-2 negatif kabul edilen gruba gére
ortalama MD degerleri yiiksek, FA degerleri diisiik ¢ikmistir. Ancak p degerleri
incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak hicbir DT parameteresinde

anlaml1 farklilik saptanmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. DT parametreleri ile HER-2 durumunun iligkisi

HER-2 - meme kanseri |HER-2 +meme kanseri
(n=29) (n=13) p
Ort Ss Ort Ss

MD (x 10° mm®/s) 0,99 0,16 1,09 0,24 | 0,265
A1 (x 107 mm?/s) 1,25 0,17 1,31 0,26 0,540
A2 (x 107 mm?/s) 0,96 0,18 1,07 0,23 0,270
Az (x 10”° mm?/s) 0,76 0,23 0,90 024 |0,182
A2z (x 107 mm?/s) 0,49 0,27 0,42 0,16 0,734
A2 (x 107 mm?/s) 0,29 0,19 0,25 0,11 0,989
Ao-Az (X 10 mm?/s) 0,20 0,09 0,17 0,07 | 0,301
RD (x 10° mm?/s) 0,86 0,20 0,98 0,24 | 0,206
FA 0,26 0,16 0,20 0,09 | 0,438

RA 0,24 0,17 0,18 0,09 | 0,653

GA 0,44 0,39 0,33 0,20 | 0,568
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n: lezyon sayisi, p: Mann Whitney U testine ait p-degeri

4.6.3. Ki-67 durumu ile DT parametrelerinin iliskisi

Bir lezyonda teknik artefaktlar nedeniyle yapilan immunohistokimyasal Ki-67 boyasi

degerlendirilemedi. 41 meme kanseri tanili lezyonun 13 tanesinde Ki-67 proliferatif

indeksi %14’{in altinda, 28 tanesinde %14 ve iizerindeydi. Diisiik Ki-67 proliferatif

indeksli lezyonlar ile yiiksek Ki-67 proliferatif indeksli lezyonlara ait DT parametre

Ol¢timlerinin ortalama degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildi (Tablo 11).

Tablo 11. DT parametreleri ile Ki-67 durumunun iligkisi

diisiik Ki-67 yiiksek Ki-67
(< %14) (= %14)
(n=13) (n=28) P
Ort Ss Ort Ss

MD (x 10”° mm?/s) 0,98 0,31 1,03 0,15 0,120
A1 (x 10° mm?/s) 1,32 0,27 1,24 0,16 0,790
A2 (x 10° mm?/s) 0,93 0,31 1,02 0,13 0,064
A (x 10° mm?/s) 0,71 0,35 0,84 0,16 0,055
M-z (x 107 mm?/s) 0,60 0,29 0,40 0,19 0,016
MMz (X 10° mm?/s) 0,38 0,21 0,22 0,11 0,005
A2-Az (X 10° mm?/s) 0,21 0,10 0,18 0,08 0,228
RD (x 10”° mm?/s) 0,82 0,33 0,93 0,14 | 0,069
FA 0,33 0,19 0,20 0,09 | 0,030
RA 0,31 0,21 0,17 0,09 | 0,037
GA 0,64 0,50 0,30 0,17 | 0,018

n: lezyon sayisi, p: Mann Whitney U testine ait p-degeri

Anizotropi parametreleri  A;-As,

}Vl_}\'Za

FA, RA ve GA’da difilizyon

parametrelerinin ortalama degerleri ile Ki-67 durumu arasinda anlamli iliski bulundu.

Bu degerler diisiik Ki-67 proliferatif indeks grubunda yiiksek, yiiksek Ki-67

proliferatif indeks grubunda ise diisiik izlendi (Tablo 11). Diger parametrelerle Ki-67

durumu arasinda ise anlamli bir iligki izlenmedi.
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Tablo 12. DT parametreleri ile Ki-67 oran1 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan

Pearson korelasyon analizi sonuglari

Ki-67 orani
n r P
M-As 41 -0,341 0,029
A-Ap 41 -0,435 0,004
FA 41 -0,352 0,024
RA 41 -0,336 0,032
GA 41 -0,430 0,005

n: lezyon sayisi, r: Pearson korelasyon katsayisi, p: Pearson korelasyon analizine ait

p-degeri

DT parametreleri ile Ki-67 proliferatif indeksler arasindaki korelasyon
diizeyini belirlemek i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi (Tablo 12). Analiz
sonucunda Ki-67 proliferatif indeksleri ile Ai-A3, A1-A2, FA, RA ve GA parametreleri
arasinda negatif korelasyon bulundu. Ki-67 proliferatif indeksi arttikca bu

parametrelere ait degerlerin azaldigi goriildi (Sekil 20).

En diisiik Ki-67 proliferasyon indeksine (%3) meme kanserinde A;-A3 degeri
0,99 x 10 mm?/s , A1-A, degeri 0,62 x 10 mm?/s, FA degeri 0,55, RA degeri 0,55 ve
GA degeri 1,29 6lgiildii. En yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksine (%60) sahip meme
kanserindeyse Ai-Az degeri 0,48 x 10 mm?/s, A1-A, degeri 0,23 x 10° mm?/s, FA
degeri 0,21, RA degeri 0,18 ve GA degeri 0,33 dlgiildii (Sekil 20).
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Sekil 20. DT parametreleri ile Ki-67 proliferatif indeksinin iligkisini gosteren scatter
korelasyon grafikleri. a) A1-A3, b) A1-A,, €) FA, d) GA

4.6.4. Intrinsik alt tiplerin immunohistokimyasal karsiliklari ile DT

parametrelerinin iliskisi

DT parametrelerine ait degerlerin intrinsik subtiplerin immunohistokimyasal
karsiliklarina gore dagilimini  belirlemek i¢in 2013 yilinda St. Gallen’de
gerceklestirilen panelde bildirilen kriterler kullanilarak, lezyonlar 5 farkli alt grupta

incelendi. Lezyonlar alt gruplara dagitildiktan sonra HER-2 pozitif (non-luminal)

55




grubunda 4 lezyon mevcut oldugu i¢in, bu grup Luminal B (HER-2 pozitif) grubu ile

birlestirilerek HER-2 pozitif grubu olusturuldu (40).

Tablo 13. DT parametreleri ile Intrinsik alt tip gruplarmn iliskisi

Luminal B

DT Luminal A (HER-2 ) HER-2 + | Triple Negatif 0
Ort | Ss | Ort Ss Ort Ss Ort Ss
MD 090|017 | 102 | 0,24 | 1,08 |0,23 | 1,07 0,11 |0,125
(x 10°° mm?/s)
M 1,23 10,18 {125] 0,19 | 1,30 | 0,24 | 1,28 0,11 |0,734
(x 10 mm?/s)
A2 0,84 (0,21 | 100 | 0,15 | 1,06 | 0,22 | 1,05 0,10 (0,072
(x 10°° mm?/s)
A3 062025079 0,21 | 0,88 |0,24 | 0,88 0,14 |0,076
(x 10° mm?/s)
A3 061031046 | 0,29 | 042 |0,15 | 0,40 0,10 |0,368
(x 10° mm?/s)
A1-Ao 039 (0,24 |025| 0,18 | 0,24 | 0,10 | 0,22 0,06 |0,195
(x 10°° mm?/s)
Ao-A3 0,21 008 |021{ 0,22 | 0,27 | 0,06 | 0,18 0,06 |0,614
(x 10° mm?/s)
RD 0,7310,23 |090 | 0,17 | 0,97 |0,22 | 0,97 0,12 0,082
(x 10°° mm?/s)
FA 030,19 | 0,23 | 0,15 | 0,20 | 0,08 | 0,19 0,05 (0,225
RA 0340211021 0,15 | 0,18 | 0,08 | 0,16 0,05 |0,254
GA 069052 (03| 0,32 | 0,33 | 0,19 | 0,29 0,08 (0,152

Sonugta Luminal A grubunda 9, Luminal B (HER-2 negatif) grubunda 13,

HER-2 pozitif grubunda 15, Triple negatif grubunda ise 5 meme kanseri vardi.

Ortalama degerler incelendiginde, HER-2 pozitif ve Triple negatif gruplarinda

Luminal A ve Luminal B (HER-2 negatif) gruplarina gore MD, A1, A2, A3 ve RD

ortalama degerlerinin yiliksek, FA, RA ve GA ortalama degerlerinin ise diisiik oldugu

gorilmistiir. Ancak Kruskal Wallis H-testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda

gruplarin ortalama degerleri arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (Tablo 13).
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5. TARTISMA

Giliniimiizde meme MR incelemesi yliksek sensitivite degerleri nedeniyle meme
gorlntiilemesinde ¢ok 6nemli bir konuma sahiptir (4). Son yillarda ise konvansiyonel
meme MR goriintiilemenin yapi tasi olan dinamik konstrastli MR incelemenin tanisal
dogrulugunu arttirdig1 ortaya konan diflizyon agirlikli (DW) meme goriintiilemesi

artan bir siklikla pek ¢ok merkezde kullanilmaktadir (5,6).

DW goriintiilerden elde edilen ADC degerlerinin malign lezyonlarda diisiik,
benign lezyonlarda ise yiiksek oldugu daha 6nce yapilmis pek ¢ok ¢aligsma ile ortaya
konmustur (5-8, 71-79). Dorrius ve ark. (80) 2014 yilinda yayinladiklar1 meta-analiz
ile 1,5 Tesla MR cihazi kullanilarak gergeklestirilen DW ¢alismalarinda ADC degeri
ile benign-malign lezyon ayrimdaki tani dogruluk oranlarini degerlendirmislerdir.
600 s/mm? ve iizerinde b degerleri ile gerceklestirilmis ¢alismalarda benign-malign
lezyon ayriminda %95 giiven araliginda %85-92 sensitivite ve 78-89 % spesifite
degerleri izlenmistir. Benign-malign lezyon ayriminda belirlenen cut-off ADC
degerleri 0,9 ile 1,6 x 10 mm?/s (ortalama 1,23 x 10 mm?/s) arasinda degiskenlik
gostermektedir (80). Son yillarda DW goriintiilemenin tanisal dogruluk oranlarim
arttirarak, kontrastsiz meme MR goriintiilemeyi giivenilir bir tarama yontemi haline
getirmeyi amaglayan ¢alismalar yapilmaktadir (81). Daha yiiksek tanisal dogruluk
oranlarina ulasabilmek i¢in b degerleri optimize edilmeye calisilmakta, 6zellikle
meme DW MR goriintiillemede neden oldugu artefaktlar nedeniyle sinyal giiriiltii
oranin1 belirgin oranda diisiiren yag dokusunu baskilayan teknikler {izerinde
aragtirmalar yapilmaktadir. 3 Tesla ve 7 Tesla gibi daha yiiksek manyetik alan
giiciinde yiiksek uzaysal ve temporal ¢6ziiniirlik ile DW goériintiilemenin tanisal
kalitesinin arttirilmast hedeflenmektedir (78, 82). Bu dogrultudaki diger bir ¢aba ise
nororadyolojik goriintiilemede basar1 uygulamalar1 goriilmiis olan difiizyon tensor

gorlintiillemeyi, meme MR goriintiilemede kullanmay1 hedefleyen ¢alismalardir.

2010 yilinda Patridge ve ark.’min (11) 12 goniillii olgunun normal meme
dokusunun DT 6zelliklerini 1.5 Tesla MR cihazi ile degerlendirdikleri ¢aligmalari,

memede DT goriintiilemenin kullanildig: ilk ¢alisma olmustur. Bunu ¢ogunlugu 1.5

57



Tesla MR cihazi ile gerceklestirilmis normal meme dokusunun ve meme
lezyonlarinin DT goriintiileme 6zelliklerini arastiran az sayida ¢alisma izmistir (11-

17, 82, 83).

Calismamizda 3 Tesla MR’da meme dokusunda izlenen benign ve malign
lezyonlarin DT o6zellikleri ¢esitli parametrik degerler kullanilarak arastirilmistir.
Calismanin sonucunda malign lezyonlarda ortalama degerler MD’de 1,03 + 0.19 x
10° mm%s, FA’de 0,24 + 0.14, benign lezyonlarda ise MD’de 1,68 + 0.27 x 10°
mm?/s, FA’de 0,14 + 0.05 bulunmustur. Her iki degerde de malign ve benign
lezyonlar arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p = < 0,001). Malign lezyonlarda

benign lezyonlara gore MD degeri diisiik, FA degeri yliksek izlenmistir.

Daha once yapilmis ¢alismalarda ortalama MD degerlerini Patridge ve ark.
(14) malign lezyonlarda 1.20 x 10° mm?s, benign lezyonlarda 1.49 x 10° mm?/s
olarak, Baltzer ve ark. (15) malign lezyonlarda 0.87 x 10" mm?s, benign lezyonlarda
1.62 x 10 mm?%s olarak, Cakir ve ark. (16) malign lezyonlarda 0.71 x 10 mm?s,
benign lezyonlarda 1.08 x 10° mm?s olarak, Tsougos ve ark. (17) ise malign
lezyonlarda 1.54 x 10° mm?s, benign lezyonlarda 1.67 x 10° mm?s olarak
bildirmislerdir. Tsougos ve ark. (17) malign lezyonlarda daha diisiik MD ortalama
degeri izlenmekle birlikte ve benign lezyonlar ile aralarinda anlamli istatistiksel
farklilik bulmadiklarin1 belirtmislerdir. Diger tiim ¢aligsmalarda ise, ¢calismamizda da
oldugu gibi MD degerinin malign lezyonlarda anlamli daha distik o6l¢iildiigii
bildirilmistir.

Elde edilen ortalama MD degerleri c¢alismadan ¢alismaya farklilik
gostermektedir. Yapilan bu ilk caligmalardaki hasta sayilarinin azhigi ve bazi
calismalar arasindaki etnisite farkliligi g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica goz
oniinde bulundurulmasi1 gereken diger bir nokta ise meme DT goriintiilemede
kullanilan MR goriintii elde etme parametrelerini igin standart kriterlerin
belirlenmemis oldugudur. Yapilan phantom deneyleri ile time to echo (TE), time to
repeat, grandient eko yon sayisi ve b degeri gibi MR goriintii elde etme
parametrelerinin difiizyon parametrelerine etki ettigi gosterilmistir (85, 86). Wang ve

ark. (83) 2014 yilinda yayinladiklari ¢aligsmalarinda, 1,5 Tesla MR cihazi ile normal
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meme dokusunda 800 ve 1000 s/mm? b degerlerine gére 600 s/mm? b degeri ile
yapilan DT goriintiilemelerde daha yiiksek sinyal giiriiltii oranlar1 elde etmislerdir.
Ayrica 31 farkl gradient yonii ile elde edilen goriintiilerde 6 ve 15 farkli yon ile elde
edilen goriintiilere goére meme yolaklarinin daha uzun ve daha cok sayida
gosterilebildigi tespit etmislerdir (83). Eyal ve ark. (13) c¢alismalarinda yaptiklar
ROC egrisi analizi sonucunda benign-malign lezyon ayriminda A; degeri i¢in 3 Tesla
MR cihazinda en optimal b degerini 700 s/mm? olarak belirlemislerdir.
Calismamizda DT goriintiileme 30 farkli difiizyon gradienti yoniinde 700 s/mm? b
degeri ile gerceklestirilmistir. Malign ve benign lezyonlar arasindaki farki en iyi
sekilde ortaya koymak i¢in memede daha fazla sayida DT goriintiileme optimizasyon

calismasina ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Ortalama FA degerlerini Patridge ve ark. (14) hem malign, hem de benign
lezyonlarda 0,24, Baltzer ve ark. (15) malign lezyonlarda 0.26, benign lezyonlarda
0.18, Cakuar ve ark. (16) malign lezyonlarda 0.55, benign lezyonlarda 0.50, Tsougos
ve ark. (17) ise malign lezyonlarda 0.24, benign lezyonlarda 0.21 mm?%s olarak
bildirmistir. Patridge ve ark.’nin (14), Eyal ve ark.’nin (13) ile Cakir ve ark.’nin (16)
yaptig1 caligmalarda FA degerlerinde malign ve benign lezyonlar arasinda fark
izlenmezken, Baltzer ve ark. (15) ile Tsougos ve ark. (17), bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi malign lezyonlarda anlamli daha yiiksek ortalama FA degerlerinin
izlendigini bildirmislerdir. Bu ¢eliskili sonuglar da MD degerlerinin farkliligina yol
acan nedenlerle agiklanabilir. FA gibi anizotropik difiizyon parametrelerinin, diger
difiizyon parametrelerine oranla sinyal giiriiltii oram1 disiikligiinden daha fazla
etkilendigi bildirilmistir. Kim SJ ve ark.‘nin (86) anisotropik phantom ¢alismasinda
diisiik sinyal giirtiltii oraninin FA degerinin ger¢ekte oldugundan yiiksek 6l¢iilmesine
neden oldugunu gosterilmistir. Sinyal giiriiltii oraninin yiikselmesini saglayan, yani
FA degerinin dogru tespit edilmesini saglayan kosullar, fazla sayida difiizyon
grandient eko yonii, biiylik hacimli voksel kullanimi, kisa TE zamani ve diisiik b
degeri olarak siralanmistir (86). Diger bir taraftan diisiik b degeri segildiginde yliksek
vaskiilarizasyona sahip malign lezyonlarda mikroperfiizyon etkisi sonucu yanlis
difiizyon degerleri Olciilebilecegi goz ardi edilmemelidir (87). Ayrica voksel hacmini
biiylitmek uzaysal c¢oziiniirlikten 6diin vermek anlamina gelmektedir. 30 farkh

gradient yoniinde, 3 Tesla MR cihaziyla yapilan ¢alismamizda, sinyal giiriiltii oranini
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yilksek tutmak amaciyla b degeri 700 s/mm?, kesit kalnligi ise 3 mm olarak
belirlenmistir. Ayrica yagli meme dokusundan kaynaklanan artefaktlar1 en aza

indirmek icin SPAIR yag baskilama teknigi ve manuel shimming kullanilmistir.

Calismamizda MD ve FA degerlerinin yan1 sira RA, GA, eigenvalue’ler A1,
A2, A3 ve eigenvalue’leri birbirinden c¢ikartarak hesaplanan Aj-As, A1-Ao, Ap-A3
degerlerine ait parametrik DT haritalar1  olusturularak ROI  dSlgiimleri
gerceklestirilmis, RD degeri hesaplanmistir. Tim DT parametrelerinin malign ve
benign lezyon ayrimindaki tanisal dogruluk diizeylerini degerlendirmek ve bu
degerleri standart DW goriintiileme ile karsilastirmak icin ROC egrisi analizleri
gerceklestirilmistir. Yapilan ROC egrisi analizleri sonuglarinda yiiksek AUC
degerlerine ulasilmistir. Bu degerler sirasiyla A;’de 0,970, MD’de 0,969, RD’de
0,968, A3’de 0,963 ve A;’de 0,950 hesaplanmustir. Ay’de %95,6 sensitivite ve %95,7

spesifisite orani izlenmistir.

Daha o6nce Eyal ve ark. (13) ¢alismalarinda MD, eigenvalue’ler Ay, Ay, A3, FA
ve M-Az degerlerinin memede malign-benign lezyon ayrimindaki basarisini
aragtirmuslardir. A;’de 1,5 x 10 mm?/s cut-off degerinde %95,6 sensitivite ve %97,7
spesifisite orani agiklamiglardir. FA’de malign ve benign lezyonlar arasinda anlamli
farklilik izlememisler, 2A;-A3’de ise 0,62 X 10° mm?s cut-off degerinde %92
sensitivite ve %69,5 spesifisite bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise A; 1,59 x 10°
mm?s cut-off degerinde %97,8 sensitivite oram ile en sensitivitesi en yiiksek
parametre olarak izlenirken, spesifisitesi %87,2 ile inceledigimiz diger ¢ogu

parametreye ulagamamustir.

FA’da 0,17 cut-off degeri ile ¢alismamizda %64,4 sensitiviteye karsilik,
%76,6 oraninda daha yiiksek bir spesifite izlenmistir. FA gibi, anizotropik
parametreler GA ve RA’nin da yiiksek spesifite degerlerine ulastiklari izlenmistir.
Diger tim DT parametrelerinde cut-off degerinin malignite tarafinda yer alan iki
benign lezyondan, kronik inflamasyon tanili lezyon sadece GA degerinde (0,31),
LCIS tanili diger lezyon ise hem GA (0,17), hem de FA (0,12) ve RA (0,10)
degerlerinde gercek negatiflik gosterip, benign lezyonlar arasinda yer almistir. GA

0,33 cut-off degerinde %44,4 oraninda diisiik sensitivite degerine ragmen, %97,9 ile
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en yliksek spesifite degerine sahip DT parametresi olmustur. Bu bulgular difiizyon
kisitlanmasinin ~ benign  lezyonlarda daha isotropik olarak  gerceklestigi
gostermektedir. Bu sonuglara ragmen, calismamizda yapilan lojistik regresyon
analizi, anizotropik parametreler olan FA, RA ve GA’nin en yiiksek AUC degerine
sahip A, eigenvalue parametresinin ROC egrisine katki saglamadigini, anizotropik
parametrelerin uygulanan modellerde ayiricilik giiciine sahip olmadigint géstermistir.
Anizotropi indeksleri malign-benign lezyon ayriminda istatistiksel olarak yararli
bulunmalarina karsin diger DT goriintiileme parametrelerinin tanisal giicline katki
saglayamamiglardir. Daha 6nce de FA’nin MD degerine katkisi benzer yontemlerle
Patridge ve ark. (14) ile Baltzer ve ark. (15) tarafindan arastirilmistir. Bu ¢alismalarin
sonuclarinda da FA degerinin malignite tanisinda ayiricilik giicliniin bulunmadigi

bildirilmistir. Bu a¢idan bulgularimiz diger iki ¢aligsma ile tutarlilik géstermektedir.

Woodhams ve ark. (71) yaptiklart DW agirlikli MR ¢alismalarinda miisin6z
karsinomlarda igerdikleri musin orani ile dogru orantili ve selliileriteleriyle ters
orantili yiikksek ADC degerleri izlenebilecegini ve bunun miisinéz karsinomlarin
diger kanser tipleri ile ayirici tanisinda Kullanilabilecegini  bildirmislerdir.
Calismamizda yer alan miisindz karsinom tanili bir malign lezyon en yiiksek
sensitivite degerine sahip A;’de dahil olmak {izere hi¢bir DT parametresinde malign
lezyonlar i¢in tespit edilen deger aralifinda yer almamaistir. Bu lezyon digindaki tiim
malign lezyonlar 1,59 x 10° mm?s olarak belirlenen A; cut-off degerinin altinda

Olgtilmiistiir.

Memede malign-benign lezyon ayriminda DT goriintiilemenin standart DW
gorlntiillemeye istiinliigii olup olmadigin1 anlamak i¢in ¢alismaya alinan tiim
hastalar klinigimizde uygulanan standart DW goriintiileme (b = 0, 400, 800 s/mm?)
protokolii de uygulanmistir. Daha 6nce benzer bir degerlendirme Cakir ve ark. (16)
tarafindan yapilmig, DT goriintiileme tanisal dogruluk agisindan birbirinden farkli b
degerleri kullanarak (0, 50, 850, 1000, 1500 s/mm?) gerceklestirilen DW
goriintiilemelerdeki ADC degerleri ile 0 ve 1000 s/mm?b degerleri kullandiklar1 DT
goriintiileme MD degerlerini karsilastirmiglardir. 1,27 X 10° mm?/s cut-off degerinde

MD i¢in % 100 sensitivite ve % 40 spesifisite bildirmislerdir. ROC egrisi analizi
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sonucu MD i¢in bildirdikleri 0.82 AUC degeri ile MD ve ADC degerleri arasinda

tan1 performansinda fark olmadigini belirtmislerdir.

Calismamiza artefarktlar nedeniyle tanisal olmayan 7 hasta digindaki tiim
hastalara ayni incelemede uyguladigimiz DW protokoliinde elde edilmis goriintiileri
degerlendirdik. DW goriintiilerin ADC haritalarinda yaptigimiz Ol¢limleri, ayni
hastalarin DT goriintiilerinde Ol¢tiigiimiiz ve daha Once yaptigimiz istatistiksel
analizde malign-benign lezyon ayriminda tanisal kalitede bulunan tim DT
parametreleri ile karsilastirdik. Yapilan ROC egrisi analizi sonucunda DW
goriintiileme ADC degerinde 1,23 X 10° mm?s cut-off degerinde %92 sensitivite ve
%091 spesifisite izlendi. AUC degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmamakla birlikte MD, A, A3 ve RD’de daha yiiksek sensitivite ve
spesifisite degerlerine, A;’de daha yiiksek sensitiviteye ve GA’da daha yiiksek
spesifisiteye ulagilmistir. Bizim bilgimiz dahilinde daha 6nce higbir ¢calismada MD
disindaki bir DT parametresinin tanisal kalitesi, standart DW goriintiileme ADC
degeri ile karsilagtirilmamistir. Sadece DW goriintiilere ait ADC degerleri ile
degerlendirdigimiz takdirde benign olarak yorumlayabilecegimiz iki invaziv duktal
meme karsinomu DT parametreleri ile degerlendirildiginde malign olarak
yorumlanabilmektedir (ADC:1,33 x 10° mm?%s, MD: 1,16 x 10° mm?%s ve
ADC:1,35 x 10° mm%s, MD: 1,18 x 10 mm?%s). Elde ettigimiz bulgular memede
DT goriintiillemenin diflizyonu daha fazla yonden degerlendirerek patolojik lezyon
hakkinda daha dogru bilgi verebilecegi varsayimimi destekler niteliktedir, ancak

konuda daha fazla lezyon sayisi ile daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan c¢alismalarda DW  goriintiilemenin  tiimoriin ~ biyolojisi  ve
mikrostriiktiirel 0zelliklerini hakkinda bilgi sagladigi bildirilmistir. Tmoriin
seliileritesi arttikca ADC degerinin distiigi gosterilmistir (71, 72). Bu noktadan
hareketle son yillarda ADC degerinin histolojik grade, histolojik boyut, lenf nodu
metastaz durumu, ER, PR, HER-2 ve Ki-67 durumu gibi meme kanseri prognostik
faktorleriyle iliskisi yogun bir sekilde arastirilmaktadir (88-96). Pek ¢ok merkezde
gen analizi yapilamamasi ve giiniimiizde pek ¢ok merkezde gesitli gen subtiplerinin
immunohistokimyasal karsiliklar1 ER, PR, HER-2 ve Ki-67 durumuna gore

belirlenerek meme kanseri tedavisi planlanmaktadir (40). Bu durum meme
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kanserinin  immunohistokimyasal biomarkirlar1 ile iliskiyi aragtiran MR
caligmalarinin degerini daha da arttirmaktadir. Daha 6nce bu konu {izerine yapilmig

DW goriintiileme ¢alismalarda elde edilen sonuglarda bir konsensusa varilamamistir

(88-96).

Martincich ve ark. (91) ADC ortalamalarinin degerlerinin ER negatif
kanserlerde daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Mori ve ark. (94) ve Molinari ve
ark. (96) yaptiklari ¢alismalarda yiiksek Ki-67 indeksi ile diisik ADC degerleri
arasinda iligki bulmuslardir. Kim ve ark. (90) ve Martincich ve ark. (91) yaptiklar
calismalarda ise HER-2 pozitif immunohistokimyasal karsilik subtip grubunda
ortalama ADC degerlerinin daha yiiksek izlendigini bildirmislerdir.

Invaziv meme kanserleri heterojen bir gruptur. Prognostik biomarkerler
ekspresyonu meme kanserininde izlenen histolojik heterojenite nedeniyle oldukga
degiskendir. Histolojik 6zellikteki bu heterojenite bazen ayni lezyon icerisinde de
izlenebilir (34, 40). Calismamizda DT goriintilemenin meme kanserinde izlenen bu
heterojeniteyi yansitabilecegi ve prognostik faktorler hakkinda bilgi verebilecegi
diisiincesiyle DT parametrelerinin ER, HER-2 ve Ki67 durumu ile iliskisini
aragtirmistir. Tiimorun histolojisini tamamen yansitabilmek i¢in lezyonun en genis
capinin izlendigi kesitte nekrotik ve kistik alanlar disinda tiim lezyonu icine alacak
free-hand ROT’ler ¢izilerek 6l¢tim yapilmistir. Bizim bilgimiz dahilinde literatiirde
meme kanseri biomarkirlari ile iliskiyi arastiran, daha 6nce yapilmig bir DT ¢aligmasi

bulunmamaktadir.

Memede duktal sistemini olusturan ve herbir meme lobundan meme basina
dogru seyir gosteren duktuslar, laktifer sinlis olarak isimlendirilen dilate
segmentlerini olusturup, meme basinda birlesirler (93). Memenin bu 6zel yapisini
yansitan, normal fibroglandiiler meme dokusuna ait hafif-orta diizeyde anizotropik
degerler daha once gerceklestirilmis meme DT goriintilleme arastirmalar: ile
bildirilmistir (11, 12). Patridge ve ark. (14) ile Baltzer ve ark. (15) tarafindan
yapilmig calismalar fibroglandiiler dokuda gelisen malign lezyonlarin meme
dokusunda izlenen anizotropik diflizyonda degisiklige neden olduklarim

gostermislerdir. Bizim ¢aligmada oOne siirdiigimiiz hipotez ise agresif ve
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indiferensiye meme kanserlerinde anizotropideki degisikligin iyi diferensiye meme

kanserlerine gore daha belirgin izlenebilecegiydi.

Diisiik grade’li meme kanserleri genellikle ER pozitiftirler. ER pozitifliginin
diistik niikleer polimorfizim ve diisiik mitoz sayist ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. ER pozitif timdrler hormonal tedaviye cevap verirler ve prognozlari
daha iyidir. ER negatif meme kanserleri ise daha agresif olma egilimindedirler, uzak
visseral organ metastazlari ER negatif meme kanserlerinde daha yiiksek oranda

goriiliir (34, 97, 98).

HER-2 pozitifligi kotii prognostik bir parametredir ve genellikle histolojik
grade'i yiiksek ve lenf nodu metastazi olan timdrlerde goriilmektedir (34, 97, 99).

Ki-67, GO faz1 disinda hiicre siklusunun tiim fazlarinda eksprese edilir ve
tiimdrdeki hiicresel proliferasyonu gosteren belirte¢ olarak kabul edilir. Yiiksek Ki-
67 proliferasyon indeksi yiiksek mitotik aktiviteyle, lenf nodu metastaziyla,
lenfovaskiiler invazyonla ve histolojik grade’le korelasyon gostermektedir. Bunun da
Otesinde, tedavi sonrasi meme kanserlerinde yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin

diisiik hastaliksiz sagkalim oranlari ile iliskili oldugu bildirilmistir (34, 98, 100).

Calismamizda ER, HER-2 ve Ki-67 durumu ile MD degeri arasinda anlamli
bir iliski bulunmazken, anizotropik parametreler olan FA, RA ve GA ile ER ve Ki-67
durumu arasinda anlamli iligki izlenmistir. ER negatif (non-luminal) ve yiliksek Ki-67
proliferatif indekse (> %14) sahip meme kanserlerinde FA, RA ve GA degerlerinin
ER pozitif (luminal) ve diisiik Ki-67 proliferatif indekse sahip meme kanserlerine
gore anlamli daha diisiik izlendigi goriilmiistir. ER negatif (non-luminal) ve yiiksek
Ki-67 proliferatif indekse (> %214) sahip meme kanserlerinde sudaki difiizyon
kisitlanmasinin tiim tensor yonlerinde benzer oranlarda izlendigi, isotropik difiizyon
kisitlanmasina daha yakin oldugu goriilmiistir. HER 2 durumunda ise anizotropik
parametrelerde istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmemekle birlikte, HER 2 pozitif
meme kanserlerinde FA, RA ve GA degerleri HER 2 negatif meme kanserlerine gore
daha diisiik izlenmistir. Calismada elde edilen tiim bu sonuglar timdor agresivitesinin

arttitkga anizotropinin daha biiyiikk oranda bozulacagi hipotezimizi destekler
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nitelikteydi. Ancak timor agresivitesi ile DT parametrelerinin kesin iligkisinin ortaya
konabilmesi i¢in tiim alt gruplarda yeterli sayida olguyu kapsayacak, daha genis

hasta populasyonlu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda baz1 limitasyonlar mevcuttu. Oncelikle galismamiz kiigiik bir
hasta populasyonunu kapsamaktaydi. Calismamizda meme kanseri tiim histolojik
tiplerini yansitacak ve histolojik tiplerin DT 6zelliklerini kendi igerisinde
degerlendirebilecek sayida lezyona ulasilamamistir. Ayrica intrinsik subtiplerin
Immunohistokimyasal karsilik gruplari ile DT parametreleri arasinda iliski
bulunamamasinin nedeni, bu gruplarda yeterli sayida lezyon bulunmamasiyla iliski

olabilir.

Diger bir limitasyon hasta se¢cimiydi. Calismaya parsiyel voliim etkisinden
kaginmak ve lezyonlar1 dogru lokalize edebilmek i¢in 1 cm’den biiyiikk, MRG’de
kontrast tutan lezyonlar1 dahil ettik. Calismamizda malign lezyonlar igerisinde
invaziv kanserlere oranla DCIS’larin sayist olduk¢a diisiik kalmistir. Kiigiik
lezyonlarin ¢alismaya alinmamis olmasi, ¢alisma sonuglarda biasa neden olabilir. DT
goriintiileme kontrastsiz bir tarama metodu olarak kullanildigi takdirde ¢alismamizda
elde ettigimiz yiiksek sensitivite ve spesifisite degerlerine ulasmak miimkiin

olmayabilir.
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6. SONUC

Ozetle, bu ¢alisma ile memede DT gériintiileme parametrelerinin malign ve benign
lezyon ayriminda tanisal kalitesi degerlendirilmis ve ROC egrisi analizleri sonucunda
yiikksek AUC degerleri izlenmistir. Malign lezyonlarda MD, RD, A4, Ay, A3 degerleri
benign lezyonlara gore diisik izlenirken, FA, RA ve GA degerleri yiiksek
izlenmistir. Logistik regresyon analizi anizotropik parametreler olan FA, RA ve
GA’nin DT goriintiilemenin tanisal degerine ek katki yapmadigimi gostermistir.
Standart DW goriintiilere ait ADC degerleri ile karsilagtirildiginda, A, Az, MD ve
RD parametrelerinde daha yiiksek sensitivite ve spesifisite degerlerine, A;’de daha
yiiksek sensitiviteye, GA’da ise daha yiiksek spesifisiteye ulagilmigtir. Tiim bunlarin
da 6tesinde ¢alismanin sonuglari meme kanserlerinde FA, RA ve GA gibi anizotropi
degerlerinin ER durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi prognostik faktorler ile

korelasyon gosterdigi ortaya koymustur.
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