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zintegrowany Abstract
wsp6tczynnik Objective: Neoadjuvant chemotherapy was initially used in locally advanced breast cancer,
rozproszenia and currently it is recommended for patients with Stage 3 and with early-stage disease with
wstecznego (IBSC), human epidermal growth factor receptors positive or triple-negative breast cancer. Ultrasound
chemioterapia imaging in combination with a quantitative ultrasound method is a novel diagnostic approach.
neoadjuwantowa Aim of study: The aim of this study was to analyze the variability of the integrated back-
(NACQ), scatter coefficient, and to evaluate their use to predict the effectiveness of treatment and
nowotwor piersi, compare to ultrasound examination results. Material and method: Ten patients (mean age
ultrasonografia 52.9) with 13 breast tumors (mean dimension 41 mm) were selected for neoadjuvant che-

motherapy. Ultrasound was performed before the treatment and one week after each course
of neoadjuvant chemotherapy. The dimensions were assessed adopting the RECIST criteria.

Keywords Tissue responses were classified as pathological response into the following categories: not

integrated backscatter responded to the treatment (G1, cell reduction by <9%) and responded to the treatment par-
coefficient (IBSCs), tially: G2, G3, G4, cell reduction by 10-29% (G2), 30-90% (G3), >90% (G4), respectively,
neoadjuvant and completely. Results: In B-mode examination partial response was observed in 9/13 cases
chemotherapy (NAC), (completely, G1, G3, G4), and stable disease was demonstrated in 3/13 cases (completely, G1,
breast cancer, G4). Complete response was found in 1/13 cases. As for backscatter coefficient, 10/13 tumors

ultrasound M (completely, and G2, G3, and G4) were characterized by an increased mean value of 153%.
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Three tumors 3/13 (G1) displayed a decreased mean value of 31%. Conclusion: The vari-
ability of backscatter coefficient, could be associated with alterations in the structure of the
tumor tissue during neoadjuvant chemotherapy. There were unequivocal differences between
responded and non-responded patients. The backscatter coefficient analysis correlated bet-
ter with the results of histopathological verification than with the B-mode RECIST criteria.

Wstep

Chemioterapie neoadjuwantowa (neoadjuvant chemothe-
rapy, NAC) poczatkowo stosowano w miejscowo zaawanso-
wanym raku piersi (locally advanced breast cancer, LABC)
oraz w zapalnej postaci nowotworu w celu obnizenia
stopnia zaawansowania choroby nicoperacyjnej. Obecnie
jest ona zalecana u pacjentek z rakiem piersi w 3. stop-
niu zaawansowania oraz u chorych z HER2-dodatnim lub
potréjnie ujemnym rakiem we wczesnym stadium zaawan-
sowania?. NAC prowadzi do redukcji masy guza poprzez
indukcje wewnatrzkomoérkowych uszkodzen prowadzacych
do $mierci i zwyrodnienia komérki. Odpowiedz na leczenie
zwieksza szanse na wykonanie zabiegu chirurgicznego lub
umozliwia leczenie oszczedzajace, a takze zwieksza praw-
dopodobienstwo eliminacji mikroprzerzutéw i zmniejsza
ryzyko rozsiewu choroby®%. Podczas leczenia obserwacja
guza jest prowadzona zaréwno w badaniach klinicznych,
jak i obrazowych. Dostarcza ona dodatkowych informa-
c¢ji na temat chemiowrazliwosci tkanki nowotworowej na
rézne schematy NAC, pozwalajac na modyfikacje dalszego
leczenia. Jednak odpowiedZ na NAC nie jest jednorodna,
a odréznienie chorych odpowiadajacych na leczenie od
0s6b nieodpowiadajacych wymaga obiektywnej oceny.
Patomorfologiczna odpowiedz na leczenie jest oceniana na
podstawie zmian liczby komérek nowotworowych i dzieli
sie na dwie kategorie: cze$ciowg patologiczna odpowiedz
(pathological partial response, pPR), ktéra dalej podzielono
na cztery podtypy: G1 (redukcja o <9%), G2 (10-29%), G3
(30-90%) i G4 (>90%), oraz patologiczna odpowiedz cal-
kowita (pathological complete response, pCR)®. (Podtyp
G1 uznano w pracy za grupe guzéw nieodpowiadajacych
na leczenie). Odsetki pacjentek odpowiadajacych i nie-
odpowiadajacych na terapie réznig sie: pCR odnotowuje
sie u 10-31% chorych, a pPR - u 69-100% chorych®®
(w zaleznos$ci od wynikéw przedstawianych w literaturze).

Obecnie w monitorowaniu pacjentek leczonych za pomoca
NAC stosuje sie nastepujace metody: kliniczne badanie
piersi, mammografie (MMG), tradycyjne badanie ultraso-
nograficzne w trybie B-mode (USG), badanie rezonansem
magnetycznym z podaniem $rodka kontrastowego (magne-
tic resonance imaging with a contrast agent, CA-MRI) lub
obrazowanie dyfuzyjne (diffusion-weighted images, DWI-
-MRI)®. Wykazano, ze badanie kliniczne piersi jest tech-
nika subiektywna o ograniczonej skutecznosci, szczegél-
nie w przypadku guzéw mniejszych niz 2 cm: badanie nie
pozwala na wykrycie okoto 60% zmian resztkowych!?.

W poréwnaniu z badaniem klinicznym i mammografig za
bardziej dokladne w ocenie wielkosci guza i monitorowaniu
zmian resztkowych w piersiach uznaje si¢ badanie USG!Y.

W literaturze dotyczacej przydatnosci badania USG wraz
z MMG opisuje sie zwiekszong do 80% mozliwo$é progno-
zowania pCR"?. Obiecujacg metoda w obserwacji regresji
choroby jest badanie ultrasonograficzne z zastosowaniem
srodkéw kontrastujacych, ale nie jest ono szeroko stoso-
wane ani zalecane przez EFSUMB!%.

Sonoelastografia jest kolejng technikg ultrasonograficzng sto-
sowang w monitorowaniu skuteczno$ci NAC. Opublikowane
wyniki badan wskazuja, ze redukcja sztywnosci tkanki nowo-
tworowej obserwowana w elastografii fali poprzecznej (shear
wave elastography, SWE) i elastografii odksztalcen wzgled-
nych (strain elastography, SE) pozwala w podobnym stopniu
prognozowa¢ odpowiedz choroby na NAC!4'®), Evans i wsp.(!¥
wykazali w SWE, Ze spadek sztywno$ci nowotworu piersi
oceniony po 3. kursie NAC byt predyktorem pCR z czuloscia
na poziomie 59% i swoisto$cig si¢gajaca 85%. Jing i wsp.
stwierdzili, ze spadek sztywnosci tkanki w SWE (zmiany
wzgledne) umozliwia skuteczne prognozowanie odpowiedzi
na NAC po dwéch cyklach leczenia'?.

Ocena odpowiedzi guza na leczenie NAC za pomocg obra-
zowania rezonansem magnetycznym (magnetic resonance
imaging, MRI) jest co prawda doktadniejsza niz badanie
kliniczne, ultrasonograficzne czy mammograficzne, ale
dostepno$é badania moze by¢ ograniczona, a niedoszaco-
wania dotyczace choroby resztkowej moga dotyczy¢ do 20%
pacjentek®2%. Ograniczenia metod radiologicznych moga
wynikaé z faktu, ze zmiany wielkosci i architektury guza
wystepuja z opéznieniem w stosunku do procesu $mierci
komorki, ktéry rozpoczyna sie kilka godzin lub dni po wdro-
zeniu leczenia®". Wykazano, ze pod wptywem NAC mikro-
struktura guza, w tym liczba komérek, ulega zmianie, zanim
pojawia sie zmiany w wymiarach guza na poziomie makro-
skopowym®©'22, U chorych z pCR obszary uprzedniej inwa-
zji nowotworu charakteryzuja si¢ widknieniem i obrze¢kiem
podscieliska ze zwigkszonym unaczynieniem i naciekami
zapalnymi®. U pacjentek nieodpowiadajacych na leczenie
(pPR G1) komoérki nowotworowe ulegaja bardzo niewielkim
zmianom. Jednak u pacjentek z pPR: G2, G3 lub G4 zmienia
sie odsetek powiekszonych nieprawidlowych, czesto wielo-
jadrzastych komorek nowotworowych®3249,

Weciaz poszukuje sie nowych, tatwych do zastosowania
narzedzi diagnostycznych, ktére umozliwig rozréznienie
chorych odpowiadajacych na leczenie oraz bez odpowie-
dzi na NAC z wysoka dokladnoscig i na wczesnym etapie
leczenia. W literaturze dostepne sa publikacje na temat
przydatnosci ultrasonograficznych parametréw ilo$ciowych
(quantitative ultrasound, QUS) w monitorowaniu odpowie-
dzi na NAC®*+2??, W przypadku klasycznego badania w try-
bie B-mode obraz generowany jest na podstawie obwiedni
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sygnalow wielkiej czgstotliwosci (radio-frequency, RF), ktére
nastepnie poddawane sa dalszemu przetwarzaniu, by zre-
dukowa¢ szumy i wydoby¢ szczegdly obrazowanej i ocenia-
nej tkanki. W tym celu stosuje si¢ m.in. algorytmy filtracji,
kompresji logarytmicznej, interpolacji oraz wzmacniania
obrazu. Procesy te ograniczajg ilo§¢ informacji na temat
badanej tkanki. Wad tych nie ma analiza ilo$ciowa pier-
wotnego sygnatu RFE Techniki QUS wykorzystuja surowe
sygnaly RE wstecznie rozproszone na elementach struktury
tkanki (np. na skupiskach komérek lub elementach zwlék-
niatej tkanki podscieliska w gruczole piersiowym).

Teorie rozproszenia fal ultradZzwiekowych w tkankach
biologicznych oraz przydatnosé réznych technik badania
ultrasonograficznego w ocenie gesto$ci komérkowej ana-
lizowali m.in. Oelze i wsp.?® Od tamtej pory opracowano
wiele metod QUS na podstawie analizy rozproszonego echa
w celu uzyskania charakterystyki mikrostruktury i wlasci-
wosci elastycznych tkanek. Parametry ultrasonograficzne
uzyskane z rozproszonego echa, ktére moga poméc w cha-
rakterystyce mikrostruktury tkanek, to m.in. parametry
statystyczne obwiedni echa®3%, parametry struktury®?
oraz parametry rozproszenia sygnalu. Te ostatnie mozna
zastosowaé w celu skutecznego prognozowania odpowie-
dzi tkanki nowotworu na wdrozone leczenie®®3b.

Celem pracy byla ocena odpowiedzi guza na NAC z zasto-
sowaniem réznych technik badania ultrasonograficznego:
oceny wielkosci guza w obrazowaniu B-mode, oceny sztyw-
no$ci w badaniu elastograficznym oraz za pomoca para-
metru ilosciowego, czyli zintegrowanego wspélczynnika
rozproszenia wstecznego (integrated backscatter coefficient,
IBSC), ktérego warto$¢ jest zalezna od ilosci, ksztaltu,
organizacji i wielkosci elementéw rozpraszajacych.

Material i metody

Pacjenci

Protoko6t badawczy zatwierdzila komisja bioetyczna
Centrum Onkologii - Instytutu im. M. Sklodowskiej-
Curie w Warszawie. Chore wyrazily $wiadomg pisemna
zgode na udzial w badaniu. W okresie od kwietnia 2016
do listopada 2017 roku do NAC prowadzonego w Klinice
Onkologii zakwalifikowano 10 pacjentek w wieku od 32 do
75 lat (Srednia wieku 52,9 roku) z 13 guzami (jedna zmiana
dwuogniskowa, jedna zmiana trzyogniskowa). W leczeniu
stosowano AT (doksorubicyna, docetaksel), AC (doksorubi-
cyna, cyklofosfamid) i paklitaksel, zgodnie z miedzynarodo-
wymi zaleceniami. U wszystkich chorych wykonano prosta
mastektomie z limfadenektomia.

Ocena histologiczna

U wszystkich pacjentek przeprowadzono biopsje gru-
boiglowa po podaniu 2-procentowej lidokainy, stosujac
dziato do biopsji o $rednicy igly 14 G (Pro-Mag). Z kazdej
zmiany pobierano 3-5 préobek. Bezposrednio po zabiegu
(mastektomia prosta) preparaty utrwalano w 10-procento-
wym roztworze buforowanej formaliny. Wycinki reprezen-
tatywne przetwarzano i rutynowo barwiono w celu oceny
histopatologicznej (mikroskopowej, HE). Wszystkie probki
ocenial ten sam patolog z wieloletnim stazem w diagno-
styce raka piersi. Badanie histopatologiczne dostarczylo
informacji dotyczacych stopnia ztosliwosci, podtypu
nowotworu, redukcji komérek nowotworowych oraz
wielkos$ci guza resztkowego (Tab. 1-3). W celu klasyfikacji

Tab. 1. Wielkosci guzoéw piersi przed leczeniem i po uzyskane w badaniu w trybie B-mode, sonoelastografii i w ostatecznym badaniu histo-

patologicznym

Wielkos¢ guza

. Wielkos¢ guza P Ieczew‘r‘n(r‘:\v xoxb Wielko$¢ guza .

Pacjentka . . - Skala Tsukuba przed w ostatecznym badaniu
n przed leczeniem (Re:dukqa} d’fugosa’ . leczeniem/po leczeniu histopatologicznym
(WxDxL)wmm w porovw:mgmu z wgrtosuq (mm)

wyjéciowa w %)
Wyniki RECIST 1.1

1 8x10x9 4x3x%x3(67%) PR 2/4 4x5x%x5

2a 19%x27x17 12X 7% 8(53%) PR 4/2 25x22x20

2b 35%x41x36 9 X9 X 6 (84%) PR 4/2 35x45x 25

3 25 %27 % 26 6% 6x7(73%) PR 4/3 40 x 30 x 20

4 20x23x 25 10X 8% 12 (52%) PR 2/2 25x17x 25

5 9%x20x 13 6 X% 13 x 4 (69%) PR 5/5 22x17x18

6 22x13 %21 18 x20x 11 (48%) PR 4/4 35x17x12

7 25x17x15 14 %6 x 11 (27%) SD 4/2 13x12x 11

8 30x 21 x41 20 x 16 X 34 (17%) SD 4/4 30 x 30 x 41

9 10x24%x16 10 X 14 x 9 (44%) PR 2/2 0

10a 17x10x 21 5% 5x8(62%) PR 3/4 Ix7x11

10b 3x10x8 2 x 8 x6(25%) SD 3/3 0

10c 5x5x4 **CR 2/2* 0

W - szerokos¢; D - gtebokos¢; L — dtugosé; % redukgji najwiekszego wymiaru w ptaszczyznie promieniowej zmiany
* Ocena elastograficzna po 2. kursie NAG; ** Zmiana niewidoczna od pierwszego tygodnia po zakonczeniu 3. kursu NAC
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Tab. 2. Wyniki weryfikacji histopatologicznej materiatu pobranego w biopsji gruboigtowej oraz zastosowane leczenie

Pacjentka n | Histopatologia | Stopien ztosliwosciG | ER% | PGR % HER 2+ Ki-67 % Podtyp IHCH Rodzaj NAC
1 NST 2 100 80 3 70 Luminalny B HER 2+ AT
2a,b NST 2 100 50 0 30 Luminalny B HER2— AT i Taxotere
3 NST 2 0 0 3 30 HER 2+ AT
4 NST 2 90 85 - 2 Luminalny A AC i paklitaksel
5 NST 1 100 80 - 2 Luminalny A Tamoksyfen
6 NST 2 80 40 1 2 Luminalny A AC i paklitaksel
7 NST 2 70 75 0 10 Luminalny A AC
8 NST 2 100 40 1 15 Luminalny A AC
9 NST + CDIS 2 90 40 1 30 Luminalny BHER 2— | ACi paklitaksel
10a, b, ¢ NST 3 100 60 - 60 Luminalny B HER 2— AC i paklitaksel
NST - bez specjalnego typu, ER - receptor estrogenowy, PGR - receptor progesteronowy, HER — ludzki naskérkowy czynnik wzrostu, AT — doksoru-
bicyna, docetaksel, AC - doksorubicyna, cyklofosfamid, IHCH — badanie immunohistochemiczne

patologicznej odpowiedzi na NAC ilo$ciowo oszacowano
zmiany w komérkowosci tkanki nowotworowej, wykorzy-
stujac probki uzyskane z biopsji przed wdrozeniem lecze-
nia oraz material otrzymany po leczeniu i zabiegu chi-
rurgicznym; stosowano skale Millera-Payne’a®. W ocenie
histopatologicznej po NAC nowotwory klasyfikowano do
dwéch grup: patologiczna odpowiedz cze$ciowa (pPR)
i patologiczna odpowiedz catkowita (pCR). Pierwsza
grupe (pPR) podzielono na podgrupy G1, G2, G3 lub G4
na podstawie zakresu obserwowanych zmian. Wyniki
analizy ultrasonograficznej odniesiono do weryfikacji
histopatologiczne;j.

Rejestracja danych ultrasonograficznych

Lacznie w Zakladzie UltradZzwiekéw Instytutu Podstawowych
Problemé6w Techniki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
przeprowadzono 67 badan ultrasonograficznych piersi wraz
z sonoelastografia i oceng wezléw chionnych.

Obrazy B-mode oraz odpowiadajace im surowe echa RF
rejestrowano za pomocg aparatu Ultrasonix SonixTouch
(Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, BC, Kanada)
oraz glowicy liniowej L14-5/38 o czgstotliwosci ustawionej

Tab. 3. Ocena mikroskopowa uszkodzenia komdorek nowotworowych
i masa guza po chemioterapii

Pacjentka | Redukcja ilosci komorek Klasyfikacja w badaniu
n nowotworowych (%) histopatologicznym
1 100% pCR
23, b 60% G3
3 85% G3
4 30% G3
5 0% G1
6 0% G1
7 91% G4
8 0% G1
9 100% pCR
10a 95% G4
10b 100% pCR
10c 100% pCR

10 MHz, co w pomiarach z uzyciem hydrofonu odpowia-
dalo czestotliwosci $rodkowej impulséw na poziomie okolo
7,5 MHz. Obszar monitorowanego guza stanowigcy obszar
zainteresowania (region of interest, ROI) oznaczal na obra-
zach B-mode radiolog z 20-letnim stazem w diagnostyce
choréb piersi.

U kazdego chorego przeprowadzono co najmniej pieé¢
badan ultrasonograficznych: dane wyjsciowe uzyskano
przed rozpoczeciem leczenia, a kolejne — tydzien po kaz-
dym cyklu chemioterapii.

W trakcie kazdego badania dane pochodzace ze zmiany
ogniskowej rejestrowano w czterech ptaszczyznach (pro-
mieniowej, promieniowej + 45°, przeciwnej do promienio-
wej, przeciwnej do promieniowej + 45°). Czas obserwacji
pacjentek uczestniczacych w badaniu wynosit 5-6 miesiecy.

Ocena guzéw opierala si¢ na wytycznych ACR (American
College of Radiology; leksykon BI-RADS) i standar-
dach Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego®?3?,
Zaimplementowano klasyfikacje RECIST 1.1 w obserwa-
¢ji najdtuzszego wymiaru guzéw®?, pomimo ze wytyczne
RECIST nie sa rekomendowane do monitorowania wiel-
kosci guzéw w badaniu USG, ze wzgledu na zalezno$¢ od
operatora (partial responce, PR — czeSciowa odpowiedz;
stable disease, SD - stabilizacja choroby; complete responce,
CR - calkowita odpowiedz; progresive disease, PD — pro-
gresja choroby). Podobnie jak autorzy, kryteria RECIST do
prognozowania odpowiedzi na NAC zastosowali w swojej
pracy Marinovich i wsp.®?

W sonoelastograficznej ocenie guzéw wykorzystano skale
Tsukuba®®, Jest to 5-punktowa skala, gdzie stopiefi Tsukuba
1 oznacza odksztalcenie obecne w calej zmianie, a stopien
Tsukuba 5 oznacza brak odksztalcenia w obrgbie zmiany
i otaczajacej tkanki (Ryc. 1 B, 2 B, 3 B, 4 B).

W celu zgromadzenia danych ilosciowych dla kazdego
obrazu B-mode zarejestrowano 510 linii sygnatu RE, przy
czestotliwosci probkowania réwnej 40 MHz. Glowice ogni-
skowano w centrum zmiany w kazdym przypadku. Analize
zebranych danych, majaca na celu wyznaczenie warto-
$ci IBSC, przeprowadzono w trybie offline, za pomoca
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Ryc. 1. A. Obrazy B-mode pacjentki 1. Hipoechogeniczna, okrggla
zmiana lita o zrazikowych brzegach bez zwapnieni. W bada-
niu histopatologicznym stwierdzono IC NST. B. Elastogra-
fia odksztalceniowa ujawnia zmiane w stopniu Tsukuba
Sztywne tkanki oznaczone sq kolorem czerwonym, tkanki
ulegajqce odksztatceniu kolorem niebieskim, a posrednie ko-
lorem zielonym

Ryc. 2. Obraz B-mode u pacjentki 1 po NAC. Izoechogeniczna zmia-
na o nieregularnych brzegach. B. Elastografia odksztalce-
niowa ujawnia zmiang w stopniu Tsukuba 4

Ryc. 3. A. Obraz B-mode pacjentki 8 przed NAC. Nieregularna, nie-
jednorodna, hipoechogeniczna zmiana lita o niewyraZnych
brzegach. B. Dominuje brak odksztalcalnosci w badaniu
elastograficznym (Tsukuba 4)

Ryc. 4. A. Obraz B-mode pacjentki 8 po NAC. Niejednorodna, hipo-
echogeniczna zmiana lita. B. W badaniu elastografic
zmiana Tsukuba 4
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Ryc. 5. A. Obraz mikroskopowy materiatu pobranego od pacjentki 1 w czasie biopsji gruboigltowej przed rozpoczeciem leczenia. Gruba
strzatka wskazuje komdrki nowotworowe i towarzyszqcy ich naciek limfocytarny (cienka strzatka). B. Obraz mikroskopowy mate-
riatu pobranego od pacjentki 1 po leczeniu ujawnia przewody mlekowe (cienka strzatka) i tkanke podscieliska (gruba strzatka), bez
obecnosci komdrek nowotworowych

autorskich programéw zaimplementowanych w $rodowi-
sku Matlab (Mathworks, Natick, MA, USA).

IloSciowe parametry ultrasonograficzne

Zintegrowany wspotczynnik rozproszenia
wstecznego (IBSC)

Analize sygnaléw RF w celu okreslenia IBSC przeprowa-
dzono za pomoca metody zaproponowanej przez Yao i wsp.©®?
ROI (obszar wewnatrz guza) analizowano przy pomocy
tzw. metody przesuwnego okna. Okno przemieszczane
bylo poziomo z krokiem odpowiadajacym odlegtosci mie-
dzy kolejnymi liniami RF (0,08 mm) i pionowo z krokiem
réwnym jednej préobce analizowanego sygnatu (0,02 mm).
W celu okreslenia pojedynczej wartosci IBSC, charaktery-
zujacej calg zmiane, warto$ci IBSC usredniono dla wszyst-
kich okien w poszczegélnych przekrojach guza i nastepnie

z 2z

wykorzystano warto$¢ Srednig wyznaczong z czterech
przekrojow.

Wyniki

Obrazowanie w trybie B-mode

U 10 pacjentek bioracych udzial w niniejszym badaniu
wykonano prostg mastektomie z limfadenektomiag po che-
mioterapii. Najwicksze wymiary zmiany w plaszczyznie
radialnej (wedtug RECIST 1.1) miescily si¢ w przedziale
4-41 mm przed terapia oraz w przedziale 3-34 mm po lecze-
niu. Odpowiedz cze$ciowa (PR 230-procentowa redukcja
najwiekszego wymiaru guza pierwotnego) obserwowano
w 9 na 13 przypadkéw, ktére w badaniu histopatologicznym
(HE) sklasyfikowano jako pCR, G1, G3 lub G4. W przypadku
3 z 13 zmian stwierdzono stabilizacje choroby (SD), gdzie
HE wskazywalo na pCR, G4 i G1. W jednym przypadku,

% VAN OA ¥ N\ o 5

Ryc. 6. A. Obraz mikroskopowy materiatu pobranego od pacjentki 8 w czasie biopsji gruboiglowej. Widoczne skupiska komdrek nowotworowych
(cienka strzatka) i pasmo tkanki wicknistej (gruba strzatka). B. Komdrki nowotworowe u pacjentki 8 po leczeniu: komdrki nowotworowe
(cienka strzatka) i podscielisko (gruba strzatka) z cechami niewielkiego uszkodzenia
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Ryc. 7. Procentowa zmiana wartosci wspétczynnika IBSC po NAC

sklasyfikowanym w HE jako pCR, badanie ultrasonogra-
ficzne réwniez wskazywalo na odpowiedz catkowitg (CR).

Wyniki badan ultrasonograficznych (wielko$¢ guza w trybie
B-mode i elastografia przed NAC i po) oraz wielko$¢ guzéw po
badaniach patologicznych przedstawiono w Tab. 1. W elasto-
grafii przeprowadzonej po leczeniu 5 na 13 guzéw okre$lono
jako nieulegajace odksztalceniu. Byly to trzy zmiany, ktére
nie odpowiadaly na leczenie (pPR G1) i charakteryzowaly si¢
wysoka sztywnoscig (T4 i T5), jeden guz z pCR i jeden z pPR
G4. Spadek sztywnosci obserwowano w 4 z 13 przypadkéow
(w HE zmiany okreslono jako pPR: G3 i G4). W przypadku 2
guzéw odnotowano wzrost sztywnosci; byly to guz z pCR oraz
guz z pPR G4. W 7 z 13 przypadkdéw nie stwierdzono zmian
sztywnosci (w HE ustalono pPR: G1, G3 i pCR).

Wyniki weryfikacji histopatologicznej

W badaniu histopatologicznym po NAC i zabiegu chirur-
gicznym stwierdzono 4 guzy z pCR. Pozostale zmiany ozna-
czono jako pPR (w tym 3 przypadki G1). Zmiany sklasyfi-
kowano jako rak inwazyjny bez specjalnego typu (invasive
carcinoma non-specified type, IC NST) w stopniu G2 i G3
(Tab. 2). Tabela 3 przedstawia dane dotyczace redukcji
odsetka komérek nowotworowych i weryfikacji histopato-
logicznej przeprowadzonej po NAC.

Obrazy weryfikacji mikroskopowej oraz odpowiadajace im
obrazy B-mode, uzyskane przed leczeniem i po od dwdéch
pacjentek z ré6zna odpowiedzig na leczenie (przypadki 1
i 8), przedstawiajg Ryc. 1-6. U pacjentki 1 odnotowano
odpowiedz na NAC (pCR), natomiast u pacjentki 8 nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie (G1).

Wyniki dotyczace wspoélczynnika rozproszenia
wstecznego

Dziesie¢ zmian, ktére w badaniu histopatologicznym prze-
prowadzonym po NAC sklasyfikowano jako wykazujace

9 10a 10b 10c 5 8 6

Pacjenci

catkowitg odpowiedz (pCR) i cze$ciowg odpowiedz (G2, G3
i G4), charakteryzowatl wzrost warto$ci IBSC: miescily sie
one w zakresie od 48% do 287% (Srednia 153%). W przy-
padku trzech guzéw sklasyfikowanych jako pPR G1 (<9-pro-
centowa redukcja komoérek nowotworowych) odnotowano
spadek warto$ci IBSC w zakresie od —20% do —60% ($red-
nia —31%). Rycina 7 obrazuje procentowe zmiany wartoSci
wspoétczynnika IBSC po NAC. Wartosci IBSC dla kazdej
zmiany przed rozpoczeciem leczenia stanowily wartosci
referencyjne.

Omoéwienie

Analiza obrazéw B-mode 13 guzéw piersi, na podstawie
zmodyfikowanych kryteriéw RECIST 1.1, wykazata cze-
$ciowg odpowiedz na leczenie w 9 przypadkach, catkowita
odpowiedz w 1 przypadku i stabilizacj¢ choroby w 3 przy-
padkach. Ocena ta nie korelowatla jednak z oceng liczeb-
nosci komérek nowotworowych, ktére okreslono w osta-
tecznym badaniu histopatologicznym. W przypadku guzéw
z odpowiedzig cze$ciowy i stabilizacja choroby obserwo-
wano odpowiedz patologiczng G1, ale takze G3, G4 i pCR.
Warto zaznaczy¢, ze wymiary zmian stwierdzone w osta-
tecznej weryfikacji histopatologicznej byly znacznie wigk-
sze niz te okres$lone w badaniu USG w trybie B-mode.

W naszym badaniu nie zaobserwowano korelacji zmian
sztywnos$ci guzéw (w sonoelastografii) z innymi metodami
zastosowanymi w celu okreslenia odpowiedzi na leczenie
(QUS czy badanie histopatologiczne). Badania opubliko-
wane dotychczas wskazuja, ze obie techniki sonoelastogra-
ficzne (SWE i SE) sa przydatne w okreslaniu odpowiedzi na
NAC. Ma i wsp. w badaniu na grupie 71 chorych stwierdzili,
ze redukcja Sredniej wartosci E i SR (strain ratio — wskaznik
odksztalcenia) po kursach chemioterapii prognozowata odpo-
wiedz na leczenie z wysoka doktadnoscia (AUC odpowiednio
0,931 0,90)"9, Autorzy zaznaczyli takze, ze zmiany z nizszg
sztywnoscia wyjSciowg korelowaly z lepsza odpowiedzig na
NAC (pCR). Podobne wyniki uzyskali Hayashi i wsp.!®, kt6-
rzy stwierdzili, ze nizszym wynikom w skali Tsukuba (1-3)
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towarzyszyly istotnie lepsze wskazniki klinicznej odpowiedzi
catkowitej i pCR w poréwnaniu z grupa z wysokimi parame-
trami elastografii piersi (EG) (pCR, grupa z niskimi parame-
trami EG 50% vs. grupa z wysokimi parametrami EG 14%;
P =0,003).

Szczegblowa analiza sonoelastograficzna guzéw sklasyfi-
kowanych jako pCR nie wykazata zmian lub spadku sztyw-
nosci. W ocenie histopatologicznej tych zmian stwierdzono
istotng redukcje komérek nowotworowych w poréwna-
niu z biopsja gruboigtowa. W prébkach stwierdzono
cechy wildknienia i elastozy podscieliska, mogace zwigk-
szaé sztywno$¢ guzéw, co zaobserwowano tylko u jednej
pacjentki. Odmienne wyniki uzyskano w ocenie guzéw
za pomocg oceny iloSciowej (IBSC), w tym guzéw z pCR.
Odnotowano duze réznice w warto$ciach IBSC mig¢dzy
grupa guzéw, ktére odpowiadaly na leczenie (pCR, pPR
G2, G3 i G4), a grupa guzéw bez odpowiedzi (pPR G1).
W pierwszej grupie stwierdzono wzrost warto$ci IBSC,
a w drugiej — niewielki ich spadek.

Podobne wyniki opublikowali Sannachi i wsp.: w grupie 30
chorych z LABC nie zaobserwowano zmian wartoéci IBSC
u pacjentek nieodpowiadajacych na leczenie. Jednak auto-
rzy definiowali brak odpowiedzi jako brak istotnych réznic
w liczbie komérek nowotworowych w badaniu mikrosko-
powym oraz <50%-procentowg redukcje wielkosci guza®®®.

Uwzgledniajac uzyskane przez nas wyniki i dane z doniesien
innych autoréw, mozna sprébowaé¢ odpowiedzieé na pyta-
nie, co jest gléwnym zZrédlem rozproszenia ultradzwigkéw
w ocenianych guzach piersi. Czarnota i wsp. wysnuli hipo-
teze, Ze W czasie procesu apoptozy, przy zastosowaniu wyso-
kich czestotliwosci fal ultradzwiekowych (>20 MHz)®¥,
mozliwe jest zaobserwowanie defragmentacji jader komoér-
kowych. Wplyw wtasciwosci komérek na rozproszenie
zostal potwierdzony m.in. przez Czarnote i Koliosa, ktérzy
w warunkach in vitro wykazali korelacje wielko$ci jadra
apoptotycznej komérki z intensywnos$cia rozpraszania
reprezentowang przez warto$¢ IBSCG240,

Hipoteza wysunieta przez wspomnianych powyzej auto-
réw, dotyczaca obserwowanego wzrostu rozproszenia fali
ultradzwiekowej w wyniku defragmentacji jadra komérko-
wego, nie moze by¢ ekstrapolowana bezposrednio na nasze
badanie, prowadzone w warunkach in vivo i dotyczace
raka piersi. Dtugo$¢ fal ultradzwiekowych przy czestotli-
wosci 7,5 MHz, ktérg zastosowano w naszym badaniu, jest
relatywnie duza, dlatego fala nie oddzialuje bezposrednio
z pojedynczymi komérkami, ale raczej z wigkszymi struk-
turami tkanki, takimi jak skupiska komoérek lub zwtékniata
tkanka podscieliska. Zwigzek miedzy zmiang wartoS$ci
IBSC a zmianami struktury tkanki nalezy wiec interpreto-
waé na poziomie rekonstrukcji calych skupisk komérek lub
przebudowy podscieliska w czasie chemioterapii.

Interpretacja zmian parametréw rozproszenia wstecznego
jest zlozona. Rozklad przestrzenny struktur tkanki i ich
wplyw na rozproszenie fali ultradZwiekowej nie zostaty do
konca poznane. Ponadto wyniki badania histopatologicz-
nego dostarczaja wylacznie informacji o stanie fragmentu

tkanki nowotworowej przed NAC (uzyskanej w biopsji)
oraz po calym cyklu leczenia i moga nie odzwierciedlaé
zmian zachodzacych po kazdym cyklu NAC.

Whioski

Wczesne prognozowanie odpowiedzi na NAC u pacjen-
tek z rakiem piersi jest konieczne w celu planowania
dalszej terapii i leczenia chirurgicznego. Niniejsza praca
stanowi pierwsze badanie, w ktérym poréwnano ocene
wielkoS$ci guza w badaniu ultrasonograficznym, sono-
elastografie i parametry iloSciowe badania ultrasonogra-
ficznego (IBSC) z wynikami badania histopatologicznego
u chorych poddanych chemioterapii neoadjuwantowej.
Wyniki wstepne, uzyskane w grupie 10 chorych z tacznie
13 guzami piersi, potwierdzily istnienie zwigzku miedzy
wynikiem pooperacyjnego badania histopatologicznego
a zmianami warto$ci IBSC. W badanej grupie chorych
obserwowano jednoznaczne réznice w warto$ciach wspot-
czynnika IBSC miedzy pacjentkami odpowiadajgcymi na
leczenie (pCR, pPR: G2, G3, G4) i pacjentkami nieodpo-
wiadajacymi, u ktérych obserwowano niewielkie zmiany
komoérkowe po leczeniu (pPR G1). Wyniki uzyskane na
podstawie oceny wielko$ci guza na obrazach B-mode oraz
odksztalcalnosci tkanek w sonoelastografii nie byly az tak
jednoznaczne. Technika QUS, a w szczegdlnosci parametr
IBSC, moze stanowi¢ uzupelnienie oceny skuteczno$ci
NAC. Konieczne sa dalsze obserwacje, uwzgledniajace
wieksze grupy chorych, aby stwierdzié, czy wartosci para-
metru IBSC przektadaja sie na korzysci kliniczne w ocenie
odpowiedzi na NAC.
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Zatwierdzenie standardéw bioetycznych

Wszystkie procedury w grupie ludzi przeprowadzane w ramach badar
byly zgodne ze standardami etycznymi komisji ds. badan naukowych
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, a takze
z wytycznymi Deklaracji helsiniskiej z 1964 roku oraz z jej poZniej-
szymi zmianami lub z porownywalnymi standardami etycznymi.

Swiadoma zgoda

0Od kazdej pacjentki uzyskano swiadomq zgodg przed wigczeniem do
badania.
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