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2. Souhrn

Cil:

Zhodnotit pfinos dynamické kontrastni ultrasonografie pro diferencidlni diagnostiku
loziskovych jaternich 1ézi se zamétenim na solidni benigni jaterni postizeni, s posouzenim
typickych ptiznakt jednotlivych lozisek.

Soubor a metoda:

Do studie jsme celkové zahrnuli 144 pacientt, které méli pfi ultrazvukovém vySetteni
zjisténé lozisko; celkove jsme vysSettili dynamickou kontrastni ultrasonografii 163 lozisek.
Definitivni diagnosa lozisek byla ovéfena pomoci vypocetni tomografie (26,4 %), magnetické
rezonance (60,4 %) ¢i histologickym vySetfenim loZiska (25,8 %).

V souboru pievazovaly zeny (n=90) nad muzi (n=54), prumérny vék vysettovanych
byl 47,6 roku. Pocet benignich lozisek (n=137) vyznamn¢ pievySoval 1éze maligni (n=26).V
celém souboru pak dominoval ndlez hemangiomi (n=66), druhym nejcastéjSim hodnocenym
loZiskovym postiZzenim byla fokalni noduldrni hyperplazie (n=42). Ostatni loZiska byla
sledovana v mensich poctech; zonalni steatdza nebo asteatotické okrsky v 21 ptipada,
metastatické postizeni (n=15), HCC (n=7), regenerativni nodularni hyperplazie (n=5),
periferni cholangiogenni karcinom (n=4). Zbyl4 3 loZiska byla vzacnym jaternim postiZenim:
zanétlivy pseudotumor, hepatalni adenom a epitheloidni angiomyolipom.

Vysledky:

Celkova pfesnost vySetieni pro ureni malignity ¢i benignity loziska byla 95,7 %.

Z pohledu maligniho loZiska byla senzitivita vySetteni 96,2 %, specificita 95,6 %, pozitivni
prediktivni hodnota 80,6 % a negativni prediktivni hodnota 99,2 %. Celkova ptesnost pro
druhovou charakterizaci loZiska byla v nasem souboru 89,0 %. Spatné& jsme druhové zatadili
18 lozisek (11 %), z toho 15 benignich (10,9 % ze vSech benignich lozisek) a 3 maligni (11,5
% ze vSech malignich loZisek).

Z 66 hemangiomu jsme jich 58 (87,9 %) spravn¢ druhové ur¢ili. V 8 ptipadech nebyla
charakteristika loziska spravna, avsak z téchto 8 jsme jich 6 spravné rozpoznali jako benigni
1ézi. Pouze 2 loziska byla ndmi urcena jako loziska maligni povahy dle CEUS. Celkov¢ jsme
tedy jako benigni spravné zatadili 97,0 % loZisek hemangiomil.

FNH jsme spravné diagnostikovali v 92,7 % (n=39), ze tii Spatn¢ urenych lozisek
jsme pouze jedno oznacili za maligni. VSechna 3 tato loziska méla rozméry pod 20 mm
vcetné (17,20 a 20 mm). Presnost pro loziska FNH vétsi jak 20mm byla tedy v naSem souboru
100 %. Celkové jsme jako benigni spravné urcili 97,6 % lozisek FNH.

Zaver:

Ptesnost CEUS celkové dle nasich vysledkt i publikovanych praci vyznamné
pievysuje senzitivitu i specificitu nativni ultrasonografie a je srovnatelna s vysledky CT a
MR. Zpusob vysetieni a pouzita intravaskularni kontrastni latka piindsi nékteré specifické
opacifika¢ni znaky benignich a malignich jaternich loziskovych 1ézi.



3. Summary

Purpose:
To evaluate the clinical utility of contrast enhanced ultrasonography (CEUS) for the

characterisation of focal liver lesions with the emphasis on the benign entities. Our aim was to
find out the accuracy of CEUS to differentiate between the malignant and benign lesions and
to extend the knowledge about the typical signs of solid benignomas on CEUS.

Material and methods:

our material consists of 163 liver masses observed in 144 patients. The final dianosis has
been stated by means of the computed tomography in 26.4 %, magnetic resonance imaging
(60.4 %) and histology (25.8 %). There was a majority of women (n=90) against men (n=>54);
the average age was 47.6 years. The number of benign lesions (n=137) markedly exceeded
the number of malignant ones (n=6). The dominant lesions were hemangiomas (n=66), the
second most common was focal nodular hyperplasia (FNH, n=42). The other lesions
comprised of limited numbers of entities(focal steatotic or nonsteatis regions: n=21,
metastatic lesions: n=15, hepatocelullar carcinoma, n=7, regenerative nodular hyperplasia,
n=35, peripheral cholangiogenic carcinoma, n=4, and others — inflemmatory pseudotumour,
adenoma, epithelial angiomyolipoma).

Results:

The accuracy of CEUS for the differentiation of malign or benign lesion was 95, 7 %.
Regarding the statement of the diagnosis of malignant lesion, sensitivity of the method was
96.2 %, specificity 95.6 %, positive predictive value was 80.6 % and negative predictive value
was 99.2 %. The incorrect diagnosis on CEUS has been stated in 18 (11 %) lesions; 15 of
them were benign and 3 malignant. In the group of 66 hemangiomas, 58 (87.9 %) have been
correctly characterised. Among the 8 cases of incorrect final diagnosis, the 6 lesions have
been correctly assigned as benign and only 2 were reported as malignant. Overall, 97 % of
hemangiomas have been reported as benignomas. FNH was correctly diagnosed in 92.7 %
(n=39). Among the 3 erroneously characterised lesions, only 1 was reported as malignant. All
these three lesions were of 20 mm or less in size. The overall accuracy for the diagnosis of
FNH as a benign lesion was 97.6 %.

Conclusion:

Based of our results and currently available published data, the accuracy of CEUS for
the differentiation of benign and malignant lesions exceeds the accuracy of non-contrast
enhanced ultrasonography and can be well compared with CT and MR. Furthermore, typical
features of blood-pool contrast agent and dynamic recording of enhancement bring some
specific signs for better differentiation betweeen the most common bening and malignant
lesions.



4. Uvod

Jatra jsou nejcastéjSim mistem vyskytu lozisek v dutin€ bfisni (1). Vysoka frekvence
jejich vyskytu je ddna kromé jiného velikosti jater a také vyznamnym krevnim a
metabolickym obratem v tomto organu. Pokus o druhovou diagnostiku jaternich 1ézi je témét
kazdodenni vyzvou radiologa. K zobrazovani loZiskového postizeni jater se dnes bézné
vyuzivaji nasledujici metody: ultrasonografie, vypocetni tomografie s podanim kontrastni
latky (k.1.) intravendzné (IV), magnetické rezonance (MR) nativné nebo s podanim
paramagnetické ¢i organove specifické k.1., dale také pozitronova emisni tomografie (PET).
Nejvyssi senzitivitu pro zachyt jaternich loZisek ma intraoperativni ultrasonografie (1, 2). Co
se ty¢e moznosti druhové diagnostiky, nejdale je MR, nicméné vyznamnou roli mohou sehrat
1 ostatni metody. V souc€asné radiologii je jasn€ patrnd snaha vyhnout se invazivnim metodam,
tedy predevsim bioptickym zakrokim, které mohou byt v fad¢ ptipadl zbyte¢né a pouze
vystavovat pacienty urCitému riziku. Mezi neinvazivni zobrazovaci metody pouzitelné
k charakterizaci 1ézi se postupn¢ v¢lenuje i dynamické kontrastni ultrasonografie (CEUS).

Je tfeba konstatovat, ze CEUS je novou metodou, ktera se teprve do klinické praxe
postupn¢ zavadi a celosvétove dosud chybi vétsi zkusenosti. Na poli moderniho
tomografického zobrazovani pfinasi CEUS zcela nové prvky: sledovani opacifikace tkani
v redlném Case s vyuzitim kontrastni latky, ktera neunika do intersticia (intravaskuldrni, blood
—pool k.I1.). Na nasem pracovisti pracujeme s mikrobublinovymi k.l. jiz od druhé poloviny
devadesatych let minulého stoleti. Casové stabilni mikrobublinové k.1. a pfizptisobeni
ultrazvukovych pfistrojii pfinesly zdsadni pokrok na poli ultrazvukového perfuzniho
zobrazovani. Domnivame se, ze nejveétsi uplatnéni v klinické praxi nalezne CEUS pravé na
poli diferencidlni diagnostiky loziskovych 1ézi jater. Jaterni loziska jsou velmi rozmanitého
druhu, od pseudotumori az po maligni léze, s vyznamnou proporci afekci benignich. Casto
jsou nalezena ndhodné¢ a pacient posléze podstupuje fadu subjektivné i ekonomicky
naro¢nych vysetfeni (kontrastni vicefazové CT vySetfeni, MR jater s poddnim extracelularni
¢1 hepatospecifické k.1., biopsie loziska). Zakladni symptomatologie u nejcastéjSich
loziskovych 1ézi pti CEUS jiz byla v literatufe popsana, nicméné stale chybi n¢které
detailn¢j$i informace a dale 1 dostatek udaji o diagnostické presnosti metody. Proto se
problematika vyuziti CEUS k diferencialni diagnostice loziskovych 1ézi jater stala tématem
predkladané disertacni prace.

5. Cil prace

Cilem nasi studie bylo urcit celkovou ptesnost CEUS pro charakterizaci jaternich 1ézi a
zaroven prispét k rozsifeni znalosti o jejich typickych ultrazvukovych ptiznacich. Hlavni
daraz jsme kladli na solidni benigni jaterni loziska u mladsich jedincii. Pfesnost stanovenych
diagnostickych kriterii jsme ovéfovali jinou modalitou: pomoci CT, MR nebo histologicky
z resekcniho ¢i bioptického materialu.

6. Material a metodika

6.1. Soubor pacientli

Od ledna 2004 do ledna 2008 jsme na nasem pracovisti vySetiili 185 pacientti s 213
lozisky detekovanymi rutinni ultrazvukovou metodou. Zamétili jsme se na mladsi jedince
s ndhodné¢ zjisténym loziskem. Ze souboru jsme vyftadili pacienty, u kterych nebylo
provedeno dalsi vySetieni k ovéfeni zavéru kontrastni ultrasonografie. V téchto ptipadech
loziska jednoznac¢né splitovala kritéria pro benigni 1éze a nebylo jiz vyzadovéano dalsi ovéteni
charakteru loziska. Do studie jsme zaradili 144 pacientii (54 muzti a 90 Zen, s primérnym



veékem 47.6 let). Pokud mél pacient vicecetné loziskové postizeni, vybrali jsme pro vySetieni
loZisko nejvétsi a nejlépe pro US dostupné. Ostatni loziska byla do souboru zatazena pouze
tehdy, kdyz jejich lokalizace vzhledem k dominantnimu lozisku umoziovala souc¢asné
sledovani opacifikace. Celkové tedy bylo do sestavy zaclenéno 163 lozisek u zminovanych
144 pacientd.

VSsichni pacienti s provedenim vySetieni souhlasili prostfednictvim néstroje
informovaného souhlasu.

6.2. Technika vySetfeni

Ultrasonografickd vySetfeni jsme provadéli na ultrazvukovém pftistroji nejvyssi
vykonnostni tfidy (Aplio, Toshiba Corporation, Japan). Nejprve jsme pfi nativnim US
vySetfeni identifikovali jednotliva loziska v jaternim parenchymu. Tato vySetieni byla
provedena konvexni abdominalni sondou s frekvenci 3.5-6 MHz s pouzitim tkanového
harmonického zobrazeni. Se stejnou sondou jsem vySetfovali 1 pacienty po intravendznim
podani k.1. Pti CEUS jsme pouzivali nasledujici parametry nastaveni: mechanicky index byl
sniZen pod 0.1 pti zvySené citlivosti US pfistroje pro harmonické frekvence s pouZitim ,,pulse
inverzion® modu. Aplikovali jsme nitroziln¢ 4.8 ml kontrastni latky BR1 (SonoVue, Bracco,
Milan, Italie) jako bolus s ndslednym proplachem 10ml fyziologického roztoku. K.1. byla
podana cestou ndmi zavedené flexily (minimalné¢ 20G) do vhodné zily jedné z horni koncetin.
Pti zacatku aplikace byl spustén Casovac, ktery slouzil k orientaci o fazi vySetieni.
Vysetfované lozisko jsme nasledné kontinualné sledovali ve vSech jeho fazich opacifikace od
arterialni po pozdni fazi (0-5 min.). Prubéh celého vysSetieni byl po 30s tsecich zaznamenan
jako video sekvence na harddisk US pfistroje, takze zdznamy mohly slouzit k naslednému
hodnoceni potizenych obrazii.

6.3. Ovéteni vysledkt

Konec¢na diagnéza loziska byla stanovena na podkladé dalSich vySetfeni: CT, MR
nebo histologického vySetfeni. Dominantni kontrolni vySetfovaci modalitou byla MR (60,7
%), u 26,4 % bylo provedeno jako kontrolni CT vySetfeni. Histologicka diagndza byla
stanovena u 25,8 % lozisek. Aby bylo loZisko definitivné€ urceno pii CT a MR vySetieni
muselo spliiovat typicka kriteria pro danou 1ézi na zvolené vySetiovaci modalité. Pokud nalez
nebyl jednoznacny, muselo byt loZisko vySetfeno histologicky. V ptipad¢ Ze nebyla tato
podminka splnéna, nebyla 1éze do souboru zatrazena.

Spiralni CT vySetfeni jsme provadéli na Sestitadém CT pfristroji (Emotion 6, Siemens
Medical Systems, Erlangen, SRN). Po nativnim skenu nasledovalo kontrastni vySetfeni, kdy
jsme nitroziln¢ aplikovali 80-100 ml neiontové jodové kontrastni latky s koncentraci jodu 400
mgl/100ml a rychlosti podéani 2,5-3 ml/s. Pro zac¢atek skenovéni jsme pouzili automatického
spousténi akvizice dat, oblast zdjmu byla nastavena do abdomindlni aorty (prahova hodnota
120HU). Vysetfeni jsme provadéli nejprve v pozdni arterialni fazi (zpozdéni po dosazeni
prahové hodnoty 7s), druha expozice v porto-vendzni fazi nasledovala se zpozdénim 25-30
s od faze prvni. Dle potieby byla doplnéna tieti odlozena faze za 3-5 minut. VSechny faze
jsme vySetfili s detektory kolimovanymi na 6x2 mm, pitchem 1.2; obrazové rekonstrukce
jsme provadeéli s nastavenim Sife vrstev 2.5 mm resp. 5 mm, a to pii tfetinovém piekryvu
jednotlivych vrstev. Pro ob¢ rekonstrukce byl pouzit ,,mékkotkanovy* rekonstrukéni
algoritmus (kernel s ozna¢enim B31).

Za patognomické jsme u jednotlivy lozisek povazovali nasledujici CT znaky:

- u prosté cysty nedochdzelo ve vSech fazich opacifikace ke zméné denzity, kterd byla
podobna denzité vody;

- zOna steatoticka ¢i nesteatoticka si ve vSech fazich syceni po podani k.1. IV zachovala stejny
relativni odstup vii¢i okolnimu jaternimu parenchymu;



- pro hemangiom je typické postupné noduldrni syceni z periferie loziska pfetrvavajici i na
odloZenych scanech;

- u FNH nachéazime v arterialni fazi obraz hypervaskularizovaného loziska s centralni jizvou,
které akumuluje kontrastni latku 1 ve venozni fazi;

- pro HCC jako zastupce malignich lozisek je obdobné charakteristicka arterialni
hypervaskularizace, av§ak ve ven6zni fazi dochazi k rychlému vymyti loziska. Diagn6zu
HCC dale podpotily znamky cirhotické ptestavby jater;

- metastaticka loziska se projevovala hypodenzitou v arteridlni, vendzni i pozdni fazi (z
hypervaskularizovanymi metastdzami jsme se v naSem souboru nesetkali).

MR vySetfeni jsme provadéli na 1.5 T pfistroji (Symphony Master Class, Siemens
Medical Systems, Erlangen, SRN). Nejprve jsme vysettili nativni sekvence T1 vazené obrazy
dvojiho echa v provedeni ,,in phase* a ,,out of phase* s rozdilnou fazi tuku a vody
v transverzalni roving. Nasledovali nativni T1 vazené transverzalni obrazy (VIBE sekvence),
které jsme nasledné se stejnymi parametry provedly i jako dynamické série po podani k.1. IV.
Série byly casovany v pozdni arteridlni, portalni a venozni fazi. Akvizici dat arteridlni faze
jsme spoustéli v okamziku, kdy pii kontinualni skenovani byla patrna kontrastni napli aorty,
dalsi dvé faze nasledovaly s pravidelnym odstupem 20 s. Nejcastéji jsme aplikovali
nespecifickou gadoliniovou k.1. (Gadovist, Bayer Schering, SRN) v mnoZstvi podle hmotnosti
pacienta (cca 1ml na 10 kg hmotnosti). Po téchto fazich jsme doplnili T2 vazené obrazy, které
podand k.. prakticky neovliviiuje (HASTE sekvence). Nasledné jsme provedli T1 vazené
obrazy v odlozené fazi po 5 min od pocatku aplikace. V ptipad¢ vySetieni s organove
specifickymi k.1. jsme protokol modifikovali a doplnovali vySetieni v pozdnich stfadacich
fazich. Pokud Slo o hepatobiliarni k.1. (Primovist, Bayer Schering, SRN), vySettovali jsme
v T1 vazeni po 20 minutach od podani k.1., pfi pouziti k.1. vychytavajici se v
retikuloendotelidrnim systému (Resovist, Bayer Schering, SRN) jsme dopliiovali T2 vazené
obrazy po 2 hodinéch.

Pii dynamickém kontrastnim MR vySetieni jsem povazovali za patognomické znaky
jednotlivych lozisek opacifikacni piiznaky obdobné jako pti CT vySetfeni. Pii srovnani s CT
jsme vsak pti MR vyuzivali dal$ich ptiznakt: - steatotické ¢i nesteatotické zony se zménou
signalu vic¢i okolnimu parenchymu typicky pii T1 vazenych obrazech dvojiho echa (in a out
of phase); - cysta je klasicky nativné pfi MR na T2 vaZenych obrazech hyperintenzni, stejné
tak, 1 kdyz v ponékud mensi mife, hemangiom; - centralni jizva u FNH je T2 hyperintenzni; -
hepatospecifickou k.l. vychytavaji loziska obsahujici jaterni buiiky (pfedevsim FNH a
adenom); - kontrastni latku specifickou pro RES vychytévaji loziska obsahujici Kuppferovy
buiiky (FNH).

6.4. Zpracovani vysledki

Nasi sestavu jsme hodnotili z dvojiho pohledu. Pfi prvnim jsme se zaméfili na hodnoceni
diagnostické presnosti CEUS pii odliSeni maligniho a benigniho loziska jater. Druhym cilem
bylo sledovani ¢etnosti specifickych opacifikacnich charakteristik pro jednotliva jaterni
postizeni na CEUS.

Vysetiili jsem celkové 163 lozisek. Primérny vék pacientt byl 47.6 roku s ptfevahou zen
(62.5 %) s prumérnym veékem 44.6 let, u muzi byl primérny vék 52.6 roku. Pacienti
mladSich 50 let byla nadpoloviéni vétSina 62.6 %.

Pocet benignich lozisek (n=137) vyznamné ptevySoval 1éze maligni (n=26). Mezi 1éze
benigni jsou zafazeny v celém souboru i zmény charakteru zonalnich steatotickych nebo
nesteatotickych okrskl, které se histopatologickych klasifikacich fadi mezi
pseudotumory.V celém souboru pak dominoval nélez hemangiomu (n=66), druhym
nejcastéj$im hodnocenym loziskovym postizenim byla fokalni noduldrni hyperplazie (n=42).
Ostatni loziska byla sledovana v mensSich poctech: zonalni steat6za nebo nesteatotické okrsky



v 21x, metastatické postizeni 15x, HCC 7x, regenerativni nodularni hyperplazie 5x, periferni
cholangiogenni karcinom 4x. Déle jsme se setkali s jednim ndlezem zénétlivého
pseudotumory, hepatalni adenomem a epitheloidnim angiomyolipomem. U dvou pacientt byl
jako vedlejsi ndlez nové diagnostikovan karcinom pravé ledviny.

Benigni 1éze tvotily zminovanych 83,4 % (n=137) vSech vysetienych lozisek.
Primérny ve&k pacientli byl 44.2 roku. Muzi bylo v tomto souboru 36 (30,5 %) a zen 82 (69,5
%). Z toho vyplyva, ze u 19 jedinct jsme vysettili dvé benigni loziska zaroven.

Z celkoveé poctu 163 vySettenych lozisek jich celych 66 (40,5 %) tvorily hemangiomy,
z benignich nalezi je to celkem 48,2 % lozisek. Pomoci CEUS jsme nevysetfovali
hemangiomy klasického vzhledu (ostfe ohranic¢end hyperechogenni homogenni 1éze), které se
daji s vysokou spolehlivosti druhové specifikovat jiz z nativniho ultrazvukového vySetieni.
Naopak jsme se zamé&fili na loziska nativné atypicka: 63,6 % (n=42) jich bylo nativné
hypoechogennich pievazné v terénu steatoticky zménénych jater, 36,4 % (n=24) jich bylo
nativné nehomogennich. Primérna velikost loZiska byla 23,9 mm (12-75 mm) s medidnem
24mm. Pomér Zen viaci muzim byl 4:3 v jejich prospéch. Primérny vék vysetfenych byl 50.6
let. U 10 (17,9 %) pacientl byla vySetfena dvé loziska zaroven. Zaméfili jsme se na sledovani
charakteru opacifikace lozisek v celém pribéhu s diirazem kladenym na ¢asnou arterialni fazi.
V té jsme sledovali pfitomnost periferni nodularni opacifikace zvlasté u lozisek mensich nez 2
cm. Déle jsme sledovali opacifikaci loziska v pozdni fazi. Hodnoceni ptiznakl bylo vztazeno
na velikost loziska.

Druhym nejcastéji vySetrovanym loziskem v nasem souboru byla fokalni nodularni
hyperplazie, ktera tvofila 25,8 % (n=42) vSech loZisek, z benignich pak dokonce 30,7 %.
Jasné prevladaly zeny 90,2 % (n=37) nad muzi 9,8 % (n=4). Primérny vek pacientti s FNH
byl 36,1 let. Nativné méla na US loziska rozdilnou echogenitu a vzhled, prevladala loziska
mirné hypoechogenni 50 %, loziska mirn¢ hyperechogenni tvofila 26,2 % a loziska témér
izoechogenni byla pfitomna v 23,8 % ptipadl. U 4 loZisek jsme se pii nativnim US setkali s
hypoechogennim lemem. Primérna velikost lozisek byla 40,4 mm (11-88 mm) s medidnem
38,0 mm. U dvou pacientli jsme vySetfovali dvé loziska FNH. Jako znaky typické pro FNH
jsme sledovali opacifikaci zvlasté v pribéhu celé arterialni faze a ptitomnost loukot'ovitého
uspotadani cév. V dalSich fazich byla sledovana ptitomnost centralni jizvy (chybéni syceni) a
opacikace ostatni tkan¢ loZiska v pozdni fazi. VSechny ptiznaky byly zhodnoceny se vztahem
k vysledné diagnoze a velikosti loziska.

Tretim Castym postizenim byla loZiska zondlni steatdzy ptipadné€ lokalné nesteatoticka
loziska. VySettovali jsme pouze loziska, kterd méla atypicky vzhled; nebyla tedy v typickych
mistech, neméla ,,difazné-infiltrativni* vzhled, ale naopak imponovala jako kulovita
ohranicena loziska. U vétSiny pacientil bylo postizeni vicecetné, vZzdy jsme vSak u nich
zhodnotili pouze jedno lozisko. Celkové jsem vysettili 21 jedinct (12,9 % ze vSech loZisek,
15,3 % z lozisek benignich), 12 Zen a 9 muzi . Primérny vék vySettenych byl 50,9 roku.

Maligni léze tvorily 16,0 % (n=26) vSech vysetienych lozisek. Primérnym vek
pacientti byl 62,9 let, muzt bylo v tomto souboru 18 a Zen 8. U vSech jedinct se jednalo o
loziska solitarni. Celkové maly pocet malignich loZisek je dan zamétenim nasi studie na
benigni jaterni loziska. Do souboru nebyli zafazeni nemocni se zndmym primarnim nadorem a
viceCetnym loZiskovym postizenim.

Nejcastéji diagnostikovanym malignim postizenim byly metastazy; v 15 ptipadech
(9,2 % vsech lozisek). Postizeno bylo vice muzii (n=9) oproti zenam (n=6). Hepatocelularni
karcinom se v nasem materidlu vyskytl 7x (6 muzl, 1 Zena). Poslednimi diagnostikovanymi
malignimi lozisky byly periferni cholangiogeni karcinomy (u 3 muzli a 1 Zeny).



7. Vysledky
7.1. Celkova ptesnost vySetteni CEUS

Z uvedenych vysledkt vyplyva, ze ze 163 vysetienych lozisek jich bylo spravné jako
benigni uréeno 131, spravné jako maligni urceno 25. Jedno loZisko maligni bylo mylné
povazovano za lozisko benigni a 6 lozisek benignich jsme nespravné povazovali za loziska
maligni. Celkova pfesnost vySetfeni pro urceni malignity ¢i benignity loZiska byla 95,7 %.
Z pohledu maligniho loziska byla senzitivita vySetieni 96,2 %, specificita 95,6 %, pozitivni
prediktivni hodnota 80,6 % a velmi dlileZita negativni prediktivni hodnota 99,2 %.

Celkova ptesnost pro druhovou charakterizaci loziska byla v nasem souboru 89,0 %
z vySettenych 163 lozisek. Piesnost se dale zvySuje pokud posuzujeme, zda-li se jedna o
lozisko maligni nebo benigni, pti tomto rozhodovani byla pfesnost naseho vySetieni az 95,7
%.

Celkov¢ jsme Spatn¢ druhové zaradili 18 lozisek (11 %), z toho 15 benignich (10,9 %
ze vSech benignich loZisek) a 3 maligni (11,5 % ze vSech malignich loZisek).

7.2. Charakterizace jaternich 1ézi

7.2.1. Hemangiom

Z 66 hemangiomu se jich 83,3 % (n=55) opacifikovalo béhem arteridlni faze
nodularn¢ z periferie, primérna velikost takto se chovajicich hemangiomt byla 31,2 mm, a
36,4 % z nich (n=20) bylo mensich nez 20mm. Naopak kompletné se syticich hemangiomu
v arteridlni fazi bylo 9 tj. 13,6 % s primérnou velikosti 15,1 mm a rozmérem nikdy
nepiesahujicim 20mm (12-20mm). U hemangiomil o velikosti do 20 mm byla charakteristicka
nodularni opacifikace pfitomna u 69,0 %, do 30mm u 78,3 % (n=36). Dv¢ loziska
hemangiomd, ktera jsme urcili jako metastatické postizeni, se opacifikovala pouze drobné
»teCkovité v arteridlni fazi, jinak zlstavala bez opacifikace, kone¢nou diagnozu ptinesla MR
resp. cilend biopsie. V pozdni fazi nedoslo u 27,3 % (n=18) hemangiomt ke kompletni
opacifikaci, v 77,8 % (n=14) se jednalo o loziska nativné nehomogenni. V této fazi pak
ptevazovala loziska izoechogenni vii¢i okolnimu jaternimu parenchymu 43,9 % (n=29),
hyperechogennich, tedy vyznamnéji opacifikovanych nez okolni jaterni parenchym, bylo 25,8
% (n=17) a lozisek mirn¢ hypoechogennich bylo 12,1 % (n=8). Biopsii loZiska pro ptimé
ovefeni diagnozy jsme provedli u 5 hemangiomti, nejcastéji jsme vSak provedli MR (n=40, v
60,6 %), ostatni nalezy byly ovétovany pomoci CT. Ve 3 ptipadech drobnych hemangiomi
CT diagndzu nepiineslo a museli jsme doplnit MR, ve dvou z téchto tii ptipadt byla CEUS
presnéjsi nez CT.

V nasem souboru 66 hemangiom jsme 58 (87,9 %) spravné druhové urcili. V 8
ptipadech nebyla charakteristika loziska spravna, avsak z té€chto 8 jsme jich 6 spravné
rozpoznali jako benigni 1ézi. Pouze 2 loziska nami byla ur¢ena jako loziska maligni povahy
dle CEUS. Celkové¢ jsme tedy jako benigni spravné zatadili 97,0 % lozisek hemangiomu.

7.2.2. Fokalni nodularni hyperplazie

Ze sledovanych znakt jsme u 42 vySetiovanych lozisek FNH loukot'ovité uspofadani
cév béhem arteridlni faze opacifikace pozorovali u 81,0 % lozisek (n=34) s primérnou
velikosti 43,4 mm. Ostatni loziska FNH s priimérnou velikosti 27,9 mm méla arteridlni
opacifikaci kompletni nebo nepravidelnou. Nélez centrélni jizvy jsme pozorovali u 59,5 %
(n=25) lozisek s velikosti od 21-80mm, primérné 50,4 mm. Naopak loziska bez jizvy (40,5
%) méla primérnou velikost 27,3mm. Pokud loZisko nemélo centralni jizvu, dochazelo pfi
arterialni fazi k jeho typické opacikaci v 64,7 % ptipadii. U 6 (14,3 %) loZisek se nevyskytl
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zadny typicky priznak (loukot'ovité uspotfadani cév, jizva). Z téchto 1ézi byla pouze jedna
v pozdni f4zi opacifikace hypoechogenni, a byla tudiz oznacena za podezielou z malignity;
ostatni byla izoechogenni ¢i hyperechogenni viici jaternimu parenchymu. V pozdni fazi bylo
celkem 18 (42,9 %) lozisek FNH hyperechogennich, jedno jiz zmifilované loZisko
hypoechogenni (2,4 %) a ostatnich 54,8 % izoechogennich s okolim. Ovéfeni lozisek bylo
provedeno ve 3 piipadech (7,1 %) ptimo biopticky, kone¢nou diagnosu 1 v tomto ptipadé
nejcastéji stanovilo vysetieni MR 66,7 % (n=28) a zbylych 26,2 % (n=11) CT vysetieni.

V nasem souboru jsme spravné diagnostikovali FNH v 92,7 % (n=39), ze zbylych tii
Spatné urcenych lozisek jsme pouze jedno oznacili za maligni. VSechna 3 tato loziska méla
rozméry pod 20 mm vcetné (17,20 a 20 mm). Pfesnost pro loziska vétsi jak 20mm byla tedy
v nasem souboru 100 %. Celkov¢ jsme jako benigni spravné urcili 97,6 % lozisek FNH.

7.2.3. Ostatni benigni 1éze

Steatotické resp. nesteatotické okrsky zarazené do naseho souboru byly netypického
vzhledu. Pii nativnim US imponovaly jako loziskové postizeni bez popisovanych znaki pro
toto postiZeni. Tvofili tfeti nejcastéjsi loZziskovou 1ézi v naSem souboru. Pti charakterizaci
toho postizeni jsme dosahli 100 % ptesnost. Chovani téchto zon po podani ultrazvukové k.1.
IV bylo identické s ostatnim jaternim parenchymem a tedy i1 v pozdni fazi byly zony
izoechogenni s okolim.

8. Diskuze

V nasi préci, primarn¢ zamétené na solidni benigni loziska, se mizeme kromé
celkové presnosti metody pro charakterizaci jaterniho loziska, zamétit podrobnéji hlavné na
hemangiomy a fokalni nodularni hyperplazii, vzhledem k €etnosti jejich zastoupeni. Ostatni
postizeni Ize ze statistického hlediska zminit spiSe okrajove.

8.1. Celkova ptesnost CEUS pii charakterizaci lozisek jater

Prvni prace srovnavajici presnost CEUS s ostatnimi diagnostickymi metodami se
zaCaly objevovat na zacatku tohoto stoleti, vétSina autorti té doby pouzila k vySetfeni SHU
508A (Levovist, Schering, SRN). Obecny zavér o charakteru opacifikace malignich a
benignich lozisek pii pozdni fazi podani k.1. Ize v§ak pouZit i pfi vySetieni s ostatnimi
ultrazvukovymi k.1. Maligni loZiska jsou v pozdni fazi hypoechogenni oproti okolnimu
jaternimu parenchymu (4). Po vyvoji novych kontrastnich latek s delsi asovou stabilitou se
pozornost autorti obraci pfedevsim k jejich vyuziti; v Evropé je nejpouzivanégjsi k.1. BR1
(SonoVue, Bracco, Italie), v zamoii pak Definity (Bristol-Myers Squibb, USA). Jednim
z prvnich, ktery pouzil BR1, byl Forsberg. Jeho tym zachytil nadorové postizeni krali¢ich
jater pomoci CEUS se stejnou senzitivitou jako pii MR (5). Vysledky multicentrické studie
publikované Leenem ukazuji, ze CEUS s podanim BR1 je efektivni pro zobrazeni nddorové
vaskularizace a diky tomu je vhodny pro druhovou diagnostiku jaternich loZisek (6).
Vyznamnou préci uvetejnil Hohmann, jehoz tym doséhl u CEUS celkové piesnosti 92 %
oproti 65 % u nativni US pfi charakterizaci jaternich 1€zi (7). Prace italskych autorii se zabyva
uspésnosti diagnostiky hepatocelularniho karcinomu v cirhotickém terénu za pomoci CEUS
s vyslednou senzitivitou od 66 % u 1ézi mensich jak Iecm az po 97,3 % u lozisek nad 3 cm
(8). U podobné skupiny pacientu s cirhoticky postizenim jater dokonce Giorgio zveiejnil
diagnostickou shodu CEUS a CT vysetfeni s aplikaci k.1. (9). Rozséhla byla multicentricka
studie, kterou publikoval Quaia, kdy bylo vySetieno 452 jaternich lozisek a byla porovnana
ptesnost nativniho US a CEUS pfi aplikaci BR1. VySetieni retrospektivné hodnotili dva
1ékati; diagnostickd presnost charakterizace loZiska vzrostla z 49 resp. 51 % pfii nativnim US
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na 85 % resp. 88 % po podani k.1. (10). V nejnovéjsich studii Bartolotta pii charakterizaci 105
hypoechogennich lozisek v terénu steatoticky zménénych jater dosel k zavéru, Ze CEUS
zvySuje vyznamné piesnost urceni loziska az na 89 % a snizuje tak cca o 60 % potiebu
dalsiho vySetteni v zavislosti na zkuSenosti vysetiujiciho (11). Zajimavou préci hodnotici
pocet a charakterizaci lozisek pomoci CEUS u 81 nésledné operovanych pacientti zvetejnil
Chami s kolegy. Senzitivita resp. specificita pro detekci a ur¢eni maligniho loZiska stoupla
7 58.8 % na 68. 7 % resp. z 50,7 % na 67 (12). Catala se spolupracovniky pfi porovnavani
diagnostické presnosti CEUS a spiralni vypocetni tomografie vySettil 77 jaternich loZisek.
Dosel k zavéru, ze u tohoto souboru neni signifikantni rozdil mezi t€émito dvéma metodami
pro malignitu loziska byla v jeho studii 91 %, senzitivita 91 % a specificita 90 % (13).
Obdobné zavéry také publikoval Jung se spoluautory, kdy vySetfili 100 pacientl s jaternim
loziskem. Pfesnost CEUS pfi stanoveni maligniho potencidlu 1éze byla v této studii 93,5 %
(14).

Nase vysledky, kdy celkova ptesnost pro zarazeni loziska mezi benigni nebo maligni byla
95,7 % a senzitiva a specificita z pohledu maligniho loZiska byla 96,2% resp. 95,6 %, se
shoduji s citovanymi svétovymi pisemnostmi. Také nami dosazena piesnost druhové
charakterizace loziska (89,0 %) odpovidala literarnim tdajam.

8.2. Charakterizace hemangiomu pomoci CEUS

Vétsina jaternich hemangiomii vykazuje na CEUS periferni nodularni opacifikaci
v arterialni fazi s postupujici centripetalni opacifikaci ve fazi pozdni; adekvatné opacifikaci
pii CT a MR vySetteni (3, 11, 12). Tento znak je v literatufe nejcastéjSim popisovanym
charakteristickym opacifikaénim kriteriem pro hemangiomy. V nasem souboru jsem tento typ
opacifikace pozorovali u 83,3 % lozisek a byl hlavnim patognomickym ptiznakem pro
hemangiom. Pokud byl pfitomen, loZisko jsem nezatadili Spatné. Dalsi ¢asto zmifiovanou
znamkou je kompletni vysyceni 1éze v pozdni fazi, které je vSak patrné pouze u 40-50 %
ptipadi, ostatni hemangiomy ziistdvaji ¢astecné nevysyceny. V naSem souboru 27,3 %
hemangiomu ztistalo v pozdni fazi ¢astecné neopacifikovano. Zminované jsou vsak také
hemangiomy, u kterych po podani mikrobublinové kontrastni latky nedochazi v zadné fazi
k opacifikaci, jsou tedy stale hypoechogenni. Nékteii autofi vSak udavaji ptiznak takzvané
teCkovité opacifikace, které pretrvava ve vSech fazich syceni jaterniho parenchymu. V zdsad¢
jsou dv¢ teorie vysvétlujici tento jev: prvni popisuje tento pfiznak u trombozovanych,
fibrosklerotickych nebo atypickych jaternich hemangiomi a v druhé autofi popisuji tento jev
u hluboko ulozenych hemangiomt v dorzalnich partiich jater, kde je signal z mikrobublin pfi
CEUS obtizn¢ detekovatelny. V naSem souboru se takto neopacifikovala 2 loziska, které jsme
pii US povazovali za metastatické postizeni. Nasledné MR vysetieni pak loziska spravné
urcila jako hemangiomy, jelikoz spliovala klasické signdlové charakteristiky jak pfi nativnim,
tak pfi postkontrastnim vysSetieni. Dalsi diagnostickym problémem jsou drobné
hypervaskularizované hemangiomy obycejné vykazujici kompletni ¢asnou opacifikaci béhem
arterialni faze. ,,Rychle se opacifikujici hemangiomy obvykle méfi pod 3 cm a predstavuji
16 % vSech hemangiomi. Problém s charakterizaci drobnych hypervaskularizovanych lozisek
nema jen CEUS, ale i CT a MR vySetfeni. Pfi MR miize byt ndpomocné nativni vySetieni, pti
kterém maji hemangiomy na T2 vézenych obrazech mirné zvySeny signal. Zachyceni celé¢ho
prubéhu arterialni faze je vyhodou CEUS oproti CT a MR. Néktera tato loziska mohou
v pritbéhu Casné arterialni faze jevit zndmky periferni nodularni opacifikace, kterou pfi
konvecnim zobrazeni nemuzeme postihnout, jelikoz jsou ve 20-30 s, kdy je zobrazime na CT
nebo MR jiz kompletné opacifikovand. Tim tedy CEUS ziskava vyhodu oproti zminovanym
metodam. V nasem souboru se nodularné opacifikovalo 78,3 % (n=36) hemangiomil menSich
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nez 3cm. Oproti CT a MR byl tento jev pozorovan navic u 5 (13,9 %) lozisek a ve dvou
piipadech vedl ke spravné diagndze oproti vySetieni na CT (diagn6za byla nasledné
potvrzena pomoci MR). Naopak problematickym piiznakem na CEUS je u nékterych lozisek
hemangiomu vymyti k.1. v pozdni fazi (15). Tento fenomén naopak sniZuje piesnost CEUS,
jelikoz loziska takto se chovajici jsou obecné povazovana za loziska maligni. Pfi¢ina
takového chovani hemagiomu pii CEUS neni doposud spolehlivé objasnéna. V nasem
souboru bylo na pozdni fazi mirné¢ hypoechogennich 12,1 % (n=8) lozisek s primérnou
velikosti 20,5 mm, avSak vSechna byla spravné urcena jako hemangiomy vzhledem
k nodularnimu charakteru ¢asné opacifikace

V nasem souboru jsme Spatné urcili 12,1 % (n=8) hemangiomti. Dvé loZiska (32 a
25mm) byla jiz zminéna loziska bez opacifikace resp. s teckovitou opacifikaci, ktera jsem
povazovali za meta postiZeni. Ostatni loZiska byla spravné urcena jako benigni, jejich velikost
nepiesahovala 20 mm (primér 14,7 mm) a vSechna byla charakterizovana ¢asnou opacifikaci
bez ptitomnosti periferni noduldrni opacifikace. Jednalo se tedy o drobna benigni arterialné
hypervaskularizovana loziska, které¢ nebylo mozné blize specifikovat. Ve 3 ptipadech jsme
se Spatné priklonili k diagnéze FNH, jelikoz mély pacientky druh¢ lozisko typické FNH.
V jednom ptipad¢ ani vysetieni MR nepfineslo kone¢nou diagnosu a cilené biopsie
s histologickym ovéfeni podala kone¢nou diagnosu hemangiomu. Toto loZisko vSak bylo
vyjimecné, vétSinou MR diky zmiiované nativni charakteristice hemangiom urc¢i. Celkové
jsme tedy vySetiili 66 hemangiomi, z nich jsme 8 Spatn¢ druhové¢ zatadili a 2 loziska jsme
omylem za hemangiom povazovali (v jednom piipadé periferni CCC a v jednom ptipadé
drobnou FNH). Specificita naseho vySetfeni pro hemangiomy byla 87,9 % a negativni
prediktivni hodnota 96,7 %. Nase vysledky se vyznamnéji nelisi od publikovanych studii (10,
11).

8.3. Charakterizace FNH pomoci CEUS

Typickym popisovanym piiznakem FNH je ¢asna arteridlni opacifikace loziska,
patognomicky pak s obrazem loukot'ovité uspofadanych cév plnicich se z centra do periferie
(3, 12, 16). V nasem souboru FNH byla Casna arterialni opacifikace u vSech lozisek, ptiznak
loukot’ovité usporadanych cév byl patrny u 81,0 % FNH. Pokud jsme tento ptiznak detekovali
byl patognomicky natolik, ze lozisko bylo ve vSech ptipadech spravné urceno jako FNH.
Dal8im pro FNH typickym pfiznakem je pfitomnost centralni jizvy (16, 17), ktera se pfi
CEUS ve vsech fazich opacifikace na rozdil od CT a MR nesyti. OdliSnost je zptisobena
charakterem kontrastni latky, kterd je u CEUS C¢ist€ intravaskuldrni a nedifunduje tedy do
intersticialniho prostoru. Jizvu jsme v naSem souboru pozorovali u 59,5 % lozZisek. I v téchto
ptipadech, pokud byla jizva ptitomna loZisko, bylo lozisko vzdy spravné ureno jako FNH.
Ve dvou ptipadech jsme neprokazali loukot'ovité uspotadané cévy, ale jizvu ano a lozisko pak
spravné urcili jako FNH. Celkem u 6 lozisek nebyl pfitomen ani jeden s popisovanych
typickych znak, 3 tato loziska jsme zatadili Spatné (viz dale) a 3 naopak spravné, kdy u
téchto pacientli bylo vzdy pfitomno jesté druhé lozisko typické pro FNH. Dle literatury
zustavd FNH v pozdni fazi hyper- nebo izoechogenni (16). V naSem souboru byl nélez
odpovidajici: mirné ptevazovala loziska izoechogenni (54,8 %). Pouze jediné lozisko se
chovalo atypicky, kdy bylo v pozdni fazi mirn¢ hypoechogenni, diky ¢emuz nesplnilo
podminky CEUS pro benigni loziska a ur€ili jsme ho Spatné. U lozisek mensich 3cm je nalez
téchto klasickych ptiznaki méné Casty, néktefi autofi uvadéji, ze dokonce raritni a tak se tyto
loziska mohou stat diagnosticky obtizné urcitelna (16, 17). V naSem souboru bylo 17 (40,5 %)
loZisek menSich 3cm, u 11 (64,7 %) z nich bylo pfitomno loukot'ovité uspotradani cév a pouze
ve 4 (23,5 %) ptipadech jsme zobrazili jizvu. Nélez loukot'ovité uspofadanych cév v tomto
piipadné zvysuje diagnostickou presnost CEUS a je vyhodou oproti ostatnim tomografickym
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metodam, na kterych v bézné arteridlni fazi (20-30 s) neni jiz vétSinou ptitomen. U 6 lozisek
tyto ptiznaky pomohly urcit diagnézu na CEUS, kterou nebylo mozno urcit z CT resp. MR
vysetfeni. K definitivni diagnose jsme u téchto lozisek nasledné pouzili histologické
verifikace; v jednom ptipad¢, kdy selhalo CT, pomohlo vySetfeni MR.

Celkove jsme Spatné urcili 3 (7,3 %) loziska FNH. Z nich 2 byla spravn¢ urcena jako
benigni, ale z CEUS nebylo mozné stanovit, zda se jedna o FNH, adenom ¢i atypicky
hemangiom; v pfipad€¢ uvazovaného hemangiomu MR pftinesla definitivni diagnosu.

V druhém ptipadé€, kdy byl zvazovan adenom nebo FNH, nepfineslo ani vysetfeni MR
definitivni diagndézu a byla nutné biopsie. Treti Spatn¢ uréené lozisko (jiz zminované vyse)
meélo pii nativnim US vySetfeni hypoechogenni lem. Po podéni k.1. se ¢asné arterialné
opacifikovalo bez loukotovitého uspoiadani cév a bez prikazné jizvy. V pozdni fazi vySetfeni
pak bylo lozisko mirné¢ hypoechogenni a proto bylo ndmi mylné povazovano za
hypervaskularizovanou metastazu. Nalez byl vyvracen MR vysetfenim a hlavné naslednou
biopsii loziska.

Celkovée jsme vysettili 42 lozisek FNH, z nichz jsme 3 Spatn¢ druhové zatadili a naopak
pii vySetfeni hemangiomil jsme 5 loZisek povazovali za FNH a také jeden histologicky
ovefeny adenom jsme pokladali za FNH. Specificita naseho vySetieni pro FNH byla 92,9 % a
negativni prediktivni hodnota 86,7 %. I v téchto ptipadech se nase vysledky vyznamnéji
neodlisuji od vysledki diive publikovanych (3,12-14, 18).

8.4. Ostatni benigni 1éze

Cast&jsi benigni 16zi v §ir§im slova smyslu byla loziska zménéného ukladani tuku,
jejichz diagnostiky na CEUS je oproti CT vySetteni snadnd. U toho typu postiZzeni byla
v nasem souboru dosazend ptesnost CEUS 100%. Stejné i v literatute jsou vysledky CEUS pfi
diagnostice tohoto postizeni prakticky vzdy 100 % (3, 10, 11). Elegantni metodou k odliSeni
téchto zon je MR vySetfeni s pouzitim in phase a out of phase techniky, naopak CT vySetieni
muze mit s timto postizenim obtize,jelikoz loziska nemusi byt pti CT patrna a kone¢na
diagnosa se opira o méfeni denzit opacifikujicich se zon. V naSem souboru byl u 3 z 10
pacientti vysledek CT rozpacity a pacient musel nasledné podstoupit i MR vysetteni.

Dalsi benigni 1ézi diagnostikovanou v naSem souboru je fokalni regenerativni
hyperplazie, vyskytla se u vSech pacientti, ktefi méli jaterni parenchym zménény po
probéhlém Buddové-Chiariho syndromu. U prvniho pacienta jsem toto onemocnéni
povazovali za HCC, avSak MR s podani hepatospecifické kontrastni latky nas zavér vyvratila,
kdyz pti vendzni fazi nebylo patrné vymyti loZiska a ve stfddaci fazi byla pfitomna stejna
opacifikace lozisek jako okolniho parenchymu jater. Ostatni pacienti byli jiz diagnostikovani
spravné, vzhledem k typickém obrazu hypervaskularizovaného loZiska bez vymyvani na
pozdni fazi s ptitomnosti lemu a také vzhledem k anamnéze postizeni jater Buddovym-
Chiariho syndromem.

Zbyla ti1 benigni loziska jsme diagnostikovali Spatné. 2 loziska jsme povazovali za
maligni loziska CCC resp. metastatického postizeni, ale histologické rozbory potvrdily
vzacnou diagnozu zanétlivého pseudotumoru a epitheloidniho angiomyolipomu. Obé¢ loziska
byla charakterizovana nehomogenni opacifikaci s naznacenym vymyvanim k.1. na odlozené
fazi. Poslednim benignim Spatné ur¢enym loziskem byl adenom, ktery 1ze zatradit mezi drobna
arteriadln€ hypervaskularizovana loziska,s nimiz maji zobrazovaci metody obecné problém pii
histologickému zatazeni, pokud nejsou pfitomny nékteré ze specifickych obrazii pro danou
vySetfovaci modalitu. Lozisko bylo spravné oznaceno za benigni, druhové vSak urceno jako
FNH.

8.5. Maligni loziska
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Maligni loZiska v nasem souboru tvotila pouze doprovodnou skupinu loziskového
postizeni, kterou jsem diagnostikovali pfi rozhodovani o tom, zda-li se jedna o lozisko
maligni ¢i lozisko benigni. NevySetfovali jsem pacienty s vysokou pravdépodobnosti
maligniho loziska v jatrech, jako jsou nemocni se zndmym primarnim nddorovym postizenim
nebo cirhotickou pfestavbou jater.

Nejvétsi pocet malignich lozisek tvotilo metastatické postizeni jater. Pti CEUS lze
pozorovat novy fenomén, ktery je, tak jako nékteré jiné jiz zminované ptiznak, zptsoben
moznosti sledovani arterialni faze v celém jejim prabehu. U vétSiny metastaz (vice jak 85 %)
1ze v Casné arteridlni fazi zobrazit kratkou epizodu hypervaskularizace, ktera rychle odezni a
nasledné je lozisko hypovaskularizované az do pozdni faze (18). Jelikoz CT a MR zobrazuji
pozd¢jsi arterialni fazi, loZisko zaznamenaji jako hypovaskularizované ve vsech fazich (15,
18). Charakteristicka arterialni hypervaskularizace je u metastaz, a to oproti HCC,
prstencitého charakteru. V nasem souboru jsem vSechna metastaticka loziska spravné zatadili.

Dalsi ¢astou maligni entitou jater je HCC. Uloha CEUS pii sledovani loziskovych
zmén v jaternim parenchymu u pacientli s chronickym hepatalnim postizenim je v literatute
Siroce diskutovana (19, 20). Zména regenerativniho uzle v dysplasticky a nasledné¢ v HCC je
provazena zménou cévniho zasobeni loziska z portalniho na arteridlni, které se stava
dominantnim. Diky této novotvorbé cév mize byt HCC diagnostikovan na CT, MR, ale i
CEUS. Typickym ptiznakem HCC je tak opacifikace v arterialni fazi ndsledovana rychlym
vymytim ve fazi ven6zni, takovéto chovani je pozorovano u 91-96 % HCC na CEUS (21).

V naSem souboru se takto chovala vSechna loZiska HCC.

V nasem souboru jsme zobrazili 4 loziska periferniho cholangiogeniho karcinomu,
ktery je na zobrazovacich metodach charakterizovany periferni arterialni hypervaskularizaci.
Na rozdil od CT a MR nedochdzi pii odloZenych skanech k vysycovani jizevnaté ¢asti
tumoru, nebot’ ultrazvukova k.1. neprostupuje do intersticialniho prostoru (22, 23). V nasem
souboru jsme jeden CCC ur¢ili jako hemangiom diky jeho pretrvavajici periferni opacifikaci,
ktera byla zdanlivé nodularniho vzhledu. Druhy Spatné diagnostikovany CCC jsem
povazovali za HCC s perifernim hyperenhancementem. U obou nespravné zafazenych CCC
nebyla pozorovana dilatace perifernich zlu€ovodu a definitivni diagnosu pfinesla az
histologicka verifikace loziska.

9. Zavér

Opacifikacni charakteristiky jaternich 1¢ézi pti CEUS jsou dle naSeho pozorovani v
zé4sad¢ obdobné jako pii CT a MR vySetfeni. Na druhou stranu mohou oproti obéma témto
metodam piinést dalsi informace, které ptispéji k lepSimu zatazeni loziska. Hlavnim piinosem
se jevi moznost kontinualniho sledovani syceni loziska v pribéhu celé arteridlni faze, ne jako
u zminovanych dvou metod, kdy se musime rozhodnout, kterou ¢ést arteridlni faze zobrazime.
Tato skute¢nost v naSem souboru ptispéla zejména pii diagnostice FNH se zachycenim
loukot'ovitého uspotfadani cév v ¢asné arterialni fazi a pti diagnostice hemangiomt
zobrazenim nodularni opacifikace i v piipad¢ drobnych 1€zi. Odlisnost oproti CT a MR
vySetieni také zplisobuje pouzita k.1., ktera ziistdva v cévnim fecisti a nemuze tedy dochézet
k vysycovani vazivovych jizev. Naopak je CEUS ¢aste¢né€ limitovano vymytim k.1. v pozdni
fazi u nékterych benignich lozisek. Celkové vSak presnost CEUS dle naSich vysledkt i dle
literarn€ publikovanych praci vyznamné pievysuje senzitivitu i specificitu nativni
ultrasonografie a je srovnatelnd s vysledky CT a MR. Metoda v§ak mtize oproti témto
vySetienim piinést dalsi informace kombinaci dynamického zobrazeni a pouziti Cisté
intravaskularni kontrastni latky. Ctyficet az padesat procent jaternich lozisek lze
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charakterizovat nativnim US (24-26), 40-50 % také pomoci CEUS a tedy pouze 7-10 %
lozisek, kterd nemaji charakteristické nalezy, je nutné déale ovétovat (27).

Presvédcivost celosvétove ziskavanych vysledktt CEUS vede k sice postupnému, ale
stale pokracujicimu zavadéni metody do klinické praxe. European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine an Biology (EFSUMB) doporuceni, jak zaclenit CEUS do
diagnostického fetézce pii vySetfovani jater (20). Byly vy€lenény 4 oblasti: 1.pouziti CEUS
pri charakterizaci ndhodné nalezeného loziska jater, 2. diagnostika HCC u pacienti s cirh6zou
jater, 3. detekce jaternich metastaz u onkologicky nemocnych, 4. pouziti CEUS pfi provadéni
a sledovani vysledki perkutanni ablace jaternich tumort.

Ad 1.: pokud neni pii nativnim US lozisko jasné urceno jako cysta nebo hemangiom
typického hyperechogenniho vzhledu, je potfeba dalsiho vysetfeni. EFSUMB doporucuje
pouziti CEUS. Pokud jsou po podani k.I. pfitomny typické znamky benignich 1ézi
(hemangiom, FNH), neni nutné dal$i vysetfovani. Toto doporuceni vyznamné¢ podporuji i
vysledky nasi prace.

Ad 2.: pacienti s jaterni cirhdzou maji kazdych 6 mésict kontrolni US vzhledem
k riziku vyvoje portalni hypertenze, ale také pro vysoké riziko vzniku HCC. Jakékoliv nové
lozisko zobrazené v jatrech je podezielé z HCC. CEUS je schopna stejné jako CT a MR
zobrazit Casnou arteridlni opacifikaci, kterd zvysuje podezieni na vysoce dysplasticky uzel ¢i
HCC. Proto EFSUMB doporucuje provést CEUS u kazdého loziska vétsiho nez 1 cmu
pacientl s jaterniho cirhdzou nebo chronickou hepatitidou.

Ad 3.: u vSech pacientil se znamou malignitou pii negativnim nativnim US jater
doporuc¢uje EFSUMB provedeni CEUS. Toto striktné imponujici doporuceni vychazi
z provedenych studii, které jasn¢ ukazuji vyznamny nartst senzitivity US vySetfeni po podani
k.1. Efektivitu tohoto postupu jsme v nasi praci nezkoumali. Obecné vSak lze konstatovat, ze
zaclenéni CEUS do diagnostického fetézce v této indikaci by mélo uSetfit nemocného
provedeni tradi¢nich vysetfeni, tedy CT nebo MR. Pokud se diagnosticky algoritmus pouze
roz$ifi o novou metodu, nepovazujeme to ze efektivni.

Ad 4.: ackoliv sledovani RFA tumort umoziuje nativni US, ptipadné ostatni metody,
pouziti CEUS, a to pfedevsim u nativné hlife zobrazitelnych 1ézi, povazuje EFSUMB za
vhodné. V nasi praci jsme ptinos CEUS v tomto ohledu nehodnotili.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze skupina EFSUMB doporucuje zatazeni CEUS do
kazdodenni ultrazvukové praxe a vidi potencial metody ve zmén¢ standardnich
diagnostickych protokold.

Z nasi prace jsme piesvédceni, ze metoda je jednoznacné pouzitelna v prvnim bod¢
doporuceni a to zatazeni CEUS do diagnostického algoritmu pii ur€ovani nahodné zjisténych
lozisek jater. V klinickych situacich, kdy je vysokd suspekce na malignitu (u onkologicky
nemocnych) a 1ze ocekévat pouziti dalSich metod (CT, MR, ¢i dnes také PET/CT), neni
provedeni CEUS dle naSeho nazoru zcela nutné. Co se tyce ostatnich indikaci,
nepochybujeme jak o pfinosu metody k zachytu casnych stadii HCC , tak i pro sledovani
terapeutického efektu RFA.
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10. Seznam pouzitych zkratek:

CCC - cholangiogenni karcinom

CEUS — dynamicka kontrastni ultrasonografie

CT — vypocetni tomografie

CTAH - CT hepatalni arteriografie

CTAP - CT arterialni portografie

DDZ — dolni duta Zila

DN — dysplasticky uzel

EFSUMB - European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine an Biology
FDG - 2-fluoro-2-deoxy-D-glukoza

FLHCC - fibrolamelarni hepatocelularni karcinom

FNH - fokélni nodularni hyperplazie

HCC — hepatocelularni karcinom

HU — Hounsfieldova jednotka

IV — nitroZzilni podéani

k.. — kontrastni latka

MI - mechanickym indexem

MR — magnetickd rezonance

NRH - nodularni regenerativni hyperplazie

PET — pozitronova emisni tomografie

RES — retikuloendotelidlni systém

SF6 - sulfur hexaflourid

SPIO - superparamagnetické oxidy zeleza

T1 —T1 véazené obrazy pfi vySetieni magnetickou rezonanci
T2 — T2 vazené obrazy pii vySetfeni magnetickou rezonanci
THAD - transient hepatic attenuation differences

THID transient hepatic signal intensity differences

TIPS - transjuguldrni portosystémova spojka

US — ultrasonografie
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