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Streszczenie

Sonoelastografia jest dynamicznie rozwijajaca si¢ metoda badania ultrasonograficznego
wykorzystywang w réznicowaniu charakteru zmian ogniskowych w piersiach. Celem II cz¢sci
pracy bylo okreslenie przydatnosci sonoelastografii w diagnostyce réznicowe;j litych zmian
ogniskowych w piersiach, w tym ocena warto$ci diagnostycznej skali Tsukuba i wskaznika
FLR w ré6znicowaniu charakteru litych zmian w piersiach oraz ocena poréwnawcza klasycz-
nego obrazowania B-mode i sonoelastografii. Material i metoda: W okresie od stycznia do
lipca 2010 roku w Pracowni Ultrasonograficznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sklodowskiej-Curie wykonano 375 badan ultrasonograficznych piersi u kobiet. Do grupy
badanej wlaczono pacjentki, u ktérych na podstawie obrazowania B-mode ustalono wskaza-
nia do weryfikacji patologicznej, tj. 80 kobiet w wieku od 17 do 83 lat (Srednio 50 lat) z obec-
noscig 99 litych zmian ogniskowych w piersiach. U wszystkich pacjentek wykonano badanie
podmiotowe, przedmiotowe oraz badanie ultrasonograficzne B-mode i elastografie gruczoléw
piersiowych oraz dotéw pachowych. Uwidocznione zmiany ogniskowe w piersiach oceniano
zgodnie z klasyfikacja BIRADS-usg, skalg Tsukuba oraz obliczano wskaznik FLR. We wszyst-
kich przypadkach uzyskano weryfikacje histopatologiczna i/lub cytologiczng badanych zmian.
Wyniki: W grupie 80 badanych kobiet stwierdzono obecno$¢ 39 zmian nowotworowych zlo-
gliwych oraz 60 o charakterze lagodnym. Srednia wieku kobiet ze zmianami nowotworowymi
zlosliwymi wynosila 55,07 roku (SD=10,54), a kobiet, u ktérych rozpoznano zmiany tagodne
- 46,9 roku (SD=15,47). W celu identyfikacji warto$ci progowych réznicujacych zmiany
fagodne od ztosliwych przeprowadzono analize poréwnawcza modeli statystycznych opartych
na klasyfikacji BIRADS-usg i skali Tsukuba oraz wyznaczono warto$¢ odcigcia dla wskaznika
FLR. Dla klasyfikacji BIRADS-usg 4/5 uzyskano czulo$¢ i swoisto$¢ odpowiednio 76,92%
196,67%, a dla skali Tsukuba 3/4 — odpowiednio 64,1% i 98,33%; uzyskana warto$¢ progowa
FLR réznicujaca zmiany fagodne od zlosliwych nowotwordéw piersi wynosita 3,13. Eaczne
zastosowanie obydwu klasyfikacji (z warto$cia progowg BIRADS-usg 4/Tsukuba 3) poprawia
sume czulosci i swoistosci rozpoznan charakteru zmian ogniskowych (odpowiednio 87,2%
i 95%). Wnioski: W przypadku problematycznych zmian ogniskowych, tj. BIRADS-usg 3,
wykazano, iz uzyskanie w elastografii stopni Tsukuba 1 i 2 dla zmian BIRADS-usg 3 potwier-
dza ich fagodny charakter, tym samym pozwala odstapi¢ od weryfikacji cytologiczne;j.
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Abstract

Sonoelastography is a dynamically developing method of ultrasound examination used
to differentiate the character of focal lesions in the breasts. The aim of the Part II of the
study is to determine the usefulness of sonoelastography in the differentiation diagno-
sis of focal breast lesions including the evaluation of the diagnostic value of Tsukuba
score and FLR ratio in characterizing solid lesions in the breasts. Furthermore, the paper
provides a comparison of classic B-mode imaging and sonoelastography. Material and
methods: From January to July 2010 in the Ultrasound Department of the Cancer Centre,
The Institute of Maria Sktodowska-Curie, 375 breast ultrasound examinations were con-
ducted. The examined group included patients who in B-mode examinations presented
indications for pathological verification. They were 80 women aged between 17 and 83
(mean age was 50) with 99 solid focal lesions in the breasts. All patients underwent: the
interview, physical examination, B-mode ultrasound examination and elastography of
the mammary glands and axillary fossae. The visualized lesions were evaluated accord-
ing to BIRADS-US classification and Tsukuba score as well as FLR ratio was calculated.
In all cases, the histopathological and/or cytological verification of the tested lesions was
obtained. Results: In the group of 80 patients, the examination revealed 39 malignant
neoplastic lesions and 60 benign ones. The mean age of women with malignant neoplasms
was 55.07 (SD=10.54), and with benign lesions — 46.9 (SD=15.47). In order to identify
threshold values that distinguish benign lesions from malignant ones, a comparative anal-
ysis of statistical models based on BIRADS-US classification and Tsukuba score was con-
ducted and the cut-off value for FLR was assumed. The sensitivity and specificity values
for BIRADS-US 4/5 were 76.92% and 96.67% and for Tsukuba 3/4 — 64.1% and 98.33%
respectively. The assumed FLR threshold value to differentiate between benign and malig-
nant lesions in the breasts equaled 3.13. The combined application of both classifications
(with the threshold value of BIRADS-US 4/Tsukuba 3) improved the total value of sensi-
tivity and specificity of character differentiation of focal lesions (87.2% and 95% respec-
tively). Conclusions: In the case of problematic focal lesions, i.e. BIRADS-US 3, the study
revealed that obtaining Tsukuba score of 1 and 2 for lesions classified as BIRADS-US 3
confirms their benign character. This allows to avoid the cytological verification.

Introduction

Odksztalcalnosé (sprezystosé) tkanek jest cecha, ktéra
moze ulega¢ zmianom w procesach starzenia, w przebiegu
ostrych oraz przewlektych stanéw zapalnych, w choro-
bach tkanki tacznej, a takze w chorobach nowotworowych.
Sonoelastografia to metoda zintegrowana z konwencjonal-
nym badaniem B-mode, pozwalajaca obrazowaé wtasci-
wosci sprezyste badanych tkanek i na tej podstawie réz-
nicowac ich charakter. Liczne badania przeprowadzone
na podstawie modeli do§wiadczalnych oraz na materiale
klinicznym wykazaly, ze tkanka gruczolowa, ttuszczowa
i wldknista oraz wiekszo$¢ zmian o charakterze tagodnych
ulegaja wiekszemu odksztalceniu niz zmiany nowotworowe
ztosliwe!-4,

Obecnie sonoelastografia jest dynamicznie rozwijajaca
sie metodg, stosowang w réznicowaniu charakteru zmian
ogniskowych w piersiach®®, Dostepne aparaty ultrasono-
graficzne z opcja sonoelastografii bazujg na réznych meto-
dach obliczeniowych wielkosci odksztalcen tkanek. Nalezy
do nich oznaczanie przemieszczen wzdluznych wzgledem
ustalonego kierunku, ktére jest wykorzystywane w elasto-
grafii statycznej, stosowanej przez autorke pracy. W meto-
dzie tej kompresji tkanek dokonuje sie za pomoca ucisku
glowica ultrasonograficzng. Akwizycja ech pochodzacych
z badanych tkanek odbywa sie w czasie rzeczywistym przed
zastosowaniem ucisku i po jego zastosowaniu. Nastepnie
na podstawie przemieszczen tkanek automatycznie zostaje

Displacement (elasticity) of tissues constitutes a feature
which may undergo changes during the ageing process, in
the course of acute or chronic inflammations, in medical
conditions concerning connective tissues as well as in neo-
plastic diseases. Sonoelastography is a method integrated
with conventional B-mode examination and allows for the
imaging of the elastic properties of tested tissues. Based on
the findings, elastography enables to determine (differenti-
ate) their character. Numerous studies conducted on the
basis of experimental models and clinical material demon-
strated that glandular, adipose and fibrous tissues as well as
the majority of benign lesions undergo greater deformation
than malignant neoplastic lesions!#.

Currently, sonoelastography is a dynamically develop-
ing method used in order to differentiate between focal
breast lesions®®. The available ultrasound apparatuses
with sonoelastography option are based on various meth-
ods of calculating the value of tissue deformations. One of
such methods is the indication of longitudinal movement
towards a given direction, which is used in static elastogra-
phy applied by the author of this article. In this case, tissue
compression is performed with the use of the ultrasound
transducer. The acquisition of echoes from the tested tis-
sues takes place in real-time prior to and after applying
compression. Next, on the basis of tissue movement, the
arrangement of tissue deformations is achieved, which is
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wyznaczony rozktad odksztalcen badanych tkanek, ktéry
jest prezentowany w formie kolorowych map nakltadanych
na obrazowanie B-mode w czasie rzeczywistym. Dla tej
techniki badania opracowana zostata metoda obliczeniowa
funkcji zlozonej autokorelacji (combined autocorrelation
method, CAM), ktéra pozwala na uzyskiwanie obrazéw
z duzg predkoscig przetwarzania i duzg doktadnoscig™.

Ponizszy artykul jest II czeScig publikacji przygotowanej
na podstawie rozprawy doktorskiej autorki pt.: Przydatnosé
sonoelastografii w diagnostyce réznicowej litych zmian
ogniskowych w piersiach (Promotor: Prof. dr hab. n. med.
Iwona Sudot-Szopifiska, obrona w dniu 25.10.2012 r.
w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie).

W I czesci publikacji® analizie poddano cechy obrazu
ultrasonograficznego réznicujace zmiany ogniskowe
w piersiach oraz wykazano, ze dla kategorii 4 w klasyfika-
cji BIRADS-usg uzyskano najwyzsza sume czutosci i swo-
istosci — 173,6% — w réznicowaniu charakteru tych zmian.

Celem II czes$ci pracy bylo okreslenie przydatnosci sono-
elastografii w diagnostyce réznicowej litych zmian ogni-
skowych w piersiach, w tym:

* ocena warto$ci diagnostycznej skali Tsukuba i wskaz-
nika FLR w réznicowaniu charakteru litych zmian
w piersiach;

* ocena poréwnawcza klasycznego obrazowania B-mode
(klasyfikacja BIRADS-usg) i sonoelastografii (skala
Tsukuba, wskaznik FLR).

Material i metoda

W okresie od stycznia do lipca 2010 roku w Pracowni USG
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie wykonano 375 badan ultrasonograficz-
nych (USG) piersi z powodu wykrytych palpacyjnie zmian
ogniskowych w piersiach, nieprawidtowosci opisanych
w badaniach obrazowych lub dolegliwosci bélowych piersi.

Z grupy tej do badan sonoelastograficznych zakwalifiko-
wano 80 kobiet w wieku od 17 do 83 lat (Srednia 50 lat),
z obecnoscig 99 litych zmian ogniskowych w piersiach,
u ktérych na podstawie klasycznego badania USG piersi
B-mode ustalono wskazania do weryfikacji histopatologicz-
nej i/lub cytologiczne;j.

U wszystkich pacjentek wykonano badanie podmiotowe
i przedmiotowe, badania obrazowe: USG i sonoelastogra-
fie oraz weryfikacje histopatologiczna i/lub cytologiczna.

Badania USG przeprowadzano aparatem EUB-7500 HV
(Hitachi Medical, Japan), glowica liniowa 7,5-13 MHz.
Zmiany ogniskowe w piersiach oceniano wyj$ciowo w pre-
zentacji B-mode, ktérego cechy i przydatno$¢ w réznico-
waniu charakteru zmian ogniskowych w piersiach zostaly
szczegblowo opisane w I czesci artykutu®. Do bada-
nia kwalifikowano lite zmiany ogniskowe w piersiach,

presented in the form of color maps that are combined with
a B-mode real-time image. Especially for this technique,
a calculation method, called combined autocorrelation
method (CAM), was prepared. It enables to obtain images
with high processing velocity and accuracy®.

The article presented below is the second part of the pub-
lication prepared on the basis of the author’s doctoral
thesis entitled: The usefulness of sonoelastography in the
diagnostics of solid lesions in the breast (written under the
supervision of: Prof. Iwona Sudot-Szopifiska, defended
on 25 October 2012 in the Cancer Centre, The Institute of
Maria Sktodowska-Curie in Warsaw).

The first part of the publication® discussed the features
of ultrasound image, which differentiate focal breast
lesions. Additionally, it was demonstrated that the high-
est total value of sensitivity and specificity (173.6%) in dif-
ferentiating the character of lesions was obtained in the
BIRADS-US 4 category.

The aim of the second part of the publication was to evalu-
ate the usefulness of sonoelastography in the differential
diagnosis of solid, focal lesions in the breasts including:

* the evaluation of the diagnostic value of Tsukuba score
and FLR ratio in characterizing solid lesions in the
breasts;

* a comparative assessment of classic B-mode imag-
ing (BIRADS-US classification) and sonoelastography
(Tsukuba score, FLR ratio).

Material and methods

From January to July 2010 in the Ultrasound Department
of the Cancer Centre, The Institute of Maria Sktodowska-
Curie in Warsaw, 375 ultrasound examinations (US) were
conducted due to focal lesions in the breasts found by pal-
pation as well as abnormalities detected in the imaging
tests or breast pain.

Out of this group, 80 women were selected for a sonoelas-
tography examination. They were 17-83 years old (mean
age was 50) with 99 solid, focal lesions present in the
breasts, which were qualified for histopathological and/or
cytological verification on the basis of the classic B-mode
breast ultrasound.

All patients underwent: the interview, physical examination
and imaging scans: US examination and sonoelastography
as well as histopathological and/or cytological verification.

US examinations were conducted with the use of
EUB-7500 HV apparatus (Hitachi Medical, Japan) with
a linear transducer of 7.5-13 MHz. Focal lesions in the
breasts were initially evaluated in B-mode images whose
features and usefulness in character differentiation were
presented in detail in the first part of the publication®.
The examination encompassed solid focal lesions in the
breasts which were categorized as BIRADS-US 3, 4 and
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ktérym przydzielano kategorie klasyfikacji BIRADS-usg
3,415, zgodnie ze standardami Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego®!?.

Nastepnie wykonywano badanie sonoelastograficzne
HI-RTE (Hitachi Real-time Tissue Elastography). Technika
badania polegala na stosowaniu ucisku sonda utrzymy-
wang bezposrednio nad zmiang, na gteboko$¢ 1-2 mm,
z czestotliwo$ciag 1-2 uciskéw na sekunde i statej kon-
troli sity ucisku za pomoca liczbowego wskaznika pre-
zentowanego na ekranie aparatu USG, zgodnie z metoda
przedstawiong przez Itoha i wsp.® Wszystkie badania
archiwizowano.

Elastogramy oceniano wedlug pieciostopniowej klasyfika-
cji Tsukuba przedstawiajacej stopien odksztalcenia bada-
nych tkanek za pomocg pieciu wzorcow®.

1. Stopien 1. obejmuje zmiany (obszary) hipoechoge-
niczne w badaniu B-mode, ulegajace w trakcie elasto-
grafii pelnemu odksztalceniu; sg one przedstawiane
na elastogramie w kolorze identycznym jak otaczajace
je tkanki gruczolu. Jest to wzorzec typowy dla zmian
tagodnych.

2. Stopien 2. obejmuje zmiany (obszary) hipoechoge-
niczne w obrazowaniu B-mode, ktérych wieksza czesé
ulega odksztalceniu w trakcie elastografii; na elasto-
gramie sg widoczne jako mozaika koloréw niebie-
skiego i zielonego. Jest to takze wzorzec typowy dla
zmian tagodnych, np. gruczolakowlékniakow.

3. Stopien 3. obejmuje zmiany (obszary) hipoechoge-
niczne w badaniu B-mode, ulegajace w trakcie ela-
stografii odksztalceniu w cz¢$ciach obwodowych; na
elastogramie cze$¢ centralna jest w kolorze niebieskim,
cze$é obwodowa w zielonym. Taki wzorzec cze$ciej
odpowiada zmianom fagodnym.

4. Stopien 4. wskazuje na zmiany (obszary) hipoechoge-
niczne w badaniu B-mode, ktére w catosci nie ulegaja
odksztalceniu i na elastogramie sg widoczne w kolo-
rze niebieskim. Jest to wzorzec wskazujacy na zmiane
nowotworowg ztosliwa.

5. Stopien 5. stwierdza si¢ wéwczas, gdy zaréwno cala
zmiana hipoechogeniczna w badaniu B-mode, jak
i otaczajace tkanki nie ulegaja odksztalceniu; na elasto-
gramie obszar ten jest widoczny w kolorze niebieskim.
Jest to wzorzec wskazujacy na raka naciekajacego.

Na podstawie wykonanych elastograméw, oprécz oceny cha-
rakteru zmiany zgodnie ze skalg Tsukuba, uzyskiwano takze
warto$¢ wskaznika FLR!Y, Jest on ilorazem odksztalcenia
zaznaczonego kursorem obszaru tkanki ttuszczowej sasia-
dujacej ze zmiang i odksztalcenia nieprawidlowej zmiany
(obszaru) - oblicza go oprogramowanie aparatu USG.

Odksztatcenie w tkance ttuszczowej (B)
FLR =

Odksztatcenie w badanej zmianie (A)

5 according to the standards of the Polish Ultrasound
Society®!?,

Sonoelastography was conducted by means of HI-RTE tool
(Hitachi Real-time Tissue Elastography). The examination
consisted in applying pressure with the probe directly above
the lesion to the depth of 1-2 mm with the frequency of 1-2
compressions per second and constant control of force by
means of the numerical indicator displayed on the screen of
the US apparatus. Such a technique is consistent with the
method presented by Itoh ef al.® All scans were archived.

The obtained elastograms were evaluated on the basis
of a five-point Tsukuba classification which presents the
degree of tissue deformation on the basis of five patterns®@.

1. Score 1 encompasses hypoechoic lesions (areas) in
a B-mode scan in which strain during elastography
appears in the entire area; the elastogram presents
them in the identical color to the adjacent glandular
tissues. This is a typical pattern for benign lesions.

2. Score 2 encompasses hypoechoic lesions (areas)
in a B-mode image whose greater part undergoes
deformation during elastography; the elastogram
presents them as a mosaic of blue and green. This is
also a typical pattern for benign lesions, for example
fibroadenomas.

3. Score 3 encompasses hypoechoic lesions (areas) in
a B-mode scan in which strain during elastography is
present in their peripheral areas; the elastogram pres-
ents a central part in a blue color and a peripheral area
in green. Such a pattern more frequently corresponds
to benign lesions.

4. Score 4 encompasses hypoechoic lesions (areas) in
a B-mode scan in which no strain appears in the entire
area; the elastogram presents them in a blue color. This
pattern indicates malignant lesions.

5. Score 5 occurs when hypoechoic lesions in a B-mode
examination and adjacent tissues present no strain in
the elastogram; the elastogram shows these areas in
a blue color. This pattern indicates invasive carcinoma.

Apart from the evaluation of the character of lesions
according to Tsukuba score, the value of FLR ratio was also
obtained on the basis of the achieved elastograms?. It con-
stitutes a ratio of the strain of adipose tissue surrounding
the lesion, which is indicated by a cursor, and the strain
of abnormal lesion (area). It is calculated by US software.

FLR = Strain in the adipose tissue (B)

Strain in the examined lesion (A)

Method of statistical analysis

The obtained results were analyzed statistically by means
of statistical software packages (Statistica and IDAMS).
The assumed statistical significance level was 0<0.05.

As in the case of BIRADS-US classification, four statisti-
cal models based on Tsukuba score were prepared for
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Ryc. 1. Schematyczny wzorzec zmiany w stopniu 1. wg skali Tsukuba

Fig. 1. Schematic pattern of a lesion with Tsukuba score 1

Ryc. 2. Schematyczny wzorzec zmiany w stopniu 2. wg skali Tsukuba

Fig. 2. Schematic pattern of a lesion with Tsukuba score 2

Ryc. 3. Schematyczny wzorzec zmiany w stopniu 3. wg skali Tsukuba

Fig. 3. Schematic pattern of a lesion with Tsukuba score 3

Ryc. 5. Schematyczny wzorzec zmiany w stopniu 5. wg skali Tsukuba

Fig. 5. Schematic pattern of a lesion with Tsukuba score 5

Metoda obliczen statystycznych

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej
z wykorzystaniem pakietéw statystycznych (Statistica
i IDAMS). Przyje¢to poziom istotnosci a<0,05.

Dla potrzeb obliczen statystycznych opracowano, podobnie
jak w przypadku klasyfikacji BIRADS-usg, cztery modele
statystyczne oparte na skali Tsukuba w celu identyfikacji
wartosci progowej réznicujacej zmiany fagodne i zlosliwe.
Dla wszystkich modeli poréwnywano wskazniki czulo-
$ci, swoistosci, PPV, NPV oraz sumy czulo$ci i swoistosci.
Za warto$¢ progowg uznano warto$¢ odciecia uzyskang dla
tego modelu Tsukuba, w przypadku ktérego suma wskazni-
kéw czulo$ci 1 swoisto$ci byta najwyzsza.

Ryc. 4. Schematyczny wzorzec zmiany w stopniu 4. wg skali Tsukuba

Fig. 4. Schematic pattern of a lesion with Tsukuba score 4

Zaznaczony obszar
tkanki ttuszczowej (B)
PuE=_—m  |\/arked area of adipose
tissue (B)

Obszar nieprawidtowej

Ryc. 6. Metoda pomiaru wskaZnika FLR na elastogramie

Fig. 6. Measurement of FLR ratio on the elastogram

the purposes of statistical calculations in order to iden-
tify threshold values differentiating benign and malignant
lesions. The values of sensitivity, specificity, PPV and NPV
as well as the sum of sensitivity and specificity were com-
pared for individual models. The threshold value consti-
tuted the cut-off value obtained for the Tsukuba model that
gave the highest total sum of sensitivity and specificity.

Results

In the group of 80 patients, 99 focal, solid lesions in the
breasts were visualized. Thirty-nine lesions were of malig-
nant character (group I of the analyzed lesions) and 60
lesions were benign (group II of the analyzed lesions).

J Ultrason 2013; 13: 31-49
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Skala Tsukuba Stopien 1. | Stopien 2. | Stopien 3. | Stopien4. | Stopien 5. Razem o
Tsukuba score Score 1 Score 2 Score 3 Score 4 Score 5 Total °
Liczba zmian Grupa |
% kolumny
9% of the column 0,00 15,79 34,78 94,44 100,00
% wiersza
% of the verse 0,00 15,38 20,51 43,59 20,51
Liczba zmian Grupa ll
% kolumny
% of the column 100,00 84,21 65,22 5,56 0,00
% wiersza
% of the verse 20,00 53,33 25,00 1,67 0,00
Razem 12 38 23 18 8 99
Total
% 12,12 38,38 23,23 18,18 8,08 100,00

Tab. 1. Odksztatcenie badanych zmian ogniskowych w grupach I i IT w skali Tsukuba

Tab. 1. Strain of examined focal lesions in groups I and IT on the basis of Tsukuba score

Wyniki

W badanej grupie 80 pacjentek uwidoczniono 99 litych
zmian ogniskowych w piersiach. Trzydzie$ci dzie-
wieé zmian miato charakter nowotworowy zlosliwy
(grupa I analizowanych zmian), a 60 zmian — charakter
fagodny (grupa II analizowanych zmian).

Srednia wieku kobiet w grupie I wynosita 55,07 roku i byla
znamiennie wyzsza niz $rednia wieku kobiet w grupie II,
wynoszaca 46,9 roku (p=0,0067).

Szczegbtowe wyniki weryfikacji patomorfologicznej bada-
nych zmian przedstawiono w I cze$ci artykutu®.

Ocena badanych zmian na elastogramach
Ocena wedlug skali Tsukuba

W tab. 1 przedstawiono rozklad poszczegélnych stopni
w grupach I i IT w pigciostopniowej skali Tsukuba.

Sposréd 39 zmian nowotworowych ztos§liwych 25 (64,1%)
otrzymalo stopnie 4. i 5. w skali Tsukuba, 8 zmian (20,5%)
zakwalifikowano do stopnia 3., a 6 zmian (15,4%) do stop-
nia 2. Zadnej zmiany nie przypisano do stopnia 1.

Ryc. 7 przedstawia rozklad stopni odksztalcenia zmian
ogniskowych w piersiach w grupie I w korelacji z uzyskang
weryfikacjg patologiczng.

Sposréd 60 zmian o charakterze tagodnym 44 (73,3%)
przypisano stopnie 1. i 2. w skali Tsukuba, a 15 (25%) -
stopien 3.; jedna zmiana (1,7%) wykazywata cechy zmiany

The average age of patients in group I was 55.07 and it was
significantly higher than the average age of the women in
group II, which constituted 46.9 (p=0.0067).

The detailed results of pathomorphological verification of
the examined lesions were presented in the first part of the
article®.

The evaluation of lesions on elastograms
Evaluation according to Tsukuba score

Tab. 1 presents the arrangement of particular scores in
groups I and II on the basis of a five-point Tsukuba scale.

Out of 39 neoplastic malignant lesions, 25 (64.1%) received
Tsukuba score 4 and 5; eight lesions (20.5%) were classified
as score 3 and 6 lesions (15.4%) as score 2. No lesion was
marked as score 1.

Fig. 7 presents the arrangement of strain of focal breast
lesions in group I in relation to the obtained pathological
verification.

Out of 60 benign lesions, 44 (73.3%) achieved Tsukuba
scores 1 and 2; fifteen lesions (25%) obtained score 3; one
lesion (1.7%) demonstrated the features of a lesion that
does not undergo deformation and was classified to score
4. No lesion was assigned to score 5.

Fig. 8 presents the arrangement of strain of focal breast
lesions in group II in relation to the obtained pathological
verification.
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Ryc. 7. Rozktad liczbowy zmian ogniskowych w piersiach w po-
dziale na poszczegdlne stopnie w skali Tsukuba w grupie I

Fig. 7. Numerical arrangement of focal breast lesions assigned to
individual Tsukuba scores in group I

nieulegajacej odksztalceniu w stopniu 4. Zadnej nie przy-
porzadkowano stopnia 5.

Na ryc. 8 przedstawiono rozktad stopni odksztalcenia
zmian ogniskowych w piersiach w grupie II w korelacji
z uzyskang weryfikacjg patologiczna.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, ze zmiany
zlosliwe cechuja si¢ znamiennie wyzszymi warto$ciami
stopni w skali Tsukuba. Warto$¢ testu niezaleznosci chi-
-kwadrat: y*=52,029, df=4, p=0,0000.

Analiza modeli statystycznych wykorzystujqcych
skale Tsukuba

Dla potrzeb obliczen statystycznych opracowano cztery
modele statystyczne oparte na skali Tskukuba, w celu iden-
tyfikacji warto$ci progowej réznicujacej zmiany tagodne
i ztosliwe (tab. 2).

Analizujac poszczegblne wskazniki statystyczne, takie jak
czulo$é, swoistos$é, PPV, NPV, oraz sumy wartosci wskazni-
kéw czutosci 1 swoistosci, najwyzsza warto$é progowa uzy-
skano dla modelu Tsukuba 3/4 (odpowiednio 64,1%, 98,3%,
96,2%, 80,8% i 162,4%). Ten model w badanym materiale
klinicznym najlepiej réznicowal zmiany tagodne i ztosliwe
w oparciu o skale Tsukuba.

Ocena wskaznika FLR

W kolejnym etapie badania ultrasonograficznego zmian
ogniskowych w piersiach obliczano na elastogramach
wskaznik FLR. Uzyskano obliczenia dla 94 sposréd 99
zmian. Poniewaz rozktad wartosci liczbowych FLR byt
skrajnie asymetryczny, dla potrzeb obliczen statystycznych
zastosowano transformacje Boxa-Coxa y=(x*1)/A, gdzie
1=0,037982.

W analizie statystycznej poréwnano warto$ci mediany oraz
$rednie warto$ci wskaznika FLR w obu badanych grupach.
W grupie I zmian nowotworowych ztosliwych mediana

= Inne
Others

= Brodawczak
Papilloma

“u lenie
Irflammation

s Zwyrodnienie
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Ryc. 8. Rozktad liczbowy zmian ogniskowych w piersiach w po-
dziale na poszczegolne stopnie w skali Tsukuba w grupie IT

Fig. 8. Numerical arrangement of focal breast lesions assigned to
individual Tsukuba scores in group IT

The statistical analysis revealed that malignant lesions
obtain significantly higher values of Tsukuba score. The
value of the chi-squared test of independence: ¥*=52.029,
df=4, p=0.0000.

Analysis of statistical models that use Tsukuba
score

Four statistical models based on Tsukuba score were pre-
pared for the purposes of statistical calculations in order to
identify threshold values differentiating benign and malig-
nant lesions (tab. 2).

After analyzing the individual statistical indicators, i.e.
sensitivity, specificity, PPV, NPV and the sum of sensitivity
and specificity, the highest threshold value was obtained
for the Tsukuba 3/4 model (64.1%, 98.3%, 96.2%, 80.8%
and 162.4% respectively). In the analyzed clinical material,
this model proved to be the most accurate in differentiating
between benign and malignant lesions based on Tsukuba
score.

Evaluation of FLR ratio

The next stage of the ultrasound examination of focal
breast lesions constituted the calculation of FLR ratio in
elastograms. The calculations for 94 out of 99 lesions were
obtained. Due to the fact that the arrangement of FLR
values was highly asymmetrical, Box-Cox transformation
technique was applied for the purposes of statistical calcu-
lations: y=(x*-1)/» where 1=0.037982.

In the statistical analysis, the median and average values
of FLR were compared in both groups. In group I, the FLR
median for malignant lesions was 5.075 and the average
value constituted 6.372 (SD=2.958). In group II, the FLR
median for benign lesions was 1.555 and the average value
constituted 1.606 (SD=2.467) (tab. 3).

The statistical analysis of this parameter revealed that
malignancies receive significantly higher values of FLR

J Ultrason 2013; 13: 31-49

37



Katarzyna Dobruch-Sobczak

Model statystyczny
oparty na skali
Tsukuba
Statistical models based
on Tsukuba score

Tsukuba 1/2

Tsukuba 2/3

Ocena
Evaluation

Ztosliwa
Malignant

tagodna
Benign

Ztosliwa
Malignant

tagodna
Benign

Zmiana zlosliwa
Malignant lesion

39

0

33

6

Zmiana tagodna
Benign lesion

48

12

16

44

Czutosé
Sensitivity

100,00

70,3-92,8

84,62

Swoistosc
Specificity

20,00

61,0-82,9

73,33

PPV
PPV

44,83

53,4-78,8

67,35

NPV
NPV

100,00

76,2-94,4

88,00

Czutos¢ + swoistos¢
Sensitivity + specificity

120,00

157,95

Tsukuba 3/4

Tsukuba 4/5

Ztosliwa
Malignant

tagodna
Benign

8

31

60

20,51

100,00

100,00

65,93

120,51

Tab. 2. Wartosci wskaznikow czutosci, swoistosci, PPV, NPV oraz sumy czulosci i swoistosci dla poszezegdlnych stopni w skali Tsukuba

Tab. 2. The values of sensitivity, specificity, PPV and NPV as well as the sum of sensitivity and specificity for individual Tsukuba score

Grupa Srednia . Mediana Maks.
Group Average sb Min. Q25 Median Q75 Max.
Grupal 38 2,958 0,890 3,520 7,600 65,780

Group |

Grupall 56 2,467 0,010 1,120 2,800 11,300

Group Il

Razem 94 3,300 0,010 1,380 2,700 4,900 65,780
Total

Tab. 3. Wartosci oraz mediana dla wskaznika FLR w grupach I i IT
Tab. 3. Values and median for FLR ratio in groups I and IT

FLR wyniosta 5,075, $rednia 6,372 (SD=2,958). W grupie
IT zmian o lagodnym charakterze mediana FLR wyniosla
1,555, natomiast $rednia 1,606 (SD=2,467) (tab. 3).

Analiza statystyczna omawianego parametru wykazata zna-
miennie wyzsze warto$ci wskaznika FLR dla zmian nowo-
tworowych ztosliwych. Warto$é testu Manna-Whitneya:
7=6,349, p=0,0000.

Na podstawie uzyskanych warto$ci wskaznika FLR dla
zmian w grupach I i Il wyznaczono warto$¢ progowsa
réznicujaca charakter zmian ogniskowych. Najwyzsze
warto$ci wskaznikéw czulo$ci, swoistosci, PPV i NPV uzy-
skano dla warto$ci FLR=3,13 (odpowiednio 82,05%, 85%,
78,05% i 87,93%).

ratio. The value of the Mann-Whitney U test: Z=6.349,
p=0.0000.

Based on the obtained FLR values for lesions in groups
I and 1II, the threshold value to differentiate the character
of focal lesions was determined. The highest values of sen-
sitivity, specificity, PPV, NPV were obtained for FLR=3.13
(82.05%, 85%, 78.05% and 87.93% respectively).

Correlation of BIRADS-US classification,
Tsukuba score and FLR ratio

BIRADS-US classification versus Tsukuba score

In the subsequent stage of the analysis, the overall assess-
ment of focal breast lesions in accordance with BIRADS-US
classification, Tsukuba score and in relation to a pathologi-
cal verification was compared in groups I and II (tab. 4).
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Grupa BIRADS-usg Tsukuba 1 Tsukuba 2 Tsukuba 3 Tsukuba 4 Tsukuba 5 Razem
Group Total
0 0 0 0
Grupa l
Group | 4 5 0 1 9
1 14 7 30
Ogotem
(w grupie ) 0 6 8 17 8 39
Total (in group 1)
7 10 1 0 0 18
Grupa ll 4 21 13 1 0 40
Group Il
0 1 1 0 2
Ogotem
(w grupie ) 12 32 15 1 0 60
Total (in group )
Razem 12 38 23 18 8 99
Total

Tab. 4. Zaleznos¢ pomiedzy klasyfikacjq BIRADS-usg a oceng zmian w skali Tsukuba dla obu grup

Tab. 4. Relation between BIRADS-US classification and lesion assessment on the basis of Tsukuba score for both groups

Ryc. 9. Zmiana hipoechogeniczna o wymiarach 6xX7x11 mm
zakwalifikowana jako Tsukuba 2 (A), BIRADS-usg 4 (B).
Wynik badania histopatologicznego: rak przewodowy przed-
inwazyjny — CDIS

Fig. 9. Hypoechoic lesion with the dimensions of 6xX7x11 mum clas-
sified as Tsukuba score 2 (A) and BIRADS-US 4 (B). On his-
topathology, ductal carcinoma in situ (CDIS) was diagnosed

Korelacja klasyfikacji BIRADS-usg,
skali Tsukuba 1 wskaznika FLR

Klasyfikacja BIRADS-usg a skala Tsukuba

W kolejnym etapie analizy wynikéw badan zestawiono
facznag ocene zmian ogniskowych w piersiach w grupach
Ii1I zgodnie z klasyfikacja BIRADS-usg oraz skalg Tsukuba,
w odniesieniu do weryfikacji patologicznej (tab. 4).

Z danych zawartych w tab. 4 wynika, Zze w grupie zmian
nowotworowych ztosliwych 39 zmian przypisano do kate-
gorii BIRADS-usg 4 i 5, w tym 9 zmian do BIRADS-usg 4,
a 30 zmian do BIRADS-usg 5. Spoéréd 9 zmian zakwali-
fikowanych jako BIRADS-usg 4 stopien Tsukuba 2 otrzy-
malo 5 zmian (przyktadowy obraz jednej ze zmian — ryc. 9),
3 zmiany otrzymaly stopien Tsukuba 4, a jedna zmiana

Ryc. 10. Zmiana hipoechogeniczna o wymiarach 12XxX9X8 mm
zakwalifikowana jako Tsukuba 2 (A), BIRADS-usg 5 (B).
Wynik badania histopatologicznego: rak przewodowy in-
wazyjny
Fig. 10. Hypoechoic lesion with the dimensions of 12x9x8 mm clas-
sified as Tsukuba score 2 (A) and BIRADS-US 5 (B). On his-
topathology, ductal invasive carcinoma was diagnosed

The information included in table 4 reveal that in the group
of malignancies, 39 lesions were assigned to BIRADS-US 4
and 5, including 9 lesions classified as BIRADS-US 4 and 30
to BIRADS-US 5. Nine lesions classified as BIRADS-US 4
comprised: 5 lesions with Tsukuba score 2 (an example is
presented in fig. 9), 3 lesions with Tsukuba score 4 and one
lesion with Tsukuba score 5. From among 30 lesions classi-
fied abs BIRADS-US 5, 1 received Tsukuba score 2 (fig. 10),
8 gained Tsukuba score 3, 14 were classified as Tsukuba
score 4 and 7 - as Tsukuba score 5.

Benign lesions, on the other hand, were classified to cat-
egories: BIRADS-US 3, 4 and 5. Eighteen lesions classi-
fied as BIRADS-US 3 comprised: 7 lesions with Tsukuba
score 1, 10 lesions with Tsukuba score 2 and 1 lesion with
Tsukuba score 3. Fourty lesions classified as BIRADS-US 4
comprised: 5 lesions with Tsukuba score 1, 21 lesions with
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Ryc. 11. Zmiana hipoechogeniczna o wymiarach 15x14x13 mm
zakwalifikowana jako Tsukuba 2 (A) i BIRADS-usg 5 (B).
Wynik badania histopatologicznego: nacieki zapalne

Fig. 11. Hypoechoic lesion with the dimensions of 15X 14x 13 mm
classified as Tsukuba score 2 (A) and BIRADS-US 5 (B).
On histopathology, inflammatory infiltrations were diag-
nosed

zostala oceniona jako Tsukuba 5. Sposréd 30 zmian BIRADS-
usg 5 tylko 1 zmiana otrzymala stopien Tsukuba 2 (ryc. 10),
8 zmian oceniono jako Tsukuba 3, az 14 jako stopien Tsukuba
4, a 7 zmian zakwalifikowano do stopnia Tsukuba 5.

W grupie zmian tagodnych zmiany zakwalifikowano do
kategorii BIRADS-usg 3, 4 1 5. Sposréd 18 zmian ocenio-
nych jako BIRADS-usg 3 stopien Tsukuba 1 otrzymato
7 zmian, Tsukuba 2 - 10 zmian, a Tsukuba 3 - 1 zmiana.
Wsréd 40 zmian, ktérym przypisano kategorie BIRADS-
-usg 4, 5 zmian zakwalifikowano jako Tsukuba 1, 21 zmian
jako Tsukuba 2, a 13 zmian jako Tsukuba 3; 1 zmianie przy-
pisano stopien Tsukuba 4. W kategorii BIRADS-usg 5 sto-
pien Tsukuba 2 otrzymata 1 zmiana (ryc. 11), podobnie
1 zmiane zakwalifikowano jako Tsukuba 3 (ryc. 12).

Nastepnie podjeto préobe tacznej oceny modeli opartych na
klasyfikacji BIRADS-usg i skali Tsukuba. Poszczegélnym
modelom BIRADS-usg 3, 4 przyporzadkowywano kolejno
modele Tsukuba 1-5, w celu identyfikacji modelu charak-
teryzujacego sie najwyzsza czuloscia i swoisto$cig w rézni-
cowaniu zmian tagodnych i ztosliwych.

Wyniki analizy statystycznej wykazaly, ze model silnie
wskazujacy na zmiang tagodng ma nastgpujace parametry:
BIRADS-usg 3, 4 oraz Tsukuba 1, 2, 3. Powyzej tych warto-
$ci zmiane nalezy traktowac jako zlosliwa. Dla powyzszych
warto$ci odciecia uzyskano czutosé 87,18%, swoistosé
95%, PPV 91,89%, NPV 91,94%, a suma swoisto$ci oraz
czulosci wyniosta 182,18% (tab. 5).

W podsumowaniu wynikéw badan zestawiono analize
statystyczng wybranych modeli opartych na klasyfikacji
BIRADS-usg, skali Tsukuba oraz wskazniku FLR w celu
ustalenia najbardziej przydatnej metody w réznicowaniu
charakteru badanych zmian.

Ocena poréwnawcza modelu Tsukuba 3/4 z modelem FLR
(warto$¢ progowa 3,13) dla zmian ogniskowych wyka-
zala, ze model FLR cechuje wyzsza warto$¢ sumarycznej

Ryc. 12. Zmiana hipoechogeniczna o wymiarach 13x15x16 mm
zakwalifikowana jako Tsukuba 3 (A) i BIRADS-usg 5 (B).
Wynik badania histopatologicznego: brodawczak we-
wngqtrzprzewodowy

Fig. 12. Hypoechoic lesion with the dimensions of 13x15x16 mm
classified as Tsukuba score 3 (A) and BIRADS-US 5 (B).
On histopathology, intraductal papilloma was diagnosed

The results of the statistical analysis demonstrated that the
model that strongly indicates a benign lesion has the fol-
lowing parameters: BIRADS-US 3, 4 and Tsukuba 1, 2 and
3. When higher parameters are obtained, the lesions should
be treated as malignant. The aforementioned cut-off values
were characterized by the sensitivity of 87.18%, specificity
of 95%, PPV of 91.89%, NPV of 91.94% and the sum of
specificity and sensitivity equaled 182.18% (tab. 5).

The statistical analysis of the selected models based on
BIRADS-US classification, Tsukuba score and FLR ratio
were juxtaposed in order to determine the most useful
method in determining the character of examined lesions.

The comparative analysis of Tsukuba 3/4 and FLR model
(threshold value of 3.13) for focal lesions revealed that
FLR model shows a greater value of the sum of sensitiv-
ity and specificity. Moreover, in differentiating between
benign and malignant lesions, FLR model was character-
ized by a statistically higher sensitivity in comparison with
Tsukuba model (82.05% versus 64.1%; p=0.0370). On the
other hand, the model Tsukuba 3/4 showed significantly
higher specificity as compared to FLR (98.33% versus 85%;
p=0.042).

To conclude, the analysis showed that the model that com-
bines BIRADS-US classification (BIRADS-US 4/5) and
Tsukuba score (Tsukuba 3/4) demonstrated significantly
higher sensitivity (p=0.0088) and negative predictive value
(p=0.0321) as compared to Tsukuba score 3/4. Moreover, in
relation to FLR indicator, a statistically significant improve-
ment of specificity (p=0.0340) and positive predictive value
(p=0.0454) was noted. In the case of BIRADS-US (the cut-
off value of 4), the authors also obtained higher values of
sensitivity and NPV but without statistical significance.
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Tsukuba 1

Tsukuba 1

Tsukuba 2

Tsukuba 2

Tsukuba 3

Tsukuba 3

Tsukuba 4

Tsukuba 4

Tsukuba 5

Tsukuba 5

Ocena
Evaluation

Ztosliwa
Malignant

tagodna
Benign

Ztodliwa
Malignant

tagodna
Benign

Ztodliwa
Malignant

tagodna
Benign

Ztosliwa
Malignant

tagodna
Benign

Ztodliwa
Malignant

tagodna
Benign

BIRADS-usg 3

BIRADS-US 3

Zmiana
ztosliwa
Malignant
lesion

39

39

39

39

39

Zmiana
tagodna
Benign lesion

53

43

17

42

18

42

18

42

Czutosé
Sensitivity

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00

Swoistos¢
Specificity

11,

67

28,33

30,00

30,00

30,

00

PPV

42,39

47,56

48,15

48,

15

48,

15

NPV

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00

Czutos¢
+ swoistos¢
Sensitivity
+ specificity

111,67

128,33

130,00

130,00

130,00

BIRADS-usg 4

BIRADS-US 4

Zmiana
ztosliwa
Malignant
lesion

39

34

34

31

30

Zmiana
tagodna
Benign lesion

48

12

17

43

57

58

58

Czutos¢
Sensitivity

100,00

87,18

73,3-94,4

87,18

79,49

76,92

Swoistosc
Specificity

20,00

71,

67

86,3-98,3

95,00

96,67

96,67

PPV

44,83

66,

67

78,7-97,2

91,89

93,94

93,75

NPV

100,00

89,

58

82,5-96,5

91,94

87,88

86,57

Czutos¢
+ swoistos¢
Sensitivity
+ specificity

120,00

158,85

182,18

176,15

173,59

Tab. 5. Ocena modeli opartych na klasyfikacji BIRADS-usg i skali Tsukuba
Tab. 5. Assessment of models based on BIRADS-US classification and Tsukuba score

czulosci i swoisto$ci. Model FLR charakteryzowat sig
ponadto statystycznie wyzsza czulo$cia w poréwnaniu
z modelem Tsukuba (82,05% vs 64,1%) (p=0,0370) w r6z-
nicowaniu zmian tagodnych i ztosliwych, a model Tsukuba
3/4 znamiennie wyzsza swoisto$cig w poréwnaniu z mode-
lem FLR (98,33% vs 85%) (p=0,042).

Przeprowadzona analiza wykazala zatem, ze model taczacy
klasyfikacje BIRADS-usg (BIRADS-usg 4/5) i skale Tsukuba
(Tsukuba 3/4) cechowat sie znamiennie wyzszg czuloscig

Discussion

Sonoelastography is currently more and more frequently
used during breast US examinations particularly in the
cases of problematic focal lesions classified to BIRADS-US
3 and 4. Numerous publications concerning the applica-
tion of this method confirm its usefulness especially in
these cases®®. The multicenter research and metaanaly-
ses demonstrated that this method improves the specificity
of breast US examination (up to 99%) significantly more
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Tsukuba 3 Model FLR BIRADS-usg 4 BIRADS-usg 4/Tsukuba 3
suluba FLR model BIRADS-US 4 BIRADS-US 4/Tsukuba 3
Ocena Ztodliwa | tagodna | Ztosliwa | tagodna | Ztosliwa | tagodna Ztodliwa tagodna
Evaluation Malignant | Benign | Malignant |  Benign | Malignant | Benign Malignant Benign
Zlosliwa 25 14 32 7 30 9 tagodna 5
Malignant Benign
tagodna 1 59 9 51 2 58 5 57
Benign
Czutosc 64,10 82,05 76,92 87,18
Sensitivity
Swoistos¢ 98,33 85,00 96,67 95,00
Specificity
PPV 96,15 78,05 93,75 91,89
NPV 80,82 87,93 86,57 91,94
Czutosc + swoistos¢ 162,44 167,05 173,59 182,18
Sensitivity + specificity

Tab. 6. Analiza wskaznikow statystycznych w wybranych modelach

Tab. 6. Analysis of statistical indicators in the selected models

(p=0,0088) oraz warto$cig predykcyjna ujemna (p=0,0321)
w odniesieniu do skali Tsukuba 3/4. Z kolei w odniesieniu
do wskaznika FLR uzyskano istotng statystycznie poprawe
swoisto$ci (p=0,0340) oraz wartosci predykcyjnej dodat-
niej (p=0,0454). W przypadku klasyfikacji BIRADS-usg
(warto$¢ odciecia 4) réwniez otrzymano wyzszg warto$é
czuto$ci i NPV, jednak bez cech znamiennosci statystyczne;.

Omoéwienie

Sonoelastografia jest obecnie coraz czgSciej stosowanym
elementem badania USG piersi, szczegdlnie w przypad-
kach problematycznych zmian ogniskowych piersi w kate-
goriach BIRADS-usg 3 i 4. Liczne publikacje dotyczace
zastosowania tej metody potwierdzaja jej przydatnosé
szczegdlnie w tych przypadkach®*. Wieloosrodkowe bada-
nia oraz przeprowadzone metaanalizy wykazaly, ze metoda
ta poprawia znamiennie czesciej swoisto$¢ wynikéw badan
USG piersi (do 99%)©®>1219 a w nielicznych badaniach
takze czulo$¢ badania (do 97%)“>. Konwencjonalne bada-
nia B-mode cechuje wysoka czulo$é¢ (do 98%), ale nizsza
swoisto$¢ (do 96%)>13). Laczne zastosowanie obu technik
ultrasonograficznych mogloby pozwoli¢ na doktadniejsze
réznicowanie charakteru zmian ogniskowych w piersiach,
a w zwiazku z tym precyzyjniej typowaé pacjentéw do
wykonywania biopsji zmian ogniskowych w piersiach®#.

W pracy wlasnej wszystkim zmianom ogniskowym w pier-
siach o charakterze tagodnym przypisano na elastogra-
mach stopnie Tsukuba 1-3, z wyjatkiem jednej, zaklasyfiko-
wanej do stopnia Tsukuba 4 (przypadek falszywie dodatni).
Zmiane te ujawniono u 83-letniej pacjentki. W badaniu
histopatologicznym zostala zweryfikowana jako gruczo-
lakowt6kniak z cechami szkliwienia i wtéknienia. W kon-
wencjonalnym badaniu guzek wykazywal mieszang echo-
geniczno$¢ z ogniskami hiperechogenicznymi oraz miat
nieréwne zarysy. Spelnial ultrasonograficzne kryteria

frequently®>12-19 Moreover, some studies also reveal an
improvement of sensitivity (up to 97%)“>. Conventional
B-mode examinations are characterized by a high sensi-
tivity (up to 98%), but lower specificity (up to 96%)%'5.
The combination of both ultrasound techniques could
enable a more accurate character differentiation of focal
lesions in the breasts and thus, a more accurate selection
of patients for lesion biopsy®*.

In the author’s own research nearly all benign focal lesions
were marked with Tsukuba score 1-3. Only one lesion was
classified to Tsukuba score 4 (a false positive case). This
lesion was diagnosed in an 83-year old patient. On histopa-
thology, it was verified as a fibroadenoma with the features
of hyalinization and fibrosis. In a conventional examination,
the tumor showed lower echogenicity with hyperechoic foci
and had indistinct margin. It fulfilled ultrasound criteria
of a complex fibroadenoma of BIRADS-US 4 in which no
strain appeared in the elastogram. It is commonly known
that complex fibroadenomas are burdened with higher
relative risk of developing a breast neoplasm (RR - a ratio
of the probability that a given end point will occur in an
experimental group, which is subject to the tested measure,
versus a control group). This was confirmed in the study
Dupont et at."® which revealed 3.1 times greater relative
risk of developing breast carcinoma in persons with nega-
tive family history and 3.9 times greater risk in the case of
positive family history.

When assessing benign lesions in elastograms, Schaefer
et al.® found a considerably greater number of false posi-
tive cases than the author of this paper. In their study,
1 lesion, which on histopathology occurred to be fibro-
cystic breast disease, was marked with Tsukuba score 5.
Furthermore, 30 benign lesions were marked as Tsukuba
4 (however, the authors do not describe histopathologi-
cal findings in this group). In the quoted study, as com-
pared to the author’s own research, fibroadenomas were
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gruczolakowldékniaka ztozonego BIRADS-usg 4, ktéry na
elastogramie nie ulega odksztalceniu. Jak wiadomo, gru-
czolakowldkniaki zlozone cechuja si¢ wyzszym ryzykiem
wzglednym (relative risk, RR; jest to iloraz prawdopodo-
biefistwa wystapienia okre$lonego punktu koncowego
w grupie eksperymentalnej, w ktérej stosuje sie oceniang
interwencje, i tego prawdopodobienstwa w grupie kon-
trolnej) zachorowania na raka piersi, co zostalo potwier-
dzone w badaniach Duponta i wsp."?, w ktérych wykazano
3,1-krotny wzrost ryzyka wzglednego zachorowania na
raka piersi u 0oséb z negatywnym wywiadem rodzinnym
oraz 3,9-krotny wzrost ryzyka w przypadku dodatniego
wywiadu rodzinnego.

Schaefer i wsp.” w ocenie zmian tagodnych na elastogra-
mach stwierdzili znacznie wieksza liczbe przypadkéw fat-
szywie dodatnich niz autorka. W pracy autoréw w jednym
przypadku zmianie fagodnej przypisano stopient Tsukuba 5;
zmiana ta w badaniu histopatologicznym okazata si¢ zwy-
rodnieniem wiéknisto-torbielowatym. Ponadto 30 zmian
tagodnych zostato opisanych jako stopien Tsukuba 4 (auto-
rzy nie precyzuja jednak szczegétowo rozpoznan histopato-
logicznych w tej grupie zmian). Gruczolakowlékniaki czg-
Sciej byly interpretowane na elastogramach jako zmiany
nieulegajace odksztatceniu (wyniki fatlszywie dodatnie)
w materiale cytowanych autoréw niz w pracy wlasnej
(34,5% vs 20%). Z kolei w badaniach wlasnych czesciej
wystepowaly zmiany o typie zwyrodnienia wléknisto-tor-
bielowatego, ktére na elastogramach ulegaly odksztalce-
niu (56,7% vs 37,2%) (wyniki prawdziwie ujemne). W pracy
wlasnej zmiany o charakterze nowotworowym zlosli-
wym w wiekszo$ci przypadkow (64,1%) uzyskaly stopnie
Tsukuba 4 i 5, gdyz nie ulegaly odksztalceniu. Do stopnia
Tsukuba 3 zakwalifikowano 8 zmian (20,5%), a do stopnia
Tsukuba 2 — 6 zmian (15,4%). Wedtug danych z piSmiennic-
twa®® stopien Tsukuba 2 jest charakterystyczny dla zmian
o charakterze tagodnym. W materiale autorki 5 zmian
w klasycznym obrazowaniu otrzymato kategori¢ BIRADS-
usg 4 (12,8%), a jedna zmiana — kategori¢ BIRADS-usg 5
(2,6%). W badaniu histopatologicznym jedna z tych zmian
byt CDIS (przypadek przedstawiony na ryc. 9), w 3 przy-
padkach zmianom CDIS towarzyszyly niewielkie ogniska
raka inwazyjnego, w pozostatych 2 przypadkach byly to
inwazyjne raki przewodowe (zmiana przedstawiona na
ryc. 10). Itoh i wsp.® analizowali 111 zmian ogniskowych
w piersiach, wsréd ktérych stwierdzili 52 zmiany o cha-
rakterze nowotworowym zlo§liwym. Pigciu zmianom zlo-
sliwym (9,6%) przydzielili stopienn Tsukuba 2. Dwie spo-
$réd tych 5 zmian w badaniu patologicznym okazaly sie
CDIS. Powyzsze wyniki potwierdzaja wlasne obserwacje,
jak réwniez rezultaty badania Krouskopa i wsp.®, w kt6-
rych wykazano, iz nowotwory przedinwazyjne cechujg sie
nizszymi warto$ciami modulu Younga, zatem ulegajg wiek-
szemu odksztalceniu niz nowotworowy inwazyjne. Wynika
to takze z odmiennej biologii tego typu nowotworéw, ktére
naciekaja tylko nablonek, nie przekraczajac blony podstaw-
nej przewodow, zatem nie powodujg desmoplazji podscie-
liska, odpowiedzialnej w przypadku rakéw inwazyjnych za
brak ich odksztalcalnosci.

more frequently interpreted as lesions that do not undergo
deformations (false positive results) in the elastograms
(34.5% versus 20%). In the author’s own study, however,
fibrocystic breast lesions which showed strain on the elas-
tograms occurred more frequently as compared to the
study quoted above (56.7% versus 37.2%) (true negative
results). In the author’s own study, malignant lesions, in
the majority of cases (64.1%), obtained Tsukuba score
4 and 5 since they did not show strain. Tsukuba score 3
encompassed 8 such lesions (20.5%) and Tsukuba score 2 —
6 lesions (15.4%). According to the references®*, Tsukuba
2 is characteristic of benign changes. In the material of
the author, during conventional imaging, 5 lesions obtained
BIRADS-US 4 (12.8%) and 1 lesion — BIRADS-US 5 (2.6%).
Histopathology revealed that one of these changes was
CDIS (presented in fig. 9); in 3 cases, CDIS was accompa-
nied by slight foci of invasive carcinoma and the remain-
ing 2 cases constituted invasive ductal carcinomas (pre-
sented in fig. 10). Itoh ef al.® analyzed 111 focal lesions
in the breast, 52 of which were malignant. Five of the
malignancies (9.6%) were marked with Tsukuba score 2.
Two of them, after pathological examination, occurred to
be CDIS. These results are confirmed in the author’s own
observations as well as in the study of Krouskop et al.®",
which revealed that in situ neoplasms are characterized by
lower values of Young’s modulus and thus, undergo greater
deformations than invasive carcinomas. This also results
from different biological features of these neoplasms. They
infiltrate only the epithelium and do not cross the basement
membrane of the ducts. Therefore, they do not cause the
desmoplasia of the stroma, which in the case of invasive
carcinomas is responsible for their deformability.

Another interesting fact in the results of Schaefer et al.™® is
that except for 2 malignant lesions marked as Tsukuba 1,
the remaining ones showed no strain and were classified as
Tsukuba 4 and 5. These two false negative cases, revealed
by histopathological examination, were marked as invasive
ductal carcinomas of intermediate malignancy grade. The
authors explain that in a conventional US examination, the
lesions were assigned to BIRADS-US 4, which constituted
an indication for histopathological examination.

In the author’s own study, the lesions which were clas-
sified as Tsukuba 3 were both benign and malignant
(malignant ones constituted 35%). Similar results were
obtained by other authors®*'? who reported 13-30% of
malignant lesions in this Tsukuba category. On the other
hand, Schaefer et al. obtained different results®. In the
group with Tsukuba score 3, no malignancies were found.
Therefore, it seems that the elasticity pattern of Tsukuba 3
proposed by Itoh et al.?) is as controversial and diagnosti-
cally problematic as category 4 in BIRADS-US classifica-
tion. In their studies, Locatelli et al."® and Regini et al."'¥
applied a classification prepared by the Italian Multicentre
Study Group. It encompasses solid and cystic lesions and
Tsukuba score in the way described above except for the
problematic score 3 which was presented in a different
manner. It characterized lesions with the majority of the
green color and single areas of blue. With such a crite-
rion, the authors managed to obtain a considerably lower
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W wynikach Schaefera i wsp.® zwraca rowniez uwage
fakt, ze z wyjatkiem 2 zmian nowotworowych ztosliwych
opisanych jako Tsukuba 1 pozostate nie ulegaly odksztal-
ceniu i zostaly zakwalifikowane do stopni Tsukuba 4 i 5.
Dwa przypadki zmian falszywie ujemnych w badaniu
histopatologicznym opisano jako raki inwazyjne prze-
wodowe o posrednim stopniu zlo§liwo$ci. Autorzy wyja-
$niaja, ze w konwencjonalnym badaniu USG zmiany opi-
sano jako BIRADS-usg 4, co bylo wskazaniem do badania
histopatologicznego.

W badaniach wlasnych w grupie zmian, ktére otrzymaty
na elastogramie ocene Tsukuba 3, wystepowaly zaréwno
zmiany o charakterze tagodnym, jak zlosliwym (zmiany
zlosliwe stanowily okoto 35%). Podobne wyniki uzyskali
inni autorzy®3'?, stwierdzajac 13-30% zmian ztosliwych
w tym stopniu skali Tsukuba. Odmienne rezultaty odnoto-
wali Schaefer i wsp.®, ktorzy w grupie zmian Tsukuba 3 nie
stwierdzili zmian nowotworowych zlosliwych. Wydaje si¢
wiec, ze zaproponowany przez Itoha i wsp.? wzorzec
odksztalcen Tsukuba 3 jest najbardziej dyskusyjny i pro-
blematyczny diagnostycznie, podobnie jak w klasyfikacji
BIRADS-usg kategoria 4. Locatelli i wsp.'® oraz Regini
i wsp.!¥ zastosowali w badaniach wtasnych klasyfikacje
opracowang przez wloska grupe Italian Multicentre Study
Group. Klasyfikacja ta obejmuje zmiany lite i ptynowe oraz
stopnie Tsukuba opisane jak wyzej w pracy wlasnej, poza
problematycznym stopniem Tsukuba 3, ktéry zostat przed-
stawiony inaczej. Charakteryzuje zmiany, w ktérych wzorcu
przewaza kolor zielony z pojedynczymi obszarami koloru
niebieskiego. Stosujac to kryterium, autorzy uzyskali znacz-
nie mniejszy odsetek zmian ztosliwych w tej grupie (okolo
6%) w poréwnaniu z wyzej prezentowanymi rezultatami
opierajacymi sie na klasyfikacji wg Itoha i wsp.® i wysoka
czulosé - 88,5% oraz swoisto$¢ — 92,7% sonoelastografii
w réznicowaniu zmian ogniskowych w piersiach®. Itoh
i wsp.@, tworcy skali Tsukuba i pionierzy klinicznego
zastosowania elastografii piersi, uzyskali odmienne wyniki
w przypadku zmian tagodnych. Z opublikowanej pracy na
materiale obejmujagcym 111 zmian ogniskowych w pier-
siach tylko 3,8% zmian tagodnych (2/52) otrzymato stopien
Tsukuba 3, natomiast w grupie zmian nowotworowych zlto-
sliwych odsetek ten wynidst 22% (13/59), byt wiec zblizony
do uzyskanego w badaniach wlasnych. Powyzsze wyniki
sg istotne pod katem dalszej diagnostyki. W przypadku
zmian w stopniach Tsukuba 3 i wyzszych badacze sugeruja
bowiem weryfikacje cytologiczng i/lub histopatologiczna.
Wiasne wyniki, w tym tak znaczny odsetek zmian nowo-
tworowych zlo§liwych w stopniu Tsukuba 3, potwierdzaja,
ze zmiany w tym stopniu powinny zosta¢ poddane weryfi-
kacji patologicznej. O wyborze procedury — biopsja aspira-
cyjna cienkoiglowa celowana (BACC) czy biopsja grubo-
iglowa (BG) - nalezy zdecydowaé w korelacji z kategoriag
BIRADS-usg.

W pracy wlasnej na podstawie weryfikacji patologicznej
zmian ocenianych na elastogramach dokonano analizy
typu zmian nowotworowych zlosliwych kwalifikowanych
do poszczegélnych stopni wg skali Tsukuba. W grupie
zmian nowotworowych zlosliwych najczesciej stwierdzane
byly raki przewodowe (rzadziej raki in situ, raki mieszane

percentage of malignant lesions in this group (circa 6%) in
comparison with the aforementioned results based on the
classification proposed by Itoh e al.?) They also obtained
high sensitivity (88.5%) and specificity (92.7%) of sonoelas-
tography in determining the character of focal lesions in
the breast?. Itoh et al.?, the creators of Tsukuba score and
the pioneers in the clinical application of breast elastog-
raphy, obtained different results for benign lesions. Out of
111 focal breast lesions presented in the published papers,
merely 3.8% of benign changes (2/52) received Tsukuba
score 3. In the group of malignancies, however, they
obtained 22% (13/59). The percentage was then similar to
the one obtained in the author’s own research. The afore-
mentioned results are significant in terms of further diag-
nosis. In the case of lesions marked with Tsukuba 3 and
higher, the scholars suggest cytological and/or histopatho-
logical verification. The author’s own results that include
such a high percentage of malignancies in Tsukuba 3, con-
firm that lesions with this score should undergo pathologi-
cal verification. The choice of the procedure, either a fine-
needle aspiration biopsy (FNAB) or a core-needle biopsy
(CNB), should be made in relation to BIRADS-US category.

In the author’s own study, based on pathological verifica-
tion of lesions assessed in the elastograms, the types of
malignancies marked with individual Tsukuba scores were
determined. The most common neoplasms in the group
of malignancies were ductal carcinomas (carcinomas
in situ, mixed and cribriform occurred more rarely). They
showed various elastic properties ranging from lesions in
which strain did not appear to those in which it appeared
in a considerable area (i.e. Tsukuba 2-5). The creators of
Tsukuba score — Itoh ef al.?) as well as other scholars made
similar observations'?.

When analyzing benign lesions in relation to Tsukuba clas-
sification, no significant differences in their deformation
were observed. In the elastograms, the most common
fibrocystic dysplasia was classified to Tsukuba scores 1-3.
The second most common benign lesion was fibroadenoma
which was characterized by diverse level of deformability.
Only one fibroadenoma, which has been discussed above,
did not undergo deformation probably due to the presence
of hyalinization and fibrosis (false positive result). Itoh ez al.
presented similar observations®. In their study lesions cor-
responding to fibrocystic disease ANDI (aberrations of nor-
mal development and involution) and fibroadenomas were
classified as Tsukuba 1-4.

Similarly to BIRADS-US classification, the threshold value
for Tsukuba scale was determined taking into consideration
the results of pathological examinations. The model with
the threshold value Tsukuba 3/4 proved the most accurate
in differentiating between benign and malignant lesions:
sensitivity — 64.1%, high specificity — 98.33% (and only one
false positive result). Zhi et al."” obtained similar results
in their study of 559 solid focal lesions which comprised
415 benign and 144 malignant changes (sensitivity 70.1%
and specificity 93%). Other authors®3'® also present high
values of specificity (nearly 90%) in elastography with the
threshold value of Tsukuba 3/4.
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i raki sitowate). Wykazywaly zréznicowane wlasciwosci
sprezyste — od zmian nieulegajacych odksztatceniu po ule-
gajace odksztalceniu w wigkszej czesci (tj. Tsukuba 2-5).
Podobne obserwacje poczynili twércy skali Tsukuba — Itoh
i wsp.? oraz inni badajacy!'?.

Analizujgc zmiany o charakterze tagodnym w odniesieniu
do klasyfikacji Tsukuba, nie zauwazono istotnych réznic
w ich odksztalceniu, a najczesciej wystepujaca dysplazja
wléknisto-torbielowata byla kwalifikowana na elastogra-
mach do stopni Tsukuba 1-3. Druga co do czestoSci zmiang
tagodna byly gruczolakowlékniaki, ktére cechowaly sig
zréznicowang odksztalcalnoscia. Tylko jeden gruczolako-
wlékniak, oméwiony powyzej, prawdopodobnie z uwagi na
obecno$¢ szkliwienia i widknienia nie ulegal odksztalceniu
(wynik fatszywie dodatni). Podobne obserwacje przedsta-
wili Itoh i wsp.®, w ktérych badaniu zmiany odpowiadajace
zwyrodnieniu wiéknisto-torbielowatemu ANDI (abberations
of normal development and involution) oraz gruczolako-
wlékniaki wystepowaly w stopniach Tsukuba 1-4.

Uwzgledniajac wyniki badania patologicznego, wyzna-
czano podobnie jak dla klasyfikacji BIRADS-usg warto$¢
progowa dla skali Tsukuba. Najdoktadniej zmiany tagodne
i ztosliwe réznicowal model z warto$cig progowa Tsukuba
3/4 — czuto$é¢ 64,1%, swoisto$é az 98,33% (tylko jeden
wynik falszywie dodatni). Podobne wyniki uzyskali Zhi
i wsp."” w badaniu 559 litych zmian ogniskowych, w tym
415 zmian fagodnych oraz 144 zmian nowotworowych zto-
sliwych (czutosé¢ 70,1% i swoisto$¢ 93%). Inni autorzy?>1¥
réwniez przedstawiaja wysokie, bliskie 90% wartosci swo-
istosci dla badania elastograficznego przy wartosci progo-
wej Tsukuba 3/4.

Odmienne rezultaty referujg Schaefer i wsp.®, ktorzy dla
takiej samej warto$ci progowej Tsukuba 3/4 uzyskali czu-
fos¢ elastografii 96,9%, a swoisto$¢ 76,0%. Tak wysoka
czulo$é wynikata prawdopodobnie z wysokiego odsetka
rozpoznan prawdziwie dodatnich (wéréd 62/64 zmian
nowotworowych w stopniu Tsukuba 4 i 5) oraz malej
liczby przypadkéw falszywie ujemnych (tylko 2 zmiany
Tsukuba 1). Natomiast na stosunkowo niskg swoistosé
wplynely az 32/129 wyniki falszywie dodatnie.

Badanie USG z wykorzystaniem opcji elastografii pozwala
nie tylko na ocene jakoSciowag zmian ogniskowych w pier-
siach z zastosowaniem skali Tsukuba, ale takze na ilo-
Sciowg ocene za pomocg wskaznika FLR. Wskaznik ten
jest obliczany przez oprogramowanie aparatu i wyraza
stosunek odksztalcenia okolicznej tkanki ttuszczowej piersi
do odksztalcenia zmiany ogniskowej. Tkanke tluszczowa
uznaje si¢ za obszar referencyjny z uwagi na jej niemal
stalg odksztatcalnosé"V. W badaniach wtasnych $rednie
warto$ci FLR dla zmian nowotworowych zlosliwych byly
istotnie wyzsze niz dla zmian o charakterze tagodnym
i wyniosty odpowiednio 6,37 i 1,61. Przy warto$ci progo-
wej FLR 3,13 charakter zmian réznicowano prawidlowo
z czulo$cig 82,05% i swoistos$cia 85%. Badania wlasne
potwierdzily zatem przydatnosé tego dodatkowego para-
metru iloSciowego w réznicowaniu charakteru zmian
ogniskowych w piersiach. Podobne rezultaty uzyskali inni

On the other hand, Schaefer et al. reported different out-
comes. Using the same threshold value of Tsukuba 3/4,
the authors obtained sensitivity of 96.9% and specificity
of 76.0%. Such a high sensitivity probably resulted from
a high percentage of true positive outcomes (among 62/64
neoplastic lesions in Tsukuba score 4 and 5) and slight
number of false negative cases (only 2 lesions marked
with Tsukuba 1). A relatively low specificity, on the other
hand, was caused by a high number of false positive results
(32/129).

US examinations with elastography option not only allow
for a qualitative evaluation of focal lesions in the breast
with the use of Tsukuba score, but also for a quantitative
assessment with the help of FLR ratio. This indicator is cal-
culated by the software of the US apparatus and expresses
the ratio of the strain of the adjacent adipose tissue in the
breast to the strain of the focal lesion. The adipose tissue
is considered a reference area due to its stable deformabil-
ity!'V. In the author’s own research, average values of FLR
for malignant neoplastic lesions were significantly higher
than for benign ones and constituted 6.37 and 1.61 respec-
tively. With the threshold value of FLR 3.13, lesions were
adequately differentiated with the sensitivity of 82.05% and
specificity of 85%. The author’s own research confirmed
the usefulness of this quantitative parameter in determin-
ing the character of focal lesions in the breasts. Other schol-
ars obtained similar results. For instance, Thomas et al.1"
analyzed the usefulness of FLR indicator on the material
of 113 benign and 114 malignant lesions. The FLR mean
value for benign lesions was 1.6+1.0 and for the malignant
ones 5.1%+4.2. Similarly to the author’s own material, such
a difference was statistically significant. For the assumed
threshold value of 2.455, the authors obtained high levels of
sensitivity and specificity (90% and 89% respectively). They
also drew attention to a high value of the indicator in the
case of scars - it was higher than the threshold value and
constituted 3.3+ 1.1. In the author’s own study that encom-
passed 99 focal breast lesions, postoperative scars were
not analyzed. Moreover, in the study of Zhi et al.!"”, the
mean value of FLR for benign lesions was 1.83+1.22, and
8.38+7.65 for the malignant ones. The assumed threshold
value was 3.05. High values of sensitivity and specificity
obtained in this study should be emphasized: sensitivity
constituted 92.4% and specificity — 91.1%. The authors
explained that they applied a different technique to calcu-
late the ratio. Instead of using the subcutaneous adipose tis-
sue as a reference area, they used glandular tissue located
at the same depth as the tested focal lesion.

The author’s own research also analyzed the correla-
tions between BIRADS-US categories and Tsukuba
scores. According to the assumed guidelines, the category
BIRADS-US 3 probably indicates a benign character of
lesions, but the risk of malignancy constitutes <2% and
therefore, it is recommended to perform a US control
examination after the lapse of 6 months or a cytological
verification®!?. In the analyzed material, all 18 lesions clas-
sified as BIRADS-US 3 were of benign character. Only one
lesion among them obtained Tsukuba score 3, the remain-
ing ones were marked with Tsukuba 1 or 2. Therefore,
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badajacy. Dla przykladu Thomas i wsp.'? analizowali przy-
datnos$¢ wskaznika FLR na materiale 113 zmian tagodnych
i 114 zmian nowotworowych zlosliwych. Srednia wartos¢
FLR dla zmian tagodnych wyniosta 1,6+1,0, a dla zlosli-
wych 5,1+4,2. Tak jak w materiale wlasnym réznica ta
byla istotna statystycznie. Dla uzyskanej warto$ci progowej
2,455 autorzy otrzymali wysokie warto$ci czulosci i swo-
istosci (odpowiednio 90% i 89%). Zwrdcili przy tym uwage
na wysokie warto$ci wskaznika w przypadku blizn, ktéry
wyniost powyzej wartosci progowej 3,3=1,1. W badaniach
wtlasnych obejmujacych 99 zmian ogniskowych w piersiach
nie oceniano blizn pooperacyjnych. Zhi i wsp.!” uzyskali
$rednig warto$é¢ wskaznika FLR dla zmian tagodnych
1,83%+1,22, a w grupie zmian nowotworowych zlosliwych
8,38+7,65. Wyznaczona warto$¢ progowa dla FLR wynio-
sta 3,05. W badaniu tym zwraca uwage wysoka warto$é
wskaznikéw czulosci i swoistosci, ktére wyniosty 92,4%
i 91,1%. Autorzy wyjasnili, iz stosowali odmienng technike
pomiaru wskaznika z wykorzystaniem jako obszaru refe-
rencyjnego tkanki gruczolowej na tej samej glebokosci co
oceniana zmiana ogniskowa, zamiast podskérnej tkanki
tluszczowej.

W pracy wlasnej analizowano ponadto zalezno$ci pomie-
dzy kategoriami BIRADS-usg oraz stopniami Tsukuba.
Zgodnie z przyjetymi zaleceniami kategoria BIRADS-usg
3, w ktérej ryzyko ztosliwosci zmiany wynosi <2%, wska-
zuje na jej prawdopodobnie tagodny charakter — rekomen-
duje sie wykonanie kontrolnego USG za 6 miesiecy lub
weryfikacje cytologiczng®!?. W analizowanym materiale
wlasnym wszystkie 18 zmian w kategorii BIRADS-usg 3
mialy charakter tagodny. Wéréd nich tylko jedna otrzy-
mata stopien Tsukuba 3, pozostate Tsukuba 1 i 2. Mozna
wiec sadzié, iz przypisanie zmianie ogniskowej w piersiach
kategorii BIRADS-usg 3 oraz na elastogramach Tsukuba
1 i 2 upowaznia do rozpoznania tagodnego charakteru
zmiany i w zwigzku z tym do odstapienia od wykonywania
BACC, z zaleceniem przeprowadzenia kontrolnego bada-
nia USG za 12 miesiecy. Do podobnych wnioskéw doszli
Wojcinski i wsp.®, ktérzy w pracy przedstawiajacej wyniki
wieloo$rodkowego badania niemieckiego obejmujacego
779 zmian ogniskowych w piersiach zalecaja w przypadku
zmian BIRADS-usg 3, ktére na elastogramach otrzymaty
stopnie Tsukuba 1, 2, a nawet 3, niewykonywanie weryfi-
kacji cytologicznych, a jedynie przeprowadzenie kontrol-
nego badania USG w krétkim odstepie czasu (autorzy nie
precyzuja tego okresu). W tej grupie pacjentek stwierdzili
najwieksza trafnos¢ w wykluczaniu choroby (NPV 96,9%).
W przypadku zmian w kategorii BIRADS-usg 3, Tsukuba
415 (nie stwierdzono takich zmian w materiale wlasnym)
niemieccy badacze zalecili wykonanie weryfikacji histolo-
gicznej z powodu wysokiego prawdopodobienstwa ztosli-
wosci (45,5%).

Cho i wsp."? nie stwierdzili zmian nowotworowych ztosli-
wych wsréd 27 zmian kategorii BIRADS-usg 3, ktére na
elastogramach w wiekszo$ci otrzymaly stopnie Tsukuba
112, mimo ze w 2 przypadkach zmiany oceniono jako
Tsukuba 3 i 4.

it may be stated that when a focal breast lesion is assigned
to BIRADS-US 3 category and to Tsukuba 1 or 2 in the
elastograms, it might be diagnosed as benign and thus,
it is not necessary to conduct FNAB, but a US control
examination should be recommended after the lapse of 12
months. Wojcinski ef al.® arrived at the same conclusions
in their paper presenting the results of the German multi-
center study which encompassed 779 focal lesions in the
breast. In the case of a lesion classified to BIRADS-US 3
and Tsukuba 1, 2 and even 3, they recommended a US con-
trol examination performed in a short period of time (the
authors, however, did not specify this period) and did not
render the cytological verification essential. In this group
of patients, the highest accuracy of excluding a disease
was noted (NPV of 96.9%). In the case of lesions classi-
fied to BIRADS-US 3 and Tsukuba 4 and 5, the German
authors recommend histological verification due to a high
risk of malignancy (45.5%). Such cases, however, were not
observed in the author’s own research.

Cho et al."? did not detect any malignant changes in the
group of 27 lesions classified to BIRADS-US 3 and most of
which obtained Tsukuba scores 1 and 2 in elastograms (two
lesions were marked with Tsukuba scores 3 and 4).

The analysis of focal lesions classified as BIRADS-US 4
(49 cases in the author’s own material), 40 of which were
benign and 9 were malignant, demonstrated a diver-
sity in terms of their elasticity. The majority of cases, i.e.
26 lesions, were marked with Tsukuba score 2 and 13
changes with Tsukuba score 3. The remaining ones were
assigned to Tsukuba 1, 4 and 5. Assuming that the category
BIRADS-US 4 and Tsukuba 2 encompass benign lesions
according to the threshold values established in this paper,
5 false negative results were obtained both in BIRADS-US
classification and in Tsukuba score. Histopathological veri-
fication demonstrated that in 4/5 cases the lesions consti-
tuted one carcinoma in situ and 3 carcinomas in situ with
a slight component of invasive carcinomas. Such diseases
pose diagnostic problems both in conventional US exami-
nation and in the assessment of their elastic features in
elastograms. Such a considerable percentage of lesions in
this category, including preinvasive ones, necessitates their
pathological verification. Similar conclusions were drawn
by Wojcinski et al.® If upon elastography, changes are clas-
sified as Tsukuba 1-3, the authors recommend histopatho-
logical verification even though the risk of malignancy is
low (24.2%). In their opinion, the recognition of a benign
character does not necessitate further diagnosis. In the
case of lesions classified as BIRADS-US 4 and Tsukuba 4
or 5, the authors suggest that the second histopathologi-
cal verification should be performed even if the lesion has
been verified as benign. Wojcinski ez al. do not recommend
elastography in BIRADS-US 1, 2 and 5 since clinical tri-
als have not demonstrated the usefulness of such proce-
dures. The author’s own study brings similar conclusions.
The category BIRADS-US 5 encompassed 32 lesions, com-
prising 30 malignancies. Two benign lesions, which showed
deformations, obtained Tsukuba score 2 (pathological veri-
fication confirmed inflammation - fig. 11) and 3 (verified
as papilloma with hyalinization - fig 12). In the group
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Analiza zmian ogniskowych BIRADS-usg 4 (49 w mate-
riale wlasnym), wsréd ktérych 40 miato tagodny, a 9 zlo-
sliwy charakter, wykazata zréznicowanie ich elastycznosci.
Najwigcej przypadkéw, tj. 26, otrzymalo stopien Tsukuba
2, 13 zmian zakwalifikowano jako Tsukuba 3. Pozostalym
zmianom przypisano stopnie Tsukuba 1, 4 i 5. Zaktadajac,
iz kategoria BIRADS-usg 4 oraz Tsukuba 2, zgodnie
z wyznaczonymi warto§ciami progowymi w niniejszej
pracy, dotycza zmian tagodnych, uzyskano 5 wynikéw fal-
szywie ujemnych, zaréwno w klasyfikacji BIRADS-usg, jak
i w skali Tsukuba. Weryfikacja histopatologiczna wykazala,
iz w 4/5 przypadkéw byly to rak przedinwazyjny oraz 3 raki
przedinwazyjne z niewielka komponentg raka inwazyjnego,
ktére sprawiajg trudnosci diagnostyczne zaréwno w kon-
wencjonalnym badaniu USG, jak i w ocenie ich wtasci-
wosci sprezystych na elastogramie. Tak znaczny odsetek
zmian, w tym przedinwazyjnych, nakazuje przeprowadza-
nie w tej kategorii weryfikacji patologicznej. Podobne wnio-
ski przedstawili Wojcinski i wsp.® W przypadku wyniku
badania elastograficznego Tsukuba 1-3, pomimo niskiego
prawdopodobienstwa choroby nowotworowej zlosliwej
wynoszacego 24,2%, autorzy zalecaja wykonanie weryfi-
kacji histopatologicznej. W opinii autoréw stwierdzenie
tagodnego charakteru zmiany zwalnia od dalszej diagno-
styki. W przypadku zmian BIRADS-usg 4 i Tsukuba 4 lub 5
autorzy sugeruja przeprowadzenie ponownej weryfikacji
histopatologicznej, nawet jezeli pierwotnie zmiang zwe-
ryfikowano jako tagodna. Wojcinski i wsp. nie zalecaja
wykonywania elastografii w kategoriach BIRADS-usg 1, 2
oraz 5, gdyz w badaniach klinicznych nie wykazano korzy-
$ci z takiego postepowania. Podobne spostrzezenia wyni-
kaja z badan wlasnych, gdyz do kategorii BIRADS-usg 5
autorka wilaczyla 32 zmiany, w tym 30 nowotworowych
zlosliwych. W grupie tej 2 zmiany tagodne, ktére ulegaly
odksztalceniu, uzyskaty w skali Tsukuba oceng 2 (w bada-
niu patologicznym zapalenie — ryc. 11) oraz 3 (w badaniu
patologicznym brodawczak ze szkliwieniem - ryc. 12).
W grupie zmian zlo§liwych BIRADS-usg 5 az 8 zmian uzy-
skato stopien Tsukuba 3, a jedna zmiana stopient Tsukuba 2.

Analiza poréwnawcza oceny jako$ciowej na elastogramach
wg skali Tsukuba oraz ilosciowej za pomoca wskaznika
FLR wykazala wyzsza sume¢ wskaznikéw czulosci i swo-
istoéci w przypadku oceny iloSciowej, natomiast w ocenie
jako$ciowej uzyskano bardzo wysoka swoisto§¢ wynoszaca
98,33% dla zmian kwalifikowanych jako Tsukuba 3.

W dostepnym pi$miennictwie dotyczacym przydatnosci
elastografii w réznicowaniu charakteru litych zmian ogni-
skowych w piersiach autorzy przede wszystkim koncen-
truja sie na uzyskaniu odpowiedzi na pytanie, czy metoda
ta poprawia réznicowanie charakteru zmian ognisko-
wych w piersiach i wykrywalno$é zmian nowotworowych.
Poniewaz elastografia jest uzupelnieniem klasycznego
badania ultrasonograficznego, autorka podjela prébe odpo-
wiedzi na pytanie, w jakim stopniu faczna ocena zmian
ogniskowych za pomoca obu technik USG, tj. klasycznego
B-mode i elastografii, wplynie na czutosc¢ i swoistos¢ w roz-
nicowaniu ich charakteru. Przeprowadzona analiza staty-
styczna w odniesieniu do weryfikacji patologicznej wyka-
zala, iz stopnie BIRADS-usg 3 i 4 oraz Tsukuba 1, 2 i 3

of malignant lesions classified as BIRADS-US 5, as many
as 8 lesions obtained Tsukuba score 3 and 1 lesion was
marked with Tsukuba score 2.

The comparative analysis of qualitative assessment in the
elastograms according to Tsukuba score and quantitative
assessment by means of FLR ratio, expressed higher sum
of sensitivity and specificity in the quantitative assess-
ment. In the case of qualitative evaluation, however, a very
high specificity level was obtained for lesions classified as
Tsukuba 3. It constituted 98.33%.

In the available literature concerning the usefulness of
elastography in determining the character of solid focal
lesions in the breast, the authors mainly focus on seek-
ing the answer to a question of whether or not the method
improves the character differentiation of focal breast
lesions and facilitates the detectability of neoplasms. Due to
the fact that elastography constitutes a supplementation of
a classic ultrasound scan, the author attempted to answer
the following question: to what extent will the combined
assessment of focal lesions, made by means of both tech-
niques, i.e. classic B-mode and elastography, influence the
sensitivity and specificity in their character differentiation?
The statistical analysis with reference to the pathological
verification demonstrated that categories BIRADS-US 3
and 4 as well as the scores Tsukuba 1, 2 and 3 indicate
benign lesions with the sensitivity of 87.2% and specificity
of 95% as well as PPV and NPV of above 90%. In com-
parison with Tsukuba scale, a combined assessment sig-
nificantly improved the sensitivity and NPV of the exami-
nation. However, a statistically significant improvement of
specificity and PPV was noted in terms of FLR ratio.

To conclude, the conducted own research indicate that
breast elastography is a promising technique of ultrasound
imaging. The study confirms the validity of the technique
as part of a diagnostic algorithm of focal breast lesions.
The author demonstrated a high level of specificity of this
examination in the diagnosis of the most problematic solid
focal lesions in the breast classified to BIRADS-US 3 and 4
in a B-mode examination. The majority of such cases con-
stituted benign lesions in the author’s material. Similarly to
the studies of other authors®'?, it was confirmed that in the
case of lesions classified to BIRADS-US 3 and Tsukuba 1
and 2, only a control US scan should be performed and that
cytological verification is not necessary. On the other hand,
in the case of changes classified to BIRADS-US 4, patho-
logical verification is essential. Additionally, all lesions
classified as Tsukuba 1 were benign. In classic B-mode
imaging they were characterized by low or medium risk
of malignancy (BIRADS-US 3 and 4). Therefore, it needs
to be stated that this group of lesions, whose strain is iden-
tical to the surrounding tissues, are of benign character
and do not require pathological verification. Moreover,
the study of Yi et al., conducted on the material of 1786
nonpalpable focal breast lesions, confirm the lack of neces-
sity to perform cytological verifications of lesions classified
as Tsukuba1/BIRADS-US 4a@.
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charakteryzujg zmiany tagodne z czutoscia 87,2%, swo-
istoscig 95% oraz PPV i NPV powyzej 90%. W odniesieniu
do skali Tsukuba lgczona ocena poprawita istotnie czutosé
badania oraz NPV. Statystycznie istotng poprawe swoisto-
$ci oraz PPV uzyskano w odniesieniu do wskaznika FLR.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wtasne wska-
zuja, ze elastografia piersi jest obiecujaca metoda obrazo-
wania ultrasonograficznego, i potwierdzaja zasadnos¢ jej
wlaczenia do algorytmu diagnostycznego zmian ognisko-
wych w piersiach. Udowodniono wysoka swoisto$¢ tego
badania w diagnostyce najbardziej problematycznych litych
zmian ogniskowych w piersiach, klasyfikowanych w bada-
niu B-mode do kategorii BIRADS-usg 3 i 4, obejmujacych
w pracy autorki w wiekszosci przypadkéw zmiany o cha-
rakterze fagodnym. Potwierdzono, podobnie jak w pracach
innych autor6w®!?, ze w przypadku zmian BIRADS-usg
3, Tsukuba 1, 2 mozna przeprowadza¢ jedynie kontrolne
badania USG, rezygnujac z weryfikacji cytologicznych,
z kolei w grupie zmian BIRADS-usg 4 konieczna jest wery-
fikacja patologiczna. Dodatkowo wszystkie zmiany zakwa-
lifikowane do stopnia Tsukuba 1 mialy charakter tagodny,
w klasycznym obrazowaniu B-mode cechowaly si¢ niskim
i umiarkowanym prawdopodobienstwem charakteru nowo-
tworowego (BIRADS-usg 3 i 4). Nalezy zatem uznad, ze ta
grupa zmian, ulegajacych identycznemu odksztalceniu jak
otaczajace je tkanki, ma charakter tagodny i nie wymaga
weryfikacji patologicznej. Badania Yi i wsp. na materiale
1786 niepalpacyjnych zmian ogniskowych w piersiach
potwierdzaja mozliwo$¢ odstapienia od weryfikacji cytolo-
gicznej zmian Tsukuba 1/BIRADS-usg 4a?.

Dotychczas w Polsce przeprowadzono nieliczne bada-
nia dotyczace oceny przydatnos$ci sonoelastografii w dia-
gnostyce réznicowej zmian ogniskowych w piersiach®b.
Prezentowane badania wlasne mialy wiec charakter
nowatorski — zaré6wno pod wzgledem liczebnosci badanej
grupy, jak i metodyki, obejmujacej poza oceng elastogra-
moéw w skali Tsukuba oraz obliczeniem wskaznikéw FLR
takze ocene poréwnawczg modeli taczonych BIRADS-usg
oraz Tsukuba. Wykazano, iz zmiany ogniskowe w piersiach
sa grupa zmian o zréznicowanych wilasciwosciach sprezy-
stych, co pozwala wykluczyé w elastografii ich podejrzany
charakter, zwlaszcza w przypadku zmian ocenionych
w klasycznym badaniu USG B-mode jako BIRADS-usg 3.
Przy zastosowaniu obu technik ocena zmian ogniskowych
w piersiach kwalifikowanych jako BIRADS-usg 3 i 4
pozwala z jeszcze wieksza precyzja oceniaé charakter
zmian ogniskowych.

Whioski

1. Przeprowadzone badania wykazaly, ze badanie USG
B-mode wzbogacone o oceng elastograficzng jest cen-
nym badaniem w ocenie litych zmian ogniskowych
w piersiach.

2. W ocenie wartoéci diagnostycznej klasyfikacji BIRADS-
-usg oraz skali Tsukuba modelami najlepiej réznicuja-
cymi charakter litych zmian ogniskowych w piersiach
byly BIRADS-usg 4/5 (czulo$¢ 76,92%, swoistosé

So far, in Poland, there have been few studies concerning
the evaluation of the usefulness of sonoelastography in dif-
ferential diagnosis of focal breast lesions®?. The research
presented herein was innovative both in terms of the num-
ber of subjects and its methods, which apart from the eval-
uation of elastograms in Tsukuba scale and the calculation
of FLR indicators, also encompassed a comparative analy-
sis of combined BIRADS-US and Tsukuba models. It has
been demonstrated that focal lesions in the breast consti-
tute a diversified group in terms of their elastic properties,
which enables to exclude their suspicious character in elas-
tography. This particularly concerns the lesions assessed as
BIRADS-US 3 in a classic B-mode examination. When both
techniques are used, the evaluation of focal breast lesions
classified as BIRADS-US 3 and 4 allows for a determina-
tion of their character with greater accuracy.

Conclusions

1. The research carried out by the author revealed that
when a B-mode examination is enriched with elasto-
graphic assessment, it becomes a valuable tool in the
diagnosis of solid focal lesions in the breast.

2. In the assessment of the diagnostic value of
BIRADS-US classification and Tsukuba score, it occur-
red that the models which differentiate the character of
solid focal lesions in the breast with the highest accu-
racy were BIRADS-US 4/5 (sensitivity of 76.92%, speci-
ficity of 96.67%) and Tsukuba 3/4 (sensitivity of 64.1%,
specificity of 98.33%). The average values of FLR for
malignant neoplastic lesions were significantly higher
than for benign ones (p=0.0000). The threshold value
obtained in the examined clinical material, which diffe-
rentiated between benign and malignant lesions in the
breast, equaled 3.13.

3. The conducted comparative analysis of the classic
B-mode imaging and sonoelastography demonstrated
a significant improvement in the diagnosis of benign
lesions by means of sonoelastography. Furthermore,
the combined application of both classifications (with
the threshold value BIRADS-US 4/Tsukuba 3) impro-
ved the total value of sensitivity and specificity of cha-
racter differentiation of focal lesions (87.2% and 95%
respectively). In the case of problematic focal lesions
classified as BIRADS-US 3, the study revealed that
when such changes obtain Tsukuba score of 1 and 2,
their benign character is confirmed. Thus, it renders
cytological verification unnecessary.
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96,67%) oraz Tsukuba 3/4 (czulo$é¢ 64,1%, swoistosé
98,33%). Srednie wartosci wskaznika FLR dla zmian
nowotworowych zltosliwych byly istotnie wyzsze niz dla
zmian fagodnych (p=0,0000). Uzyskana warto$¢ pro-
gowa w badanym materiale klinicznym réznicujaca
zmiany lagodne i zlosliwe nowotworéw piersi wynio-
sta 3,13.

3. Przeprowadzona analiza poréwnawcza klasycz-
nego obrazowania B-mode i sonoelastografii wyka-
zala istotng poprawe rozpoznan zmian tagodnych
przy zastosowaniu sonoelastografii. Ponadto taczne
zastosowanie obu klasyfikacji (z warto$ciag progowa
BIRADS-usg 4/Tsukuba 3) poprawito sume czulosci
i swoisto$ci rozpoznan charakteru zmian ogniskowych
(odpowiednio 87,2% i 95%). W przypadku problema-
tycznych zmian ogniskowych BIRADS-usg 3 wyka-
zano, iz uzyskanie dla tych zmian w elastografii stopni
Tsukuba 1 i 2 potwierdza ich fagodny charakter, tym
samym pozwala odstapi¢ od weryfikacji cytologicznej.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powiqzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie
wplynqc na tresé publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.

Pismiennictwo/References

1. Krouskop TA, Wheeler TM, Kallel E Garra BS, Hall T: Elastic moduli
of breast and prostate tissues under compression. Ultrason Imaging
1998; 20: 260-274.

2. Ttoh A, Ueno E, Tohno E, Kamma H, Takahashi H, Shiina T et al.: Breast
disease: clinical application of US elastography for diagnosis. Radiology
2006; 239: 341-350.

3. Wojcinski S, Farrokh A, Weber S, Thomas A, Fischer T, Slowinski T et
al.: Multicenter study of ultrasound real-time tissue elastography in 779
cases for the assessment of breast lesions: improved diagnostic per-
formance by combining the BI-RADS®-US classification system with
sonoelastography. Ultraschall Med 2010; 31: 484-491.

4. Schaefer FKW, Heer I, Schaefer PJ, Mundhenke C, Osterholz S,
Order BM et al.: Breast ultrasound elastography — results of 193 breast
lesions in a prospective study with histopathologic correlation. Eur
J Radiol 2011; 77: 450-456.

5. Sadigh G, Carlos RC, Neal CH, Dwamena BA: Ultrasonographic dif-
ferentiation of malignant from benign breast lesions: a meta-analytic
comparison of elasticity and BIRADS scoring. Breast Cancer Res Treat
2012; 133: 23-35.

6. Mansour SM, Omar OS: Elastography ultrasound and questionable
breast lesions: Does it count? Eur J Radiol 2012; 81: 3234-3244.

7. Shiina T, Nitta N, Yamakawa M, Ueno E: Real-time tissue elasticity
imaging using the combined autocorrelation method. MEDIX Suppl
2007: 4-7.

8. Dobruch-Sobczak K: Réznicowanie charakteru litych zmian ognis-
kowych w piersiach w sonoelastografii kompresyjnej. Cz¢$¢ I: Ocena
wartos$ci diagnostycznej obrazowania ultrasonograficznego B-mode
w diagnostyce réznicowej litych zmian ogniskowych w piersiach
w odniesieniu do weryfikacji patomorfologicznej. J Ultrason 2012; 12:
402-419.

9. Jakubowski W (red.): Standardy badan ultrasonograficznych Polskiego
Towarzystwa Ultrasonograficznego. Wyd. 4, Praktyczna Ultrasonogra-
fia, Roztoczanska Szkota Ultrasonografii, Warszawa — Zamosc¢ 2011:
91-96.

10.

13.

14.

18.

19.

20.

21.

Jakubowski W, Dobruch-Sobczak K, Migda B: Standardy badan ultra-
sonograficznych Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego — aktu-
alizacja. Badanie sonomammograficzne. J Ultrason 2012; 12: 245-261.

. Thomas A, Degenhardt F, Farrokh A, Wojcinski S, Slowinski T, Fischer T:

Significant differentiation of focal breast lesions: calculation of strain
ratio in breast sonoelastography. Acad Radiol 2010; 17: 558-563.

. Cho N, Moon WK, Park JS, Cha JH, Jang M, Seong MH: Nonpalpable

breast masses: evaluation by US elastography. Korean J Radiol 2008;
9: 111-118.

Locatelli M, Rizzatto G, Aiani L, Martegani A, Baldassarre S, Giusep-
petti GM et al.: Characterization of breast lesions with real-time sono-
elastography: results from the Italian Multicenter Clinical Trial. Eur
Radiol 2007; 17 (Suppl 1): 200.

Regini E, Bagnera S, Tota D, Campanino P, Luparia A, Barisone F et al.:
Role of sonoelastography in characterising breast nodules. Preliminary
experience with 120 lesions. Radiol Med 2010; 115: 551-562.

. Stavros AT, Thickman D, Rapp CL, Dennis MA, Parker SH, Sisney GA:

Solid breast nodules: use of sonography to distinguish between benign
and malignant lesions. Radiology 1995; 196: 123-134.

. Dupont WD, Page DL, Parl FF, Vnencak-Jones CL, Plummer WD Jr, Ra-

dos MS et al.: Long-term risk of breast cancer in women with fibroad-
enoma. N Engl J Med 1994; 331: 10-15.

. Zhi H, Xiao XY, Yang HY, Ou B, Wen YL, Luo BM: Ultrasonic elastogra-

phy in breast cancer diagnosis: strain ratio vs 5-point scale. Acad Radiol
2010; 17: 1227-1233.

Thomas A, Fischer T, Frey H, Ohlinger R, Grunwald S, Blohmer JU et
al.: Real-time elastography — an advanced method of ultrasound: first
results in 108 patients with breast lesions. Ultrasound Obstet Gynecol
2006; 28: 335-340.

Stavros AT: Ultrasonografia piersi. Medipage, Warszawa 2007: 29,
56-108, 276-350, 597-688, 877.

Yi A, Cho N, Chang JM, Koo HR, La Yun B, Moon WK: Sonoelastog-
raphy for 1,786 non-palpable breast masses: diagnostic value in the
decision to biopsy. Eur Radiol 2012; 22: 1033-1040.

Dobruch-Sobczak K, Sudot-Szopinska I: Przydatno$¢ sonoelastografii
w diagnostyce réznicowej litych zmian ogniskowych w sutkach. Ultra-
sonografia 2011; 11 (44): 8-16.

J Ultrason 2013; 13: 31-49

49



