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i Hlavni stanovisko prace

Prospektivni studie ukdzala statisticky signi-

fikantni rozdil mezi adenomy a non-adenomy

i (karcinomy, feochromocytomy, metastdzami)
nadledvin pomoci vyuziti nativniho CT s dualni
: energif.

. SOUHRN
: Szsz P, Ctvrtlik F, Kucera P, Odstréil F,

Langova K, Kovaf R, Studentova H, Hruska F,

! Tiidés Z. Vyuziti CT s dudlni energii pro odli-
¢ $eni adenomii a non-adenomii nadledvin -
i prvni zkusSenosti

Cil: Cilem bylo zhodnotit roli single source

i dual-energy CT (ssDECT) pfi diferenciaci ade-
nomi nadledvin od non-adenomil (metastdz,
¢ feochromocytomd a karcinomd).

Metodika: Do prospektivni studie bylo zafa-

© zeno 57 pacient s celkem 63 lézemi nadledvin,
37 z nich byly adenomy a 26 non-adenom(
¢ (11 feochromocytom(, 11 metastdz, 4 primarn{

karcinomy). Vsichni pacienti podstoupili na-

i tivni CT s vyuzitim dudlni energie. U viech lézi
i jsme zaznamenali priimérnou hodnotu nativni
i denzity v monochromatickych rekonstrukcich

i na energetické hladiné 40 keV a 140 keV, efek-
: tivni protonové &islo Z
materidlové dekompozice tuk/voda a podle

.+ 0bsah tuku vyuZitim
hodnoty smérnice K jsme rozdélili spektrdlni
kFivky na stoupajici, konstantni a klesajici.
Kvantitativni velic¢iny jsme statisticky srovnali

i pomoci t-testu nebo Mannova-Whitneyova

i U-testu. Cetnost tF prabéha kFivky jsme

¢ srovnali presnym Fischerovym testem. Zhotovili
i jsme Receiver Operating Characteristic (ROC)

Major statement

Prospective study using unenhanced dual-
energy (T revealed statistically significant
difference between adrenal adenomas and
non-adenomas (carcinomas, pheochromocyto-
mas, metastases).

SUMMARY

Széasz P, Ctvrtlik F, Kucera P, Odstréil F,
Langova K, Kovar R, Studentova H, Hruska F,
Tiidos Z. Application of dual-energy CT to
distinguish adrenal adenomas from non-
adenomas - first experience

Aim: Our aim was to evaluate the role of
single-source dual-energy CT (ssDECT) in the
differentiation of adrenal adenomas from non-
adenomas (i.e., metastases, pheochromocyto-
mas and carcinomas).

Method: The prospective study included
57 patients with a total of 63 adrenal lesions,
37 of which were adenomas and 26 non-adeno-
mas (11 pheochromocytomas, 11 metastases
and four adrenocortical carcinomas). All sub-
jects underwent unenhanced dual-energy CT.
For all lesions, we measured the mean value of
unenhanced density in Hounsfield units (HU)
using monochromatic reconstructions on the
40-keV and 140-keV energy levels, the effective
atomic number (Z_) and the fat content using
fat-water material decomposition, and accord-
ing to the K-value we divided the HU spectral
curves into ascending, straight and descending
ones. Quantitative parameters were statisti-
cally compared by means of a T-test or Mann-
Whitney U-test. We compared the frequency of
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¢ kFivky pro porovnan{ diagnostické presnosti
: jednotlivych kvantitativnich velicin pro odlise-
¢ niadenom( od non-adenomd.

Vysledky: Prokdzali jsme statisticky signi-

fikantni rozdil mezi adenomy a non-adenomy

i v hodnotdch denzity p¥i pouziti monochroma-

i tické energie 40 keV (17,23 + 22,68 vs. 52,77 +
¢ 7,47 HU; p<0,0001) a 140 keV (8,39 + 9,83 vs.
i 24,50 £5,57 HU; p<0,0001), v hodnotdch Z .
i (medidn7,70vs. 7,82; p=0,0001) i v obsa-

¢ hu tuku pouzitim materidlové dekompozice

i (41,13 + 147,64 vs. —262,07 + 71,45 mg/ml;

{ p<0,0001). Pribéh spektralni kfivky byl

i uadenomd klesajici v 17 p¥ipadech, konstantni
v 15 piipadech a stoupajici v 5 ptipadech,

i unon-adenomdi byla k¥ivka klesajici ve viech

i 26 pripadech (p=0,001). V ROC analyzach

¢ nejlepsi hodnoty dosahla denzita pfi energii

i 40 keV (Area Under Curve 0,927).

Zaver: Prokazali jsme statisticky signifi-

kantni rozdil ve viech vybranych parametrech.
i Nativni ssDECT md potencial diferencovat
¢ adrendlni adenomy od non-adenomd.

: Klicova slova: CT s dudlni energii, adenom
i nadledvin, feochromocytom, adrenokortikdlnt
i karcinom, metastdza.

uvoD

Diferencidlni diagnostika nador(
nadledvin predstavuje klinicky vyznam-
ny problém, at uz se jednd o nadory
klinicky manifestni nebo léze ndhodné
nalezené (tzv. incidentalomy). Nej-
Castéjsim typem nadoru nadledvin je
adrendlni adenom a mél by byt obvykle
zvazovan na prvnim misté. Celd fada
zobrazovacich ndstrojl pouzivanych pro
hodnoceni expanzi nadledvin je zaloze-
na na faktu, Ze tkan typickych adenomd
obsahuje vice intracelularnich lipida
nezjiné adrendlni nadory, tzv. non-ade-
nomy (nejcastéji se jednd o metastdzy,
feochromocytomy a adrenokortikalni
karcinomy) (1). Obsah tukové slozky je
zdsadni napf. u méreni nativni denzity
léze, u CT histogramové analyzy nebo
vypoctl chemického posunu na MR
(1-4). Soucasné (T pristroje jsou schop-
né provést vysetreni s pouzitim dvoji
energie (tzv. dual-energy CT, DECT).
Tato technika nabizi pokroCilé postpro-
cesingové nastroje k identifikaci tukové
slozky v tkani a byla zatim prostudovana
napf. u steatozy jater (5). V soucasné
dobé jsou k dispozici pouze omeze-
néinformace o klinickém vyznamu

the shapes of the spectral curves with Fischer’s
exact test. We created Receiver Operating
Characteristic (ROC) curves to compare the
diagnostic accuracy of individual variables to
distinguish adenomas from non-adenomas.
Results: Our results revealed statistically
significant differences between adenomas
and non-adenomas in mean attenuation using
monochromatic energy of 40 keV (17.23 +
22.68vs. 52.77 +7.47 HU; p <0.0001) and
140 keV (8.39 £ 9.83 vs. 24.50 + 5.57 HU;
p <0.0001),in Z . values (median 7.70 vs.
7.82; p=0.0001) and in fat content using
material decomposition (—41.13+147.64 vs.
—-262.07 +71.45 mg/ml; p <0.0001). The
shape of the spectral curve in adenomas was
descending in 17 cases, straightin 15 cases
and ascending in five cases; in non-adenomas
the curve was descending in all 26 cases
(p=0.001). In ROC analyses, the best values
were reached with a mean density at 40 keV
energy level (Area Under Curve 0.927).
Conclusion: Our result revealed statisti-
cally significant differences in all the selected
parameters. Unenhanced ssDECT seem to have
the potential to differentiate adrenal adeno-
mas from non-adenomas.

Key words: dual-energy (T, adrenal adenoma,
pheochromocytoma, adrenocortical carcinoma,
metastasis.

kvantifikace tukové slozky v adenomech
nadledvin s vyuzitim této techniky
(6-8). Cilem nasi prace bylo zhodnotit
schopnost single source dual-energy CT
(ssDECT) kvantifikovat tukovou slozku
adrendlnich adenom( a umoznit tak
jejich odliseni od non-adenomd.

METODIKA

Soubor pacienti

Prospektivni studie probihd ve Fakult-
ni nemocnici Olomouc od roku 2017,
doposud jsme pomoci CT s dvoji energii
vysetfili a statisticky zpracovali 63 lézi
nadledvin u 57 pacientd. V souboru je
30 Zen (33 lézi, u tfi zen bilateralné)
a 27 muzd (30 lézf, u tfi muzd bilateral-
né). Z vysetrenych loZisek bylo 37 ade-
nomd a 26 non-adenom( (jedendct
feochromocytom(, jedenact metastdz,
Ctyri karcinomy).

Diagnéza adenomu byla stanove-
na na zakladé histologie u deseti lézi
a na zakladé stacionarni velikosti pfi
kontrolnim vysetfeni s odstupem 12 mé-
sicll u 27 lézi. Diagndza vsech jedendcti
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Graf 1. Piiklady tii kategorii spektralnich kiivek podle jejich priibéhu: A - klesajici, B - konstantni, C - stoupajici

Graph 1. Examples of three types of spectral HU curves according to their slope: A - descending, B - straight, C - ascending

feochromocytomd, ¢tyf karcinom( a tii
metastaz byla stanovena histologicky,
konecna diagnéza osmi metastaz byla
stanovena na zakladé rychlé progrese
velikosti pFi kontrolnim CT u zndmého
onkologickém onemocnéni. Protokol
projektu schvalila etickd komise. Pa-
cienti podepsali informovany souhlas.

Protokol CT vysSetieni

Vysetfeni byla provedena na pfistroji
Discovery CT750HD (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) s vyuzitim techni-
ky Gemstone Spectral Imaging (GSI).
Nabér dat probihal nativné, dvoji
energie bylo dosazeno stfidanim napéti
80 kV a 140 kV, proud byl nastaven

na 640 mAs, kolimace 64 x 0,625 mm,
rotacni €as 0,6 s, pitch 1,375:1. CT
obrazy byly rekonstruovany s pouzitim
kernelu ,Standard”, Site vrstvy 2,5mm,
Jfield of view” 32 cm a matice 512 x 512.

Analyza dat

Ndslednou analyzu s pouzitim soft-
warového ndstroje Gemstone Spectral
Imaging (AW server 2.0, GE Healthcare)
provddéli nezavisle dva radiologové,
ktefi neznali vyslednou diagnézu.

U vSech lézi jsme manudlné zakreslili
oblast zajmu (Region of Interest, ROI)
a zaznamenali primérnou hodnotu
nativni denzity v HU v monochroma-
tickych rekonstrukcich s energii foton(
40 keV a 140 keV. Dale jsme zaznamenali

efektivni protonové Cislo (Z ) a s vyuzi-
tim materidlové dekompozice tuk-voda
jsme ziskali hodnotu obsahu tuku
v mg/ml.

U spektrdlnich krivek jsme vypocitali
smérnici K dosazenim do vzorce:

K= (denzita 140 keV — denzita 40 keV),
(140 - 40)

podle hodnoty smérnice Kjsme
rozdélili spektralni kiivky na klesajici
(K<-0,1), konstantni (-0,1<K<0,1)
a stoupajici (K>0,1) (obr. 1) (7).

Statistické zpracovani

Ke statistickému zpracovani byl pouzit
statisticky software IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp. Kvantitativni veli¢iny jsme
statisticky srovnali pomoci t-testu nebo
Mannova-Whitneyova U-testu, vybér

testu byl podfizen pFitomnosti nebo
nepiitomnosti normalniho rozdéleni
dat. Kvalitativni velicinu, tj. cetnost tii
moznych pribéh kiivky, jsme srovnali
presnym Fischerovym testem. Hodnoty
test(l s p < 0,05 povaZujeme za statistic-
ky signifikantni. Zhotovili jsme Receiver
Operating Characteristic (ROC) kfivky
pro porovnani diagnostické presnosti
jednotlivych kvantitativnich veli¢in pro
odliseni adenom( od non-adenomdl.

VYSLEDKY

Prokazali jsme statisticky signifikant-
ni rozdil mezi adenomy a non-adeno-
my v hodnotdch denzity pfi pouziti
monochromatické energie 40 keV
(17,23 £ 22,68 vs. 52,77 + 7,47 HU;

p <0,0001) a 140 keV (8,39 + 9,83 vs.
24,50 + 5,57 HU; p < 0,0001), v hod-
notdch Z . (median 7,70 vs. 7,82;

Tab. 1. Srovnani kvantitativnich veli¢in mezi adenomy a non-adenomy

Table 1. Comparison of quantitavie parameters between adenomas and non-adenomas

Parametr Adenomy (n = 37) Non-adenomy (n = 26) p

denzita 40 keV® (HU) 17,23+ 22,68 52,77 £7,41 <0,0001¢
denzita 140 keV? (HU) 8,54+ 10,40 22,50+7,31 <0,0001¢
7. 7,70 (7,30-7,90) 7,82 (7,70-7,90) <0,0001¢
tuk-voda® (mg/ml) —-41,13 + 147,64 -262,07 £71,45 <0,0001

<apriimér + smérodatna odchylka, mean + standard deviation
medidn (minimum-maximum), median (minimum-maximum)
“t-test

9Manniv-Whitneydv U-test, Mann-Whitney U-test

HU - Hounsfieldovy jednotky (Hounsfield units), Z . - efektivni protonové &islo (effective atomic number)
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p =0,0001)iv obsahu tuku pouzitim
materidlové dekompozice tuk-voda
(-41,13 + 147,64 vs. -262,07 +
71,45 mg/ml; p < 0,0001). Vysledky
kvantitativnich veli¢in jsou prehledné
shrnuty v tabulce 1 a graficky zobra-
zeny pomoci krabicovych grafi
(graf 2).

Pribéh spektralni kiivky byl u adeno-
m klesajiciv 17 piipadech, konstantni

v 15 pripadech a stoupajici v 5 pfipa-
dech, u non-adenomd byla kfivka kle-
sajici ve vsech 26 piipadech (p=0,001)
(tab. 2).

V ROC analyzach nejlepsi hodnoty
dosahla denzita pfi energii 40 keV
(Area Under Curve 0,927), numerické
vysledky ROC analyz jsou dale uvedeny
v tabulce 3, ROC kiivky jsou znazornény
na grafu 3.

Tab. 2. Kontingencni tabulka srovnavajici zastoupeni tfi riznych pribéh spektralnich kiivek

u adenomu a non-adenomi

Table 2. A contingency table summarizing frequency of the spectral HU curves according to

their slope in adenomas and non-adenomas

Pribéh spektralni kiivky p
klesajici konstantni stoupajici
adenomy (n=37) 17 15 5
<0,0001
non-adenomy (n = 26) 26 0 0
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Graf 2. Krabicové grafy kvantitativnich velicin
vizualné demonstruji statisticky vyznam-

né rozdily mezi adenomy a non-adenomy:

A - primérna denzita pti monochromatické
rekonstrukci na energetické hladiné 40 keV;

B - prdimérna denzita pfi monochromatické
rekonstrukci na energetické hladiné 140 keV;

C - efektivni atomové ¢islo, D — hodnota materi-
dlové dekompozice tuk-voda

Graph 2. Box plots allowing visual comparis-
on of differences in quantitative parameters
between adenomas and non-adenomas:

A - mean attenuation using monochromatic re-
construction at 40 keV energy level; B - mean
attenuation using monochromatic reconstruc-
tion at 140 keV energy level; C - an effective
atomic number (Z_,); D - value of material
decomposition fat-water

DISKUSE

LoZiskové léze nadledvin predstavuji

v klinické praxi zavazny problém. At

uz se jedna o léze nalezené ndhodné,

v ramci stagingovych vysetfeni nebo

na zadost endokrinologa, vZdy je tfeba
peclivé zvazovat vSechny diferencidlné
diagnostické alternativy (9-11). Nejéas-
té&jsim nadorem nadledvin je benigni
adrenokortikdlni adenom, ktery je
treba odlisit od ostatnich typd nadord,
tzv. non-adenom( (nejcastéji se jednd
o metastazy, feochromocytom a kar-
cinomy). Kromé hodnoceni obecnych
morfologickych znakd jako napf. tvaru,
velikosti, okraje, pfitomnosti centrdlni
nekrézy apod. je klicovym parametrem
v diagnostice adenomu nativni denzita
(1). Adenomy obvykle obsahuji zvysené
mnozstvi intraceluldrnich lipid{, coZ se
odrazi v jejich nizké denzité a potazmo
v zastoupeni voxeld se zapornou denzi-
tou. Pokud je nativni denzita léze mensi
nez 10 HU nebo histogram obsahuje
vice nez 10 % negativnich voxeld, je
diagndza adenomu prakticky 100% jistd
(1, 3). Bohuzel ¢ast adenom chudych
na tuky nespliuje vyse zminéné mezni
hodnoty a nelze je pomoci téchto na-
stroji odlisit od non-adenomd. V dalsim
rozhodovani se nabizi spektrum pokro-
Cilych zobrazovacich metod nadledvin,
v lvahu ptichazi kontrolni CT s odstu-
pem 6-12 mésic(, vicefazové kontrastni
(T, MR, eventudlné metody nuklearni
mediciny, v krajnim pfipadé cilend bio-
psie (12, 13). Kazda z téchto moznosti
ma své vyhody a sva Gskali, zejména co
se tyce ceny, logistiky a radiacni zatéze.



ROC krivky

senzitivita

denzita pfi 140 keV
denzita pfi 40 keV Graf 3. ROC
tuk/voda krivky kvan-
Z titativnich
veli¢in

0,0 0,2 0,4

specificita

0,6

Graph 3. ROC
curves for
quantitative
variables

0,8 1,0

Moderni CT pfistroje jsou vybaveny
moznosti vysetteni s dualni energif,
diky postprocesingovym nastrojiim by
tato technika méla umoznovat rozsifené
moznosti tkanové charakterizace véetné
kvantifikace tukové slozky ve tkani bez
podani kontrastni latky. Literdrni ddaje
o vyuziti CT s dualni energii u adenom
nadledvin jsou zatim omezené (6-8).
Proto bylo cilem nasi prace posoudit
potencidlni roli ssDECT pfi diferenciaci
adenom( od non-adenomd nadledvin.
Veli¢iny, které jsme si vybrali pro odli-
Seni dvou skupin, vypovidaji 0 mnozstvi
tuku (stejné jako pfi nativnim CT ¢i MR
chemickém posunu). Hodnota denzity
anatomickych struktur v téle se méni
pfi zméné napéti na zdroji ionizuji-
ciho zéreni. DECT umoznuje zhotovit
monochromatické obrazy pfi riiznych
energiich a urcit charakter tkané nebo
materidlu sledovdnim rozdild denzity
pfi rGznych energiich.

Nejlepsiho vysledku pfi odlisent
adenom( a non-adenom( jsme do-
sahli méfenim prdmérné denzity pfi
monochromatické energii 40 keV, tato
veli¢ina dosahla nejlepsi vysledky
iv ROC analyze. 0 néco horsiho vysled-
ku dosahla hodnota primérné denzity
pri energii 140 keV. Tento vysledek
nepochybné pfimo souvisi s rozdélenim
prabéhu krivky podle smérnice K, u ade-
nom( byly témér shodné zastoupeny
klesajici a konstantni krivky (17, resp.
15 pfipadl) a v mensi mite byly zastou-
peny stoupajici kfivky (5 pfipadd), na-
proti tomu kfivka u vsech non-adenomd
byla klesajic, jiny nez klesajici priibéh
krivky se tedy jevi vysoce specificky pro
adenomy. PFi energii 40 keV jsou tedy
nejvétsi rozdily mezi denzitou adeno-
md a non-adenom( a smérem k vy$sim
energiim se k sobé p¥ibliZzuji. Rovnéz
kvantifikace tukové slozky s pouzitim
materidlové dekompozice tuk-voda

Tab. 3. Vysledky ROC analyzy kvantitativnich velic¢in

Table 3. Results of ROC analysis for quantitative parameters

Parametr Optimalni hranicni hodnota AUC Senzitivita | Specificita
denzita pfi 40 keV 41,450 HU 0,927 92,3% 86,5 %
denzita pfi 140 keV 18,72 HU 0,917 84,6 % 83,8 %
tuk-voda -186,875 mg/ml 0,911 83,8% 84,6 %
Z, 7,795 0,823 84,6 % 67,6 %

AUC - Area Under Curve, HU - Hounsfieldovy jednotky (Hounsfield units), ROC - Receiver Operating Characteristic, Z .~ efektivni protonové

Cislo (effective atomic number)
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dosahlv ROC analyze dobré diagnos-
tické drovné (AUC0,911). Z ,, neboli
efektivni protonové ¢islo, je protonové
Cislo materialu, ktery se sklada z vice
prvkd. Tato hodnota neméla ve vzorku
pacient( statisticky normdlni distribuci,
tudiz je v tabulce 1 uvedena pomoci
medianu, minima a maxima. Rozdil mezi
sledovanymi skupinami byl statisticky
signifikantni, ale specificita 67,6 % neni
v praxi vyhovujici.

Nase vysledky jsme porovnali s do-
stupnou literaturou. V prvnim ¢lanku
zkoumajicim vyuziti ssDECT byla pouzita
energie 80 keV a 140 keV a porovnava-
na zména denzity mezi témito dvéma
hodnotami u adenom(i a non-adenomt,
pricemz u adenomd byl rozdil signifi-
kantné nizsi (6). Tento vysledek, byt se
Castecné jednad o jiny typ vypoctu, je
v korelaci se zastoupenim konstantnich
a rostoucich krivek u adenom(. Meto-
dickou limitaci této prace je predevsim
omezeny pocet non-adenomd (pouze
5 metastaz). V clanku publikovaném vy-
zkumnym tymem Ju et al. je pouzita me-
todika nejbliZze té nasi a rovnéz vysledky
jsou podobné (7). V souladu s nasimi
vysledky uvadi jako nejpresnéjsi nastroj
na zakladé ROC analyzy nativni denzitu
pri 40 keV. Rovnéz zastoupeni klesaji-
cich, konstantnich a stoupajicich krivek
uadenom bylo obdobné, avsak na roz-
dil od naseho souboru se u malého
procenta pripad( vyskytly konstantni
a stoupajici krivky i mezi non-adenomy.
Hodnoty AUC, senzitivity a specifi-
city u dekompozice tuk-vodaa Z
jsou obdobné jako v nasem souboru,
mirné se lis7 pouze optimalni hrani¢ni
hodnoty (7). Jedina préce popisujici
vyuZziti nativniho dvouzdrojového DECT
k identifikaci tukové slozky v adeno-
mech rovnéz zaznamenala klesajici
kfivky u non-adenomi a stoupajici
u adenomd, analogicky to vyjadfuje
jejich pozorovani, Ze rozdily hodnot
nativni denzity od vyssich energif
(140, resp. 100 keV) k niz§im energiim
(80, resp. 40 keV) byly u adenomi
kladné, zatimco u non-adenomi byly
tyto posuny zaporné (8). Je potfeba
zdliraznit, Ze vSechny tfi predchozi
prace porovnavaly pouze adenomy
a metastdzy, zatimco nase studie zahr-
nuje i feochromocytomy a karcinomy.
Pro Gplnost lze zminit recentni ¢lanek,
ktery zkoumal na malém souboru
moznost ssDECT k rozliSeni adenomi
a feochromocytomi, avsak metodicky
se od nasi prace zasadné lisi, nebot
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hodnotil pouze postkontrastni faze
s pouzitim materialové dekompozice
jodu, navic plny text ¢lanku je pouze
v €instiné (14).

MGzeme tedy konstatovat, Ze ssDECT
s vyuZitim postprocesingovych nastrojl
umoznuje identifikaci tukové slozky
v adrenalnich adenomech a mdze tedy
prispét k diferencialni diagnostice
nador( nadledvin. Nevyhodou techniky
je v nasich podminkach vyssi radiacni
z4téz, nebot nelze kombinovat tech-
niku stfidanim napéti s automatickou
modulaci proudu. Hlavni nevyhodou
techniky dudlni energie je fakt, ze
s vyjimkou jednoho vyrobce je nut-
né vySetfovaci méd zapnout cilené,
a proto je jeji vyuziti uincidentalomu
omezené. Vyznam techniky v soucasné

dobé je vyuziti v CT protokolech cile-
nych na nadledviny.

Jako limitaci nasi prace lze uvést
doposud relativné maly pocet pacien-
tl a ddle fakt, Ze vétsina adenoma
a 8 metastaz nenf histologicky ovérend,
nicméné kritéria stanoveni diagndzy
pomoci kontrolniho CT s odstupem
12 mésicl se shoduji s doporucenim
American College of Radiology (12).

ZAVER

CT s dvoji energii bez podani kontrastni
latky umoznuje identifikaci tukové sloz-
ky v adrenalnich adenomech a ma tedy

potenciél rozliSovat adenomy od non-
-adenomd nadledvin. ®
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