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Key words Abstract
medullary thyroid Shear wave elastography (SWE) is a modern method for the assessment of tissue stiff-
carcinoma, ness. There has been a growing interest in the use of this technique for characterizing
thyroid, thyroid focal lesions, including preoperative diagnostics. Aim: The aim of the study was
ultrasound, to assess the clinical usefulness of SWE in medullary thyroid carcinoma (MTC) diag-
shear wave nostics. Materials and methods: A total of 169 focal lesions were identified in the study
elastography group (139 patients), including 6 MTCs in 4 patients (mean age: 45 years). B-mode ultra-

sound and SWE were performed using Aixplorer (SuperSonic, Aix-en-Provence), with
a 4-15 MHz linear probe. The ultrasound was performed to assess the echogenicity and
echostructure of the lesions, their margin, the halo sign, the height/width ratio (H/W ratio),
the presence of calcifications and the vascularization pattern. This was followed by an
analysis of maximum and mean Young’s (E) modulus values for MTC (E,...r Emcanir)
and the surrounding thyroid tissues (E...xsr, Emeansz), @s Well as mean E-values (E,...n1zr,)
for 2 mm region of interest in the stiffest zone of the lesion. The lesions were subject
to pathological and/or cytological evaluation. Results: The B-mode assessment showed
that all MTCs were hypoechogenic, with no halo sign, and they contained micro- and/
or macrocalcifications. Ill-defined lesion margin were found in 4 out of 6 cancers; 4 out
of 6 cancers had a H/W ratio > 1. Heterogeneous echostructure and type III vascularity
were found in 5 out of 6 lesions. In the SWE, the mean value of E_,; ; for all of the MTCs
was 89.5 kPa and (the mean value of E,, s for all surrounding tissues was) 39.7 kPa Mean
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Introduction

values of E,.,,ir and E, ...z Were 34.7 kPa and 24.4 kPa, respectively. The mean value of
E canir, Was 49.2 kPa. Conclusions: SWE showed MTCs as stiffer lesions compared to the
surrounding tissues. The lesions were qualified for fine needle aspiration biopsy based on
B-mode assessment. However, the diagnostic algorithm for MTC is based on the measure-
ment of serum calcitonin levels, B-mode ultrasound and FNAB.

Streszczenie

Elastografia fali poprzecznej jest nowoczesng metoda oceny sztywnos$ci tkanek. Obser-
wuje sie wzrost zainteresowania tg technika w ré6znicowaniu charakteru zmian ognisko-
wych w tarczycy rowniez w diagnostyce przedoperacyjnej. Cel pracy: Celem niniejszej
pracy byla ocena klinicznej przydatnosci elastografii fali poprzecznej w diagnostyce raka
rdzeniastego tarczycy (RRT). Material i metoda: W badanej grupie 139 pacjentéw stwier-
dzono 169 zmian ogniskowych, a u 4 pacjentéw ($redni wiek: 45 lat) rozpoznano 6 RRT.
Wykonano USG B-mode oraz elastografie fali poprzecznej aparatem Aixplorer (Super-
Sonic, Aix-en-Provence), glowicg liniowa o czestotliwosci 4-15 MHz. W USG oceniano
echogeniczno$é i echostrukture zmian, ich brzegi, objaw ,halo”, stosunek wysokosci do
glebokosci (W/G), obecno$é zwapnien oraz wzorzec unaczynienia. Nastepnie analizo-
wano: maksymalne i $rednie warto$ci modutu Younga (E) dla najwiekszego ROI dla RRT
(Epmaxcr, Emeancr) Oraz dla otaczajacych tkanek w miazszu gruczolu (E . sg, Emcanse), @ takze
$rednie warto$ci E (E,..nir,) dla 2 mm obszaru zainteresowania z najsztywniejszej czeSci
zmiany. Zmiany zweryfikowano histopatologicznie i/lub cytologicznie. Wyniki: W ocenie
B-mode wszystkie RRT byly hipoechogeniczne, bez obecnosci objawu ,halo”, oraz zawie-
raly mikro- i/lub makrozwapnienia. Nieostre granice zmiany obecne byly w 4 z 6 rakéw.
Wartos$¢ ilorazu W/G > 1 dotyczyla 4 na 6 zmian. Niejednorodna echostrukture oraz
typ III unaczynienia stwierdzono w 5 na 6 zmian. W SWE $rednia warto$¢ E . x W obre-
bie RRT wynosita 89,5 kPa, w otoczeniu — 39,7 kPa. Srednie wartosci E,...ix Emcansg
wynosily odpowiednio: 34,6 kPa i 24,4 kPa. Warto$¢ srednia E, .1z, = 49,2 kPa. Wnioski:
W SWE RRT przedstawialy sie jako zmiany sztywniejsze w poréwnaniu z otaczajacymi
tkankami. W ocenie B-mode spelniaty wskazania do biopsji aspiracyjnej cienkoigltowe;j.
Jednak algorytm diagnostyczny RRT opiera sie na pomiarze stezenia kalcytoniny w suro-
wicy krwi, ocenie USG B-mode oraz biopsji.

Wstep

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare cancer
accounting for 2-4% of all thyroid malignancies. It may
occur as sporadic (about 80% of cases) and familial med-
ullary thyroid carcinoma in multiple endocrine neoplasia
(MEN) type 2A or 2B syndrome, frequently representing
their first clinical manifestation. It originated from the
calcitonin-producing parafollicular cells (C cells). These
cells are derived from other germ layer than thyroid fol-
licular cells, and join them in later stages of embryogen-
esis. They are mainly localized in the medial and upper-
medial parts of the thyroid lobes, determining the location
of MTC. Medullary thyroid carcinomas usually occur as
single tumors. They may also be multifocal and bilateral,
especially in the case of familial carcinomas®?.

Although ultrasound-guided FNAB of the focal lesion
is a method of choice in the diagnostics of thyroid focal
lesions, a definite diagnosis of MTC is not always pos-
sible®. Medullary carcinomas are usually shown in the
ultrasound image as solid, highly hypoechogenic focal
lesions with calcifications due to high amounts of amy-
loid. Macroscopically, medullary thyroid carcinomas most
often present in the surgical material as solid tumors,
usually with well-defined borders, though non-encapsu-
lated. Cross-sectionally, they are hard or with increased

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest rzadko wystepujacym
nowotworem, reprezentujacym 2-4% zlosliwych zmian
tego gruczolu. Wystepuje w postaci sporadycznej (okoto
80% przypadkéw) oraz rodzinnej jako sktadowa zespoléw
mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej (mul-
tiple endocrine neoplasia, MEN) typu 2A i 2B, czesto stano-
wigc ich pierwszg manifestacje kliniczng. Pochodzi z oko-
topecherzykowych komérek C, produkujacych kalcytonine.
Komoérki te wywodza si¢ z innego listka zarodkowego niz
komérki pecherzykowe tarczyc i dotaczajg do nich w p6z-
niejszych etapach embriogenezy. Skupiaja sie gtéwnie
w $rodkowych i gérno-srodkowych cz¢séciach ptatéw tar-
czycy, co ma wplyw na lokalizacj¢ RRT. Raki rdzeniaste
tarczycy zwykle wystepuja jako pojedyncze guzy. Moga
mie¢ takze forme zmian wieloogniskowych i obustronnych,
szczegOlnie w przypadku postaci rodzinnej?.

Ultrasonografia wraz z cienkoigltowg biopsja zmiany ogni-
skowej stanowig metody z wyboru w diagnostyce zmian
ogniskowych tarczycy, jednak postawienie jednoznacznej
diagnozy w przypadku RRT nie zawsze jest mozliwe®. Raki
rdzeniaste w obrazie USG zwykle przedstawiajg sie jako
lite, silnie hipoechogeniczne zmiany ogniskowe z obec-
no$cig zwapnien, co zawdzieczaja duzej ilosci amyloidu.
W obrazie makroskopowym w materiale operacyjnym raki
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consistency compared to the surrounding thyroid paren-
chyma. They can be granular, white, grey or beige, usually
with no extravasations or necrosis; they rarely contain cys-
tic lesions. The histopathological structure of medullary
carcinomas is comprised of solid areas and clusters of cells
of various size and shape, sometimes forming trabecular
or lobulus microscopic pattern; they are surrounded by
hyalinizing or fibro-vascular stroma. Stromal accumula-
tion of amyloid occurs in 80-90% of cases.

Furthermore, MTCs are characterized by rich vascular-
ization with a chaotic course of vessels and the absence
of halo sign. Compared to papillary thyroid carcinomas
(PTC), which represent the most common thyroid malig-
nancies, MTCs are usually larger and show a more oval
shape at diagnosis®.

Current knowledge does not allow to determine ultraso-
nographic characteristics that clearly identify MTCs. The
available literature reports show that even one in three
lesions may not show the characteristics suspicious of
malignancy in an ultrasound image®. Ultrasound sono-
elastography is a promising technique for the assessment
of the hardness of the thyroid focal lesions. The method is
based on a general assumption that most malignancies are
represented by hard-tissue lesions, whereas benign lesions
are soft-tissue lesions. Currently, two basic sonoelastogra-
phy techniques are used: static/strain elastography (SE)
displaying relative tissue displacement, and dynamic/shear
wave elastography (SWE). However, the results obtained
using these two methods for thyroid assessment are ambig-
uous®”., Dynamic sonoelastography, using the phenome-
non of shear wave propagation velocity through tissues,
depending on their hardness, allows for both qualitative
and quantitative assessment of focal lesions and the sur-
rounding tissues. In the qualitative assessment, the blue
color indicates soft tissues and the red color indicates hard
tissues. The quantitative tissue stiffness analysis in the
regions of interest (ROI) of various sizes involves the cal-
culation of the maximum, mean and minimum values of
the Young’s (E) modulus (kPa).

Aim

The aim of the study was to analyze the ultrasound char-
acteristics of medullary thyroid carcinoma as well as to
assess the clinical usefulness of SWE in MTC preoperative
evaluation.

Materials and methods

All patients included in the study gave their written con-
sent to participate in the study, and the study was approved
by The Bioethics Committee of the Maria Sklodowska-
Curie Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology.
The retrospective analysis included four patients (mean
age: 45 years) with six thyroid focal lesions. The patients
received B-mode ultrasound examination of the thyroid
and the surrounding neck tissues. This was followed

rdzeniaste tarczycy to najczesciej guzy lite, zwykle z dobrze
widocznymi brzegami, ale nieotorebkowane. Na przekroju
sg twarde lub o wzmozonej konsystencji w stosunku do ota-
czajacego migzszu tarczycy. Moga by¢ ziarniste, biale, szare
badz bezowe, zazwyczaj bez wylewéw i martwicy; rzadko
zawieraja zmiany torbielowate. Histopatologicznie raki
rdzeniaste skladajg sie z litych p6l i gniazd komoérek o réz-
nej wielko$ci i réznym ksztalcie, niekiedy tworzacych wzér
mikroskopowy beleczkowy lub zrazikowy; otoczone sg one
szkliwiejacym albo wtéknisto-naczyniowym podscieliskiem.
Amyloid w podscielisku kumuluje sie w 80-90% przypadkow.

Ponadto RRT cechujg si¢ bogatym unaczynieniem z cha-
otycznym przebiegiem naczyn oraz brakiem objawu ,halo”.
W poréwnaniu z rakami brodawkowatymi tarczycy (RBT),
ktére stanowia najczestsze nowotwory zlosliwe tego gru-
czotu, w chwili rozpoznania czesto sg wieksze i bardziej
owalne®.

Aktualny stan wiedzy nie pozwala na okreslenie cech jedno-
znacznie identyfikujacych raki rdzeniaste tarczycy w bada-
niu USG. W pi§miennictwie mozna znalez¢ doniesienia,
w ktérych autorzy dowodza, ze nawet jedna na trzy zmiany
moze nie wykazywaé w obrazie USG cech wskazujacych na
ztosliwosé®. Obiecujacym badaniem oceniajgcym twardo$é
zmian ogniskowych tarczycy jest sonoelastografia ultraso-
nograficzna. Technika ta opiera si¢ na ogélnym zalozeniu,
ze wiekszo$¢ zlo§liwych zmian nowotworowych to zmiany
twarde, natomiast zmiany tagodne przedstawiaja sie jako
miekkie. Obecnie stosowane sg dwie podstawowe techniki
sonoelastograficzne: elastografia statyczna (strain elastog-
raphy, SE), tzw. odksztalcen wzglednych, oraz dynamiczna
(shear wave elastography, SWE), jednak wyniki uzyskane
za pomoca tych metod w badaniu tarczycy nie sg jedno-
znaczne® . W sonoelastografii dynamicznej, wykorzystu-
jacej zjawisko predkosci propagacji fali poprzecznej przez
tkanki w zalezno$ci od ich twardos$ci, zmiany ogniskowe
i otaczajace tkanki oceniane sg w sposé6b jakoSciowy oraz
ilosciowy. W ocenie jakoSciowej w kolorze niebieskim zako-
dowane sa tkanki miekkie, w kolorze czerwonym — twarde.
W analizie ilosciowej sztywnosci tkanek, w obszarach
zainteresowania (region of interest, ROI) r6znej wielkosci,
obliczane sg warto$ci maksymalne, $rednie i minimalne
modutu Younga (E) w kPa.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla analiza cech ultrasonograficz-
nych rakéw rdzeniastych tarczycy oraz okreslenie przydat-
no$ci SWE w ich przedoperacyjnej ocenie.

Material i metoda

Wszyscy wlaczeni do badania pacjenci wyrazili pisemng
zgode na udzial w nim oraz uzyskano zgod¢ Komisji
Bioetycznej przy Centrum Onkologii — Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie. Retrospektywna analiza doty-
czyla czterech pacjentéw (Sredni wiek: 45 lat) z obecno-
Scig szeSciu zmian ogniskowych w tarczycy. Wykonano
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by a SWE quantitative assessment of the stiffness of
lesions and the surrounding thyroid tissues. The assess-
ment was performed in the Laboratory of Ultrasound in
Endocrinology and Nuclear Medicine Maria Sktodowska-
-Curie Memorial Cancer Centre and Institute of Oncology
using Aixplorer (SuperSonic, Aix-en-Provence), with
a 4-15 MHz linear probe, and in accordance with the
standards of the Polish Society of Ultrasonography®.

The B-mode ultrasound of thyroid focal lesions assessed:

* echogenicity (normal/hypoechoic/isoechoic);

* echostructure (homogeneous/heterogeneous);

* the presence of halo sign;

* the presence of micro- and macrocalcifications;

* lesion margins (sharp/ill-defined);

* height/width ratio;

* vascularization pattern of the lesions, using color Doppler
(type I - no visible vessels, type II — single vessels within
the lesion, type III — vessels in the parenchyma of the
lesion.

Next, focal lesions and the surrounding tissues were evalu-
ated using an elastogram, by placing focal lesions in its
central part, i.e. FOV (field of view).

In the quantitative assessment for ROIs of various sizes
(the first one included the entire lesion, the second one — an
area with a diameter of 2 mm, selected automatically in
the stiffest region of the lesion, excluding calcifications),
the lesions were analyzed in two sections (transverse
and longitudinal), and the obtained E-values were aver-
aged. The maximum and mean E-values for MTC (E, ..,
E,canir), maximum and mean E-values for the surround-
ing thyroid tissues (E, . sr, Emeansg) @nd the mean Young’s
modulus values (E,,....x,) from the stiffest part of the lesion
were analyzed and assessed.

Results

Histopathological evaluation of six focal lesions confirmed
the presence of 6 MTCs. Three patients (5 lesions) had
familiar MTCs, and one patient with a single lesion had
sporadic MTC. The maximum average size of these lesions
was 4 to 29 mm (mean of 15.2 mm). In the B-mode assess-
ment, all MTCs were hypoechoic, with no halo sign and
they contained micro- and macrocalcifications (100%).
Ill-defined lesion margin were found in 4 cancers (66.7%).
Heterogeneous echostructure and type I1I vascularization
were found in 5 out of lesions (83.3%). Vascular flow was
not visualized using Color Doppler in one lesion (Fig. 1 C).
The height/width ratio of more than 1 was found in 4 out
of 6 lesions (Tab. 1).

In SWE assessment, the mean value of E_,,  for all of the
MTCs was 89.5 kPa and the mean value of E,, s for all
surrounding tissues was 39.7 kPa. Mean values of E, .. r
and E...sk Were 34.6 kPa and 24.4 kPa, respectively. The
mean value for the stiffest part of the lesion (2mm ROI)
was 49.2 kPa (E,....r,) (Tab. 2).

u nich badanie USG B-mode gruczotu tarczowego oraz
okolicznych tkanek w szyi. Nastepnie dokonano ilo-
$ciowej oceny sztywnoS$ci zmian i otaczajacych tkanek
gruczolu tarczowego w badaniu SWE. Badania prze-
prowadzono w Pracowni Ultrasonografii w Klinice
Endokrynologii i Medycyny Nuklearnej przy Centrum
Onkologii — Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie
przy uzyciu aparatu Aixplorer (SuperSonic, Aix-en-
-Provence), glowica liniowa o zakresie czestotliwosci
4-15 MHz, zgodnie ze standardami Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego®.

W badaniu USG B-mode zmian ogniskowych w tarczycy
oceniono:

* echogeniczno$¢ (zmiana normo-/hipo-/izoechogeniczna);

* echostrukture (zmiana jednorodna/niejednorodna);

* wystepowanie objawu ,halo”;

* wystepowanie mikro- i makrozwapnien;

* brzegi zmiany (ostre/nieostre);

* stosunek wysokosci do szerokosci zmian ogniskowych;

* wzorzec unaczynienia zmian za pomocg kolorowego
dopplera (typ I — bez widocznych naczyn, typ II - poje-
dyncze naczynia na obwodzie zmiany, typ III - naczynia
W migzszu zmiany).

Nastepnie zmiany ogniskowe oraz otaczajace tkanki anali-
zowano na elastogramie, umieszczajac zmiany ogniskowe
w jego centralnej cz¢Sci — w tzw. polu widzenia (field
of view, FOV).

W ocenie ilo$ciowej dla dwéch réznej wielkosci ROI
(pierwszy obejmowal calg zmiane, drugi — obszar o $red-
nicy 2 mm, wyznaczony automatycznie w najsztyw-
niejszym regionie zmiany, z wylaczeniem zwapnien)
zmiany analizowano w dwéch przekrojach: poprzecz-
nym i podiuznym, a otrzymane wartosci E u$redniano.
Maksymalne i $rednie warto$ci E dla RRT (E, ..r,
E canr), maksymalne i $rednie wartosci E dla otacza-
jacych tkanek w migzszu gruczotu (E,,..sr, Emeansr) Oraz
$rednie warto$ci modutu Younga (E,,.,.1r,) Z najtwardszej
cze$ci zmiany poddano analizie i ocenie.

Wyniki

Analiza histopatologiczna sze$ciu zmian ogniskowych
potwierdzila obecnosé sze$ciu rakéw rdzeniastych tar-
czycy. U trzech pacjentéw (pie¢ zmian) wystepowala
postaé rodzinna, u jednego badanego z pojedyncza
zmiang — postaé sporadyczna RRT. Maksymalny $redni
wymiar zmian wynosil od 4 do 29 mm ($rednio 15,2 mm).
W ocenie B-mode wszystkie RRT byly hipoechogeniczne,
bez obecnosci objawu ,halo”, oraz zawieraty mikro- i/lub
makrozwapnienia (100%). Nieostre granice zmiany obecne
byly w czterech rakach (66,7%). Niejednorodna echostruk-
ture oraz typ III unaczynienia stwierdzono w pieciu z sze-
$ciu zmian (83,3%). W jednej zmianie nie uwidoczniono
przeplywéw naczyniowych w obrazowaniu za pomoca
kolorowego dopplera (ryc. 1 C). Warto$¢ ilorazu wysoko$¢/
szeroko$¢ powyzej 1 dotyczyla 4/6 zmian (tab. 1).
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Fig. 1. A longitudinal section of the left thyroid lobe. Hypoechoic,
oval lesion with well-defined margin and fine microcalci-
fications can be seen dorsally in the upper pole (A). Color
Doppler showed no lesion vascularity — type 1 (B). Lesion
SWE: E,,.qr= 19.5 kPa, E,, ...k =12.5 kPa were lower for
the lesion compared with the surrounding tissues (E, g =
24.1 kPa, E,,.cn = 20.5 kPa) (C)

Ryec. 1. Przekrdj podtuiny lewego plata tarczycy. W gérnym biegu-
nie grzbietowo widoczna jest hipoechogeniczna, owalna,
dobrze odgraniczona zmiana, z pojedyriczymi mikrozwap-
nieniami (A). W obrazowaniu kolorowym dopplerem zmia-
na nie jest unaczyniona — typ 1 (B). W SWE dla zmiany
E,ir= 19,5 kPa, E, ...k =12,5 kPa byty nizsze w poréw-
naniu z otaczajqcymi tkankami E,.sp = 24,1 kPa, E,,..sz

= 20,5 kPa (C)

12.5kPa
10.1kPa
19.5kPa
1.8kPa
5.0mm

11.1kPa
10.5kPa
12.4kPa
0.4kPa
2.0mm

20.5kPa
13.0kPa
24.1kPa
2.7kPa
3.0mm

Diam

Lesion Le5|or.1 ) Lesion Lesion H.alo Calcifications Height/width ratio Lesion | Type .of v.as-
no. echogenicity echostructure borders sign volume | cularization
1 Hypoechogenic Heterogeneous Sharp No Microcalcifications 0.58 (11/19 mm) 2.4 mL 11l
2 Hypoechogenic Heterogeneous Sharp No Macrocalcifications 0.82 (18/22 mm) 7.2mL 11l
) ; Microcalcifications /
3 Hypoechogenic Heterogeneous | lll-defined No Macrocalcifications 1,125 (9/8 mm) 0.32mL I
. ) Microcalcifications /
4 Hypoechogenic lll-defined No Macrocalcifications 1.67 (15/9 mm) 0.61 mL 11l
. ) Microcalcifications /
5 Hypoechogenic Heterogeneous | Ill-defined No Macrocalcifications 1.71 (12/7 mm) 0.42 mL 11l
6 Hypoechogenic Homogeneous | lll-defined No Microcalcifications 2 (8/4 mm) 0.16 mL I
Tab. 1. B-mode ultrasonographic characteristics of thyroid focal lesions
Nr Echogenicznosc Echostruktura | Granice | Objaw Obecnos¢ Stosunek Objetosc Typ una-
zmiany zmiany zmiany zmiany | ,halo” zwapnien wysokos¢/szerokos¢ | zmiany czynienia
1 Hipoechogeniczna | Niejednorodna Ostre Brak Mikrozwapnienia 0,58 (11/19 mm) 2,4 ml I
2 Hipoechogeniczna | Niejednorodna Ostre Brak Makrozwapnienia 0,82 (18/22 mm) 7,2 ml 1}
3 Hipoechogeniczna | Niejednorodna Nieostre Brak l\/\lkrozwapmv‘am{a/ 1,125 (9/8 mm) 0,32 ml 1}
makrozwapnienia
4 Hipoechogeniczna | Niejednorodna Nieostre Brak l\/\lkrozwapnl.em.a/ 1,67 (15/9 mm) 0,61 ml 1}
Makrozwapnienia
5 Hipoechogeniczna | Niejednorodna Nieostre Brak l\/\lkrozwapmt‘emg/ 1,71 (12/7 mm) 0,42 ml 1}
Makrozwapnienia
6 Hipoechogeniczna Jednorodna Nieostre Brak Mikrozwapnienia 2 (8/4 mm) 0,16 ml |

Tab. 1. Cechy USG B-mode zmian ogniskowych w tarczycy
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Lesion No. E,..xir [kPa]l E,eantr [KPa] E,eantrz [KPa] E,..xsr [kPal E,neansk [KPal
1 59.6 31.9 443 39.2 26.9
2 98.4 17.9 60.9 58.1 36.8
3 35.8 13.9 23.5 357 14.6
4 190.0 88.0 99.6 43.0 25.2
5 138.0 53.1 62.9 41.0 32.8
6 16.4 3.1 3.9 21.3 10.1
Mean 89.5 34.7 49.2 39.7 244
E,axr — Maximum value of Young’s modulus in the lesion region
E..eanir — Mean value of Young's modulus in the lesion region
E eantr. — Mean value of Young’s modulus in the stiffest zone in the lesion region
Eaxsk — Maximum value of Young’s modulus in the surrounding tissue
E.eansz — Mean value of Young's modulus in the surrounding tissue
Tab. 2. Elastographic characteristics of thyroid focal lesions
Nr zmiany E,..xir [kPa] E,eanr [kPa] E,eantrz [KPa] E,..xsr [kPal E,eansk [kPal
1 59,6 31,9 44,3 39,2 26,9
2 98,4 17,9 60,9 58,1 36,8
3 35,8 13,9 23,5 35,7 14,6
4 190,0 88,0 99,6 43,0 25,2
5 138,0 53,1 62,9 41,0 32,8
6 16,4 3.1 3,9 21,3 10,1
Wartosc¢ srednia 89,5 34,7 49,2 39,7 24,4

E eantr — Srednia warto$¢ modutu Younga dla obszaru zmiany ogniskowej

E axr — Maksymalna warto$¢ modutu Younga dla obszaru zmiany ogniskowej

E eantre — Srednia warto$¢ modutu Younga dla najsztywniejszego obszaru zmiany
E..axsr — Maksymalna wartos¢ modutu Younga dla otaczajacych tkanek w miazszu gruczotu
E eanse — Srednia wartos¢ modutu Younga dla otaczajacych tkanek w migzszu gruczotu

Tab. 2. Elastograficzne cechy zmian ogniskowych w tarczycy

Discussion

Thyroid sonoelastography is a non-invasive method recom-
mended by the EFSUMB as an additional diagnostic tool
for characterizing focal thyroid lesions. According to the
opinion of EFSUMB experts, the technique is particularly
useful for controlling patients with thyroid focal lesions
verified as benign, based on FNAB findings®. This is impor-
tant for MTCs due to their greater malignant potential com-
pared to papillary thyroid carcinomas (PTC). Additionally,
high difficulty in cytological assessment of these tumors
with about 63% sensitivity according to Bugalho et al., may
delay diagnosis and treatment initiation?. In our study
material, the suspicion of medullary thyroid carcinoma was
based in all cases on cytological assessment performed by
pathologists.

B-mode assessment of MTC also poses difficulties, espe-
cially in the case of small lesions (Fig. 1) with no charac-
teristic ultrasound features, such as irregular macrocalci-
fications or hypoechogenicity. Wolinski et al.'V performed
a meta-analysis of ultrasonographic characteristics of
medullary thyroid carcinoma by assessing 169 cases of
this tumor, which indicated hypoechogenicity as the most
common feature (83.4%). The sensitivity related to the

W ocenie SWE $rednia maksymalna warto$§¢ modutu
Younga w obrebie RRT (E, . r $r.) wynosita 89,5 kPa,
a w otaczajacych tkankach 39,7 kPa (E, .z $1.). Srednie
warto$ci Srednich modulu Younge'a (E i STy Emcansg ST2)
wynosily odpowiednio: 34,6 kPa, 24,4 kPa. Warto$¢ $rednia
z najtwardszej czgséci zmiany (2 mm ROI) wynosila 49,2 kPa
(E,eaniry), @ dla otoczenia E ., sz = 24,4 kPa (tab. 2).

Dyskusja

Sonoelastografia tarczycy to nieinwazyjne badanie, reko-
mendowane przez European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) jako
dodatkowe narzedzie diagnostyczne w réznicowaniu cha-
rakteru zmian ogniskowych w tarczycy. Zgodnie z opinia
ekspertéw z EFSUMB jest szczegdlnie przydatne w kontro-
lowaniu pacjentéw, u ktérych zmiany ogniskowe w tarczycy
zostaly zweryfikowane jako tagodne w biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej celowanej (BACC)®. Jest to istotne w RRT
z powodu ich wiekszego potencjatu ztosliwosci w poréwna-
niu z rakami brodawkowatymi tarczycy (RBT). Dodatkowo
duza trudno$é¢ w ocenie cytologicznej tych nowotworéw,
z czulo$cig do okolo 63% wedlug Bugalho i wsp., moze
powodowaé opdznienie ustalenia rozpoznania oraz
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Fig. 2. Hypoechogenic lesion with micro- and macrocalcifica-
tions and acoustic shadowing behind the lesion is seen in
the longitudinal sections (A). Color Doppler showed mul-
tiple, chaotic vessels in the peripheral parts of the lesion
— type III (B). Elastogram showed significantly higher le-
sion values E .z, E ez cOmpared to surrounding tissues
(E s> Ereanse) (C)

Ryc. 2. Na przekrojach podtuinych widoczna jest hipoechoge-
niczna zmiana z obecnosciq makro- i mikrozwapnien
z nastgpowym cieniem akustycznym za zwapnieniami (A).
W obrazowaniu z uzyciem kolorowego dopplera liczne nie-
uporzgdkowane naczynia w obwodowych czgsciach zmiany
— typ III (B). Na elastogramie (C) znacznie wyzsze warto-
sci dla zmiany E .,z E eaniz W porownaniu z wartosciami
w otaczajgcych tkankach E,, g, E eansr

absence of halo sign was 89.9%, and microcalcifications
were observed in only 35.5% of MTCs. Macrocalcifications,
which represent calcified amyloid deposits showing reac-
tive fibrosis, occurred in only 27% of lesions; they are
described in the literature as a characteristic feature of
MTCs. Similarly, the ‘taller than wide’ feature was rarely
observed in these tumors (only 14.4% of cases).

Hypoechogenic lesions with no halo sign dominated in our
study material (100%), as also reported by other authors.
No relationship was observed between the incidence of
other ultrasound features. Microcalcifications were more
common (5/6 lesions) than macrocalcifications (4/6).
Lesion with both micro- and macrocalcifications occurred
in all cases. Fig. 2 shows an example of familial MTC with
micro- and macrocalcifications. The ‘taller than wide’ fea-
ture was observed in 2/3 of cases of the analyzed MTCs, i.e.
in 4/6 lesions (66.6%).

Due to difficulties in determining typical features in ultra-
sound MTC examination a question should be asked,
whether the risk factors of focal lesion malignancy, which
are used for ultrasound assessment and have been included
in the standards, can relate to MTC cases. Trimboli et al.(*?
attempted to answer the question whether USG charac-
teristics associated with PTCs should be used to diagnose
MTCs. Their study showed a low incidence of features typi-
cal of PTCs in the cases of this tumor, such as ill-defined

+Q-Box™
Mean 155.0kPa

Min  109.1kPa
Max 189.9kPa
20 SD " 24.6kPa
20 pj m

Mean 174.5kPa
- 1ID Min 144.1kPa
Max 189.9kPa

43.0kPa
SD 4.2kPa
Diam 3.0mm

wdrozenia leczenia’?. W naszym materiale badawczym we
wszystkich przypadkach, na podstawie oceny cytologicznej
dokonanej przez patomorfologéw, zostalo wysuniete podej-
rzenie rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy.

Trudnosci sprawia takze ocena RRT w badaniu B-mode,
szczegoblnie w przypadku nieduzych zmian (ryc. 1), w ktérych
brak jest charakterystycznych cech w badaniu USG, takich
jak nieregularne makrozwapnienia czy hipoechogenicznosé.
Woliniski i wsp.!"V dokonali metaanalizy cech ultrasonogra-
ficznych raka rdzeniastego tarczycy, oceniajgcej 169 przy-
padkéw tego nowotworu, z ktérej wynika, ze najczestszg byta
hipoechogenicznos¢ (83,4%). Czulo$¢ braku objawu ,halo”
wynosita 89,9%, natomiast tylko w 35,5% RRT obserwowane
byly mikrozwapnienia. Zaledwie w 27% zmian wystepowaly
makrozwapnienia, ktére sg uwapnionymi ztogami amyloidu
z odczynowym wiléknieniem; w piSmiennictwie opisuje sie

je jako charakterystyczng ceche RRT. Podobnie nieczesto

nowotworom tym towarzyszyla cecha ,wyzszy niz szerszy”
(taller than wide) — jedynie w 14,4% przypadkow.

Podobnie jak w wynikach innych autoréw, w naszym mate-
riale réwniez dominowaly zmiany hipoechogeniczne, bez
objawu ,halo” (100%). Nie zaobserwowano zgodnosci
w czesto$ci wystepowania pozostalych cech badania USG.
Mikrozwapnienia wystepowaly czeSciej (5/6 zmian) niz
makrozwapnienia (4/6). Natomiast 1gcznie makro- i mikro-
zwapnienia dotyczyly polowy przypadkéw w obrebie
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margin, microcalcifications and type III vascularization in
Color Doppler. Among the ultrasound-assessed character-
istics, only hypoechogenicity could suggest MTC, however,
this feature was shown in only 50% of cases.

Other characteristics present in MTCs were shown by the
following proportion of cases:

¢ ill-defined margin - 0%;
* microcalcifications — 16.7%;
* type III vascularization — 25%

Significantly different ultrasound characteristics were
shown for papillary carcinomas, with the following
incidence:

¢ ill-defined margin - 64.1%;
* microcalcifications — 69.2%
* type III vascularization — 15.4%

Surprisingly, well-defined margin were uncommon, they
were found in 13.3% of PTC cases.

Differences in the ultrasound characteristics of medullary
carcinomas compared to PTCs result from their different
histopathological structure. The hardness of these tumors
probably results from their solid histopathological struc-
ture, particularly stromal hyalinization and fibrosis in the
absence of necrosis or blood extravasations.

Single publications assessing the usefulness of sonoelas-
tography in MTC are available in the literature. Lin et al.
showed in their meta-analysis on all types of thyroid can-
cers that sonoelastography is a highly accurate method
with sensitivity and specificity of more than 80%, however,
the authors failed to perform a detailed analysis of MTC
percentage in the studied populations!?.

Andrioli et al. in their study, the only publication on MTC
hardness assessment, evaluated this type of cancers using
relative strain sonoelastography (SE). They used a 4-item
deformability scale. Degrees ES3 and ES4 corresponded
to non-deforming lesions, and thus suspected of malig-
nancy as opposed to ES1 and ES2 lesions, which were
partly or completely deformable®. Among 18 evaluated
MTCs, 10 lesions were classified as soft (one ES1 lesion
and 9 ES2 lesions), and only 4 lesions were classified as
ES3 and ES4. The results suggest that most MTCs are
highly deformable. However, the authors did not pro-
vide a detailed description of the evaluated focal lesions,
including their size, and the presence of calcifications,
both of which may additionally affect their deformability.

Published studies on the use of SWE in differentiating the
character of thyroid focal lesions showed that the E-values
are higher for malignant cancers compared to those
observed in benign lesions. In the available literature,
the range of cut-off values differentiating malignant from
benign lesions is very high, i.e. from 34.5 up to 94 kPa>-1%),
However, PTCs dominate in the cited reports, and the sin-
gle MTC cases are not discussed in detail.

zmian. Na ryc. 2 przedstawiono przyklad rodzinnie uwa-
runkowanego RRT, w ktérym dominowatly mikro- i makro-
zwapnienia. Natomiast cecha ,wyzszy niz szerszy” wyste-
powala w 2/3 analizowanych RRT, tj. w 4/6 zmian (66,6%).

W zwigzku z trudno$ciami z okre$leniem typowych cech
w badaniu USG dla RRT nalezy zada¢ pytanie, czy zawarte
w standardach czynniki ryzyka ztosliwosci zmian ogni-
skowych w ocenie USG w tarczycy moga dotyczyé przy-
padkéw raka rdzeniastego tarczycy. Trimboli i wsp.!?
podjeli sie préby odpowiedzi na pytanie, czy powinno sie
stosowac cechy USG powigzane z rakiem brodawkowatym
tarczycy (RBT) do diagnozowania RRT. Ich badania wyka-
zaly niska czestos¢ wystepowania cech typowych dla RBT
w przypadkach tego nowotworu, takich jak nieregularne
brzegi, mikrozwapnienia, typ III unaczynienia w obrazo-
waniu kolorowym dopplerem. Spo$réd ocenianych w USG
cech tylko hipoechogenicznos¢ mogta sugerowaé¢ RRT, ale
wystepowala jedynie w 50% przypadkéw.

Pozostale cechy wystepowaly w RRT w nastepujacym
odsetku przypadkéw:

* nieregularne brzegi — 0%;
* obecnos¢ mikrozwapnien — 16,7%;
e typ III unaczynienia — 25%.

Znaczaco odmienne cechy obrazu USG towarzyszyly
rakom brodawkowatym, dla ktérych czestosé wymienio-
nych cech USG to:

* nieregularne brzegi — 64,1%;
* obecno$¢ mikrozwapnien — 69,2%;
¢ typ IIT unaczynienia — 15,4%.

Regularne brzegi wystepowaly zaskakujaco rzadko i towa-
rzyszyly tylko 13,3% przypadkéw RBT.

Odmienna charakterystyka cech w badaniu USG rakéw
rdzeniastych w odniesieniu do RBT spowodowana jest
réznicami w ich budowie histopatologicznej. Lita budowa
histopatologiczna, a zwlaszcza szkliwienie i wldknienie
podscieliska, przy braku martwicy i wylewéw krwawych,
odpowiadaja prawdopodobnie za twardo$¢ tych guzéw.

W pi$miennictwie dostepne sg pojedyncze publikacje oce-
niajace przydatno$¢ sonoelastografii w RRT. W metaanali-
zie dotyczacej wszystkich typéw raka tarczycy Lin i wsp.
dowiedli, ze jest to metoda o duzej doktadnosci, z czutoscia
i swoisto$cia wynoszaca powyzej 80%, jednak autorzy nie
poddali szczeg6towej analizie odsetka RRT w badanych
grupach pacjentow'?,

W pracy Andrioliego i wsp., jedynej publikacji dotyczacej
oceny twardo$ci RRT, autorzy oceniali ten rodzaj rakéw
w sonoelastografii odksztalcen wzglednych. Zastosowali
4-stopniowg skale odksztatcalnosci. Stopnie ES3 i ES4
odpowiadaly zmianom nieulegajacym odksztalceniu, a tym
samym byly podejrzane o zlosliwy charakter, w przeciwien-
stwie do zmian typowanych jako ES1 i ES2, ktére ulegaly
catkowitemu lub istotnemu odksztatceniu'®. Sposréd
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In our study both the maximum and the average values of
the Young’s modulus were significantly higher compared
to the surrounding tissues and did not differ significantly
from those presented in the literature on PTC (E,, x mean
= 89.5kPa, E ..z, =49.17 kPa). Apart from one MTC case
(Fig. 1), all lesions had E-values higher than 35 kPa (val-
ues corresponding to one of the cut-off values suggested
in the literature). Additionally, in all cases the lesions
showed ultrasonographic characteristics suspicious of
malignancy and were qualified for FNAB. It should be
noted that there was a large divergence between cytologi-
cal and histopathological findings. Different findings were
observed in an ex vivo assessment performed for 4 MTCs.
One of the patients (with two MTCs) had significantly
harder lesions, whereas other patient had softer lesions.

Summary

The stiffness of focal lesions assessed using SWE is an
additional characteristic in ultrasound imaging, which
should be analyzed together with the following B-mode
characteristics: ill-defined margin, calcifications, abnor-
mal vascularization pattern (type III) and the dominance
of anterior-posterior size over the lateral-lateral size,
which increase the risk of their malignancy.

In the SWE, MTCs presented as lesions stiffer than the
surrounding tissues, however, the small number of cases
did not allow to draw clear conclusions about the useful-
ness of this method. The diagnostic algorithm for MTC is
based on the measurement of calcitonin levels, B-mode
ultrasound assessment and fine needle aspiration biopsy
of suspicious lesions. The assessment of the actual use-
fulness of this technique should be evaluated based on
alarger clinical material, taking into account the division
into thyroid cancer types.

Limitations

A small number of the assessed lesions due to the low inci-
dence of MTCs in the population is a factor limiting the
clear assessment of SWE usefulness in MTC patients.

Conlflict of interest

The authors do not report any financial or personal connections
with other persons or organizations, which might negatively affect
the contents of this publication and/or claim authorship rights to
this publication.

badanych 18 RRT 10 zmian okre$lono jako miekkie
(1 zmiana — ES1 oraz 9 — ES2), a tylko 4 jako ES3 i ES4.
Wyniki pracy sugeruja, ze wigkszo$¢ RRT ulega istotnemu
odksztalceniu. Autorzy nie przedstawiaja jednak doktadnej
charakterystyki ocenianych zmian ogniskowych, w tym
wielkosci zmian nowotworowych oraz obecnosci zwapnien
w ich obrebie, ktére moga mie¢ dodatkowo wplyw na ich
odksztalcalnosé.

W opublikowanych pracach dotyczacych zastosowania SWE
w réznicowaniu charakteru zmian ogniskowych w tarczycy
wykazano, ze dla nowotworéw zlosliwych wartosci E sa wyz-
sze w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w zmianach
fagodnych. Zakres warto$ci progowych (cut-off) réznicuja-
cych zmiany tagodne od zlosliwych w dostepnym pi$mien-
nictwie jest bardzo duzy i wynosi od 34,5 do 94 kPa!>!®),
Jednak w cytowanych doniesieniach dominujg RBT, a poje-
dyncze przypadki RRT nie sg szczegétowo omawiane.

W naszym badaniu zaréwno wartosci maksymalne, jak
i $rednie modutu Younga byly istotnie wyzsze od wartosci
w otaczajacych tkankach i nie odbiegaly istotnie od prezen-
towanych w piSmiennictwie dla RBT (E, . $1. = 89,5 kPa,
Eenire = 49,17 kPa). Z wyjatkiem jednego przypadku RRT,
przedstawionego na ryc. 1, wszystkie zmiany cechowaly
warto$ci E wyzsze niz 35 kPa (warto$ci odpowiadajace jed-
nej z proponowanych w piSmiennictwie warto$ci odciecia).
Dodatkowo we wszystkich przypadkach zmiany wykazy-
waly w obrazie USG cechy ztosliwosci i zostaly zakwali-
fikowane do BACC. Na podkreslenie zastuguje fakt duzej
zbieznos$ci oceny cytologicznej zmian w odniesieniu do
weryfikacji histopatologicznej. Natomiast w ocenie ex vivo,
wykonanej na czterech RRT, zaobserwowano odmienne
wyniki. U jednej z pacjentek z obecnoscig dwéch RRT
zmiany byly znaczaco twardsze, u drugiej bardziej miekkie.

Podsumowanie

Twardo$¢ zmian ogniskowych oceniana za pomocg SWE
jest dodatkowa cechg obrazowania USG, ktéra powinna
by¢ analizowana lacznie z obecnos$cia takich cech w obra-
zowaniu B-mode, jak: nieregularne brzegi, obecno$é
mikrozwapnien, nieprawidlowy wzorzec unaczynienia (typ
I11) oraz przewaga wymiaru przednio-tylnego nad boczno-
-bocznym, ktére zwigkszaja ryzyko ich ztosliwosci.

W SWE RRT przedstawialy sie jako zmiany sztywniejsze
w poréwnaniu do otaczajacych tkanek, jednak mata liczba
przypadkéw nie pozwala na wyciaggniecie jednoznacznych
wnioskéw na temat przydatnosci metody. Algorytm diagno-
styczny RRT opiera sie na pomiarze stezenia kalcytoniny,
ocenie USG B-mode i biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej
podejrzanej zmiany. Rzeczywista przydatnos¢ tej techniki
powinna zosta¢ oceniona na wigkszym materiale klinicz-
nym, z podzialem na typy rakéw tarczycy.
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