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Neoadjuvan Kemoterapi Tedavisi Alan Meme Kanseri
Hastalarinin Takibinde Shear Wave Elastografinin Rolii
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0z
Amac: Neoadjuvan kemoterapi (NAK) tedavisi alan meme kanseri hastalarinin takibinde shear wave elastografi (SWE) bulgularinin ve yanit veren vermeyen hastalar arasindaki
farkliliklari degerlendirmeyi amacladik.
Gerec ve Yontem: Eylil 2015 ile Ajustos 2018 tarihleri arasinda 47 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar tedaviye baglamadan once, tru-cut biyopsi ile tani
sonrasinda ve tedavi bitiminde cerrahi dncesinde kitleden B mode sonografi esliginde SWE ile élciimleri yapildi. Olciimler kitlenin en sert yerinden ve cevre normal parankimden
alindi. Ayrica kitle ve parankimin birbirine orani (R) kaydedildi. Hastalarin ara dénemde de takipleri yapildi.
Bulgular: NAK'ye yanit alinan hastalarda tedavi dncesinde kitlenin SWE degeri yiksekken, tedavi sonrasinda SWE degerinin azaldidi bulundu (p=0,00). Yanit olmayan hastalarda
NAK bitiminde kitlenin SWE degerlerinin anlamli olarak azalmadifi goruldd. NAK sonrasinda tiim hastalarda parankim SWE degerlerinin arttigi bulundu. Yanit olmayan
hastalarda tedavi 6ncesinde kitlelerin SWE degerleri yanit olan hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,029). NAK tedavisi bitimindeki dederlere bakildiginda
yanit olmayan hastalarda yanit olan hastalara kiyasla kitlelerin ve parankimin SWE degerleri daha yiiksek olarak bulundu (sirasiyla p=0,05, p=0,02).
Sonuc: NAK'ye meme tiimérlerinin verdigi yanit ile tedavi 6ncesi ve sonrasinda olciilen SWE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir.
Anahtar kelimeler: Shear wave elastografi, meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, ultrasonografi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the differences between shear wave elastography findings responders and non-responders in the follow-up of breast cancer
patients receiving neoadjuvant chemotherapy (NAC).

Materials and Methods: Between September 2015 and August 2018, 47 patients were evaluated retrospectively. The patients were measured by tru-cut biopsy before and after
the diagnosis and at the end of the treatment with shear wave elastography (SWE). Measurements were taken from the hardest part of the mass and from the environment normal
parenchyma. In addition, the ratio of the mass and parenchyma to each other (R) was recorded. Patients were followed up in the interim period.

Results: The SWE value of the mass was higher in the patients who responded to NAC, whereas the SWE value decreased after the treatment (p=0.00). In patients without
response, SWE values of the mass did not decrease significantly at the end of NAC. After the NAC, parenchymal SWE values were found to be increased in all patients. In patients
without response, SWE values of the masses were significantly higher than those in patients with no response (p=0.029). When the values at the end of NAC treatment were
examined, the patients with unresponsive response had higher SWE values than the patients with response (respectively; p=0.05, p=0.02).

Conclusion: There is a statistically significant relationship between the response of NAC to breast tumors and the SWE values measured before and after treatment.
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GiRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik gérilen ve en fazla 6lime
neden olan kanserdir (1). Meme kanseri tedavisinde kitle
boyutunun kucdltdlmesi ve meme koruyucu cerrahiye
olanak saglamasi nedeni ile neoadjuvan kemoterapi
(NAK) kullanitmasi gittikce yayginlasmaktadir (2). Ayrica
yakin zamanda insan epidermal blyldme faktéri reseptor
antagonisti (HER2) ajanlarin eklenmesi sayesinde NAK'ye
tam yanit orani artmistir (3). Fakat %2-30 arasindaki hasta
NAK tedavisinden fayda gérmemektedir (4). Bu ylizden
NAK sirasinda hastanin takibi, cevabin olup olmadiginin
veya progresyon var ise kemoterapi yerine cerrahinin
onceligine karar verilmesi veya kemoterapi protokolinin
degistirilmesi acisindan énemtidir.

Hastalarin takibinde radyolojik olarak mamografi,
ultrasonografi ve manyetik rezonans kullanilmaktadir.
Ultrasonografi  kolay ulasilabilir olmasi, radyasyon
icermemesi, kontrast madde gerektirmemesi, ucuz olmasi
nedeni ile daha fazla tercih edilmektedir. Shear wave
elastografi (SWE) benign malign kitlelerin ayriminda
faydali oldudu bircok yayin ile gosterilmistir (5,6). Meme
kanserinde malign Kitleler dider organlarda oldugu gibi
yuksek elastisite dederine sahiptir (7). Biz calismamizda
meme malign Kitlelerinin ve parankimin NAK tedavisi
sirasinda elastisite degerindeki degisiklikleri ve tedaviye
yanit ile olan iliskilerini arastirmayr amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Eylal 2015 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda
istanbul Bakirkéy Dr. Sadi konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde cekimi yapilmis 47 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismamiz icin hastanemizden etik kurul
onami alinmistir. Toshiba Aplio 500 ultrason makinesi
calismamizda kullanildi. Olctimler meme radyolojisinde 5
yil deneyimli bir radyolog tarafindan yapildi (ST.0). Once
kitlelerin B-mod ultrason ile boyutlari 6l¢iildd, sonrasinda
SWE ekrani agilarak mavi-kirmizi arasinda renk kodlayarak
sertlik alanlarini gdsteren haritaya gecildi. Kitlelerin
en sert yerlerinden 2 mm capli ROI yerlestirip 3 6lcim
yapilarak ortalamasi alindi. Kitlenin 2 cm cevresindeki
parankimden sertlik haritasindan bakilarak en yumusak
yerden 3 4lcim yapilarak ortalamasi kaydedildi (Sekil
1). Ayrica alinan ortalamalarin kitle/parankim orani (R)
kaydedildi. Degerler kilopascal (kPa) cinsinden hesaplandi.

Hastalarin kitlelerinin  baslangi¢c 6lctimleri tedaviye
baslanmadan 0Once, trucut biyopsi ile tani sonrasinda
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Sekil 1: invaziv meme kanseri tanisi ile NAK planlanmis olan
54 yasinda kadin hastada; ilk siradaki resimlerde tedavi 6ncesi,
ikinci siradaki resimlerde tedavi sonrasi kitle ve parankimden
yapilan olcumler gosterilmistir

ve bitis olcimleri tedavi bitiminde cerrahi dncesinde
yapildi. Hastalar ara donemde de takip edilerek Kitlelerin
boyutlarina gére cevaplari degerlendirildi. Ara dénemde
yapilan sonografide Kitleler belirgin oranda kucullyor ise
tumor isaretleme markeri ile kitlelerin loju isaretlendi.
Tama yakin yanit veren timérlerde klips konmadan
once elastografi degerleri oOlculdd. Hastalarin kitle
boyutlari kaydedildi, tam yanit veren hastalarda tedavi
bitimindeki kitle boyutu 1 mm olarak kaydedildi. Ara
dénem degerlendirmede progresyon gdosteren Kkitleler
cerrahiye yonlendirildi. Progresyon gosteren hastalarin
6lcimleri ara donemde yapilan kontrol ultrasonografide
yapildi, cerrahiye karar verilen hastalarin NAK bitimindeki
degerleri alinamadi, cerrahi &ncesi alinan o6l¢timler
kaydedildi.

Daha 6nce diger memeden meme kanseri gecirmis, hamile,
emziren, ayni memeden cerrahi gecirmis olan hastalar
calisma disi birakildi. Takiplerini bizim hastanemizde
devam ettirmeyen (n=3) hastalar calismadan c¢ikarildi.

NAK tedavisi 6 siklus olarak planlandi, 2 aylik araliklarla
hastalar 3 kez kontrole geldi. Progresyon gosterip tedaviyi
tamamlayamayan hastalar disinda ara degerlendirme
6lcimleri calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel Analiz

Kullanilan istatistiksel yontemler soOyle idi; sdrekli
degiskenlerin normal dadilim sinamasi Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim sergileyen
surekli bagimsiz dediskenlerde iki grup karsilastirmasi
icin bagimsiz érneklem t-testi yapildi. Normal dagilim
varsayimini gerceklestirmeyen degiskenlerde, bagimsiz iki
grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Normal dagilim sergilemeyen strekli bagimli degiskenlerin
karsilastirmasi icin Wilcoxon isaretli sira testi yapildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler
MedCalc Statistical Software version 18 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium; 2018) ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiza 47 kadin hasta dahil edilmis olup yas
ortalamas! 48,66+12,52 idi. Bu hastalarin baslangictaki
kitle boyutlarinin ortalamasi 54,28+21,34 mm, baslangicta
kitlelerin ortalama SWE degeri 141,19+1532 kPa
6lctlmastar.

NAK'yeyanitalinan hastalardayapilan analizler sonucunda
kitle boyutunun (p=0,00), kitlenin SWE degeri (p=0,00),
parankimin SWE degeri (p=0,00) ve kitle/parankim oraninin

(R) (p=0,00) baslangic ve bitis degerleri arasinda boyut,
SWE, ., R degerlerinin bitis dizeylerinin dustk oldugu,
SWE .. dederlerinde ise bitis dlzeylerinin ylksek
oldugu tespit edildi (Tablo 1). Bu bulgular isiginda NAK
tedavisi ile kitlelerin elastisitesinin tedaviye yanit alinan
hastalarda distuginu, parankim elastisite degerinin ise

arttigini gorduk.

NAK'ye yanit alinamayan olgularda; yapilan bu analizler
sonucunda, SWEpalrankim (p=0,001) ve R (p=0,001) tedaviye
baslangi¢c ve bitis bulgulari arasinda istatistiksel olarak
anlamui bir farklilik gosterdigi tespit edildi. Parankim SWE
dederlerinin bitis dlzeyleri yuksekken, R dulzeylerinde
baslangic diizeylerinin yiksek oldugu tespit edildi (Tablo 2).
Kitlelerin SWE degerlerinde anlamUi farklilik saptanmadi.

Tablo 1: Neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan hastalarda tedaviye baslangi¢ ve bitis shear wave elastografi bulgularinin karsilastiritmasi

Baslangic (n=34) Bitis (n=34)
Yanit (+) Ort +5§ Ort +SS p
Median (Min-Maks) Median (Min-77 Maks)
53,35+20,83 12,26+15,91
Boyut 50,5-(12-108) 1-(1-60) 0,00
138,21+13,38 124,18+13,75 e
SWEK'“ 140-(104-162) 123,5-(91-146) 0,000
10,71+5,16 14,59+5,25
SWEPM"""” 9,5-(3-24) 15-(5-36) 0,000
R 16,53+9,99 9,5+3,83 0,000°

14,72-(5,81-50,33)

8,48-(3,97-24,6)

*Wilcoxon isaretli sira testi
**Bagimli 6rneklem t-testi

R: Kitle/parankim SWE degerleri orani, SWE: Shear wave elastografi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 2: Neoadjuvan kemoterapiye yanit alinamayan hastalarda tedaviye baslangic ve bitis bulgularinin karsilastiritmasi

Baslangic (n=34) Bitis (n=34)
p

Yanit (-) Ort+SS Ort+SS

Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)

56,69+23,32 58,77+25,38
Boyut 55-(29-100) 60-(26-107) 0,861

149+17,77 146,23+22,67
SWE"'“e 142-(122-175) 153-(105-171) 0,290

9,73+3,05 18+5,1
SWEsiranim 10-(4-14) 18-(7-28) 0,001
] 1714+6,59 8,95+3,28 0,001

15,78-(10-32,25)

8,78-(3,75-17.43)

*Wilcoxon isaret sira testi
“*Bagimli érneklem t-testi

R: Kitle/parankim SWE degerleri orani, SWE: Shear wave elastografi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Tablo 3: Neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan ve alinmayan hastalarda baglangic bulgularinin karsilastiritmasi

Yanit yok Yanit var

(n) (n)

Ort +SS Ort +SS p

Median (Min - Maks) Med (Min - Maks)

56,69+23,32 53,35+20,83
Baslangic boyutu 55-(29-100) 50,5-(12-108) 0,636
Baslangig 149+17,77 138,21+13,38 0029
SWE, .. 142-(122-175) 140-(104-162) '
Baslangi¢ 9,73+3,05 10,71+5,16 0.990*
SWE,, i 10-(4-14) 9,5- (3-24) '
Baslangig R 17,14+6,59 16,53+9,99 0,410*

15,78-(10-32,25) 14,72-(6-50,33)

*Mann-Whitney U testi
**Bagimsiz 6rneklem t-testi
R: Kitle/parankim SWE degerleri orani, SWE: Shear wave elastografi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tablo 4: Neoadjuvan kemoterapiye yanit alinan ve alinamayan hastalarda tedavi bitisindeki bulgularin karsilastiritmasi

Yanit yok Yanit var
(n) (n)
Ort +SS Ort +SS p
Median (Min - Maks) Median (Min - Maks)
(n=13) (n=34)
Bitis boyut 58,77+25,38 12,26+15,91 0,000*
60-(26-107) 1-(1-60)
i 146,23+22,67 124,18+13,75
Bitis SWE,,, 153-(105-171) 123,5-(91-146) 0,005
. 18+5,1 14,59+5,25
Bitis SWE,,, . im 18-(7-28) 15-(5-36) 0,002
o 8,95+3,28 9,5+3,83
Bitis ratio 8,78-(4-17,43) 8,48-(4-24,6) 0,905

*Mann-Whitney U testi
**Bagimsiz 6rneklem t-testi

R: Kitle/parankim SWE degerleri orani, SWE: Shear wave elastografi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

NAK'ye yaniti alinan ve alinamayan hastalarda, olgular olarak anlamli bir farkliik gosterdigi tespit edildi. Tim

arasinda tedaviye bagslangicta Olctulen degiskenlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (Mann-
Whitney U testi, p=0,029). Yanit alinan olgularin SWE_
degerleri yanit alinamayanlara gore daha dusuk olarak
bulundu, diger dediskenlerde anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 3).

NAK'ye yanit alinan ve alinamayan olgularda tedavi
bitiminde délculen bulgular arasinda yapilan analizler
sonucunda kitle boyutunun (p=0,000), kitlenin SWE
degerinin (p=0,005) ve parankimin SWE degerinin (p=0,002)
yanit alinan ve alinamayan hastalara gore istatistiksel
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bu degiskenler yanit alinamayan hastalarda yanit alinan
hastalara kiyasla daha ylksek oldugu bulundu (Tablo 4).

TARTISMA

Meme kanserinde NAK secenedi cok onemli avantajlar
saglamaktadir. Ancak NAK'ye yanit vermeyecek olan
hastalarda, ilaclarin yan etkileri g6z onlne alinarak
uygun olmayan ilacin verilmemesi, dogru kemoterapi
protokolindn secilebilmesi agisindan vakit kaybetmemesi,
ayrica hastanin NAK'den fayda gdrmuyor ise cerrahiye
yonlendirilmesi gibi seceneklerin belirlenmesi icin takipler
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énemlidir (8,9). Biz calismamizda NAK tedavisi planlanmis
invaziv meme kanseri hastalarinin SWE ile takibi sirasinda
yanit alinan ve alinamayan hastalarin degerlerini
kiyasladigimizda yanit alinan hastalarin baslangicta kitle
elastografi degerlerinin yanit alinamayanlara gére daha
dustk oldugunu gorduk. Ayrica tedaviye yanitsiz hastalarda
kitlelerin SWE degerlerinde degisiklik olmadigini tespit
ettik. Benzer sekilde Falou ve ark.'nin yaptigi calismada
strain elastografi ile elde edilen degerler ile NAK'ye
yanitin degerlendirildidinde Llokal ileri meme kanserinde
strain elastografi degerlerinin yanit ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica NAK'ye yanit vermeyen hastalar
tedavi strecinde kitlelerin elastisite dederlerinde degisikLik
olmadigini bulmuslar (10).

Jing ve ark./nin yaptigi calismada NAK tedavisine iyi
yanit veren hastalarin, yanit vermeyenlere gore Kitle
elastisitelerinin daha distk oldugunu bulmuslar (11).
Benzer bulgular Hayashi ve ark.'nin yaptigi calisma ile
destenmektedir (12).

Evansveark. invazivmemekanserinin NAK'ye patolojikyaniti
ile NAK éncesi timor SWE degerleri arasinda istatistiksel
anlamli iliski oldugunu goéstermislerdir (13). Calismalar
sadece NAK oncesi SWE degerlerini icermekte olup tedavi
bitimi ile ilgili dederler bulunmamaktadir.

Ma ve ark.yine benzer sekilde daha disuk elastisiteye sahip
invaziv meme timdrlerinin NAK yanitinin daha iyi oldugu
ve patolojik tam yanit oraninin daha ydksek oldugunu
g6stermislerdir (14).

Calismanin Kisitliiklar

Limitasyonlarimiz arasinda derin yerlesimli lezyonlar,
hasta sayisinin az olmasli, tam yanit gosteren lezyonlar
vardi.

SONUC

Biz calismamizda ayrica kitle cevresindeki normal
parakimin NAK tedavisi slrecinde elastisitesinin arttigini
yani sertlesme gosterdigini tespit ettik. Bu parankim
dedgisikliginden bahseden yayin géremedik.

Etik Kurul Onayi: Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arasitirma Hastanesi'nde etik kurul onayl alinmis
retrospektif calismadir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.
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