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SOUHRN

Bohata S, Pavlik T, Chlumska D, Valek V.
Prinos kontrastniho ultrazvukového vy-
Setfeni v diferencialni diagnostice lozZis-
kovych procesi jater

Cil. Retrospektivni studie srovnava vytéz-
nost CEUS, CT a MR. Cilem prace bylo
stanovit presnost (uspésnost) jednotlivych
zobrazovacich metod vzhledem k histologic-
kému ovéfeni a zjistit, nakolik jsou jednot-
livé metody schopny rozli$it mezi benignim
a malignim loziskem obecné, navrhnout op-
timéln{ diagnosticky algoritmus.

Metoda. Retrospektivni hodnoceni souboru
62 pacientt mezi roky 2005-2009, kterym
byla diagnéza histologicky ovétena. US vy-
$etfeni byla provadéna na pristroji ATL HDI
5000 rezimem pulzni inverze, na IU 22 Phil-
lips rezimy pulzni inverze a pulzni modula-
ce. CT na Siemens Somatom plus ¢i Phillips
Brilliance 64, v minimalné ve dvou dynamic-
kych postkontrastnich fazich, MR vysetteni
na Phillips Achieva 1,5T, s pouzitim hepato-
specifickych kontrastnich latek a dynamické-
ho postkontrastniho ¢tyifazového vysetieni.
Kromé procentudlniho vyjadieni presnosti
jednotlivych metod vzhledem k histologic-
kému ovéfeni byly metody hodnoceny také
stran senzitivity, specificity, pozitivni a nega-
tivni prediktivni hodnoty vzhledem k jejich
schopnosti identifikovat maligni loZisko.
Vysledky. V presnosti metody shodnout se
s histologickym vyS$etfenim MR dosahovala
shody v 85,7 %, CEUS v 82 %, CT v 62 %. Ve
schopnosti identifikovat v jatrech maligni
lozisko: MR senzitivita 93,8% a specificita
100%, CEUS 91,4% a 92,3% a CT 77,8%
a 88,5%. Porzitivni prediktivni hodnoty

SUMMARY

Bohata S, Pavlik T, Chlumska D, Valek V.
Contribution of the contrast enhanced
ultrasound in the differential diagnosis
of the focal liver lesions

Aim. Co compare retrospectively study of
different imaging modalities (CEUS, CT,
MR) and to determine the hit rate of these
modalities with regard to histological diagno-
se and with respect to distinguish between
benign and malignant lesion in general, the
proposal of optimal diagnostic algorithm of
focal liver lesions

Method. Retrospective evaluation of th
group of 62 patients examined from 2005 to
2009 with histological evaluation. US exami-
nations were done on ATL HDI 5000 and IU
22 Phillips. CT examinations on Siemens So-
matom plus or Phillips Brilliance (64), using
dynamic postcontrast examination. MR on
Phillips Achieva 1.57T, using hepatospecific
contrast agents and dynamic postcontrast
examination in 4 phases.

Beyond the hit rate of the modalities with
regard to histological diagnose also the sensi-
tivity, specificity, positive predictive values and
negative predictive values to distiguish malig-
nant lesion from benign were evaluated.
Results. Concerning the histological dia-
gnose, MR has the hit rate of 85.7%, CEUS -
82%, CT - 62%. For differentiation between
malignant and benign lesion MR sensitivity
was 93,8% and specificity 100%, CEUS 91.4%
and 92.3% , CT 77.8% and 88.5%. PPV were
100%, 94% and 90% and NPV 92%, 90% and
74% for MR, CEUS and CT respectively.
Conclusion. Our sensitivity, specificity, PPV,
NPV and hit rates well correlate with those
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(PPV): MR100%, CEUS 94% a CT 90 %.
Negativni (NPV): MR 92 %, CEUS 90 % a CT
74 %.

Zavér. Hodnoty senzitivity, specificity
a uspésnosti metody kontrastniho ultrazvu-
kového vySetfeni naméfené na nasem sou-
boru koreluji s hodnotami uvadénymi v li-
teratufe a potvrzuji, Ze tato metoda md své
vyznamné misto v diagnostickém algoritmu
loziskovych 1éz{ jater.

Kli¢ova slova: diagndza, diferencialni, jatra,

described in literature, confiming that CEUS
is meaningful diagnostic tool in the diagnos-
tic algortithm of focal liver lesions.

Key words: diagnosis, differential, liver,
microbubbles, ultrasonography.

mikrobubliny, ultrazvuk.

uvoD

Vsechny zobrazovaci metody pouzivané pro detekci a dife-
renciaci jaternich 1ézi prodélaly v poslednich letech rychly vy-
voj. Mezi tfi nejpouzivanéjsi, na které se tato prace zamétuje,
patti ultrasonografie (US), vypocetni tomografie (CT) a mag-
netickd rezonance (MR). Jejich vyvoj je pohanén predevsim
snahou o nalezeni optimalni vySetfovaci metody, tedy metody
efektivni, rychlé, dostupné, neinvazivni a reprodukovatelné.
Kazda z vy$e zminénych metod ma ale kromé svych vyhod
také omezeni, proto je potfeba najit optimalni diagnosticky
algoritmus. Cilem préce bylo shrnout moZnosti a limitace
jednotlivych zobrazovacich metod v diagnostice a diferenci-
alni diagnostice loziskovych procest v jatrech s ohledem na
pfinos novéj$ich neinvazivnich metod s absenci ionizujiciho
zéafeni, jako je zejména kontrastni ultrazvukové vysetteni;
provést retrospektivni studii srovnavajici vytéznost jednotli-
vych zobrazovacich modalit; interpretovat patologické zmény
a navrhnout optimalni diagnosticky algoritmus pfi nélezu lo-
ziskového postiZeni jater.

MATERIAL A METODIKA

Byla provedena analyza souboru 62 pacientt s loziskovym na-
lezem v jatrech, u kterych se uskute¢nila diagnosticka vyset-
feni: ultrazvukové vysetteni s intravendzni aplikaci kontrastni
latky, dynamické CT vy$etteni s aplikaci kontrastni latky in-
travendzné a dynamické MR vysetteni s aplikaci hepatospeci-
fické kontrastni latky intravendzné.

Cilem analyzy bylo jednak stanovit presnost (Gspésnost)
jednotlivych zobrazovacich metod vzhledem k histologic-
kému ovéfeni, jednak zjistit, nakolik jsou jednotlivé metody
schopny rozli$it mezi benignim a malignim loZiskem obecné.

Od ledna 2005 do kvétna 2009 bylo na Radiologické klinice
FN Brno - Bohunice provedeno kontrastni ultrazvukové vyset-
fen{ jater 186 pacientiim. Do sledovaného souboru bylo zataze-
no N = 62 pacientt, kterym byla diagnoza histologicky ovétena
(graf 1). Pramérny vék u Zen byl 56 a u muzt 66 let. Nejmladsi
pacientce bylo 25 roki a nejstar§imu pacientovi 82 let.
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Obecné se da ze souboru Fici, Ze nejéastéji podstupovali
vy$etfeni pacienti mezi 60.-70. rokem véku (graf 2).

US vySetien{ byla provadéna na piistroji ATL HDI 5000
s rezimem pulzni inverze a na IU 22 Phillips s rezimy pulzni
inverze, puzlni modulace a hybridnim PMPI. CT vySetfeni
byla provddéna na ptistroji Siemens Somatom plus — jedno-
fadém spiralnim, ¢i Phillips Brilliance - 64fadém helikdlnim,
v minimalné dvou dynamickych postkontrastnich fazich (arte-
ridlni a portovendzni). MR vysetieni jsme provadéli na pristroji
Phillips Achieva 1,5T s pouzitim hepatospecifickych kontrast-

52 % muzi

48 % Zeny

Graf 1. Pomér muzii a Zen v souboru
Graph 1. Rate of men and women in data set
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Graf 2. RozloZeni vékovych kategorii souboru vysetfovanych pacientii
Graph 2. Distribution of age in patient data set
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nich latek a dynamického postkontrastniho vysetfeni ve fazi

arterialni, portovenozni, fazi ekvilibria a pozdni stfadaci fazi.
Kromé procentualniho vyjadreni presnosti jednotlivych

uvazovanych metod (vztaZeno k histologickému ovéreni) byly

Tab. 1. Schopnost identifikace maligniho lozZiska (vysledek vysetFeni su-
marizovdn tabulkou)

Table 1. Capability of CEUS to identify a malignancy (outcome of exami-
nation summarized in the table)

Vysetieni ultrazvukem

uspésnost =50/61=82,0% (IS = 70,0-90,6)

senzitivita =32/35=91,4% (IS = 75,8-97,8)

specificita = 24/26 = 92,3 % (IS = 73,4-98,7)

pozitivni prediktivni hodnota =32 /34 =94,1% (IS = 78,9-99,0)

negativni prediktivni hodnota = 24 / 27 = 88,9 % (IS = 69,7-97,1)

Pfesnost metody ve smyslu shody vysledku s histologickym vysetfenim

(v uvahu brany vsechny mozné varianty vysledku vysetreni): shoda v 50
z61 vysetieni.

Histologické vysetieni
Vysetfeni UZ Celkem
Maligni Benigni
maligni 32 2 34
benigni 3 24 27
celkem 35 26 61

Tab. 2. Schopnost identifikace maligniho lozZiska (vysledek vysetreni su-
marizovdn tabulkou)

Table 2. Capability of CT to identify a malignancy (outcome of examina-
tion summarized in the table)

Vysetieni CT

Uspésnost = 39/62 =62,9% (IS = 49,7-74,8)

senzitivita = 28/36 = 77,8 % (IS = 60,4-89,3)

specificita = 23/26 = 88,5% (IS = 68,7-97,0)

pozitivni prediktivni hodnota = 28/31 =90,3% (IS = 73,1-97,5)

negativni prediktivni hodnota = 23/31 =74,2% (IS = 55,1-87,5)

Pfesnost metody ve smyslu shody vysledku s histologickym vysetfenim

(v uvahu brany vSechny mozné varianty vysledku vysetieni): shoda v 39

z 62 vysetieni.

Histologické vysetieni
Vysetieni CT Celkem
Maligni Benigni
maligni 28 3 31
benigni 8 23 31
celkem 36 26 62

Tab. 3. Schopnost identifikace maligniho loZiska (vysledek vysetieni su-
marizovdn tabulkou)

Table 3. Capability of MR to identify a malignancy (outcome of examina-
tion summarized in the table)

Vysetfeni magnetickou rezonanci

Uspésnost = 24/28 = 85,7 % (IS = 67,3-96,0)

senzitivita=15/16 = 93,8 % (IS =67,7-99,7)

specificita=12/12=100% (IS = 69,9-100)

pozitivni prediktivni hodnota = 15/15 = 100 % (IS = 74,7-100)

negativni prediktivni hodnota = 12/13 =92,3% (IS = 62,1-99,6)

Pfesnost metody ve smyslu shody vysledku s histologickym vysetfenim

(v uvahu brany vSechny mozné varianty vysledku vysetfeni): shoda v 24

z 28 vysetieni.

Histologické vysetieni
Vysetieni MR Celkem
Maligni Benigni
maligni 15 0 15
benigni 1 12 13
celkem 16 12 28

metody hodnoceny také stran senzitivity, specificity, pozitivni
a negativni prediktivni hodnoty vzhledem k jejich schopnosti
identifikovat maligni lozisko v pacientovych jatrech. VSechny
odhady jsou doplnény 95% intervalem spolehlivosti (IS).

VYSLEDKY

Ultrasonografie — pocet vy$etfenych: N = 61 (98,4 % z celko-
vého souboru), CT - pocet vySetfenych: N = 62, MR - pocet
vySettenych: N = 28 (45,2 % z celkového souboru), histologic-
ké ovéreni — pocet vySetfenych: N = 62 (tab. 1, 2, 3).

Zavéry analyzy

Co se tyce presnosti metody shodnout se s histologickym vy-
$etfenim (kdy jsou v uvahu brany vSechny mozné varianty
vysledku vy$etfeni), byla nejuspé$néjsi metodou magneticka
rezonance, kterd dosahovala shody v 85,7 %. Za ni nasledovala
kontrastni ultrasonografie (CEUS) s 82 % shodnych vysledkt
a na poslednim misté skon¢ila metoda CT, kterd se shodovala
v 62 % piipadi (graf 3).

Pro praxi je presnd charakterizace loziska samoziejmé vel-
mi dualezita, jesté dilezitéjsi je ale rozhodnout, zda je lozisko
benigni ¢i maligni, protoze tento fakt pfimo ovliviiuje nésled-
ny terapeuticky postup.

Rovnéz ve schopnosti identifikovat v jatrech maligni lozis-
ko dosahovala nejlepsich vysledki MR metoda se senzitivitou
(tedy schopnosti maligni lozisko detekovat) 93,8 % a se speci-
ficitou (tedy schopnosti rozhodnout, Ze lozisko je maligni po-
vahy) 100 %. Za ni nasledovala metoda CEUS se senzitivitou
91,4 % a specificitou 92,3 % a jako posledni se umistilo CT se
senzitivitou 77,8 % a specificitou 88,5 % (graf 4).

Podobné tomu bylo i s pozitivni prediktivni hodnotou
(tedy skute¢ny vyskyt malignity u pacientt, u kterych jsme
stanovili maligni lozisko): nejvy$si PPV dosahla MR ve 100 %,
pak CEUS v 94 % a nasledné CT v 90 %. Také negativni pre-
diktivni hodnoty (tedy pravdépodobnost, Ze pacient, u néhoz

100 %

82% 85,70 %

50%——1 — —1 —

0% \ \ \
CEUS MR CcT

Graf 3. Pfesnost metod - shoda s histologickymi diagnézami
Graph 3. Accuracy of methods - correspondence with histological diagnoses
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Graf 4. Senzitivita a specificita jednotlivych metod pro detekci malignity
Graph 4. Sensitivity and specificity of methods to identify a malignancy
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Graf 5. Pozivitni (PPV) a negativni (NPV) hodnoty jednotlivych metod
pro detekci malignity

Graph 5. Positive (PPV) and negative (NPV) predictive values of different
methods to identify a malignancy

jsme vyloudili malignitu, ji skute¢né nebude mit) vysly nejlé-
pe u MR - 92%, pak CEUS - 90 % a pak CT - 74 % (graf 5).

DISKUSE

Ultrasonografie (US)

Ultrazvukové vysetieni je zobrazovaci metodou prvni volby
predevsim diky vyborné dostupnosti a naprosté neinvazitive.
Konven¢ni B-mod ale dovoluje stanovit definitivni diagnézu
pouze u typickych jaternich cyst (hladké kontury, anechogen-
ni obsah, laterdlni stinéni, dorzalni akustické zesileni) a kal-
cifikaci (vyrazné odrazivé s akustickym stinénim). VSechny
ostatni fokalni jaterni 1éze jsou charakterizovany nejen rozdi-
ly echogenity, ale také tim, zda jsou hypo- nebo hypervasku-
larizované (barevna duplexni US) a diky zménam v perfuzni
kinetice (postkontrastni syceni) (1).

Barevna duplexni US je metodou, kterd uspé$né odlisi echa
pohybujici se krve od statické tkang, ale 1ze pouzit pouze pro
toky ve vétsich cévach. Neni t¢innd u tokud na parenchymové
urovni, kde se tkan pohybuje stejnou rychlosti ¢i rychleji nez
krev, ktera ji perfunduje. Proto pomalé toky na parenchymové
urovni nemohou byt konven¢nimi dopplerovskymi metoda-
mi zobrazeny (2, 3).

Navic vzhledem k dudlnimu cévnimu zasobeni jater por-
talni Zilou a jaterni tepnou loziska neposuzujeme pouze podle
hypo- nebo hyperperfuze jako takové, ale syceni také zavisi
na perfuzni fazi, a tedy potazmo na histologické skladbé, ¢imz
obdrzime komplexni ¢aso-prostorovy obraz zvyseného ¢i sni-
Zeného postkontrastniho syceni (4, 5). Moznost pouziti kon-
trastnich latek (k1) pfi US vysetfeni tedy znamena vyrazny
posun v diferencialni diagnostice jaternich lozZisek (1, 6, 7).

Aby se daly pouzit kontrastni latky pti US vySetfeni jater,
bylo nutné vyvinout jednak techniku US zobrazeni schop-
nou k.I. dobfe zobrazit a také vyvinout kontrastni latku, ktera
se nerozpousti v krvi a zdroven schopnou transpulmonalni
pasaze, tedy vhodnou k zobrazeni i levostranného krevniho
fecisté. Aby prosly plicnim fecistém, musi byt ¢astice plynu
mensi nez plicni kapilary, to znamend pod 7-10 um, obvykle
se velikost ¢astic pohybuje v rozmez{ 1-10 um. Kromé toho,
Ze musi byt malé, musi byt stale vykonnym akustickym reflek-
torem. Aby se zabranilo jejich rozpusténi v krevnim fecisti,
jsou bubliny stabilizovany obalem — membranou. Jako napli
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slouzi obvykle mdlo rozpustné plyny s vysokou molekularni
hmotnosti — napt. perfluorocarbony. Zevné pak obvykle byva
potah z biokompatibilniho surfaktantu pro minimalizaci
reakce organismu.

V soucasnosti na na$em pracovisti pouzivame k.l. tieti ge-
nerace, ktera splnuje vSechny tyto parametry a zaroven je jako
jedina schvalena pro pouziti v Ceské republice. Jde o sulfur-
hexafluorid (SF6, SonoVue®, Bracco, Italie) - latku ze skupiny
perfluorochemikalii. Tento neskodny plyn je eliminovén z or-
ganismu cestou plicnich kapildr. Je nutno zdtraznit, Ze se jed-
nd se o tzv. ,blood-pool” kontrastni latku, tedy mikrobubliny
neptechdzeji endotelidlni bariéru a nepronikaji do interstitia,
coz je rozdilné oproti ostatnim kontrastnim latkdm. Neovliv-
nuji krevni tok a chovaji se obdobné jako ¢ervené krvinky.

Chovan{ mikrobublin v ultrazvukovém vlnéni je jedine¢né
a vychdzi z vysoké stlacitelnosti plynu mikrobublin. Zatim-
co tkan je prakticky nestlacitelnd, mikrobubliny se rozpinaji
a kontrahuji markantné. Maji pfirozenou rezona¢ni frekven-
ci. Frekvence pouzivané pro bti$ni US zobrazeni jsou obvykle
v rozmezi 3-5 MHz. To koresponduje s rezonanéni frekvenci
mikrobublin s rozméry 3-5 pum. Ultrazvukovy piistroj ge-
neruje akustické viny slozené ze sttidavych vyssich a niz$ich
frekvenci. Pti srdzce ultrazvukové viny s mikrobublinou dojde
sttidavé k jeji kompresi a nasledné expanzi. Stlaceni je diky
plynové néplni limitovano, naopak expanze je mnohem vét-
$i nezli komprese (polomér bubliny se zvétsi az o nékolik set
procent). Dusledkem je asymetrickd nelinedrni oscilace bub-
lin, kterd produkuje vy$si harmonické frekvence (mikrobub-
liny rezonuji s dopadajicim ultrazvukovym vInénim, a tim
zvy$uji intenzitu odraza) (schéma 1).

Vysokomolekularni plyny jsou pouzivany z divodi jejich
pomalé difuze skrz membranu a prodlouzeného setrvavani
v cirkulaci, kde jsou ovliviiovany mechanicky ¢innosti srdeé-
nich chlopni a zaroven t¢inky ultrazvuku.

Bylo nutno uzpusobit techniku US nastaveni tak, aby bylo
mozné kontrastni latku dobfe zobrazit. Prvni technikou, kte-
ra byla k tomuto tcelu pouzita, bylo harmonické zobrazeni.
U tohoto typu zobrazeni neni ale dostate¢né potlacen signal
pozadi pti pouziti k.. Navic pro zesileni harmonického signa-
lu mikrobublin se uZivaji vy$si mechanické indexy (MI), ¢imz

R

A B C

Schéma 1. Nelinedrni chovdni mikrobublin v ultrazvukovém vinéni
(zdroj: Averkiou M, Powers J. Ultrasound contrast media in the chara-
cterisation of soft tissue lesions: ongoing research. MedicaMundi 2007;
51(2+3):11)

A - ndhodné vyslany akusticky signdl; B — nelinedrni odpovéd (prijimany sig-
ndl); C - frekvencni spektrum akustického signdlu mikrobubliny

Scheme 1. Non-linear acoustic properties of microbubbles (source: Aver-
kiou M, Powers J. Ultrasound contrast media in the characterisation of
soft tissue lesions: ongoing research. MedicaMundi 2007; 51(2+3): 11)

A - incident acoustic wave (transmitted signal); B— nonlinear response (recie-
ved signal); C — frequency spectrum of microbubble echo signal
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dochézi k nezddouci destrukci mikrobublin a ty nemaji dosta-
tek ¢asu naplnit mikrovaskularizaci.

Byly tedy vyvinuty US techniky citlivé na velmi malé od-
razy od mikrobublin, zobrazujici je bez jejich destrukee, v re-
alném case, pti velmi nizkych akustickych vykonech. Nékdy
jsou oznacovany jako kontrast-specifické zobrazeni. Vétsina
z nich je zalozena na tzv. ,low MI imaging®, tedy zobrazeni
s nizkymi hodnotami MI. To je duleZité ze dvou dtivod: Jed-
nak je to prevence destrukce mikrobublin (u MI pod 0,10 —
bubliny dévaji dobry harmonicky kontrastni signal), jednak
dochézi k redukci harmonické komponenty tkanovych odra-
zU, a tedy relativnimu zvyraznéni odrazt mikrobublin (ackoli
harmonické zobrazeni je vyhodné pii bézném UZ vySetfeni,
pfi kontrastnim zptisobuje $um). Protoze tkdné se chova-
ji v UZ vInéni méné nelinearné nez mikrobubliny, vyzaduji
vy$$i MI pro harmonickou odpovéd, proto pti nizkém MI je
pomér kontrast/tkan vyssi.

Prvni technikou pouzitelnou pifi kontrastnim vySetfeni
je metoda ,pulzni inverze® (PI, syn. ,,fdzova inverze”), ktera
zcela potlacuje frekvenci zakladni, a ztstavaji pouze frekvence
harmonické. Jde o dva zrcadlové pulzy (s opa¢nou fazi) rychle
za sebou. Sonda detekuje odrazené pulzy a secte je. Pro nor-
malni tkan je tak signdl roven nule (schéma 2).

Mikrobubliny vSak odrazeji signal asymetricky, chovaji se
nelinedrné, proto se jejich signdl nevynuluje.

Alternativou ke zméné faze US vInéni je zména jeho am-
plitudy - tzv. technikou power modulation (PM). V subtraho-
vaném spektru je pak zachycena i nelinedrni slozka zakladni
frekvence. Signél pozadi pak neni potladen zcela, nicméné je
nizky oproti harmonickému zobrazeni. Tato technika se vy-
uziva pro hloubéji ulozena loziska, ptipadné pti vySetfovani
cirhotickych jater apod. Nevyhodou je ponékud niz$i rozlise-
ni oproti PI.

Kombinaci obou piedchozich metod je pak tzv. power mo-
dulated pulse inversion (PMPI), nékdy nazyvana ,contrast
pulse sequence” (CPS). Béhem pulzti se zde méni jak amplitu-
da, tak faze, rovnéz pak dochazi k subtrakci signalu. Vyhodou
je, Ze druha harmonickd echa jsou relativné zachovana (oproti
PI). PMPI detekuje nelinearni signal jak zédkladni, tak druhé
harmonické frekvence (1-3, 8-12).

Schéma 2. Souétem dvou ndslednych odrazenych signdlii normdlniho
(cerné) a invertovaného (Sedé) pulzu se pfFi pulzni inverzi zcela potlaci
zdkladni frekvence (zdroj: Averkiou M, Powers J. Ultrasound contrast
media in the characterisation of soft tissue lesions: ongoing research.
MedicaMundi 2007; 51(2+3):11)

Scheme 2. By adding two consecutive bubble echos from a normal
(black) and an inverted pulse (gray). Pulse inversion cancels out funda-
mental echos without filtering (source: Averkiou M, Powers J. Ultrasou-
nd contrast media in the characterisation of soft tissue lesions: ongoing
research. MedicaMundi 2007; 51(2+3): 11)

Vypocetni tomografie (CT)

Jednim z hlavnich omezeni této metody jsou nedeterminis-
tické ucinky ionizujictho zateni. Naopak vyhodou oproti US
je moznost standardizace - vyuziti standardnich protokola
dynamického postkontrastniho vysetieni jater.

Podame-li jodovou k.. intravendzné, je v pribéhu prvniho
cirkula¢niho cyklu uloZena intravaskularné. Béhem dalsich
cirkula¢nich cyklt pronika do extravaskuldrniho extracelu-
larniho prostoru. Asi po 3-5 minutach je k.I. rovnomérné za-
stoupena v extracelularnim kompartmentu organismu. V téze
dob¢ se zac¢ina vylucovat ledvinami do dutého systému. Ne-
vylucuji-li ledviny k.., je vyloucena postupné do zlucovych
cest.

Zakladem CT vySetfeni jater je intravenozni aplikace kon-
trastni latky a nasledné dynamické postkontrastni vysetfeni
minimalné ve dvou fazich: V arterilni, kdy ma byt nasycena
nejen jatern{ tepna samotna, ale i loziska jaterni tepnou z4-
sobend, k.. vSak je$té nedorazila ze sleziny a mezenteria do
portalniho felisté a portovendzni, tedy obdobné féze, kdy
neni nasycena jen portalni zila samotna (ta se poc¢ina sytit
jiz v pozdni arteridlni fazi), ale o néco pozdéji, kdyz do pe-
rifernich jaternich sinusoid dorazi dostate¢né mnozstvi k.l.
a pocina jeji difuze do extravaskuldrniho prostoru (13). Faze
ekvilibria se dostavuje po rovnomérné redistribuci k.l. v dis-
tribuénim objemu. Tato faze se objevuje asi po tfech az péti
minutach. Vyuziva se jako tzv. pozdni sken.

I presto ale syceni loZisek, potazmo rozdil denzit mezi nor-
malni jaterni tkdni a loZiskem po aplikaci kontrastni latky,
ovliviiluje mnoho dal$ich parametrd, jako jsou difuzni po-
stizeni jater, portalni hypertenze, trombdza jaternich cév ¢i
jejich vétvi, arterioportdlni ¢i portovendzni zkraty, anomalie
cévniho reli$té, tachykardie, bradykardie, kolateraly, habitus
nemocného, mnozstvi krve a mnohé dals$i. Nema-li pacient
variety visceralnich cév, pak je senzitivita invazivnich technik
typu CTA (computed tomography arteriography) a CTAP
(computed tomography arterial portography) vysokd i u pa-
cientd, u kterych je vysledek kvalitniho spiralniho vySetfeni
$patny (14).

Magneticka rezonance (MR)

Vyhodou metody je absence ionizujiciho zafeni a moznost
charakteristiky jednotlivych tkani na zékladé vice rtiznych
vlastnosti, ne pouze dle rizného absorpéniho koeficientu,
jako je tomu u CT. Ptikladem muize byt pouziti technik po-
tlacujicich signal tuku, jako jsou metody vyuzivajici rozdily
v relaxa¢nich ¢asech tuku a tkdni obsahujicich vodu (zalozené
na sekvenci inversion recovery s kratkym inverznim ¢asem),
metody vyuzivajici rozdily v chemickém posunu tuku a vody,
nebo tzv. in-phase a out-of-phase zobrazeni (sekvence dudlni-
ho echa, T1 véZend sekvence gradientniho echa se dvéma rtz-
nymi TE (time to echo): prvni (in-phase), kdy se signély tuku
a vody obsazené ve stejném voxelu s¢itaji, a druhy (out-of-
phase), kdy se tyto signély naopak navzajem vyrusi) a dalsi.

Velkou vyhodou se pak stala moZnost pouziti riznych
typt kontrastnich latek, u jater konkrétné pouziti latek orga-
noveé specifickych. U jater miZzeme pouzit nasledujici tii typy
kontrastnich latek: extracelularni kontrastni latky (organové
nespecifické), RES-specifické kontrastni latky (na béazi oxidu
zeleza) a hepatobiliarni kontrastni latky (4, 15, 16).
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Postaveni USG v zobrazeni jaternich
loziskovych procesti

Hodnoty senzitivity, specificity a spé$nosti metody kontrast-
niho ultrazvukového vysetfeni naméfené na nasem souboru
koreluji s hodnotami uvddénymi v literatute, kdy se obvykle
senzitivita CEUS pohybuje vétsinou mezi 90-95 % a specifici-
ta mezi 80-97 % (3, 17-20).

Nespornou vyhodou CEUS je pfedev$im moznost hodno-
ceni postkontrastniho syceni v redlném ¢ase, bez potteby pou-
Zivat predefinované skenovani ¢asy ¢i bolus-tracking. Vyhod-
nd je také moznost zopakovat vysetfeni v kratkém ¢asovém
sledu (tadové 5-10 minut po ukonéeni prvni aplikace), pokud
je potieba podat dalsi davku k.l. RovnéZ vynikajici tolerance
kontrastni latky pacientem a nulova nefrotoxicita a hepatoto-
xicita jsou dal$imi argumenty, pro¢ provadét tato vysetieni.

Konven¢ni US je metoda relativné levna, bezpe¢na a $iro-
ce dostupna, zustava tedy nejrozsitenéjsi zobrazovaci meto-
dou jater v klinické praxi. Moznost pouziti kontrastnich la-
tek posouva hranice této metody jesté podstatné dale. CEUS
vyznamné snizuje procento nekonkluzivnich zavért. Zvlasté
cenéna je schopnost CEUS detekovat vét$inu subcentimetro-
vych 1ézi, coz je dilezité zejména pti patrani po metastazach
a také schopnost tyto léze blize specifikovat (3, 21-24).

Jisté vyvola otazniky 100% specificita, kterd v naSem souboru
vysla u MR vySetieni. Je tfeba zdiraznit, Ze nejde o specificitu
pro presnou diagnoézu, ale pouze pro zarazeni léze do kategorie
maligni ¢i benigni. Jedno z vice moznych vysvétleni je, ze soubor
pacienttl nebyl dian ndhodnym vybérem a neprobéhla randomi-
zace, protoZe primarné jsme vybirali pacienty, kteti prodélali pre-
devsim kontrastni US vysetfeni a sou¢asné méli provedeno také
CT a MR vysetfeni a navic histologickou verifikaci.

Dal$im faktem je skute¢nost, Ze se na nasem pracovisti
v diagnostickém algoritmu vét$inou postupovalo smérem: ul-
trasonografie > kontrastni US > CT - MR. MR byla tedy ve
vét§iné pripadii az posledni provadénou metodou pted histo-
logickym ovéfenim (samoziejmé existuji vyjimky) a radiolog
vétsinou bere v potaz pii diferencidlné diagnostické rozvaze
jiz i chovani loziska v predchozich zobrazovacich modalitach
a sklad4 si na zakladé vech vysledkit komplexni obraz cha-
rakteristik loziskové 1éze.

Navrh racionalnich algoritmu vySetieni loZisek v jatrech

zobrazovacimi metodami

Pokusime-li se stanovit optimélni sled jednotlivych zobrazo-

vacich metod pro co nejefektivnéjsi stanoveni presné diag-

nozy, je vhodné si pacienty s ndhodnym zachytem loZiska

v jatrech rozdélit do tii skupin:

1. pacienti s ndhodnym nélezem loziska bez znamého pri-
marniho tumoru,

2. pacienti s loziskem v jatrech se znamym primarnim tumo-
rem,

3. pacient s loziskem v jatrech v cirhotickém terénu.

Pacienti s ndhodnym ndlezem lozZiska bez zndmého
primdrniho tumoru

Pouzivani novych generaci zobrazovacich metod vedlo ke
zvy$ené frekvenci nahodné nalezenych lozisek v jatrech u pa-
cientdl jinak zdravych, ktefi nejevi zadné znamky jaterniho
onemocnéni. Odliseni benignich 1ézi od malignich obvykle
neni obtizné, pokud jsou velké, ale pokud jsou malé, je pro-
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blematické stanovit charakteristické znaky a navic i biopsie
je u takovych lozisek méné vytézna. U pacientii bez znamé
malignity s nahodné zachycenym loZiskem pod 15 mm budou
témeéf vSechny tyto léze benigni (3, 25). Tedy kazd4 1éze v ne-
cirhotickém terénu u téchto pacientt musi byt povazovana za
benigni, pokud neni potvrzena jeji malignita (3, 14, 25).

Pokud najdeme loZiska, ktera maji bud charakteristicky
benigni vzhled (hemangiom, fokalni nodularni hyperplazie,
fokalni steatdza, cysta), nebo loziska, kterd nemaji znamky
malignity (pouzdro, hald, kalcifikace apod.), u pacientt, ktet{
nemaji predisponujici podminky (primarni nddor, chronické
onemocnéni jater), mizeme ukoncit vySetfovani a neni nutné
tyto léze dale sledovat (3, 14, 26). Pti¢emz pocet loZisek neni
dulezity. Malé loZisko v necirhotickém terénu je ale dalezité
tehdy, pokud ovlivni dalsi lé¢bu nemocného. Pokud ma pa-
cient klinické obtize, je mozné tyto léze dale sledovat, je pak
nutné presné lokalizovat postiZzeny segment, zméfit velikost
loziska a provést jeho dokumentaci. V nejasnych ptipadech
doplnit kontrastni US, eventudlné dalsi zobrazovaci metodu
a vysledky jednotlivych metod korelovat. Dle zku$enosti na-
$eho pracovisté je pak dostacujici jedna kontrola za 6 mésici,
v pfipadé nejistoty za 3-4 mésice (diagram 1).

Pacienti s loZiskem v jdtrech se zndmym primdrnim
tumorem

Na rozdil od pacientl s ndhodnym loziskem v jatrech bez pti-
tomnosti malignity, kteti maji téméf 100% pravdépodobnost, Ze
lozisko bude benigni, u pacientt s primarni zndmou malignitou
je pravdépodobnost az 50%, ze budou maligni (14, 27). Proto by
u této skupiny kazdé lozisko mélo byt povazovano za potencidlné
maligni, pokud se nepotvrdi jeho benigni povaha.

Presny staging tumort a stanoveni progrese je stéZejni pro
naplanovani dal$iho terapeutického postupu a urceni progno-
zy. Do vysoké miry zavisi pravé na zobrazovacich metodach.
Jatra jsou nej¢astéj$im mistem metastdz mnoha typt malig-
nit. Proto by mél radiolog vzdy dokdzat zodpovédét otazky
dulezité pro klinika, které zahrnuji jednak zjisténi, zda je ¢i
neni pritomna loZiskova patologie jater, déle by mél provést
charakterizaci 1éz{ a v neposledni radé se vyjadrit k resekabi-
lité procesu. Tedy musi ur¢it rozsah a pfesnou lokalizaci pa-
tologie, zda jsou postizena chirurgicky kriticka mista, jako je
porta hepatis a hlavni Zlu¢ovody, a ptipadné odhalit ptitom-
nost extrahepatalniho postiZeni.

Pokud ma pacient se znamym tumorem jaterni lozisko, vie
zavisi na dal$i planované 1é¢bé. Pokud histologicka verifikace
loziska ovlivni 1é¢ebny protokol, pak je nutné v ptipadé nejis-
toty doplnit biopsii ¢i PET (lépe PET/CT) nebo peropera¢ni
ultrazvukové vySetteni. Pokud se 1é¢ba neméni, je spise vhod-
nd kontrola s ¢asovym odstupem piiblizné 3 mésice. Pokud
se zméni velikost loziska (¢i jejich pocet), miizeme soucasné
posoudit efekt 1é¢by. Tam, kde neni mozna chirurgicka resek-
ce, muze radiolog v indikovanych ptipadech navrhnout i dalsi
moznosti 1é¢by, jako jsou perkutanni o$etfeni loZisek ¢i trans-
arteridln{ embolizaci nebo chemoembolizaci (diagram 2).

Pacient s loZiskem v jdtrech v cirhotickém terénu

Protoze u pacientu s jaterni cirhdzou je pfiblizné polovina
nalezenych lozisek nasledné klasifikovana jako HCC, kazda
léze v cirhotickém terénu musi byt povazovana za maligni,
pokud neni potvrzena benignita (28). Soucasné ale az 50 %
lozisek mensich nez 2cm detekovanych na US nejsou HCC
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N&hodné zachycené loZisko u pacientl
bez predisponujiciho onemocnéni typu primarni
malignity ¢i jaterni cirhézy
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Diagram 1. Ndvrh postupu u pacientii s ndhodnym ndlezem loZiska bez zndmého primdrniho tumoru
Diagram 1. Proposal of examination algorithm in patients with incidental liver lesion finding without known primary tumour
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kontroly efektu terapie |
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'

pravidelné kontroly

Diagram 2. Ndvrh postupu u pacientii s loZiskem v jatrech se zndmym primdrnim tumorem
Diagram 2. Proposal of examination algorithm in patients with incidental liver lesion finding with known primary tumour

(29). Jde vétsinou o velké regenerativni uzly a dysplastické
uzly. Piestoze stéle chybi diikazy o zlepseni doby prezivani
a rentabilité screeningu HCC u pacientt s cirhozou, je mezi
hepatology akceptovan ndzor, Ze tito pacienti by méli byt pra-
videlné sledovani. Meziro¢ni riziko rozvoje HCC na terénu
cirhoézy se pohybuje mezi 1-6 % (30, 31). Toto riziko je vyssi
u pacientd, u kterych je etiologicky cirhéza vyvolana virovym

infekcemi (3). Nejéastéji pouzivanymi screeningovymi testy
je sledovani hladiny alfa-fetoproteinu (AFP) a US vySetfeni.
Je tfeba pocitat s tim, Ze AFP ma v diagnostice HCC nizkou
senzitivitu (39-64%), navic vzestup hladiny AFP je nespeci-
fickym ukazatelem, mtize byt prechodné u aktivni hepatitidy
(3). US vySetfenti je i se svou senzitivitou okolo 71 % metodou
akceptovatelnou (32, 33).
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Cirhoticky pacient
(co 6 mésict US + AFP)

/\
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Diagram 3. Ndvrh postupu u pacienttii s loZiskem v jdatrech v cirhotickém terénu
Diagram 3. Proposal of examination algorithm in cirrhotic patients with liver lesion

Dle konsenzu piijatého na mitinku EASL (European As-
sociation for the Study of the Liver) v Barceloné v roce 2000
(34) bylo navrzeno, aby pacienti s cirhdzou jater podstoupili
US vysetfeni a stanoveni hladiny AFP kazdych 6 mésict. Ti,
ktef{ maji negativni poc¢ateéni hladinu a ndslednou elevaci
AFP o vice nez 20 ng/ml, ale negativni US, by méli podstoupit
trifazické CT vysetfeni.

Ti, kdo maji na US lozisko pod 1cm, by méli byt sledova-
ni kazdé 3 mésice, protoze lozisko je pro bliz§i charakterizaci
jakoukoliv metodou prili§ malé a nejméné 50 % téchto loZisek
nebude HCC.

Pacienti s loZiskem nad 2cm, elevaci AFP nad 400 ng/ml
a potvrzenou arteridlni hypervaskularizaci na CT ¢i MR jsou
na zékladé téchto metod diagnostikovéni jako skupina s HCC.

Pokud je velikost loziska mezi 1-2 cm, muze byt diagnoza
HCC stanovena rovnéz neinvazivnimi metodami, a to v pfi-
padé, Ze dvé rtizné zobrazovaci metody prokazou arteridlni
hypervaskularizaci loZiska i pti normélnich hodnotich AFP,
nebo jedna metoda prokdze hypervaskularizaci a soucasné
je elevovan AFP nad 400 ng/ml. Otazka biopsie stale ztstava
diskutabilni, protoze existuje riziko rozsevu tumoru po bio-
psii (3, 35). Navic, negativni biopsie loziska v cirhotickém te-
rénu nemusi zcela vylou¢it malignitu.

Véasna detekce a spravny staging HCC je velmi dulezity
pro nastaveni efektivni 1é¢by. CEUS ma v tomto algoritmu své
misto zejména u loZisek pod 2 cm velikosti, déle jako jedna
z metod schopna potvrdit arteridlni hypervaskularizaci lozis-
ka a pro zlep$eni detekce pripadnych loZisek (3).

ZAVER

Cilem préce bylo zhodnotit moznosti a vyuziti jednotlivych
zobrazovacich metod v diagnostice a diferencidlni diagnostice
loziskovych 1ézi jater, zejména s ptihlédnutim k relativné nové
metodé kontrastnitho ultrazvukového zobrazeni. Viechny dil¢i
cile prace byly splnény. Pokusili jsme se zaclenit metodu kon-
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trastni ultrasonografie mezi ostatni, jiz del$i dobu pouzivané
metody, a najit jeji misto v racionalnim diagnostickém algorit-
mu. Byly navrZeny tfi rizné optimalni sledy metod u pacientt
s loZisky v jatrech: u jedinct bez dalsich komorbidit, pti patrani
po rozsevu malignity a u cirhotickych pacientu.

Moznost pouziti kontrastnich latek znamena pro ultrasono-
grafii vyrazny posun jak v diagnostice, tak v diferencialni dia-
gnostice jaternich lozisek. Z vysledki nasi prace, které koreluji
s tdaji uvadénymi v literatute, vyplyva, Ze je srovnatelna s ostatni-
mi pouzivanymi metodami: dynamickym CT i MR vysetfenim.

Metoda CEUS ma oproti metoddm ostatnim jisté vyhody.
Jsou to jednak ty, které obecné nalezi ultrasonografii, jako jsou
naprostd neinvazivita, bezpe¢nost a $iroka dostupnost. Nespor-
nou vyhodou oproti CT a MR je vSak predevsim skute¢nost, ze
CEUS jako jedind metoda poskytuje zobrazeni v redlném case,
stejné jako moznost opakované aplikace kontrastni latky v krat-
kém ¢asovém sledu. Dal$imi pfednostmi kontrastni latky pro
sonografii je, ze prakticky nevyvolavd alergické reakce, neni ne-
frotoxickd ani hepatotoxickd a pacienty je vyborné tolerovana,
pro coz svéd¢i nase vlastni zku$enosti i literarni udaje.

Na nasem pracovisti se rovnéz osvéd<il postup, kdy pa-
cientovi s ndhodnym zachytem loziska v jatrech pfi US je rov-
nou v jednom sezeni podana kontrastni latka, a tim je v radé
pripadut nalez diferencidlné diagnosticky zafazen a je navrzen
optimalni dal$i postup stran zobrazovacich metod. Pacient
tedy nemusi ¢ekat fddové dny az tydny, nez je mu objedna-
no dopliujici vysetfeni. Ve je vyfeseno v jednom sezeni (tzv.
one-stop shopping).

Nevyhodou je, Ze je to metoda zavisla na zkusenosti vy-
$ettujiciho lékare. Dalsimi nevyhodami jsou nevyhody ultra-
sonografie obecné, tedy horsi vytéznost vysetfeni u pacientt
obéznich ¢i nespolupracujicich a nizs$i dostupnost loZisek ulo-
Zenych na konvexité jater.

V soucasnosti metoda kontrastni ultrasonografie narazi na
pristrojové vybaveni a hrazeni aplikace k.l. poji$tovnami. Také
informace o moznosti aplikace kl. pti ultrasonografii neni
jesté dostate¢né rozsifena mezi kliniky, indikace k aplikaci



Ces Radiol 2010; 64(1): 11-19

k1. pti ultrasonografii by mél navrhovat a posuzovat zejména
radiolog, protozZe si je nejlépe védom moznych limitaci. Sa-
moziejmé i tady je ale nutna Gzkd spolupréce mezi odesilaji-
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