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Key words Abstract
prostate cancer, Aim: This study was designed to assess the possible usefulness of shear-wave elastography in
shear wave, differentiating between benign and malignant tissue in prostate neoplasia. Patients and meth-
elastography, ods: A total of 120 prostate tissue samples were obtained from 10 patients treated by radical
ultrasound, prostatectomy and investigated pre-operatively by ultrasound elastography followed by di-
prostate biopsy rected biopsy. After resection, whole-mount sectioning and histological examination was per-

formed. The predictions based on shear-wave elastography were compared with biopsy and
histological results. Results: The comparison between the results of shear-wave elastography
and those of biopsy was performed by receiver operating characteristic analysis, which sug-
gested an optimum cut-off tissue elasticity value of 50 kPa, in agreement with earlier studies
aimed at distinguishing between benign and malignant tissue. However, the diagnostic se-
lectivity (and thus the diagnostic power) was poor (area under the curve 0.527, which hardly
differs from the value of 0.500 that would correspond to a complete lack of predictive power);
furthermore, application of this cut-off value to the samples led to a sensitivity of only 74% and
a specificity of only 43%. An analogous comparison between the results of shear-wave elas-
tography and those of whole-mount histology, which itself is more reliable than biopsy, gave
an even poorer diagnostic selectivity (sensitivity of 62%, specificity of 35%). Meaningful as-
sociation with Gleason score was not found for D’Amico risk groups (» = 0.35). Conclusions:
The (negative) findings of this investigation add to the dissonance among results of studies
. investigating the possible value of shear-wave elastography as a diagnostic tool to identify
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Inability of shear-wave elastography to distinguish malignant from benign prostate tissue
- a comparison of biopsy, whole-mount sectioning and shear-wave elastography

Slowa kluczowe

rak stercza,

fala poprzeczna,
elastografia,
ultrasonografia,
biopsja stercza

malignant neoplasia. There is a clear need for further research to elucidate the diversity of
study results and to identify the usefulness, if any, of the method in question.

Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byta ocena uzytecznosci elastografii fali poprzecznej w odréz-
nianiu zmian zlosliwych stercza od lagodnych. Pacjenci i metody: W sumie uzyskano
120 prébek tkanek gruczotu krokowego od 10 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
zabieg radykalnej prostatektomii, poprzedzony biopsja i badaniem elastograficznym. Po
resekcji wykonano badanie histopatologiczne pelnych przekrojow poprzecznych pre-
paratu. Przypuszczenia wysuniete po elastografii fali poprzecznej poréwnano z wyni-
kami biopsji i badania histopatologicznego. Wyniki: Wyniki badania elastograficznego
i biopsji poréwnano za pomocg analizy wskaznika zmian, w ktérej okreslono optymalng
warto$¢ odciecia dla sztywnosci tkanek na poziomie 50 kPa, co jest zgodne z wcze$niej-
szymi badaniami prowadzonymi w celu rozréznienia zmian ztosliwych oraz tagodnych.
Jednak selektywno$é diagnostyczna (a tym samym moc diagnostyczna) metody okazata
sie niska (pole powierzchni pod krzywa wyniosto 0,527, co tylko nieznacznie rézni sie od
wartosci 0,500, odpowiadajacej zupelnemu brakowi mocy predykcyjnej). Ponadto czu-
Tos¢ i swoisto$é po zastosowaniu tej wartosci odciecia wyniosty odpowiednio 74% i 43%.
Analogiczna analiza, poréwnujaca wyniki badania elastograficznego i histologicznego,
ktére samo w sobie jest bardziej miarodajne niz biopsja, wykazala jeszcze nizsza selek-
tywnos$¢ diagnostyczng metody (czuto$é¢ 62%, swoistos¢ 35%). Nie zaobserwowano zna-
czacej korelacji miedzy stopniem w skali Gleasona i grupami ryzyka okreslonymi przez
D’Amico (p = 0,35). Wnioski: Powyzsze (negatywne) obserwacje zwickszaja dysonans
miedzy dostepnymi wynikami badan dotyczacych potencjalnej warto$ci diagnostycznej
elastografii fali poprzecznej w nowotworach zlosliwych. Konieczne sg wiec dalsze bada-
nia, wyjasniajace rozbiezno$é¢ dotychczasowych obserwacji, aby jednoznacznie okresli¢
przydatno$é opisywanej metody (badz potwierdzié jej brak).

Introduction

Prostate cancer is, among males in the Western world, the most
frequent tumor and the third most frequent cause of cancer-
related death (for a brief survey see Porsch et al.’ and refer-
ences therein). Although screening programs based upon digi-
tal rectal examination (DRE), transrectal ultrasound (TRUS)
and serum prostate-specific antigen (PSA), along with mod-
ern diagnostic approaches, such as multiparametric magnetic
resonance imaging, contrast-enhanced ultrasound (CEUS),
computer-aided transrectal ultrasound and three-dimensional
ultrasonographic histoscanning, have led to its more frequent
and more accurate early diagnosis, the problem of distinguish-
ing between benign and malignant tissue remains®.

A recent technique introduced for prostate cancer screen-
ing and diagnosis addition has been 3D ultrasonic elas-
tography®, which however was critically dependent upon
the skill of the operator in moving the ultrasound probe
to provide the necessary compression of tissue. The more
recent is shear-wave elastography (SWE)® in which an
ultrasound probe sends a transverse wave into the tissue
and detects the reflected wave, thus measuring the tissue’s
distribution of elasticity in three dimensions and allowing
this to be displayed by a computer-generated color map®,
potentially showing any malignant growth, prostatitis or
benign enlarged prostate nodules. SWE has shown prom-
ising preliminary results in the detection of prostate can-
cers and the assessment of their malignity in small-scale
studies®” and in larger cohorts of patients!"®.

Wprowadzenie

Rak gruczolu krokowego to najczgstszy nowotwér rozpo-
znawany u me¢zczyzn w krajach zachodnich i zarazem trze-
cia najczestsza przyczyna zgonu z powodu nowotwordéw
(patrz: krotkie opracowanie Porscha i wsp.(" oraz tamtej-
sze piSmiennictwo). Problem rozréznienia tkanki tagodnej
i zlodliwej wcigz pozostaje aktualny pomimo wdrozenia
programéw przesiewowych, opartych na badaniu per rec-
tum, ultrasonografii przezodbytniczej (transrectal ultra-
sound, TRUS) oraz oznaczeniu poziomu swoistego anty-
genu sterczowego (prostate-specific antigen, PSA), a takze
zastosowaniu nowoczesnych metod diagnostycznych, jak
wieloparametryczne badanie rezonansu magnetycznego,
badanie USG z uzyciem $rodkéw kontrastujacych i tréjwy-
miarowy HistoScanning stercza, dzigki ktérym nowotwoér
ten jest coraz czeSciej i bardziej precyzyjnie rozpoznawany
we wczesnym stadium zaawansowania®.

Do arsenalu metod diagnostycznych i przesiewowych
w kierunku raka stercza wprowadzono niedawno elasto-
grafie 3D®, ktéra jednak charakteryzuje sie zaleznosScig
od umiejetnosci badajacego w operowaniu glowica w celu
uzyskania odpowiedniego ucisku tkanek. Jeszcze nowsza
metoda jest elastografia fali poprzecznej (shear-wave ela-
stography, SWE)®, w ktérej glowica ultrasonograficzna
wysyla fale poprzeczna w glab tkanek i wykrywa fale zwrot-
na, mierzac w ten sposéb rozklad elastycznosci w trzech
wymiarach i uwidaczniajac go za pomocg mapy koloréw®,
potencjalnie przedstawiajacej kazdy rozrost zlosliwy, stan
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Nevertheless, the mere detection of prostate cancer is of
relatively little value in view of the high frequency of quies-
cent or non-aggressive neoplasms that develop extremely
slowly, are not life-threatening and do not require treat-
ment. At present this distinction is routinely made by mul-
tiple needle biopsy (the current “gold standard”), with the
attendant risks and inconvenience, and also with frequent
overdiagnosis leading to unnecessary treatment. There is
therefore a clear need for a non-invasive method to recog-
nize malignant prostate growth. We therefore conducted
this study with the aim of finding out whether there is an
elastographic cut-off value that allows the specific identifi-
cation of malignant prostate tumor tissue.

Patients and methods

This study, registered under clinicaltrials.gov (NCT02425163),
was conducted in the Department of Urology at Magdeburg
University Hospital. It was approved by the institution’s local
ethics committee. All patients were informed in adequate de-
tail of the study’s aims and procedures, and gave their written
informed consent to participate.

Between March 2012 and March 2013, a total of 73 pa-
tients received an SWE investigation using the SuperSonic
Imagine Ultrasound System AIXPLORER and an endo-
cavity sonic head SE12-3 (SuperSonic Imagine, Aix-en-
Provence, France). Of these patients, 38 were diagnosed as
having prostate cancer, and of these 38 cases a total of 10
were treated by radical prostatovesiculectomy (RPVE) be-
tween July 2012 and December 2013 on the basis of malig-
nancy revealed by needle biopsy. From the resected tissue,
120 points/regions were investigated; each of these yielded
both an elastographic result and a histopathological result.
In this study we compared these results region by region:
both the malignant and the benign regions were included
in the analysis. At the same time, we examined the benign
regions found in needle biopsy and having high elasticity
values for possible benign prostate nodules due to benign
prostate hyperplasia and inflammation.

The prostate glands were divided notionally into 12 re-
gions of approximately equal volume (details are given
elsewhere; for a summary see Fig. 1). Each region was
considered separately, and the point with the highest elas-
tography value (stiffness in kPa) was biopsied. In this way,
each anatomically defined region yielded a kPa value and
a corresponding histological result. For each patient, 12
TRUS-guided random biopsies were then taken by using
a device fitted to the sonic head (Magnum™; C.R. Bard
GmbH, Karlsruhe, Germany) with twelve 18gauge/25 cm
needles (Angiotech, Medical Device Technologies Inc.,
Gainesville, Florida, USA). The device produces a two-
dimensional map of the whole prostate gland and its sur-
roundings, on which the tissues’ elasticity (strictly: their
stiffness, measured in kilopascals) is shown. This informa-
tion is color-coded and overlaid on the B-mode image of
the prostate in real time. An elastometric analysis of all
the regions of the prostate glands has been described in
an earlier publication”; here, we focus on the ten patients

zapalny lub fagodne guzki stercza. Wstepne wyniki badan
dotyczacych rozpoznania nowotworéw gruczolu krokowe-
go w badaniu SWE oraz ich oceny pod katem zlosliwosci,
prowadzonych zaréwno na niewielkg skale®?, jak i na du-
zych grupach pacjentow!'®), okazaly sie bardzo obiecujace.

Jednak samo rozpoznanie raka stercza ma stosunkowo
niewielka warto$¢, z uwagi na czesto$¢ wystepowania no-
wotworéw u$pionych lub nieagresywnych, rozwijajacych
sie powoli, niestanowigcych zagrozenia dla Zzycia oraz
niewymagajacych leczenia. Obecnie takiego rozréznienia
dokonuje sie na podstawie biopsji wielomiejscowej (ztoty
standard) z towarzyszacym tej procedurze ryzykiem i nie-
przyjemnym odczuciem, a takze czgsto z nadrozpoznawal-
noscia, prowadzaca do niepotrzebnego leczenia. Dlatego
tez poszukuje sie nieinwazyjnej metody umozliwiajacej
rozpoznanie zlosliwego rozrostu stercza. Niniejsza praca
miala na celu okre$lenie, czy w badaniu elastograficznym
istnieje warto$¢ odciecia umozliwiajaca rozpoznanie zto-
sliwych zmian gruczolu krokowego.

Pacjenci i metody

Badanie zarejestrowane w Clinicaltrials.gov (NCT02425163)
prowadzono na Oddziale Urologicznym Szpitala Uniwersy-
teckiego w Magdeburgu. Uzyskano zgode lokalnej komisji
bioetycznej. Wszystkich pacjentéw poinformowano o celach
i procedurach badania oraz uzyskano pisemna, $wiadoma
zgodg na uczestnictwo.

W okresie od marca 2012 do marca 2013 roku 73 pacjen-
téw przebadano metoda SWE, uzywajac aparatu SuperSo-
nic Imagine Ultrasound System AIXPLORER oraz glowicy
endokawitarnej SE12-3 (SuperSonic Imagine, Aix-en-Pro-
vence, Francja). Raka stercza rozpoznano u 38 pacjentow,
z ktérych 10 poddano zabiegowi radykalnej prostatektomii
(RP) w okresie od lipca 2012 do grudnia 2013 roku, na
podstawie zmian zlosliwych wykrytych za pomoca biop-
sji iglowej. Oceniano 120 umownych punktéw/obszaréw
usunietego gruczolu, okreslajac dla kazdego z nich wynik
elastograficzny oraz histopatologiczny. Nastepnie wyniki
uzyskane dla kazdego obszaru poréwnano, a analiza obej-
mowala zaréwno obszary tagodne, jak i ztosliwe. Ponadto
zbadano obszary okreslone w biopsji jako lagodne, z wy-
sokimi warto$ciami elastyczno$ci, pod katem obecnosci
tagodnych guzkéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gru-
czolu i ze stanem zapalnym.

Badane gruczoly podzielono na 12 obszaréw o zblizonej
objetosci (szczegdly opisano w pracy Porscha i wsp.®;
streszczenie zaprezentowano na ryc. 1). Kazdy z nich roz-
patrywano oddzielnie oraz pobrano biopsje z punktéow
o najwyzszych wskaznikach elastograficznych (sztywnosé
tkanki w kPa). W ten spos6b kazdy obszar anatomiczny
uzyskal swéj wlasny wynik w kPa oraz odpowiadajacy mu
wynik histopatologiczny. U kazdego pacjenta wykonano
12 biopsji randomowych za pomocga urzadzenia zamonto-
wanego na glowicy ultrasonograficznej (Magnum™, C.R.
Bard GmbH, Karlsruhe, Niemcy), zawierajacego 12 igiet
o rozmiarze 18 g/25 cm (Angiotech, Medical Device Tech-
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Whole-mount histological examination close

TRUS (below) with SWE superposed (above) Biopsy regions to apex
TRUS (ponizej) i natozony obraz SWE (powyzej) Obszary biopsji Badanie histopatologiczne przekrojéw w poblizu
szczytu gruczotu
(right) (left) | (right) (left) | (right) (left)
(prawa) ventral (lewa) | (prawa) (lewa) | (prawa) (lewa)
cnira ventral
Bladder
Prostate  —

coronal view

dorsal dorsal
transversal view transversal view
Region Elasticity [kPa Finding (biopsy) Finding (RPVE specimen)
Obszar Elastycznos¢ [kPa] Wynik (biopsja) Wynik (preparat po RP)
3 90.9 benign benign
tagodna tagodna
6 69.9 benign benign
9 71.1 tagodna tagodna
12 75.9 Gleason3+3=6 Gleason3+3=6
Gleason3+3=6 benign
tagodna

Fig. 1. Comparison of whole-mount section histology and TRUS and SWE scans. Upper left: The sonograms obtained before operation by TRUS
and SWE. Centre: Schematic view of the prostate defining points/regions of biopsy. Right: The transversal section (indicated as a plane in
the TRUS figure and the central sketch) after HE staining; in this example an apical section is shown. Below: Comparison of the results for
each region and from each assessment method. The correlation between elasticity and the findings of biopsy or sectioning is poor (see text)

Ryec. 1. Poréwnanie badania histopatologicznego petnych przekrojow poprzecznych oraz obrazéw TRUS i SWE. Na gorze po lewej: sonogra-
my (TRUS i SWE) uzyskane przed zabiegiem. Posrodku: schemat podziatu stercza na punkty/obszary do biopsji. Po prawej: przekrdj
poprzeczny preparatu po barwieniu H-E (odpowiadajqcy przekrojowi na obrazie TRUS oraz schematowi posrodku); w tym przypadku
przedstawiono czes¢ szezytowq gruczotu. Ponizej: poréwnanie wynikéw uzyskanych za pomocq kazdej metody dla kazdego obszaru.
Widoczna staba korelacja wartosci elastycznosci i wynikéw biopsji oraz badania histopatologicznego (patrz: tres¢ artykutu)

in whom the radical prostatectomy allowed a detailed,
region-by-region comparison between histological and
elastometric results. It was previously reported that elas-
ticity is a weak criterion for distinguishing between benign
and malignant prostate tissue, as well as between different
D’Amico risk groups or Gleason scores, respectively™®.

All histology samples were assessed, after hematoxylin—eo-
sin (HE) staining, by the same two experienced physicians
and discussed, if necessary, so that consensus was attained.
Gleason grading and scoring were performed for each of
the 12 regions separately.

Finally, the results from TRUS, SWE, biopsies and histo-
logical sections were compared by matched mapping.

A statistical analysis was performed with the software IBM
SPSS Statistics, version 22. Initial results were presented
by descriptive statistics (absolute and relative frequencies,
mean, standard deviation, median). The receiver operat-

nologies Inc., Gainesville, Floryda, USA). Urzadzenie to
generuje dwuwymiarowg mape catego gruczotu krokowe-
go oraz sasiadujacych struktur, na ktérej uwidacznia sie
elastycznos¢ tkanek (lub bardziej precyzyjnie: ich sztyw-
no$¢ w kPa). Informacja ta jest kodowana kolorem i nakta-
dana na obraz stercza w trybie B-mode w czasie rzeczy-
wistym. Analize elastometryczng wszystkich ocenianych
obszaréw gruczolu krokowego opisano we wczes$niejszej
publikacji®V. Tutaj skupimy sie na 10 pacjentach, u kté-
rych przeprowadzenie zabiegu radykalnej prostatektomii
umozliwito szczegélowe poréwnanie badania histopatolo-
gicznego z danymi elastometrycznymi w kazdym obszarze.
Wezesniej stwierdzono, ze elastyczno$é nie jest mocnym
czynnikiem réznicujacym tkanke lagodna od zlosliwej
w gruczole krokowym czy tez rézne grupy ryzyka wedlug
D’Amico oraz poszczegdlne stopnie w skali Gleasona®.

Wszystkie probki histopatologiczne, po barwieniu hema-
toksyling i eozyna (H-E), ocenialo dwéch doswiadczo-
nych lekarzy, ktérzy w razie koniecznosci konsultowali
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Patients (N =10)
Pacjenci (N=10)

Age [years] mean + SD 61.5+6.3
Wiek [lata] Srednia + SD
median (range) 62.5 (49-71)
mediana (zakres)
PSA level [ng/ml] mean + SD Poziom 72+23
PSA [ng/ml] Srednia + SD
median (range) 6.0 (4.9-12.0)
mediana (zakres)
Prostate volume [ml] mean + SD 326+134
Objetosc gruczotu krokowego [ml] Srednia = SD
median (range) 31.0(18-65)
mediana (zakres)
Suspicious finding in DRE [no - yes] n 4 - 5%
Podejrzane zmiany w DRE [nie - tak] n
Risk assessmentt after biopsy [low - intermediate - high] n 4-6-0
Ocena ryzykat na podstawie biopsji [niskie - Srednie — wysokie] n
Risk assessmentt after histology [low - intermediate - high] n 1-7-2
Ocena ryzykat na podstawie badania histopatologicznego [niskie — Srednie — wysokie] n
All samples (N =120)
Probki ogétem (N = 120)
Biopsy specimens benign — malignant n (%) 67 (56%) — 53 (44%)
Biopsja, zmiana tagodna - ztosliwa n (%)
RPVE specimens benign — malignant n (%) 62 (52%) — 58 (48%)
Preparat po RP, zmiana tagodna - ztosliwa n (%)
Biopsy specimens (N = 53)
Biopsja (N =53)
Left - right n (%) 25 (47%) - 28 (53%)
Lewa - prawa n (%)
Gleason score3+3=6 n (%) 41 (77%)
Stopieri w skali Gleasona 3 +3=6 n (%)
Gleason score3+4=7a n (%) 6(11%)
Stopieri w skali Gleasona 3 +4=7a n (%)
Gleason score4+3=7b n (%) 6 (11%)
Stopien w skali Gleasona 4 + 3 =7b n (%)
RPVE specimens (N = 58)
Preparat po RP (N = 58)
Gleasonscore3+3=6 n (%) 19 (33%)
Stopieri w skali Gleasona 3 +3=6 n (%)
Gleason score3+4=7a n (%) 16 (28%)
Stopien w skali Gleasona 3 + 4 =7a n (%)
Gleason score4+3=7b n (%) 7 (12%)
Stopienri w skali Gleasona 4 + 3=7b n (%)
Gleason score4+5=9 n (%) 4 (7%)
Stopieri w skali Gleasona4 +5=9 n (%)
Gleason score5+4=9 n (%) 12 (21%)
Stopien w skali Gleasona 5+ 4 =9 n (%)

* 1 brakujqcy, t wedfug D’Amico”?, SD - odchylenie standardowe

* 1 missing. T According to D’Amico!'?. SD, standard deviation.

Tab. 1. Patient and tumor characteristics

Tab. 1. Charakterystyka pacjentow i zmian
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ing characteristic (ROC) analysis was then performed. The
“optimum” cut-off elasticity value is determined math-
ematically by the maximum of the Youden Index (defined
as “sensitivity + specificity — 1” and corresponding to the
maximum distance between the plotted line and the diago-
nal); this was found to be 48 kPa, rounded to 50 kPa®.
Quantitative variables were initially investigated for nor-
mal distribution by the Shapiro-Wilk test; this showed that
a normal distribution could not be assumed, especially
in the case of elasticity. Therefore, comparison of elastic-
ity was performed by the Kruskal-Wallis test with a sub-
sequent Dunn-Bonferroni test as a pairwise comparison
(post hoc test). For comparison of Gleason scores in biopsy
and histopathology, we used the symmetry test (Bowker)
and, in addition, the Wilcoxon matched-pairs signed-rank
test, as the symmetry test requires the same numbers of
rows and columns in the contingency table and thus the
exclusion of some cases. In all statistical tests, the signifi-
cance level was defined by an error probability of oo = 0.05.

Results

Patients and histological samples

An illustrative typical histological section and the corre-
sponding TRUS and SWE scan results are shown in Fig. 1.

Findings for the 10 study patients are summarized in
Tab. 1. In spite of the small size of the cohort, the distribu-
tions of age and disease characteristics are representative
of such patients in general clinical routine, both in our ex-
perience and according to the literature®.

The Gleason scores found in biopsy and in histopathology
differed, as shown in Tab. 2. This difference was signifi-
cant, with p = 0.001 (two-sided McNemar-Bowker test).
The Wilcoxon test (see Methods) to include all samples
gave a similar result.

Result according to RPVE specimen
Wyniki na podstawie preparatu po RP
Benign | Glea- | Glea- | Glea- | Total
tagodna | son6 | son7 | son9 | Ogdtem
o o |Benion 40 6 15 - 61
S tagodna
2zs
5 &3 . |Gleason6 17 13 7 - 37
== 0 'R
8% S5 |Gleason7| 5 - 1 - 6
T F S
598= Gleason 9 - - - 16 16
« % |Toa 62 19 | 23 [ 16 | 120
Ogdtem

Tab. 2. Lack of correspondence between Gleason scores as deter-
mined by needle biopsy and by histopathology

Tab. 2. Brak zgodnosci migdzy punktacjq w skali Gleasona okreslong
na podstawie biopsji i badania histopatologicznego

sie ze soba w celu osiaggniecia zbieznych opinii. Stopnie
w skali Gleasona przydzielono oddzielnie dla kazdego
z 12 obszaréw.

Na koncu wyniki badania TRUS, SWE, biopsji i oceny hi-
stopatologicznej zestawiono oraz poréwnano.

Do obliczen statystycznych postuzyt program IBM SPSS
Statistics, wersja 22. Wstepne wyniki przedstawiono za po-
mocy statystyki opisowej (czestotliwo$¢ wzgledna i bez-
wzgledna, $rednia, odchylenie standardowe, mediana).
Nastepnie wykonano analize ROC (rate of change, ROC).
Optymalng warto$¢ odciecia okreslono matematycznie za
pomoca najwyzszego wskaznika Youdena (wyrazonego jako
,czulos$é + swoistos¢ — 1”7 i odpowiadajacego maksymalnej
odleglosci linii wykresu od przekatnej). Wartos$¢ ta wyniosta
48 kPa, a zaokraglono ja do 50 kPa”. Zmienne ilosciowe po-
czatkowo analizowano dla rozktadu normalnego za pomoca
testu Shapiro-Wilka. Analiza ta pokazala jednak, ze nie moz-
na przyja¢ rozkladu normalnego, szczegélnie w przypadku
elastycznos$ci. Dlatego tez sztywnos$¢ tkanek poréwnano za
pomoca testu Kruskala-Wallisa, a nastepnie zastosowano test
Dunna-Bonferroniego w ramach badania post hoc. W celu
poréwnania punktacji Gleasona na podstawie biopsji z hi-
stopatologia zastosowano test symetrii Bowkera oraz, dodat-
kowo, test kolejnosci par Wilcoxona, poniewaz test symetrii
wymaga takiej samej liczby rzedéw oraz kolumn w tabelach
kontyngencji i tym samym wykluczenia niektérych przypad-
kéw. We wszystkich testach poziom istotnosci definiowano
jako prawdopodobienistwo btedu o = 0,05.

Wyniki

Pacjenci i preparaty histopatologiczne

Typowy przekréj do badania histopatologicznego oraz od-
powiadajace mu obrazy TRUS i SWE przedstawia ryc. 1.

Wyniki 10 badanych pacjentéw zestawione sg w tab. 1.
Pomimo niewielkiej liczebnosci ocenianej grupy wiek i ce-
chy choroby sa reprezentatywne dla tego typu pacjentéw
w ogdlnej praktyce klinicznej, biorac pod uwage zaréwno
doswiadczenie wlasne, jak i innych autorow®.

Stopnie w skali Gleasona okreslone na podstawie biopsji
i badania histopatologicznego réznily sie (tab. 2) w spos6b
istotny statystycznie z wartoscig p = 0,001 (dwustronny
test McNemara-Bowkera). Test Wilcoxona (patrz: Metody),
uwzgledniajacy wszystkie dane, dat podobny wynik.

Punkt odciecia dla elastycznosci jako
potencjalny predyktor zmian ztosliwych

Wartosci elastyczno$ci w punktach, z ktérych pobrano 120
prébek, miescily sie w zakresie od 11,5 do 215,1 kPa. Po-
stuzyly one jako umowne wartosci odcigcia w celu wyge-
nerowania standardowych wykresé6w ROC, tak jak opisano
w innej publikacji®V. Wyniki te zaprezentowano na ryc. 2A.
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Fig. 2. ROC analyses: A. ROC analysis with elasticity used as a cri-
terion for malignancy compared with actual malignancy as
assessed by needle biopsy. B. ROC analysis with elasticity
used as a criterion for malignancy compared with actual
malignancy as assessed by histology. For details, see text

Ryc. 2. Krzywe ROC: A. analiza ROC dla elastycznosci jako kry-
terium okreslajgcego ztosliwy charakter tkanek w poréwna-
niu z tkankami faktycznie ztosliwymi na podstawie biopsji
igtowej; B. analiza ROC dla elastycznosci jako kryterium
okreslajqcego zlosliwy charakter tkanek w poréwnaniu
z tkankami faktycznie ztosliwymi na podstawie badania hi-
stopatologicznego. Szczegoly w tresci artykutu

Gorny wykres przedstawia krzywa ROC dla elastyczno-
$ci jako kryterium okreslajacego zlosliwy charakter tka-
nek w poréwnaniu z tkankami faktycznie ztosliwymi na
podstawie biopsji iglowej. Na pierwszy rzut oka bliskosé
krzywej ROC do przekatnej sugeruje, ze elastyczno$é nie
jest przydatnym czynnikiem predykcyjnym. Te obserwacje
zweryfikowano ilo$ciowo: pole powierzchni pod krzywa
wyniosto 0,527 (95-procentowa ufnosé, zakres od 0,423
do 0,631). Warto$¢ ta niewiele rozni sie od wartosci 0,500,
ktéra odpowiada catkowitemu brakowi jakiejkolwiek mocy
predykcyjnej.

Zaobserwowano, ze krzywa ROC na ryc. 2A lezy najda-
lej od przekatnej (wskaznik Youdena, kryterium czesto
stosowane w celu optymalizacji warto$ci odciecia; patrz:
Metody) dla wartosci elastycznosci réwnej 50 kPa; wyni-
ki klasyfikacji charakteru bioptatéw na podstawie tego
kryterium przedstawia tab. 3A. Z oceny danych w tab. 3A
jednoznacznie wynika, ze elastyczno$é¢ >50 kPa nie sta-
nowi dobrego kryterium réznicujagcego zmiany lagodne
i zlodliwe stwierdzone w biopsji. Ponadto czulo$¢ tej me-

A Actual status according
to needle biopsy
Stan faktyczny napod- | Total
stawie biopsjiiglowej | 0gétem
Benign Malignant
tagodna Ztosliwa
Elasticity < 50 kPa inferred:
benign
Elastycznos¢ <50 kPa sugeruje 29 15 a4
zmiane tagodnq
Elasticity > 50 kPa inferred:
malignant
Elastycznosc >50 kPa sugeruje 38 38 /6
zmiane ztosliwg
Total
Oglem 67 53 120
B Actual status accord-
ing to histopathology
Stan faktyczny na pod-
stawie badania histopa- | Total
tologicznego Ogétem
Benign Malignant
tagodna Ztosliwa
Elasticity < 50 kPa
inferred: benign
Elastycznosc <50 kPa sugeruje 22 22 a4
zmiane tagodnq
Elasticity > 50 kPa
inferred: malignant
Elastycznos¢ >50 kPa sugeruje 40 36 /6
zmiane ztosliwg
Total
Ogdlem 62 58 120

Tab. 3. Classification of lesions according to elasticity = 50 kPa
using needle biopsy or histopathology as reference

Tab. 3. Klasyfikacja zmian na podstawie elastycznosci = 50 kPa
w poréwnaniu z biopsjq iglowq oraz badaniem histopato-
logicznym
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Tab. 4. Elasticity by Gleason scores as determined by needle biopsy
and by histopathology

Tab. 4. Elastycznosc i punktacja w skali Gleasona okreslona na pod-
stawie biopsji i badania histopatologicznego

Elasticity cut-off as a possible predictor
of malignancy

The elasticity values found at the points where the 120 sam-
ples were taken lay between 11.5 and 215.1 kPa. Values be-
tween these were used as notional cut-off values to generate
standard ROC plots in the same manner as described previ-
ouslyV. The results are shown in Fig. 2A. The upper curve
shows the ROC analysis for elasticity as a criterion for ma-
lignancy compared with actual malignancy as assessed by
needle biopsy. The closeness of the ROC curve to the diagonal
gives a prima facie impression that elasticity is not a useful
predictive criterion for this. This observation was pursued
quantitatively: the area under the curve was 0.527 (95% con-
fidence limits 0.423 and 0.631); this hardly differs from the
value of 0.500 that would correspond to a complete lack of
any predictive power.

The ROC curve in Fig. 2A was found to lie furthest from
the diagonal (Youden index, the criterion usually applied
for optimizing the cut-off value; see Methods) at an elastic-
ity of 50 kPa, and the result of classifying the needle bi-
opsy samples for malignancy according to this criterion
are shown in Tab. 3A. Inspection of Tab. 3A makes it clear
that the criterion “elasticity >50 kPa” does not distinguish
well between benign and malignant tumors as identified
by needle biopsy. Moreover, the sensitivity thus obtained
(detected true positives / total true positives) was 38/53
= 72% and the specificity (detected true negatives / total
true negatives) was 29/67 = 43%. (The positive and nega-
tive predictive values were calculated to be 50% and 66%),
respectively.) Thus only 72% of malignant neoplasms and
only 43% of benign neoplasms were recognized correctly.

A similar analysis of the samples was performed, but using
the histopathological results (whole-mount sectioning) as
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Tab. 5. Elasticity by risk assessment as determined by needle biopsy
and by histopathology
Tab. 5. Elastycznosc i ocena ryzyka na podstawie biopsji i badania

histopatologicznego

tody (wykryte przypadki prawdziwie dodatnie/wszystkie
przypadki prawdziwie dodatnie) wynosita 38 : 53, czyli
72%, a swoistos¢ (wykryte przypadki prawdziwie ujemne/
wszystkie przypadki prawdziwie ujemne) — 29 : 67, a wiec
43%. (Warto$ci predykcyjne dodatnie i ujemne obliczono
odpowiednio na 50% i 66%). Precyzyjnie rozpoznano wiec
jedynie 72% nowotwordéw zlosliwych i 43% lagodnych.

Podobng analize przeprowadzono, biorac pod uwage wy-
niki badania histopatologicznego (pelnych przekrojéow
poprzecznych preparatéw). Wyniki przedstawiono na
ryc. 2B i w tab. 3B. W tym przypadku brak potozenia krzy-
wej ROC nad przekatna jest jeszcze wyrazniej zaznaczony
(pole powierzchni pod krzywa wyniosto 0,457, 95-procen-
towa ufnosé, zakres 0,363-0,571). W zwiazku z tym okre-
$lenie optymalnej wartosci odciecia dla elastycznosci nie
jest mozliwe. Wyniki uzyskane po zastosowaniu wartosci
50 kPa, tak jak w poprzednim przypadku, przedstawiono
w tab. 3B. Czulo$¢ wyniosta 36 : 58 (62%), a selektywnosé
22 : 62 (35%). Oba te wyniki mozna uznaé¢ za bezwarto-
Sciowe. (Warto$ci predykcyjne dodatnie i ujemne obliczo-
no odpowiednio na 47% i 50%).

Zwiazek miedzy sztywnoscig tkanek
a stopniami w skali Gleasona

Rozklad wartosci elastyczno$ci w zestawieniu ze stopnia-
mi w skali Gleasona, okre§lonymi zar6wno za pomoca
biopsji, jak i w badaniu histopatologicznym, przedstawio-
no w tab. 4. Dla wynikéw okreslonych w biopsji mozna
zauwazy¢ wyrazng tendencje: p = 0,001 (test Kruskala—
Wallace’a; patrz: Metody); w analizie poréwnawczej stop-
ni3+ 3 =613+ 4 =7 uzyskano warto$¢ p = 0,003.
Dla wynikéw okreslonych w badaniu histopatologicznym
réznica jest mniej wyrazna. Niemniej osiggni¢to prog
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reference. Results are shown in Fig. 2B and Tab. 3B. In this
case, the failure of the ROC curve to lie above the diago-
nal is even clearer (area under the curve 0.457 with 95%
confidence limits 0.363 and 0.571), and it is impossible to
find an optimum cut-off value for elasticity. Using the cri-
terion of 50 kPa, as before, led to the assignments shown in
Tab. 3B, which in turn implied a sensitivity of 36/58 = 62%
and a selectivity of 22/62 = 35%, both of which may be re-
garded as valueless. (The positive and negative predictive
values were calculated to be 47% and 50%), respectively.)

Association of tissue elasticity with Gleason
grading

The distributions of elasticity values by Gleason grading/
score — the latter determined both by biopsy and by his-
topathology — are shown in Tab. 4. For the biopsy-derived
scores, a clear trend is seen, p = 0.001 (Kruskal-Wallace
test; for details see Methods); for the pairwise comparison
between Gleason 3+3=6 and 3+4=7, p = 0.003 was ob-
tained. For the histopathology-derived scores, the differ-
ence is less clear, but significance threshold was nonethe-
less reached (p = 0.022 and 0.017, respectively). However,
in the latter assessment no difference was found between
the elasticity values in a comparison between Gleason
scores of 6 and 9, which were clearly very similar, with
identical means and similar ranges (Tab. 4).

Tissue elasticity as a possible predictor of risk
distribution in needle biopsy and histological
section

As was found for the Gleason scores (see above), the distri-
bution of risk assessment differed according to whether it
was based on needle biopsy or histopathological examina-
tion (p < 0.001; details not shown). A breakdown of elastic-
ity values by risk assessment is shown in Tab. 5.

A significant difference was found between the elasticity val-
ues of the low-risk and intermediate-risk groups as assessed
by biopsy (p = 0.019, Mann-Whitney test). However, elastic-
ity did not differ significantly between high-risk and other
carcinomas as assessed by histopathology (»p = 0.35, Krus-
kal-Wallace test). This implies that the elasticity of high-risk
carcinoma is not significantly higher than that of interme-
diate-risk carcinoma. This again shows that the ultrasound
procedure does not allow risk predictions in this case.

Comparison of high stiffness with the
corresponding areas that histologically
appeared benign

Seventy-six regions (cf. Tab. 3) investigated revealed SWE
values above 50 kPa and were to be regarded as potentially
malignant. However, microscopy showed that they all con-
sisted entirely of benign tissue. We investigated more closely
the regions with SWE values between 70 kPa and 120 kPa.
In all of these cases, the tissue was typical of benign prostatic

istotnosci statystycznej (odpowiednio p = 0,022 i 0,017).
Jednak w tej drugiej analizie nie zaobserwowano rézni-
cy miedzy warto$ciami elastyczno$ci a stopniami 6 i 9
w skali Gleasona. W tym przypadku wyniki byly bardzo
zblizone, z identycznymi warto$ciami $rednimi i zakresa-
mi (tab. 4).

Sztiwnoéé tkanek jako potencjalny predyktor
rozktadu ryzyka na podstawie biops;ji iglowej
i badania histopatologicznego

Tak jak w przypadku wyzej opisanych stopni w skali Gle-
asona ocena ryzyka réznila sie w zaleznosci od tego, czy
oparto ja na biopsji iglowej czy na badaniu histopatolo-
gicznym (p < 0,001; szczegdly nie sg przedstawione). Ze-
stawienie wartosci elastycznosci wzgledem oceny ryzyka
prezentuje tab. 5.

Stwierdzono znamienna réznice miedzy warto$ciami ela-
stycznosci w grupach okres§lonych w biopsji jako grupy
niskiego i $redniego ryzyka (p = 0,019, test Manna-Whit-
neya). Jednak nie stwierdzono istotnej réznicy migdzy gru-
pa wysokiego ryzyka i innymi nowotworami na podstawie
badania histopatologicznego (p = 0,35, test Kruskala—Wal-
lace’a). Sugeruje to, ze warto$ci elastyczno$ci w grupach
wysokiego ryzyka wystapienia nowotworu nie sg znamien-
nie wyzsze niz w grupach $redniego ryzyka, a to oznacza,
ze w tym przypadku badanie elastograficzne nie pozwala
na miarodajng ocene ryzyka.

Poréwnanie wysokich warto$ci sztywnosci
tkanek z obszarami ocenionymi jako tagodne
w badaniu histopatologicznym

W 76 ocenianych obszarach, stwierdzono wartosci ela-
styczno$ci wyzsze niz 50 kPa (patrz: tab. 3) i obszary te
mogly zostaé zinterpretowane jako potencjalnie zlosliwe.
Jednak ocena mikroskopowa wykazata, ze sktadaly sig
one w calosci z tkanki tagodnej. Obszary o warto$ciach
SWE w zakresie od 70 do 120 kPa zbadano doktadniej.
We wszystkich przypadkach badana tkanka odpowiada-
a tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego z wysokim
stopniem proliferacji i gesta architekturag komoérkowa.
Luzniejsza strukture gruczotowsa zastagpily hiperplastycz-
ne guzki, gtéwnie z proliferacja komoérek podscieliska
i miofibroblastéow, bez wyraznej funkcji. Tkanka zawie-
rata takze liczne struktury typu corpora amylacea (ztogi
w gruczole krokowym) i kanaliki gruczotowe wypelnione
gesta wydzieling, co moze prowadzi¢ do powstania ka-
mieni stercza. Wszystkie te cechy to oznaki stanu zapal-
nego. Zbadane przekroje wykazaly widoczne cechy zapa-
lenia w obszarach o wysokiej elastycznosci z obecnos$cia
licznych skupisk limfocytéw oraz granulocytéow z aktyw-
noScia fosfatazy zasadowej. W zadnej z badanych préobek
nie wykryto tkanki zlosliwej. Szczegétowa ocena obszaru
o najwyzszym wskazniku elastycznosci (215 kPa) réw-
niez wykazala réznorodne procesy zapalne i pozapalne,
a w biopsji i badaniu histopatologicznym obszar ten skla-
syfikowano jako obszar tagodny.
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hyperplasia, with a high proliferation rate and dense cell ar-
chitecture. The looser glandular structure was replaced by
functionless hyperplasic nodes, mainly with stroma and myo-
fibroblast proliferation. The tissue also contained many cor-
pora amylacea (prostatic concretions), glandular ducts with
inspissated prostate secrete that can lead to prostate stones,
all of which are signs of inflammation. The sections examined
revealed clear signs of inflammation in the regions of high
elasticity, with a high occurrence of lymphocyte aggregates
and of granulocytes of leucocyte alkaline phosphatase activ-
ity. However, none of them were found to contain malignant
tissue. A detailed investigation of the region with the highest
elasticity value (215 kPa) likewise revealed diverse inflamma-
tory and post-inflammatory processes, while both biopsy and
histological sectioning characterized it as benign.

Discussion

Although we found that the clearest distinction between be-
nign and malignant tissue was obtained at an elasticity value
of 50 kPa, in agreement with others), this was nevertheless
found to be inadequate to differentiate usefully between the
two. Moreover, the identification of 50 kPa was based on the
apparent relationship observed between SWE and needle
biopsy only; when the whole-mount histopathological anal-
ysis was used instead of needle biopsy as a reference for the
accuracy of the SWE result, then no such relationship was
found. The previous analysis showed unexpectedly that the
elasticity of benign prostate tissue depends on the anatomi-
cal prostate region, the tissue being the stiffest in the basal
region and more elastic at the apex®.

The problematical nature of SWE is illustrated by the fact
that the region with the highest elasticity value (215 kPa,
well above the empirical cut-off value of 50 kPa) was in fact
found by both biopsy and sectioning to be benign. Instead of
malignancy, it revealed inflammatory and post-inflammato-
ry processes. This poses a new problem in the interpretation
of SWE: far from distinguishing solely between benign and
malignant regions, it is also influenced by (benign) inflam-
matory and fibrotic tissue, which obviously also can cause
peak elasticity values in this highly inhomogeneous tissue.

In a study by the Correas group®, a maximum Youden in-
dex of 81% (95%CI: 78%, 84%) was found, and the use of
a cut-off value of 35 kPa for SWE and AUC of 95% (95% CI:
93%, 97%) was proposed for the distinction between malig-
nant and benign tissue, in contrast to the value put forward
by Boehm et al.'"V. An earlier study by our group suggested
a cut-off of 50 kPa for distinguishing between prostate carci-
noma with Gleason scores of 6 and 7. These results did in-
deed suggest that SWE may have a discriminatory potential.

Similar studies have been conducted in other organs.
These have included, inter alia, the liver (reviewed by Conti
et al."?) and the thyroid gland"?. In both cases potential-
ly promising results have been obtained. However, Conti
et al. conclude that there is a need for further and higher-
quality prospective studies to assess the potential value of
SWE in differentiating between benign and malignant le-

Dyskusja

Cho¢ ustalono, ze warto$é¢ elastyczno$ci na poziomie
50 kPa najlepiej réznicuje zmiany zlosliwe od tagodnych,
co jest zgodne z innymi doniesieniami'’, ostatecznie
stwierdzono, ze jest ona nieadekwatna do wiarygodnego
réznicowania. Ponadto warto$¢ 50 kPa ustalono na podsta-
wie potencjalnego zwiazku jedynie mi¢dzy wynikami SWE
i biopsji. Gdy zamiast biopsji do takiej analizy wlaczono
badanie histopatologiczne pelnych przekrojéw poprzecz-
nych, takiego zwigzku nie obserwowano. Co ciekawe, po-
przednia analiza wykazala, ze elastyczno$¢ tagodnej tkan-
ki gruczotu krokowego zalezy od obszaru anatomicznego
stercza: najsztywniejsza tkanke stwierdzono u podstawy,
a bardziej elastyczng w szczycie gruczotu®.

Problem w ocenie tkanek na podstawie badania SWE ilu-
struje fakt, ze obszar o najwyzszej wartosci elastycznosci
(215 kPa, znacznie powyzej ustalonego punku odciecia na
poziomie 50 kPa) okazal si¢ fagodny zar6wno w biopsji, jak
i w badaniu histopatologicznym. Zamiast zmiany zlosliwej
badania te wykazaly procesy zapalne i pozapalne. Stwarza
to nowy problem w interpretacji obrazéw SWE: na wynik
badania wplywaja nie tylko obszary zlosliwe i tagodne, ale
takze (fagodne) zmiany zapalne i tkanka wiléknista, ktére
moga przyczyniaé sie do uzyskania wysokich wartosci ela-
styczno$ci w tej niezwykle heterogenicznej strukturze.

W badaniu prowadzonym przez grupe Correas® najwyz-
szy wskaznik Youdena wyni6st 81% (95% CI: 78%, 84%),
a w celu odréznienia zmian lagodnych od zlosliwych
zaproponowano warto$¢ odciecia na poziomie 35 kPa
w SWE oraz AUC 95% (95% CI: 93%, 97%), co r6zni sie
od warto$ci podanej przez Boehm i wsp.!Y W naszym
wczeséniejszym badaniu zaproponowano warto$é¢ odciecia
50 kPa w celu réznicowania miedzy rakiem stercza w stop-
niu 6 i 7 w skali Gleasona”. Wyniki te rzeczywiscie sugero-
waly, ze badanie SWE moze by¢ przydatne.

Podobne badania prowadzono takze na podstawie innych
narzadéw, m.in. watroby (patrz: praca pogladowa Conti
i wsp.1?) oraz tarczycy'”’. W obu przypadkach uzyska-
no obiecujace wyniki. Jednak Conti i wsp. stwierdzaja
konieczno$¢ dalszych i doktadniejszych badan prospek-
tywnych w celu oceny wartos$ci techniki SWE w réznico-
waniu zmian tagodnych i zlosliwych oraz innych rodza-
jow zmian. Dobruch-Sobczak i wsp. w rdzeniastym raku
tarczycy wykazali obecnos¢ zmian, ktére byly sztywniej-
sze niz otaczajaca je tkanka, ale nie byli w stanie wycia-
gnaé jednoznacznych wnioskéw dotyczacych przydatno-
$ci techniki SWE. W obu przypadkach autorzy zalecaja
ostrozno$¢ i przyznaja, ze konieczne sa dalsze, wieksze
badania, o wyzszym poziomie dowodu naukowego niz
te uzyskane dotychczas dla watroby (4 w skali oksfordz-
kiej1219) i dla tarczycy!"®. W przypadku przedstawionego
badania poziom dowodu jest podobny, poniewaz wszystkie
wspomniane prace oparte sa na serii przypadkéw. Jednak
w wytycznych Europejskiej Federacji Towarzystw Ultraso-
nograficznych w Medycynie i Biologii (European Federa-
tion of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology,
EFSUMB) elastometria uznana jest za technike przydatnag
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sions and among different lesions. Dobruch-Sobczak et al.
showed medullary thyroid carcinoma to reveal lesions that
were stiffer than the surrounding tissues but were unable
to draw clear conclusions about the usefulness of SWE.
In both cases the authors recommend caution and call for
larger-scale studies at a level of evidence higher than that
attained until now: for liver, 4 on the Oxford scale>'¥; for
thyroid"?, and for the present study the level is similar, as
all of these studies are based on case series. In contrast to
this, the guidelines of the European Federation of Societies
for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) posit
that elastometry can be useful in distinguishing between
mild liver fibrosis (or none) on the one hand and signifi-
cant liver fibrosis on the other"®. Similarly, in the diagno-
sis of mammary tumors, the World Federation for Ultra-
sound in Medicine and Biology (WFUMB) regards SWE as
a potentially important diagnostic technique'®.

Conclusion

Despite early results from various groups suggesting a po-
tential usefulness of SWE in differentiating between be-
nign and malignant prostate tissue — or between grades
of potential malignancy - this work supports the assertion
that the usefulness of SWE for the prostate gland may ini-
tially have been overestimated.
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w réznicowaniu migdzy tagodnym wiéknieniem watroby
(lub brakiem zmian) a istotnym wléknieniem®. Podob-
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Whnioski
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