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Amag: Calismamizda meme kanseri subtipleri ile meme manyetik rezonans (MR) gériintiilemede
alinan diffiizyon tensor gériintiileme (DTG) parametrelerinden ortalama difiizyon (MD) ve fraksi-
yonel anisotropi (FA) degeri arasindaki iliskinin arastirilmasini amagladik.

Yéntem: Calismamizda Eyliil 2015 ve Subat 2018 tarihleri arasinda pre-operatif 3.0 Tesla kont-
rastl meme MR ve DTG yapilan 101 meme kanseri olgusu (51.37+11.47 yas araliginda) geriye
déniik olarak tarand. Bu hastalar histopatolojik olarak tani almis invaziv meme kanseri olgulariy-
di. Histopatolojik olarak éstrojen reseptérii (ER), HER2 (human epidermal growth factor receptor
2) overekspresyonu ve tiimér boyutu bakildi. Meme kanseri su molekiiler alt tiplere ayrildi:
Ostrojen reseptér pozitif ve HER2 negatif grup (Luminal A, n=46), Ostrojen reseptér pozitif ve
HER?2 pozitif grup (Luminal B, n=24), éstrojen reseptér negatif ve HER2 pozitif grup (HER2 pozitif,
n=13), éstrojen reseptér negatif ve HER2 negatif grup (Triple negatif, n=18). Kolmogorov Smirnov,
Kruskal Wallis H testleri ve Benforroni Diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilastirmalar testi ile istatistiksel
analizler yapild.

Bulgular: Luminal A, Luminal B, HER2 (+) ve triple negatif gruplarina gére yas (p=0.959), kitle
boyutu (p=0.162) ve FA (p=0.674) degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
Ancak luminal A, Luminal B, HER2 (+) ve Triple negatif gruplari ile MD medyan degerleri arasinda
anlamli farkhlik oldugu saptandi. Saptanan bu anlamli farkliligin kaynadini tespit edebilmek ama-
ciyla Benforroni diizeltmeli Dunn Coklu karsilastirma testi yapilmistir. Yapilan ¢oklu karsilastirma-
lar sonucunda, Luminal A ve HER2(+) alt grup arasinda MD dederleri anlamli diizeyde farkli
oldugu gériildii (p=0.038).

Sonug: Bu bulgular meme invaziv tiimérlerinde é6lgiilen diftizyon tensor degerlerinin meme kanse-
ri molekiiler alt tiplerini 6ngérmek agisindan anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, manyetik rezonans, diffiizyon tensor gériintiileme, meme
kanseri subtipleri

ABSTRACT

Introduction: To investigate relationship of breast cancer subtypes and the mean diffusivity (MD)
and fractional anisotropy (FA) measured by diffusion tensor imaging (DTI).

Method: This retrospective study included 102 patients (age 51.37+11.47 years) who underwent
pre-operative contrast-enhanced 3.0 Tesla breast MR and DT, from September 2015 to February
2018. Patients were histopathologically confirmed invasive breast cancer. Histologic analysis
parameters included tumor size, expression of estrogen receptor (ER), human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2). Breast cancer is divided into the following molecular subtype: estrogen
receptor positive and HER2 negative (luminal A, n=46); estrogen receptor positive and HER2
positive (luminal B, n=24); estrogen receptor negative and HER2 positive (HER2 enriched, n=13);
estrogen receptor negative and HER2 negative (triple negative, n=18). Comparisons were made
using Kolmogorov Smirnov, Kruskal Wallis H tests and Benforroni corrected Dunn multiple com-
parisons test.

Results: There was no statistically significant relationship between breast cancer subtypes and FA
measurements (p>0.05). A statistically significant difference was found between MD values of
four subtypes of breast cancer. According to the binary comparisons to find the group that makes
the difference; MD measurements in Luminal A and HER2 enriched subtypes were significantly
different (p=0,038; p<0,01).

Conclusion: These findings suggest that MD values of breast invasive tumours may be further
assessed as potential predictors of molecular subtypes of breast cancer.
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GiRiS

Meme kanseri ginimiizde halen diinya ¢apinda
kadin mortalite ve morbiditesinin en dnemli sebeple-
rinden birisidir. Kadinlarda goriilen kanser turlerinin
%31’ini meme kanseri olusturmaktadir 2, Meme
kanseri siniflamasi geleneksel olarak histolojik goru-
nimiine gore yapiimaktayken, giinimiizde moleki-
ler 6zelliklerine gére bazi alt tipler tanimlanmistir.
imminohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde
insan epidermal biylime faktori reseptéri-2 (HER2)
gen amplifikasyonu bakilir. Meme kanserleri intren-
sek molekiler fenotip ozelliklerine gore genellikle
dort molekiler alt tipe ayrilir: Luminal A (Gstrojen
reseptér (ER)+/HER2-), luminal B (ER+/HER2+),
HER2'den zengin (ER- HER2+) and triple negatif (ER-
HER2-) gruplarndir ®. Preoperatif donemde meme
kanserinin siniflamasi neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapi etkinligi ve buna gore cerrahi protokolu-
nln belirlenmesi, prognoz gibi pek ¢ok konu hakkin-
da 6ngori saglar . Meme kanserleri icinde en sik
gorilen luminal A grubu; proliferatif aktivitesi, mitoz
orani ve histolojik derecesi duslik, HER2 negatif
tiimorleri kapsar. Luminal A timorla hastalarin prog-
nozlari daha iyi olup, metastazlar genelde kemiklerle
sinirhdir. Luminal-B tiimorler, daha agresif seyirlidir-
ler. Bu grubun en 6nemli farki timorlerin yiiksek
proliferasyon hizina sahip olmalaridir 9,

Meme kanserinin preoperatif evrelemesinde meme
manyetik rezonans (MR) goriintiileme gittikge artan
bir 6neme sahiptir. Gelisen teknoloji ile Meme MR’da
kontrastsiz hizli sekanslar ve fonksiyonel cekim tek-
nikleri kullanilir hale gelmistir 7). Difflizyon agirlikli
(DW) MR’da kontrast kullaniimadan yapilan hizh
sekanslardandir. DW gorintileme kantitatif 6lglim-
ler yapabilmeye olanak saglar %Y, Diflizyon tensor
gorintileme (DTG), DW’dan farkli olarak difiizyonu
en azindan 6 yonden kodlayarak, suyun hareketini
detayli olarak karakterize eder, difizyonun yodne
bagimli etkilerini ortadan kaldirarak saf diflizyon
gorintsi saglayan bir gorintileme yontemidir. DTG
patofizyoloji ve dokunun mikrostriktiiri hakkinda
diger gorintlileme yontemlerinden elde edilemeye-
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cek degerli bilgiler saglamaktadir 2.

DW MR’da en sik kullanilan deger olan ADC (Apparent
Diffusion Coefficient)’nin meme kitlelerinin benign
malign ayriminda yiiksek sensitivite ve spesiviteye
sahip oldugu uzun zamandan beri bircok yayinda
gosterilmigtir 4314, Yakin zamanda ise meme kanseri
subtiplerinin ADC ile iliskisini arastiran ve anlamh
sonuglar oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur. Biz
¢alismamizda meme kanseri subtipleri ile meme
MR’da DTG parametrelerinden ortalama diflizyon
(mean diffusivity-MD) ve fraksiyonel anisotropi (FA)
degeri arasindaki iliskinin arastiriimasini amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Eylil 2015 ve Subat 2018 tarihleri ara-
sinda pre-operatif 3.0 Tesla kontrasth meme MR ve
DTG yapilan 101 meme kanseri olgusu geriye donik
olarak tarandi. Hastanemiz etik kurulundan onam
alinmistir. Histopatolojik olarak ER, HER2 overeks-
presyonu ve timor boyutu bakildi. Calismadan has-
talarin dislanma kriterleri; hasta yasinin 18’den kiiglik
olmasi, lezyonun saptandigl memede gegirilmis cer-
rahi ve kemoradyoterapi 6ykisi olmasi, lezyon boyu-
tunun 1 cm’den kuglk olanlar, artefakt nedeni ile
Olcim yapilamamasi idi. Meme MR goriintileme
menstrual siklusun 7-14. giinleri arasinda yapildi.

Tam goruntiler 3.0 Tesla MR cihazi (Verio, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya) ile alindi. Goéruntiler
hastalar pron pozisyonda, bilateral 16 kanalli meme
koil'i (MAGNETOM Verio, Siemens Healthcare,
Erlangen, Almanya) ile alindi. Tum hastalara konvan-
siyonel sekanslar ile rutin kontrastli meme MR ince-
lemesi yapildi. Konvansiyonel MR incelemesinde T2
agirhkli aksiyal TRIM (TR:3570 ms, TE:70 ms, FOV
340%x340 mm, matrix 358x448, 4 mm kesit kalinligi,
NEX 2, gortntileme zamani: 3 dk 45 sn), pre-kontrast
ve IV kontrastl i¢ boyutlu aksiyal yag baskili dinamik
T1 agirlikli (TR:5.01 ms, TE:1.77 ms, 1 mm kesit kalin-
lig1, FOV:300-360 mm, toplam gorintileme zamani:
10 dk, gorintiileme matriksi: 512x461) sekanslar
kullanildi. DT gorintileri (TR 4400 ms, TE 69 ms,
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kesit kalinligi 3 mm, NEX 4, FOV 340x340 mm, matrix
512x128, goruntiileme zamani: 6 dk 45 sn) en az 6
yonde b=0 and 1000 s/mm? ile kontrasth inceleme-
den 6nce alindi. Kontrastli gorintiler icin gadobutrol
(0.1 mmol/kg Gadovist®, Bayer Schering Pharma,
Berlin, Germany) intraven6z yoldan otomatik olarak
20 saniye iginde verildi. MR konsolunda bulunan
subtraksiyon programi ile piksel bazinda eslestirilen
kontrast dncesi goriintilerin kontrast sonrasi goriin-
tilerden g¢ikarilmasiyla subtraksiyon goriintileri elde
edildi.

Goruntilerin degerlendirilmesi Uretici firmanin bir is

istasyonunda (Siemens Leonardo, Erlangen,
Almanya), DTG igin 6zel olarak Uretilmis Neuro3D
programi kullanildi. Kontrasth T1 agirhkli goriintile-
rin esliginde parametrik DT haritalarinda lezyonlarin
lokalizasyonu tespit edildi. incelenen lezyonun en

belirgin diflizyon kisitlandigi kesite free-hand region

Tablo 1. Tamimlayici faktorlerin ortalama degerleri.

of interest (ROI) yerlestirilerek DT parametreleri
Olculdi (Sekil 1). Heterojen lezyonlarda kistik, hemo-
rajik ve nekrotik karakterdeki alanlar ROI'nin disinda
birakildi. Multipl lezyonu olan hastalarda en blyik
olan lezyon galismaya alind.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 101 hastanin yas ortalama-
st 51.37£11.47 idi. Bu hastalarin kitle boyutlarinin
ortalamasi 34+17.63 mm, kitlelerin ortalama MD
degeri 723.15%176.30x10° mm?/sn, ortalama FA
degeri 273.92x10° mm?2/sn’dir (Tablo 1). Luminal A,
luminal B, HER2 (+) ve triple negatif gruplarina gore
yas (p=0.959), kitle boyutu (p=0.162) ve FA (p=0.674)
degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigi saptan-
mistir (p>0.05). Luminal A, Luminal B, HER2 (+) ve
Triple negatif gruplari ile MD degerleri arasinda
anlamli farkhlik oldugu saptanmistir (Tablo 2).

n Ortalama Standart sapma Ortanca Maksimum Minimum
Yas 101 52.09 11.58 52.00 80.00 27.00
Kitle boyutu 101 34.00 17.63 30.00 100.00 8.00
MD 101 723.15 176.30 752.00 1091.00 287.00
FA 101 273.92 155.62 237.00 879.00 88.00
MD, FA icin degerler x10°° mm?/sn olarak verilmistir. MD: Ortalama difiizyon degeri, FA: Fraksiyonel anizotropi degeri
Tablo 2. Meme kanseri subtipleri ve tanimlayici faktorlerin karsilastirilmasi.
Luminal A Luminal B HER2(+) TRIPLE NEGATIF
N=24 N=46 N=13 N=18
Ortalama+S.Sapma Ortalama+S.Sapma OrtalamaS.Sapma Ortalama+S.Sapma pP*

Ortanca (min-maks)

Ortanca (min-Maks)

Ortanca (min-Maks) Ortanca (min-Maks)

Yas 51.37+11.47 52.87+12.61
50.50-(33.00-77.00) 52.50-(27.00-80.00)
Kitle boyutu 33.3317.21 32.11x18.44
30.00-(12.00-100.00) 27.50-(8.00-100.00)
MD 750.33+131.85 757.59+168.32
788.00-(519,00-935.00)  792.50-(325.00-1.065.00)
FA 249.79:+83.69 25430143 30

235.50-(127.00-456.00)

233.50-(88.00-795.00)

51.22+8.85 0.959
52,50-(29.00-65.00)

51.85+12.42
52.00-(33,00-76.00)

41,15+16.23
37.00-(22.00-80.00)

34.56+17.10 0.162
30.00-(14.00-75.00)

663.67+243.29 0.042
697.00-(287.00-1.091.00)

633.46+124.62
596.00-(441,00-831.00)

344.56+236.65 0.674
282.00-(103,00-879.00)

290.08+147.11
232.00-(125.00-580.00)

*Kruskall Wallis H testi * Ortalama=S.Sapma degerleri MD, FA icin x10° mm?/sn olarak verilmistir. MD: Ortalama difiizyon degeri

FA: Fraksiyonel anizotropi degeri
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Tablo 3. Meme kanseri subtipleri ve difiizyon tensor parametrelerinin ikili testler ile karsilastirilmasi.

Meme Kanseri Subtipleri

Luminal B Luminal A HER2+ Triple Negatif P

MD Mean 750 758 627 685 0.038
Standard Deviation 131.85 168.32 91.05 232.58
Median 788.00 792.50 621.00 700.00
Minimum 519.00 325.00 484.00 287.00

Maximum 935.00 1065.00 781.00 1091.00

FA Mean 250 254 290 333 0.216
Standard Deviation 83.69 143.30 147.11 158.93
Median 235.50 233.50 232.00 299.00
Minimum 127.00 88.00 125.00 103.00
Maximum 456.00 795.00 580.00 676.00

MD: Ortalama difiizyon degeri, FA: Fraksiyonel anizotropi degeri

MD, FA icin degerler x10° mm?®/sn olarak verilmistir. *Benforroni Diizeltmeli Dunn Coklu Karsilastirmalar testi

Sekil 1. Kirk ii¢ yasinda bayan hasta, sag meme iist dis kadranda Luminal A tip invaziv duktal meme kanseri. A. Kontrasth T1A yag
baskih sagittal kesit, B. Kontrasth T1A subtraksiyon aksiyel kesit, C. DW goriintiileme D. ADC haritasi1 E. Aksiyel MIP haritas1 F. DT
agirlikli MD haritasi, G. DT agirhkh FA haritasi H. Kontrastsiz T1A aksiyel yag baskisiz kesit. Olciimler DT haritalarindan en fazla
difiizyon kisitlamasi gosteren alandan ROI konularak yapilmistir (ok).

Saptanan bu anlamh farkliligin kaynagini tespit ede-
bilmek amaciyla Benforroni diizeltmeli Dunn Coklu
karsilastirma testi yapilmistir. Yapilan ¢oklu karsilas-
tirmalar sonucunda, Luminal A ve HER2 (+) alt grup-
lar arasinda MD degerleri anlamh dizeyde farkli
oldugu gorildi (p=0.038; Tablo 3).

TARTISMA

DW MR'da yuksek manyetik alan giliciine sahip 3

40

Tesla ve 7 Tesla cihazlarin sagladigi yiksek temporal
¢Ozlinlrlak ve uzaysal rezollisyon sayesinde 1 cm’den
kiiclk timorlerin daha iyi goruldiigt, ADC degerinin
ise etkilenmedigi bildirilmistir **. Yiiksek tesla MR ile
goruntilemenin tanisal kalitesinin artirilmasi hedef-
lenmektedir.

DTG’de temel 6lgiim birimi olan {i¢ eigenvalue’niin
ortalamasi standart diflizyon goriantilemedeki

ADC’ye benzer bir deger olan ortalama diflizyon yani
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MD degerini verir. FA ise her bir eigenvalue’niin, tim
eigenvalue’lerin ortalamasiyla karsilastiriimasi ile
hesaplanir (1617),

Meme kanseri; histolojik, molekiiler ve sistemik ola-
rak heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite ile basa
¢tkmak igin baslica 4 alt tipe ayrilmistir. Bu alt tipleri
radyolojik agidan 6ngérmeyi arastiran yayinlar mev-
cuttur. Liu GF. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ADCmax degeri triple negatif grupta diger g alt sub-
tiple karsilastirildiginda anlamli olarak daha disik
(p<0.05), triple negatif grupla karsilastirildiginda
luminal A, luminal B ve HER2 pozitif gruplarinda
ADCmean degerleri anlamli olarak yliksek bulunmus-
tur. Ayrica, luminal B grubundaki ADCmean degeri,
HER2 pozitif gruba gére anlamli olarak daha yiksek
bildirilmistir (p<0.05). HER2 pozitif ve triple negatif
gruplarla karsilastirildiginda, luminal A ve luminal B
gruplari anlamh olarak daha ytksek ADCmin degerle-
ri gostermistir ¥, DW gdruntilemenin timorin
biyolojisi ve mikrostriktlrel 6zelliklerini hakkinda
bilgi sagladigi bildirilmistir. Tumorin sellleritesi art-
tikca ADC degerinin dustugu gosterilmistir 74,
Kawashima ve ark’nin ® calismasinda vyalnizca
DW-MRI ile meme kanseri tanisinda, luminal B sub-
tipte perfuzyonla iliskili difizyon katsayisi ve ADC
degerlerinin luminal A’ya gbre anlamli derecede
disik oldugu gosterilmistir. Martincich ve arkadasla-
ri ADC ortalamalarinin degerlerinin ER negatif kan-
serlerde daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir 29,

Onaygil ve ark/nin ?Y calismasinda; 6strojen negatif
meme kanserlerinde daha yiksek RD (Radyal diftizi-
vite), A2, A3 ve daha disuk FA, RA (relatif anizotropi)
ve GA (Jeodezik anizotropi) degerleri gozlendigi
belirtilmistir (p<0.05). Yamaguchi K. ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda; ER negatif kanserlerin (ortalama
0.32), ER pozitif kanserlere (ortalama 0.46) kiyasla
belirgin dusik FA degerlerine sahip oldugunu bul-
muslardir (p: 0.017). Subtipler ile iliskili olarak, HER2
pozitif ve triple negatif kanserlerin (ortalama 0.32),
diger luminal tiplere gore (ortalama 0.45) daha
disik FA degerlerine sahip olduklarini bulmusglardir
(p: 0.017). ADC degerleri ile prognostik faktorler ara-

sinda anlamh farkhhk bulamamislardir 22, Biz cals-
mamizda meme kanseri subtipleri ile FA degeri ara-
sinda iliski bulunmazken, Luminal A ve HER2 pozitif
alt gruplar arasinda MD degerlerinin anlamli diizey-
de farkh oldugunu tespit ettik (p=0,038).

Calismamizda limitasyonlar mevcuttu. Oncelikle
calismamizda hasta populasyonu 6zellikle subtiplere
ayrildiginda sinirli hasta sayisi mevcuttu. FA degerleri
ile iliski bulunamamasi subtiplere ait hasta sayisinin
az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Her bir subtipe
ait daha genis vaka sayilari ile yapilacak galismalara
ihtiyac vardir. Ayrica 1 cm’den kii¢lk lezyonlarin alin-
mamasi ve artefaktlar hasta sayisini daraltmistir.

SONUC

Bu calisma ile meme invaziv timorlerinde 6lglilen
difizyon tensor parametrelerinin meme kanseri
molekdler alt tipleri ile korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur. Boylece meme kanseri molekiler alt tip-
lerini 6ngdrmek agisindan diflizyon tensor gérinti-
lemenin ileriki zamanlarda kullanilabilecegini diisiin-
dirmektedir.
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