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Streszczenie

Cel: Badanie przeprowadzono w celu ustalenia warto$ci diagnostycznej elastografii fali
poprzecznej w raku stercza, analizujac wieksza grupe chorych, niz dotychczas przedsta-
wiano w piSmiennictwie. Pacjenci i metoda: Badaniem objeto 73 pacjentéw z podejrze-
niem raka stercza. Ocene gruczotu krokowego wykonywano za pomocg elastografii, po
ktérej stosowano biopsje celowang. Wyniki: Po wykluczeniu niewaznych i trudnych do
oceny wynikéw uzyskano 794 przypadki, ktére oceniono zaréwno histopatologicznie,
jak i metoda elastografii (sztywnos$¢ tkanek mierzona w kPa), stwierdzajac w badaniu
histopatologicznym 589 zmian tagodnych i 205 zlosliwych. Wykazano stabg korelacje
sprezystosci tkanek z wiekiem chorych, poziomem PSA i objetosciag gruczotu krokowego.
Analiza ROC otrzymanych wynikéw udowodnila, ze elastometria w diagnostyce ognisk
zlosliwego nowotworzenia nie jest tak czulg i swoistg metoda, jak zaktadano w pismien-
nictwie. W przypadkach, w ktérych zdiagnozowano proces zlosliwy, metoda ta umozliwia
rozréznienie ognisk ocenianych w skali Gleasona <6 od tych >6 punktéw. Te nieoczeki-
wane obserwacje dotyczyly mniejszego odsetka nowotworéw, niz wezesniej zaktadano,
potozonych w bocznych cze$ciach prostaty. Ponadto zaobserwowano zalezno$¢ miedzy
poziomem sprezystosci tkanek objetych procesem tagodnym w poszczegélnych czesciach
gruczotu krokowego: najwieksza sztywnos$é wykazano w cze$ci podstawnej, a wicksza
sprezysto$é w czeSci wierzchotkowej. Wnioski: Elastografia fali poprzecznej jest stabym
predyktorem ztosliwosci, chociaz w diagnostyce ognisk ztosliwych, z punktem odciecia
poziomu sprezysto$ci wynoszacym 80 kPA, umozliwia do§¢ wiarygodne zréznicowanie
zmian o stopniu zaawansowania <6 punktéw i zmian o stopniu zaawansowania >6 punk-
téw w skali Gleasona.
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Abstract

Aim: This study was designed to evaluate the performance of shear-wave elastography
as a diagnostic tool for prostate cancer in a larger cohort of patients than previously
reported. Patients and methods: Seventy-three patients with suspected prostate carci-
noma were investigated by ultrasound elastography followed by directed biopsy. The elas-
tographic and histological results for all biopsies were compared. Results: After exclusion
of invalid and non-assessable results, 794 samples were obtained for which both a his-
tological assessment and an elastometric result (tissue stiffness in kPa) were available:
according to the histology 589 were benign and 205 were malignant. Tissue elasticity was
found to be weakly correlated with patient’s age, PSA level and gland volume. ROC analy-
sis showed that, for the set of results acquired, elastometry did not fulfil literature claims
that it could identify malignant neoplasia with high sensitivity and specificity. However, it
did show promise in distinguishing between Gleason scores <6 and >6 when malignancy
had already been identified. Unexpected observations were the finding of a smaller pro-
portion of tumours in the lateral regions of the prostate than generally expected, and also
the observation that the elasticity of benign prostate tissue is region-sensitive, the tissue
being stiffest in the basal region and more elastic at the apex. Conclusions: Shear-wave
elastography was found to be a poor predictor of malignancy, but for malignant lesions
an elasticity cut-off of 80 kPa allowed a fairly reliable distinction between lesions with
Gleason <6 and those with Gleason >6. We demonstrate an increase in elasticity of benign

B prostate tissue from the basal to the apical region.

Wstep

Rak prostaty dotyka wielu mezczyzn na calym Swiecie; na
przyklad w Niemczech (populacja siegajaca 80 milionéw
ludzi) rocznie odnotowuje sie 70 tysiecy nowych zachoro-
wan, a $Smiertelno$¢ siega 13 tysiecy™. Jest najczeSciej wyste-
pujacym nowotworem wérdd mezczyzn i trzecig najczestsza
nowotworowg przyczyng $mierci, po raku pluca i procesach
rozrostowych jelit. Wprowadzone w potowie lat 80. ubie-
glego wieku metody badan przesiewowych, takie jak badanie
poziomu antygenu swoistego dla prostaty (prostate-specific
antygen, PSA) we krwi, znaczaco zwiekszaly rozpoznawal-
no$¢ tego schorzenia. Niestety, pomimo istnienia wielu
metod terapeutycznych stosowanych we wczesnych eta-
pach choroby, poziom $miertelnosci nie ulegl znaczacemu
spadkowi®?®?. Jedng z przyczyn tego zjawiska sa trudnosci
w rozréznieniu tkanek objetych procesem tagodnym i tych
objetych procesem zlosliwym, co jest wyrazone wysokim
odsetkiem wynikéw falszywie dodatnich w testach okresla-
jacych poziom PSA i innych. Ponadto, ze wzgledu na cha-
rakter wycinkéw, nawet wielokrotnie wykonywane biopsje
moga dawac wyniki falszywie dodatnie. Trudno$ci w posta-
wieniu trafnej diagnozy z jednej strony moga skutkowac wie-
loma dziataniami niepozadanymi po wdrozeniu aktywnego
leczenia, tj. prostatektomii czy radioterapii, po drugie, moga
prowadzi¢ do opdznienia niezbednego leczenia chirurgicz-
nego w przypadkach niezdiagnozowanych zmian zlosliwych.

W ostatnim czasie obserwujemy rozwdj nowoczesnych
narzedzi diagnostycznych, w tym wieloparametrowego
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego”, badania
ultrasonograficznego po podaniu $rodkéw kontrastowych
(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)®, przezodbytniczego
badania ultrasonograficznego gruczotu krokowego z wykorzy-
staniem technik komputerowych (computer-aided transrectal
ultrasound, C-TRUS)® oraz tréjwymiarowego obrazowania
tkanek w badaniu ultrasonograficznym®. Wedlug obowia-
zujacych wytycznych®?, podczas procesu diagnostycznego

Introduction

Prostate cancer affects many men world-wide; for exam-
ple, Germany (population 80 million) has an annual
incidence of 70,000 new cases and mortality of 13,000,
Among males it is thus the most frequent tumour and the
third most frequent cause of cancer-related death, after
lung and intestine cancers”. The introduction of screen-
ing measures in the mid-1980s, such as the prostate-spe-
cific antigen (PSA) test, led to a substantial increase in
the number of positive diagnoses; however, despite many
early therapeutic options, the mortality figures remain
largely unchanged®?. One reason for this is the difficulty
of distinguishing between benign and malignant tissue,
which is expressed as a high rate of false positive results
in the PSA and other tests. Moreover, the result of even
a multiple-needle biopsy can, on account of the nature of
the sampling, easily be a false negative. Thus the conse-
quences of diagnostic uncertainty are on the one hand
the many possible side effects of active therapy such as
radical prostatectomy or radiotherapy, and on the other
the risk of delaying necessary surgical removal of neo-
plasms of unrecognised malignancy.

Modern diagnostic approaches have included multipara-
metric magnetic resonance imaging®, contrast-enhanced
ultrasound — CEUS®), computer-aided transrectal ultra-
sound (C-TRUS)® and three-dimensional (3D) ultraso-
nographic histoscanning”. According to current guide-
lines®? diagnosis should include PSA level measurement,
digital rectal examination (DRE) and transrectal ultra-
sound (TRUS). By combining PSA and DRE a positive pre-
dictive value (PPV) of 60.6% can be achieved; DRE alone
attains 31.4% and PSA alone 42.1%"°.

A recent addition to this armoury has been 3D ultrasonic
elastography. Here a 3D image is generated that reveals
regions of low tissue elasticity, corresponding to high cell
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nalezy uwzgledni¢ poziom PSA, wynik badania per rectum
(digital rectal examination, DRE) oraz przezodbytniczego
badania ultrasonograficznego (transrectal ultrasound, TRUS).
Dzigki tacznej analizie wynikéw testu PSA i DRE mozna
uzyskaé pozytywna warto$¢ predykeyjna (positive predictive
value, PPV) na poziomie 60,6%; warto$¢ ta wyliczona osobno
dla DRE wynosi 31,4%, a dla PSA 42,1%1.

Wymieniony powyzej arsenal diagnostyczny zostal nie-
dawno wzbogacony o tréjwymiarowa elastografie ultra-
sonograficzng. W metodzie tej uzyskiwane obrazy tréjwy-
miarowe koresponduja z tkankami o niskiej sprezystosci,
ktéra wynika z wysokiej gestosci komérkowej, a co za tym
idzie — potencjalnie z obszaru nowotworzenia. Elastografia
stanowi wiec udoskonalong wersje klasycznego badania per
rectum. Pojawila sie juz dwie dekady temu?, lecz w duzym
stopniu zalezna byla od umiejetnosci ultrasonografisty
w zakresie jednoczesnego postugiwania sie sonda i utrzy-
mywania odpowiedniego ucisku tkanek.

Udoskonalenie tej metody w ostatnim czasie poprzez stwo-
rzenie elastografii fali poprzecznej (shear wave elastogra-
phy, SWE)!? uniezaleznito wynik badania od operatora.
Pomiar sprezystosci tkanek wyliczany jest na podstawie
ich reakcji na fale ucisku wywotang przez sonde ultraso-
nograficzng"?; na podstawie fali zwrotnej uzyskiwany jest
przetworzony komputerowo, tréjwymiarowy obraz mapo-
wany kolorem, ktéry w przypadku tkanek stercza odzwier-
ciedla ich sprezystosé i moze by¢ pomocny w wykrywaniu
toczacego sie procesu zlosliwego. Wstepne wyniki badan
nad zastosowaniem SWE w wykrywaniu i okreslaniu cha-
rakteru raka stercza'*'%, przeprowadzone na matej grupie
pacjentéw, byly obiecujace. Nasze badanie przeprowadzi-
liSmy w celu oceny zastosowania SWE w wigkszej grupie
chorych. W migdzyczasie opublikowano doniesienie podsu-
mowujace wyniki 1040 biops;ji stercza'® (patrz: Dyskusja).

Material i metoda

Nasze badanie, zarejestrowane w serwisie Clinical-
Trials.gov, zostalo przeprowadzone na Oddziale
Urologicznym Szpitala Uniwersyteckiego w Magdeburgu.
Uzyskano zgode wlasciwej komisji bioetycznej. Pacjenci
wyrazili pisemnie $wiadoma zgode na udzial w badaniu.

Do badania wiaczono chorych z podejrzeniem raka ster-
cza na podstawie nieprawidlowos$ci w badaniu DRE, wyso-
kiego poziomu PSA we krwi (>4 ng/ml) oraz szybkosci
narastania stezenia PSA (wzrost >0,75 ng/ml/rok), w tym
pacjentéw z negatywnymi wynikami biopsji w przesziosci.

Pomiedzy marcem 2012 a marcem 2013 roku wykonano
73 badania SWE aparatem Aixplorer, glowica endoka-
witarng SE12-3 (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence,
France). Biopsje przeprowadzano z uzyciem urzadzenia
przymocowanego do glowicy (Magnum™; C.R. Bard GmbH,
Karlsruhe, Germany) za pomocg dwunastu 25-centymetro-
wych igiel 18G (Angiotech, Medical Device Technologies
Inc., Gainesville, Florida, USA). W badaniu elastograficznym
uzyskiwano dwuwymiarowe mapy stercza i okolicznych

density and potentially neoplasm — ultimately a refinement
of the classical digital rectal examination. This was intro-
duced two decades ago"?, but it depended upon the skill
of the operator in moving the ultrasound probe to provide
the necessary compression of tissue.

A recent refinement is shear-wave elastography (SWE)!?
in which the elasticity of tissue is detected by its response
to an (operator-independent) compression wave sent into
the tissue by the ultrasound probe!?; the reflected wave
is used to obtain a computer-generated 3D colour map of
the prostate tissue’s elasticity and thus to reveal poten-
tially malignant growth. SWE has shown promising pre-
liminary results in the detection and characterisation of
prostate cancers*'9 in a limited number of patients. The
present study was aimed at assessing SWE performance
in a larger cohort of patients. In the meantime a report
of a study of 1040 biopsies has been published?; see
Discussion.

Patients and methods

This study, registered under ClinicalTrials.gov, was con-
ducted in the Department of Urology at Magdeburg
University Hospital. It was approved by the institution’s
local ethics committee. All patients gave written informed
consent.

Patients were included if there was suspicion of prostate
carcinoma, based on DRE, on a high PSA level (>4 ng/ml)
or a high PSA velocity (increasing by >0.75 ng/ml year),
including Patients with earlier (negative) biopsies.

Between March 2012 and March 2013 total of 73 patients
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). Biopsies were then taken by a device
fitted to the sonic head (Magnum™; C.R. Bard GmbH,
Karlsruhe, Germany) with twelve 18-gauge/25 cm nee-
dles (Angiotech, Medical Device Technologies Inc.,
Gainesville, Florida, USA). The device yields a two-
dimensional map of the prostate gland and its sur-
roundings, on which the tissues’ elasticity (strictly: their
stiffness, measured in kilopascals, kPa) is shown. This
information is colour-coded and overlaid on the B-mode
image of the prostate in real time.

The prostate glands were divided notionally into
12 regions of approximately equal volume (Fig. 1). Each
region was considered separately, and the point with the
highest elastography value (stiffness in kPa) was biopsied.
In this way, each anatomically defined region yielded
a kPa value and a corresponding histological result.
All histology samples were assessed by the same experi-
enced physician.

Statistical analysis was performed with the software IBM
SPSS Statistics, version 21.
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tkanek, ktére przedstawialy poziom ich sprezystosci (doklad-
niej: sztywnosci, mierzonej w kilopaskalach — kPa). Uzyskane
dane byly kodowane kolorem i nakladane na obraz stercza
w prezentacji B w czasie rzeczywistym.

Gruczol krokowy umownie podzielono na 12 cze$ci o zbli-
zonej objetosci (ryc. 1). Kazda cze$¢ oceniano osobno,
wykonujac biopsje zmian o najwyzszych parametrach ela-
stograficznych (sztywno$¢ w kPa). W ten spos6b dla kaz-
dej zdefiniowanej anatomicznie czesci stercza zestawiono
okreslong warto$¢ sprezystosci mierzong w kPa z wynikiem
badania histopatologicznego. Wszystkie wycinki tkankowe
oceniane byly przez do$wiadczonego specjaliste.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomocg oprogra-
mowania IBM SPSS Statistics, wersja 21.

Wyniki

Chorzy i wycinki tkankowe

Z grupy 73 zbadanych mezczyzn 4 zostalo wykluczonych
z analizy z powodu stosowania brachyterapii (external beam
radiation therapy, EBRT). Ostatecznie badaniem objeto 69
mezczyzn w wieku od 43 do 79 lat; $rednia wieku wyniosta
65 = 8 ($rednia = odchylenie standardowe, standard devia-
tion, SD). Stezenie PSA wahalo sie od 0,83 do 323 ng/ml
(mediana: 7,7 mg/ml, $§rednia + SD: 18 = 42 ng/ml), a obje-
to$¢ gruczolu krokowego od 15,6 do 127 ml (mediana:
44 ml, $rednia = SD: 50 * 24 ng/ml). Na podstawie bada-
nia DRE u 31 chorych (45%) wysunieto podejrzenie raka
prostaty, a u 38 (55%) wykluczono zmiany chorobowe.

Wyniki biopsji ujawnilty 827 wycinkéw tkankowych nada-
jacych sie do oceny: 589 ze zmianami tagodnymi, 205
ze zloSliwymi i 33 przypadki neoplazji §rédnablonko-
wej stercza. Aby uzyskaé jednoznaczna oceng, ostatnia
grupa zostala wylaczona z badania. W sumie sposréd 794
wycinkéw tkankowych ocenionych histopatologicznie,
589 (74%) bylo objetych procesem tagodnym, a 205 (26%)
ztosliwym.

Pecherz moczowy
bladder

Cze$¢ podstawna
base

Gruczot krokowy
prostate

Cze$c srodkowa
mid

Czesé¢ wierzchotkowa
apex

Cewka moczowa
urethra

Results

Patients and histological samples

Of the 73 men for whom data were acquired, 4 were with-
drawn from analysis because of EBRT (external beam
radiation therapy). The study population thus comprised
69 men aged 65 = 8 years (mean * standard deviation,
SD), with a range from 43 to 79 years. They had PSA
values from 0.83 to 323 ng/ml (median 7.7 mg/ml, mean
+ SD 18 = 42 ng/ml). Gland size was 15.6 to 127 ml
(median 44 ml, mean = SD 50 = 24 ng/ml). According to
DRE, 31 patients (45%) showed findings giving rise to sus-
picion of prostate cancer, while the other 38 (55%) did not.

Biopsy yielded 827 valid samples: 589 benign, 205 malig-
nant and 33 with prostatic intra-epithelial neoplasia.
To allow clear-cut testing of the method at this early stage,
the latter were excluded, giving 794 samples used for the
analysis of which histologically 589 (74%) were benign and
205 (26%) malignant.

Elasticity and location of benign or malignant
tissue

Figure 2 shows an example of SWE output. The two areas
shown in dark red have a high stiffness: the smaller, oval
one is inside the gland and is a candidate for histological
investigation, while the larger, peninsular one is outside
the gland and therefore irrelevant (the mere fact of a high
kPa value does not in itself imply neoplasia).

We first examined the elasticity of the benign tissue.
Unexpectedly, values were associated with the depth of the
section where they were measured, as shown in the left-hand
block in Table 1: basal tissue (i.e. closest to the bladder) was
stiffest, mid-gland less so, and apical tissue the most elastic.
A Kruskal-Wallis test gave p < 0.001; the low value is not
unexpected in view of the very large number of samples.
Pairwise, a-adjusted comparison of the three regions gave
p < 0.001 for apex/base, p = 0.001 for mid-gland/base and
p = 0.069 for apex/mid-gland.

Ryc. 1. Umowny podzial gruczotu krokowego. Schematyczny rysunek
stercza w plaszezyznie wiericowej przedstawia jego umowny
podziat na potrzeby badania. Numery 1-3 i 7-9 reprezentujq
czgsci boczne; numery 4-6 i 10-12 czgsci przysrodkowe. Obje-
tosci wszystkich 12 czesci byty poréwnywalne. Nie uwzgled-
niono podziatu na czgs¢ przedniq i tylng

Fig. 1. Regions of the prostate gland as defined for this study. Sche-
matic representation of the prostate in coronal section, show-
ing the regions defined for this study. Nos. 1-3 and 7-9 are
lateral; nos. 4-6 and 10-12 are medial. The 12 regions were
of approximately equal volume. No distinction between front
and back is made
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XQ-Box™
Mittel 114.5kPa
11

Sprezystos¢ a lokalizacja tkanek objetych
procesem lagodnym i procesem zltosliwym

Rycina 2 przedstawia przyktadowy elastogram SWE. Dwa
ciemnoczerwone obszary odpowiadajg tkankom o wyso-
kich warto$ciach sztywnoS$ci: mniejszy, owalny, polozony
w Srodkowej czesci gruczolu, kwalifikuje sie do oceny histo-
patologicznej, a wiekszy, w ksztalcie pétwyspu, ze wzgledu
na lokalizacje pozagruczolowa, pozostaje bez istotnego
znaczenia klinicznego (same wysokie wartoS$ci sprezysto-
$ci mierzone w kPa nie sugerujg procesu rozrostowego).

Najpierw zbadali§my sprezysto$¢ tkanek objetych pro-
cesem tagodnym. Nieoczekiwanie poziom sprezysto$ci
byl zwigzany z glebokosScia polozenia ocenianej okolicy,
co przedstawia lewa cze$¢ tabeli 1: cze$é podstawna
(tj. potozona najblizej pecherza moczowego) byla naj-
sztywniejsza, cze$¢ srodkowa bardziej sprezysta, a tkanki
w czesci wierzchotkowej okazaly sie najbardziej sprezy-
ste. W tescie Kruskala-Wallisa uzyskano poziom istotnosci
p < 0,001; niskie warto$ci wynikajg z bardzo duzej liczby
wycinkéw tkankowych. Skorygowany poziom istotnosci
dla poréwnan parami wyniést: p < 0,001 dla poréwnania:
czesci wierzcholkowej z cze$cig podstawna, p = 0,001 —
dla poréwnania cze$ci srodkowej z cze$cig podstawna,
p = 0,069 — dla poréwnania cze$ci wierzchotkowej z cze-
$cig srodkowa.

Poziomy sprezystosci tkanek objetych procesem zlosli-
wym byly analizowane w podobny sposéb (prawa czesé
tabeli 1). Ponownie zauwazono istotng statystycznie réz-
nice (p = 0,004 w tescie Kruskala—Wallisa). Skorygowany
poziom istotno$ci dla poréwnan parami wynioést p = 0,003
dla poréwnania cze$ci wierzchotkowej do czesci podstaw-
nej, p = 0,112 dla poréwnania czesci Srodkowej z czescig
podstawng oraz p = 0,706 dla poréwnania czeSci wierz-
chotkowej z czescig Srodkows.

Podczas analizy danych zauwazyliSmy, ze czesto$¢ wyste-
powania zmian o charakterze zloSliwym w czesciach
przy$rodkowych i bocznych byla zblizona (patrz ryc. 1).
Szczegbly przedstawiono w tabeli 2.

Ryec. 2. Ocena elastograficzna. Dolna czgs¢ ryciny: obraz gruczotu
krokowego w klasycznym badaniu ultrasonograficznym.
Gorna cz¢$¢ ryciny: elastogram natozony na projekcje znaj-
dujqceq si¢ ponizej. Maty, owalny obszar w czgsci centralnej
oraz duzy, w ksztalcie pétwyspu, po stronie lewej, kodowane
kolorem czerwonym sq sztywniejsze (niska sprezystosc tka-
nek; porownaj za skalq umieszczong po prawej stronie w czg-
Sci gornej). Szezegbly w tekscie

Fig. 2. Elastographic measurement. The lower part of the figure
shows the conventional ultrasonographic image of a prostate
gland. In the upper part of the figure, the elastographic image
is superposed onto the lower figure. The small, oval region in
the centre and the large peninsular region on the left, shown
in red, are stiffer (low elasticity; compare the scale at upper
right). See text for details

The elasticity values of the malignant neoplasias were
compared in a similar way (Table 1, right-hand block).
Again, a statistically significant difference was found
(Kruskal-Wallis, p = 0.004). Pairwise, o.-adjusted com-
parison gave p = 0.003 for apex/base, p = 0.112 for
mid-gland/base and p = 0.706 for apex/mid-gland.

In collecting our data set we noticed that the frequency
of malignant lesions appeared to be fairly equal between
the medial and lateral regions (see Fig. 1). Details are
shown in Table 2.

Elasticity and patient/tumour characterisitcs

For the entire set of points biopsied (irrespective of malig-
nancy status), the correlation of stiffness with other char-
acteristics was investigated: patient’s age, PSA level and
gland size. Respective Spearman’s coefficients (p) were
calculated. These were: for age, 0.216; for PSA level, 0.241;
and for gland size, 0.369. Thus all three correlations were
weak (it is generally assumed that to conclude even mod-
erate correlation a p value of at least 0.5 is required). This
results was checked by using Kendall’s 1, which gave simi-
lar results (0.151, 0.165, 0.2438).

Proces fagodny
(n=588)
Benign (n = 588)

Proces ztosliwy
(n=204)
Malignant (n =204)

Podstawa

81+37 104 58
Basal
Czedc¢ srodkowa
Mid-gland 08230 e
Wlerzghoiek 61+34 65 + 38
Apical

Tab. 1. Sprezystosé (sztywnosé mierzona w kPa) tkanek objetych pro-
cesem tagodnym i ztosliwym

Tab. 1. Elasticity (stiffness in kPa) of benign and malignant tissue
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Czesci boczne Czesci przysrodkowe
Lateral regions Medial regions
tagodne Ztosliwe Suma tagodne Ztosliwe Suma

Benign Malignant All Benign Malignant All
Podstéwa, strona prawa 49 18 67 49 18 67
Base, right
Podstawa, strona lewa 50 15 65 48 17 65
Base, left
Podstawa, tacznie 99 33 132 97 35 132
Base, total
Czes¢ srodkowa, strona prawa
Mid-gland, right 45 21 66 47 20 67
Czesc¢ srodkowa, strona lewa
Mid-gland, left 53 13 66 51 15 66
Czes¢ srodkowa, tacznie
Mid-gland, total 98 34 132 98 35 133
Wlerzgho%ek, strona prawa 48 18 66 49 16 65
Apex, right
Wierzchotek, strona lewa 51 16 67 49 18 67
Apex, left
Wierzchotek, facznie 99 34 133 08 34 132
Apex, total

Tab. 2. Liczba tagodnych i ztosliwych ognisk w poszczegdlnych czegsciach stercza

Tab. 2. Benign and malignant lesions according to region

Sprezystosé tkanek a obraz kliniczny/charakter
guza

Dla wszystkich uzyskanych bioptatéw (niezaleznie od
obecnosci cech zlosdliwienia) oceniano korelacje pomiedzy
sztywnoscig tkanek a wiekiem chorego, poziomem PSA
oraz objetoscig gruczotu krokowego. Obliczono poszcze-
gblne wspolczynniki korelacji Spearmana (p), ktére wynio-
sly: dla wieku - 0,216; dla poziomu PSA - 0,241; a dla
objetosci gruczotu — 0,369. Uzyskano wiec staba korelacje
we wszystkich trzech przypadkach (do wykazania umiar-
kowanej korelacji przyjmuje si¢, ze warto$¢ p powinna
wynosi¢ co najmniej 0,5). Wyniki potwierdzono za pomoca
testu T Kendalla, gdzie uzyskano podobne rezultaty (0,151;
0,16510,248).

Warto$¢ prognostyczna elastyczno$ci tkanek
stercza

ZebraliSmy wycinki tkankowe objete procesem tagodnym
i ztosliwym i uporzadkowali$my je wedlug poziomu spre-
zysto$ci. W celu ,oszacowania”, wylacznie na podstawie
poziomu sprezystosci, ktére zmiany byly tagodne, a ktére
zlosliwe, stosowane byly rézne punkty odciecia dla spre-
zysto$ci. Nastepnie analizowano wyniki przy uzyciu tabeli
krzyzowej testu diagnostycznego (wynik prawdziwie/
falszywie dodatni, prawdziwie/falszywie ujemny), aby
otrzymac czuto$¢ i wrazliwo$¢ metody zgodnie z ich stan-
dardowymi definicjami. Warto$ci punktéw odciecia byty
zwiekszane stopniowo, od bardzo niskich do bardzo wyso-
kich, a korespondujace pary pozioméw czulosci i wrazli-
wosci poréwnano za pomocg standardowych krzywych
ROC (rate of change) (ryc. 3A). Bez watpienia widoczne
jest, ze w tym przypadku ocena poziomu sprezystosci

Prostate tissue elasticity as a predictor

We pooled the benign and malignant tumour samples
and ranked them by elasticity. Various cut-off values of
elasticity were then applied to all samples in order to
“predict”, on the basis of their elasticity alone, which
samples were benign and which malignant. Results were
then assessed by using a two-by-two truth table (true/
false positive, true/false negative) to calculate according
to the standard definitions the sensitivity and specificity
of the test. Cut-off values were raised in small steps from
a very low to a very high value and the corresponding
pairs of sensitivity and specificity values were compared
by using a standard rate of change (ROC) plot (Fig. 3 A).
It is immediately seen that the elasticity is in this case not
a good criterion for distinguishing between benign and
malignant tissue, as the line obtained lies only slightly
above the diagonal, with an area under the curve (AUC)
of 0.604 + 0.023 (close to the area of 0.500 for a com-
pletely valueless criterion). Owing to the large number
of samples this is statistically significant (p < 0.001;
95% confidence limits 0.559 and 0.649), but it is clearly
not clinically so. The “optimum” cut-off elasticity value
is determined mathematically by the maximum of the
Youden Index (defined as “sensitivity + specificity — 1”
and corresponding to the distance between the line plot-
ted and the diagonal); this was found to be 48 kPa, but -
as the plot immediately shows — this has little practical
meaning as closely similar values can be seen elsewhere
in the plot; moreover, the low value of the Youden index
implies that no meaningful distinction can be made.

A corresponding analysis of the known malignant tissues
gave a qualitatively different result. The ROC plot is shown
in Fig. 3 B. Here, elasticity was used in the same way as
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tkanek uniemozliwia rozréznienie zmian tagodnych od
zlosdliwych, jako ze otrzymana krzywa widnieje nieznacz-
nie powyzej przekatnej, z powierzchnia pod krzywa (area
under curve, AUC) wynoszaca 0,604 = 0,023 (czyli w oko-
licy 0,500, co czyni wyniki bezwarto$ciowymi). Biorac
pod uwage znaczacg liczbe bioptatéw, analiza jest istotna
statystycznie (p < 0,001; 95% dla przedzialu ufnosci mie-
dzy 0,559 a 0,649), ale nie jest wyraznie istotna klinicznie.
,Optymalny” punkt odciecia dla poziomu elastycznosci
jest matematycznie wyznaczony przez maksymalng war-
to$¢ wskaznika Youdena (zdefiniowanego jako ,czuto$é +
wrazliwos$é —1” i korespondujacego z odlegloscia pomie-
dzy wykreslong krzywa a przekatna); warto$¢ ta wyniosta
48 kPa, ale — co jest widoczne na wykresie — ma to niewiel-
kie znaczenie kliniczne, jako ze podobne warto$ci mozna
otrzymac na kazdym odcinku krzywej, ponadto niewielkie
warto$ci wskaznika Youdena sugerujg brak mozliwosci
dokonania istotnego rozréznienia.

W wyniku podobnej analizy tkanek objetych procesem zlo-
sliwym uzyskano odmienne rezultaty. Rycina 3B przedsta-
wia krzywa ROC. Podobnie jak opisano powyzej, warto$ci
sprezystosci zostaly uzyte w celu , 0szacowania” punktacji
tkanek w skali Gleasona — konkretnie, czy osiagaja <6 czy
>6 punktéw. Na podstawie AUC wynoszacej 0,828 + 0,030
(» < 0,001; 95% dla przedziatlu ufnosci miedzy 0,769
a 0,886) wykazano mozliwo$¢ odréznienia tych grup.
Optymalny punkt odciecia dla poziomu sprezystosci tkanek
wyniést 80 kPa, co korespondowalo z czuloscia na pozio-
mie 80% i wrazliwo$cig na poziomie 76% oraz dodatnig
warto$cia predykcyjna wynoszaca 73% i ujemna warto$cia
predykcyjna wynoszaca 83%.

0,87
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described above as a criterion for “predicting” the Gleason
score of these tissues — specifically, whether the score
was <6 and >6. An ability to discriminate between these
Gleason scores, with an AUC of 0.828 = 0.030 (p < 0.001;
95% confidence limits 0.769 and 0.886) was found. The
optimum cut-off for elasticity was found to be 80 kPa; this
corresponded to a sensitivity of 80% and a specificity of
76%, with a positive predictive value of 73% and a negative
predictive value of 83%.

Discussion

When this study was commenced, large-scale investiga-
tions into the correlation of prostate elasticity with malig-
nity were lacking. In the meantime a report of a study of
1040 biopsies has been published?. The present study was
smaller overall, but (as described below) more biopsies
per patient were taken (5.65, presumably with a planned
3 per side, versus 10.87 in our study, with a planned 6 per
side). We therefore consider the resolution of our “elasticity
maps” to be better; it has been reported that the standard
sextant procedure misses 10% to 30% of cancers”'®, Barr
et al."*1 likewise used sextant biopsies'® in contrast to the
standard 12-core biopsy in the present study.

Our multivariate analysis showed the expected correlation
between PSA level, gland size and the presence of malig-
nancy. Interestingly, we report — as far as we are aware,
for the first time — that the measured elasticity of non-
malignant prostate-gland tissue differs between the various
regions of the gland. We believe that this should be taken
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Ryec. 3. Analiza ROC. A. Szeroki zakres punktow odcigcia dla poziomu sprezystosci tkanek zastosowano w celu odréznienia procesu tagod-
nego od zlosliwego. B. Szeroki zakres punktéw odciecia w przypadku rozpoznanych proceséw ztosliwych zastosowano w celu roz-
réznienia ognisk nowotworzenia ocenianych na <6 punktéw w skali Gleasona od tych ocenianych >6 punktéw. Dla kazdego punktu
krzywej wskazano korespondujqcq najwyzszq wartosé wskaznika Youdena. Szczegdly w tekscie

Fig. 3. ROC analyses. A. A wide range of elasticity cut-off values were tested as criteria for distinguishing benign from malignant neoplasms.
B. A wide range of elasticity cut-off values were tested on known malignant tumours as criteria for distinguishing “Gleason <6”
from “Gleason >6" neoplasms. For each plot the point corresponding to the highest Youden index is indicated. For details, see text
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Dyskusja

Kiedy wdrazali$my opisywane badanie, w pi$miennic-
twie nie mozna bylo znalez¢ pracy traktujacej o korelacji
poziomu sprezystosci prawidlowych tkanek stercza z tkan-
kami objetymi procesem ztosliwym. W miedzyczasie opu-
blikowano doniesienie podsumowujace wyniki 1040 biop-
sji stercza'®. Mimo ze objeliémy badaniem mniejsza grupe
chorych (co przedstawiono ponizej), wykonano wieksza
ilo$¢ biopsji w przeliczeniu na chorego (5,65, przypuszczal-
nie po 3 z kazdej strony, versus 10,87 w naszym badaniu,
po 6 z kazdej strony). Z tego powodu zaktadamy, ze jakosé
naszych ,map sprezystosci” jest lepsza; udowodniono, ze
niedodiagnozowanie raka stercza w przypadku standar-
dowej biopsji, wykonywanej technikg sekstantowa, wynosi
od 10% do 30%""'®. Barr i wsp.!'*!? réwniez poréwnywali
wyniki uzyskiwane za pomocg biopsji sekstantowych®
z wynikami standardowej biopsji 12-iglowej, takiej samej
jak w naszym badaniu.

Nasza wieloczynnikowa analiza ujawnita oczekiwanag
korelacje pomiedzy stezeniem PSA, objetoScig gruczotu
krokowego oraz obecnoscig cech procesu zlosliwienia. Co
ciekawe, zaobserwowali$my, wedlug naszej wiedzy jako
pierwsi, ze mierzone poziomy sprezystosci tkanek stercza
nieobjetych procesem zlosliwym réznia si¢ w zaleznosci
od lokalizacji. Naszym zdaniem warto o tym pamigtad
podczas diagnostyki réznicowej ognisk tagodnych i ognisk
zlosliwych. Jednakze nie jest wystarczajaco jasne, czy
punkty odciecia powinny by¢ uzywane podczas analizy
wszystkich trzech czgsci gruczotu krokowego (cz¢sci pod-
stawnej, czesci Srodkowej, czesci wierzchotkowej) oraz do
jakiego poziomu rozproszenie wartosci jest akceptowalne,
dlatego te aspekty wymagaja dalszych badan. Podobny
efekt, lecz stabiej wyrazony, obserwowalismy w przypadku
tkanki objetej procesem ztosliwym.

Zheng i wsp.?” w badaniu 120 zdrowych mezczyzn nie
zaobserwowali réznic w poziomie sprezystos$ci tkanek
w czeSci wewnetrznej (przySrodkowej) i zewnetrznej
(bocznej) gruczolu krokowego. W pracy tej nie analizo-
wano potencjalnej réznicy poziomu sprezystos$ci pomiedzy
cze$cig podstawna, Srodkowa i wierzchotkowa. Natomiast
stwierdzono wzrost sztywnosci tkanek stercza wraz z wie-
kiem, co jest zgodne z naszymi wynikami.

W pi$miennictwie jest wiele prac opisujacych znaczaco
wysokie wartos$ci czulosci i swoistoéci SWE, co nie zostalo
potwierdzone w naszym badaniu. Dla przyktadu, Correras
i wsp.1¢18) przedstawili niemal idealne wartosci (czulo$é
>95%, wrazliwo$¢ >80%) dla punktu odciecia na poziomie
35 kPa w przypadku rakéw stercza o wymiarach od 2 do
12 mm. Wydaje sie, ze nie ma oczywistego wyjasnienia tej
ewidentnej niescistosci, dlatego potrzebne sg dalsze bada-
nia w celu poszukiwania czynnikéw przyczyniajacych sie
do jej powstania.

Niemniej jednak wyniki naszych analiz ukazujg silng kore-
lacje pomiedzy poziomem sprezystoSci tkanek a skalg
Gleasona w przypadku rozpoznanych zmian o charakterze
zlosliwym. By¢ moze zjawisko to znajdzie zastosowanie

account of when considering benign and malignant tissue.
However, it is not yet clear whether different cut-off val-
ues should be used for the three different regions (base,
mid-gland, apex), or to what extent the scatter of values is
relevant, and these points will require further investigation.
A similar effect was noted for malignant tissue as well, but
it was smaller and quantitatively unimportant.

Zheng et al.®?” also describe in their investigation of
120 healthy subjects that they found no difference in elas-
ticity between the inner (medial) and outer (lateral) gland.
They did not report any investigation of possible differences
between base, mid-gland and apex. In agreement with our
result, they found that stiffness increased with age.

The very high sensitivity and specificity reported by other
authors for SWE did not turn out to be reproduced in
our investigation. For example, Correras et al.!®'® claim
almost ideal values (sensitivity >95%), specificity >80%) for
prostate cancer sized 2-12 mm at an elasticity cut-off of
35 kPa. There appears to be no obvious explanation for this
apparent discrepancy, and further work will be required to
resolve this and to identify the factors that gave rise to it.

Nevertheless, we found a strong correlation between elas-
ticity and Gleason score of tumours known to be malig-
nant. This could prove to be of value in the regular post-
diagnostic screening of patients with known malignancies
whose disease is under active surveillance and who fre-
quently return to their physician or hospital for assess-
ment; it may in such cases prove possible to dispense with
a biopsy.

Finally, our survey of nearly 800 biopsies in 69 patients
revealed — in contrast to the generally accepted belief — that
malignant lesions were distributed roughly equally between
the medial and lateral regions. This was not expected on the
basis of an earlier survey®?, which suggested that lesions
occur more frequently close to the edge of the gland.

Conclusions

We demonstrate an increase in elasticity of benign prostate
tissue from the basal to the apical region. The incidence
of malignant lesions was approximately the same in the
medial and lateral regions of the gland. In contrast to other
published data, shear-wave elastography was found to be
a poor predictor of malignancy (irrespective of the cut-off
value chosen), but for malignant lesions an elasticity cut-
off of 80 kPa allowed a fairly reliable distinction between
lesions with Gleason <6 and those with Gleason >6.
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w przypadku kontrolowania chorych ze zdiagnozowana
zmiang zlo$liwa, poddawanych aktywnemu nadzorowi
medycznemu podczas czestych wizyt u lekarza prowadza-
cego lub w szpitalu; w tych przypadkach moze to réwniez
skutkowaé zmniejszeniem czesto$ci wykonywania biopsji
kontrolnych.

Podsumowujac, nasza analiza ponad 800 biopsji przepro-
wadzonych u 69 chorych ujawnita — odmiennie w stosunku
do ogélnie przyjetego przekonania — ze ogniska ztosliwe
sa rozmieszczone mniej wiecej réwno pomiedzy czeSciami
przy$rodkowymi i bocznymi. Nie jest to zgodne z wynikami
weze$niejszych badan®’, gdzie sugerowano, ze ogniska te
polozone sg zwykle w cze$ciach obwodowych gruczotu
krokowego.

Podsumowanie

W badaniu wykazali§my, Ze poziom sprezystosci tkanek
gruczotu krokowego objetych procesem fagodnym wzrasta
od czesci podstawnej do czesci wierzchotkowej. Czestosé
wystepowania ognisk ztosliwych byla poré6wnywalna dla
czesci przySrodkowych i bocznych gruczotu krokowego.
Odmiennie w stosunku do opublikowanych wcze$niej
doniesien, elastografia fali poprzecznej okazata si¢ stabym
predyktorem zlosliwo$ci zmian (niezaleznie od przyjetego
punktu odciecia), jednak dla punktu odciecia wynoszacego
80 kPa w przypadku ognisk ztosliwych umozliwita dosé
wiarygodne zréznicowanie zmian ocenianych <6 punktéw
od zmian >6 punktéw w skali Gleasona.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajq zadnych finansowych ani osobistych powiq-
zan z innymi osobami lub organizacjami, ktére mogtyby negatywnie
wplyngc na tresé publikacji lub roscié sobie prawo do tej publikacji.

Pismiennictwo / References

1. Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Zentrum fiir Krebsregister-
daten: Krebs in Deutschland 2009/2010 [German Federal Health Re-
port, Cancer Data Registry 2009-2010], ed. 9. Robert Koch-Institut,
Berlin 2013: 16 (Fig. 3.0.1).

2. Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Zentrum fiir Krebsregister-
daten: Krebs in Deutschland 2009/2010 [German Federal Health Re-
port, Cancer Data Registry 2009-2010], ed. 9. Robert Koch-Institut,
Berlin 2013: 17 (Fig. 3.0.2).

3. Ilic D, Neuberger MM, Djulbegovic M, Dahm P: Screening for prostate
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2013; 1: CD004720.

4. Fitterer JJ, Briganti A, De Visschere P, Emberton M, Giannarini G,
Kirkham A et al.: Can clinically significant prostate cancer be detected
with multiparametric magnetic resonance imaging? A systematic re-
view of the literature. Eur Urol 2015; pii: S0302-2838(15)00036-6.

5. Uemura H, Sano F, Nomiya A, Yamamoto T, Nakamura M, Miki K e al.:
Usefulness of perflubutane microbubble-enhanced ultrasound in imag-
ing and detection of prostate cancer: phase II multicenter clinical trial.
World J Urol 2013; 31: 1123-1128.

6. Loch T: Computerized supported transrectal ultrasound (C-TRUS) in
the diagnosis of prostate cancer. Urologe A 2004; 43: 1377-1384.

10.

11.

12.

Braeckman J, Autier P, Garbar C, Marichal MP, Soviany C, Nir R et
al.: Computer-aided ultrasonography (HistoScanning): a novel technol-
ogy for locating and characterizing prostate cancer. BJU Int 2008; 101:
293-298.

Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ: Cancer screening in the United States
2007: a review of current guidelines, practices, and prospects. CA Can-
cer J Clin 2007; 57: 90-104.

Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, van den Bergh RCN, Bolla M,
van Casteren NJ et al.: Guidelines on Prostate Cancer. European
Association of Urology 2014.

Catalona WJ, Smith DS, Ornstein DK: Prostate cancer detection in men
with serum PSA concentrations of 2.6 to 4.0 ng/mL and benign prostate
examination. Enhancement of specificity with free PSA measurements.
JAMA 1997; 277: 1452-1455.

Ophir J, Céspedes I, Ponnekanti H, Yazdi Y, Li X: Elastography: a quan-
titative method for imaging the elasticity of biological tissues. Ultrason
Imaging 1991; 13: 111-134.

Woo S, Kim SY, Lee MS, Cho JY, Kim SH: Shear wave elastography
assessment in the prostate: an intraobserver reproducibility study.
Clin Imaging 2014; pii: S0899-7071(14)00281-2. doi: 10.1016/j.clin-
imag.2014.11.013. [Epub ahead of print]

J Ultrason 2015; 15: 5-14

13



Markus Porsch, Johann Jakob Wendler, Uwe-Bernd Liehr, Anke Lux, Martin Schostak, Maciej Pech

13.

14.

15.

16.

17.

Mitri FG, Urban MW, Fatemi M, Greenleaf JF: Shear wave dispersion
ultrasonic vibrometry for measuring prostate shear stiffness and viscos-
ity: an in vitro pilot study. IEEE Trans Biomed Eng. 2011; 58: 235-242.
Barr RG, Memo R, Schaub CR: Shear wave ultrasound elastography of
the prostate: initial results. Ultrasound Q 2012; 28: 13-20.

Ahmad S, Cao R, Varghese T, Bidaut L, Nabi G: Transrectal quantita-
tive shear wave elastography in the detection and characterisation of
prostate cancer. Surg Endosc 2013; 27: 3280-3287.

Correas JM, Tissier AM, Khairoune A, Vassiliu V, Méjean A, Hélé-
non O et al.: Prostate cancer: diagnostic performance of real-time shear-
wave elastography. Radiology 2014; 19: 140567. [Epub ahead of print]
Norberg M, Egevad L, Holmberg L, Sparén P, Norlén BJ, Busch C:
The sextant protocol for ultrasound-guided core biopsies of the prostate
underestimates the presence of cancer. Urology 1997; 50: 562-566.

18.

19.

20.

21.

Presti JC Jr, Chang JJ, Bhargava V, Shinohara K: The optimal system-
atic prostate biopsy scheme should include 8 rather than 6 biopsies:
results of a prospective clinical trial. J Urol 2000; 163: 163-166.

Barr RG, Destounis S, Lackey LB 2nd, Svensson WE, Balleyguier C,
Smith C: Evaluation of breast lesions using sonographic elasticity imag-
ing: a multicenter trial. J Ultrasound Med 2012; 31: 281-287.

Zheng XZ, Ji b, Mao HW, Zhang XY, Xia EH, Xing-Gu: A novel approach
to assessing changes in prostate stiffness with age using virtual touch
tissue quantification. J Ultrasound Med 2011; 30: 387-390.

Massmann J, Funk A, Altwein J, Praetorius M: Prostate carcinoma (PC)
- an organ-related specific pathological neoplasm. Radiologe 2003; 43:
423-431.

14

J Ultrason 2015; 15: 5-14



