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1. PouZité zkratky

ATP adenosintrifosfat

CT pocitatova tomografie

FNH fokalni nodularni hyperplazie
FRFSE fast recovery fast spin echo
Gd-BOPTA gadobenét dimeglumin

Gd-EOB-DTPA kyselina gadolinium-ethoxybenzyl-diethylentriaminpentaoctova
GE General Electric

IS post intenzita signalu po podani kontrastni latky
IS pre intenzita signalu pii nativnim zobrazeni
Mn®* DPDP mangafodipir trisodium

MR magneticka rezonance

MRP2 multidrug resistence protein 2

NTCP Na+/taurocholate cotransporting polypeptide
OATP organic anion transport polypeptides

ROI region of interest

SPGR spoiled gradient recalled echo

VIBE volume interpolated breath-hold examination
ZIS zména intenzity signalu



2. Uvod do problematiky

2.1. Anatomickohistologické pozndmky K jatrim

Jatra jsou nejveétsi parenchymat6zni organ v téle. Vazi u dospélého muze obvykle mezi
1500-1800 gramy, u Zeny mezi 1200-1500 gramy, tedy kolem 3% celkové hmotnosti (13).
UloZena jsou intraperitonealng, s tésnou vazbou na pravou polovinu branice.

Z&kladni komponentou jaterniho parenchymu jsou jaterni buiiky — hepatocyty. Jde o buiky
polyedrického tvaru, rozmérti 20-30 um. Na povrchu hepatocytt jsou mikroklky, na které jsou
vazany Cetné enzymy. Mezi hepatocyty jsou zlucové kandlky, zlucové kapilary, jejichZ stény
jsou tvofeny jen bunénymi membranami Sousedicich hepatocytl. Jaterni buiiky vytvareji
tramce, s tésnym vztahem k cévadm. VSude kolem cév je v jatrech vazivo, které souvisi

S povrchovym pouzdrem (capsula Glissoni). Tramce hepatocytl a cévy jsou v jatrech radialné
usporadané do Utvaru s nazvem lobulus venae centralis. Jde o strukturu tvaru hranolu délky
asi 2 mm, priméru kolem 1 mm. V centru tohoto lalicku je vena centralis. Mezi trdmci
jaternich bunék jsou jaterni sinusoidy. Jsou to tenkosténné Zilni kapilary se sténou tvofenou
jedinou vrstvou endotelovych bunék s ¢etnymi fenestracemi. Vena centralis, probihajici v 0se
lalticku, sbira krev z radialné uspotfaddanych sinusoid. Na luminalnim povrchu jaternich
sinusoid se jednotlivé vyskytuji jaterni makrofagy — Kupfferovy buiiky (13). Mezi vnéjsi
plochou endotelovych bunék jaternich sinusoid a mikroklky na povrchu hepatocytt
usporadanych v trdmce je subendotelovy, perisinusoidovy, prostor (Disseho prostor). Do
tohoto prostoru Stérbinami v endotelu pronika tekutina ze sinusoid a piichazi tak do kontaktu
s povrchem mikroklki jaternich bunék. V Disseho prostorech jsou jednotlivé pfitomny
zvlastni hvézdicovité Ytovy buriky, které hromadi lipidy a vitamin A. Pokra¢ovanim
zlucovych kapilar mezi jednotlivymi hepatocyty jsou intralobularni Zlu¢ovody mezi fadami
jaternich tramct. Ty smétuji do periferie jaternich lalack, kde jsou jejich pokra¢ovanim
Heringovy kanalky (13). Ty jiz maji vlastni sténu tvofenou kubickymi buitkami. Vedou Zlu¢
do interlobularnich zlu¢ovodd, které jsou ulozené v portobilidrnich prostorech. Portobiliarni
prostory se nachdzeji na styku tii jaternich lalicki. Jsou na fezu trojhranné, vyplnéné vazivem
a trojici Gitvartl zvanou trias hepatica (Glissonova trias). Jaterni trias je tvofena vétvi arteria
hepatica propria (arteria interlobularis), vétvi portalni Zily (vena interlobularis) a
interlobuldrnim Zlu€ovodem. Z interlobularnich zlu¢ovodl smétuje zlu¢ do dalSich, vétSich,
veétvi a postupné az do porta hepatis, kde jatra opousti ductus hepaticus dexter et sinister.

Laltcek centralni zily je zakladni morfologickou jednotkou jater. Za funkéni jednotku jaterni
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tkané podle privodu krve a tvorby Zluce 1ze povazovat portalni laliacek (lobulus venae
interlobularis), ktery pfedstavuje cast jater zasobenou jednou interlobularni zilou

(a tepnou), ze které je zaroven drénovana zlu¢ do jednoho interlobularniho zlu¢ovodu. Ma
tvar nepravidelného ovoidu, v jehoz stiedu prochazi interlobularni zila. V portobiliarnim
prostoru vysilaji interlobularni Zily a tepny vysilaji arteriae et venae circumlobulares
(distribuéni cévy), které obkruzuji jaterni lalticky. Cast portalniho lali¢ku s ndzvem primarni
acinus jaterni je zakladni funkéni jednotkou jaterni tkané. Jde o okrsek jater zasobeny jednou
cirkumlobulérni Zilou a arterii, kterd je napojena na sinusoidy dvou pfiléhajicich laltickt
centralni zily. Jaterni sinusoidy tedy pfijimaji Zilni i arterialni krev. Na fezu ma primarni
acinus tvar dvou trojuhelniki, jejichz zakladny se stykaji v misté prabéhu cirkumlobularni
Zily, s vrcholy v centralnich zilach obou piilehlych jaternich lalacku. Histologicky se primarni
acinus jater d¢li na tfi zony (13). Zoéna I - stfed jaterniho acinu, je nejbliZze cirkumlobuldrni
zile a tepn¢, je nejlépe zasobend kyslikem a zivinami, hepatocyty v této zon€ jsou nejodolné;jsi
na hypoxii a jako prvni v piipadé poskozeni jater regeneruji. Zéna I1I je nejblize k centralni
Zile, zasobeni kyslikem a Zivinami je v ni nejhor$i. Mezi zénami I a III je pfechodna zéna II.
Aktivita hepatocytd, jejich enzymu a metabolickych funkci, je riizna podle umisténi v téchto

z6néch.

2.2. Cévni zasobeni jater a jeho vliv na dynamické kontrastni vySetieni

jater

Cévni zasobeni jater je dvoji. Nutritivni zasobeni s pfivodem krve bohaté na kyslik je
zaji$téno cestou arteria hepatica a jejich vétvi. Podil arteridlni krve obvykle byvéa mezi
25-30%. Funk¢ni krevni zasobeni, kterym se do jater dostava krev z neparovych organt biisni
dutiny, predstavuje portalni zila. Krev pfivedena do jater prostiednictvim arteria hepatica i
Krev z vena portae se dostava do jaternich sinusoid (13). Tento specificky zptsob cévniho
zasobeni jater ma vliv i na zobrazovani jater s vyuzitim intravaskularné aplikované kontrastni
latky. Pfi intravendznim podani kontrastni latky se aplikovana kontrastni latka dostava do
jater a jaternich sinusoid nejprve cestou arteria hepatica. Zobrazeni jater vyuzivajici piivodu
kontrastni latky cestou arteria hepatica se pii dynamickém kontrastnim vySetieni jater nazyva
arterialni faze. Arterialni faze zobrazeni jater vétSinou za¢ina 15-30 sekund po zahajeni
aplikace kontrastni latky a trva do 30 sekund. V dobg, kdy konéi arterialni faze, je zména

intenzity signalu jater pfi dynamickém kontrastnim zobrazeni magnetickou rezonanci nejvétsi,
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protoze v této dob¢ jiz soucasné do jater pritéka kontrastni latka cestou portalni zily a
kontrastni latka se dostava i do jaternich Zil. VySetieni jater v arteridlni fazi vySetieni je
dulezité zejména pro detekci a charakterizaci hypervaskularizovanych jaternich lozisek, coz
jsou z benignomu hlavné hemangiomy, loziska fokalni nodularni hyperplazie a jaterni
adenomy. Z malignich lozisek jde hlavné o hypervaskularizované metastazy a loziska
hepatocelularniho karcinomu (66). Zobrazeni jater, pti kterém se jiz pfevazné uplatituje
kontrastni latka pfivedena do jater cestou portalni zily se pii dynamickém kontrastnim
vysetfeni nazyva portalni, ¢i portovenozni, faze. Jeji zacatek je obvykle 40-70 sekund od
zahajeni podavani kontrastni latky. VySetfeni v portalni, ¢i portovenozni, fazi je hlavnim pro
detekci vétSiny jaternich lozisek, predevsim hypovaskularizovanych metastdz, umoznuje
hodnotit invazi do jaternich cév, ptitomnost nekrotickych okrskl nebo fibrozy v loziscich
(66). V nasledujici dobé jesté pietrvava arterioportalni piivod kontrastni latky do jater a trva
rozdil mezi intenzitou signélu intravaskularniho a extracelularniho prostoru. Tato faze trva
kolem 120-180 sekund. Poté nasleduje obdobi , ve kterém je vyrovnana koncentrace
kontrastni latky v intravaskularnim a extracelularnim prostoru — nazyva se fazi ekvilibria.
Zobrazeni ve fazi ekvilibria neni pro detekci loziskovych zmén v jatrech vhodné, mize
napomoci pii charakterizaci lozisek, pfedev§im hemangiomd, zlepSuje hodnotitelnost

fibroznich zmén v lozZiscich.

2.3. Vyznam vySeti‘eni magnetickou rezonanci pro zobrazovani jaternich

lozisek

Presné diagnostika loziskovych 1€zi pfi zobrazovani jater je zvlaste dtlezitd i vzhledem

k vysokeé prevalenci benignich jaternich lozZisek v dospélé populaci. Vyznam odliseni téchto
castych jaternich benignomt je velky ptredevsim pfi vySetfovani pacientll se znamym
malignim nadorovym extrahepatickym procesem — i u téchto pacientt je velky podil
detekovanych jaternich lozisek, obzvlasté¢ mensi velikosti nez 2 cm, benignich (66). Vétsina
jaternich metastaz jsou adenokarcinomy, s nejvétsim podilem kolorektalniho karcinomu (39).
Hlavné u tohoto onemocnéni se piitom v posledni dobé vyrazné rozsitily indikace

k chirurgickym resekénim operacim jater, piipadné k oSetfeni metastaz radiofrekvenéni
ablaci. Z toho vyplyva hlavni ukol diagnostického zobrazovani loZiskového postiZeni jater,
kterym je, kromé vysoké senzitivity vySetieni, pokud mozno neinvazivni odliseni

nejcastéjSich benignich jaternich loZisek od lozisek ostatnich. Ur¢eni druhové histologické
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velikosti. S rozvojem metod diagnostického zobrazovani pfitom vyrazné nartista pocet

detekovanych jaternich lozZisek o priméru kolem 1 cm a mensim.

Diky technologickému rozvoji se v piedchozi dekadé magneticka rezonance stala vyznamnou
metodou pii zobrazovani jater. Spolu s modernimi multidetektorovymi CT je nejcitlivéjsi pro
detekci jaternich loZisek. CT umoznuje charakterizovat jaterni loZiska pouze na zékladé
protonové denzity a perfuznich charakteristik. Magneticka rezonance diky svému vysokému
tkanovému kontrastu a charakterizaci tkan¢ na podkladé T1 a T2 relaxace, moznosti detekce
mikroskopického podilu tukové tkan¢€, degradacnich produkti hemoglobinu (38), a

Vv neposledni fad¢ uvedenim hepatospecifickych kontrastnich latek do klinické praxe, pred¢i
CT v moznostech druhové specifikace jaternich loZisek. Magneticka rezonance je dnes
vSeobecné uznavana jako metoda s nejvétsi specificitou pii diagnostickém zobrazovani
loZiskovych jaternich 1ézi (4, 32, 33, 58, 61, 63, 76, 78, 94), soucasn¢ je povazovana i za

zobrazovaci metodu s nejvyssi senzitivitou pro detekci jaternich loZisek (25, 35, 41).

2.4. LoZiskoveé léze jater hepatocytarniho pivodu

2.4.1. Fokalni nodularni hyperplazie

Nejcastéjsim jaternim loziskem hepatocytarniho ptivodu je fokalni nodularni hyperplazie
(obrazek ¢. 1, strana 62). Jde o tieti nejcastéjsi loziskovy nalez v jatrech viibec (po cysté a
hemangiomu) (31). Jedna se o solidni loZiskovou lézi benigni povahy, bez maligniho
potencialu (24, 31), bez vétsiho rizika komplikaci jako je krvaceni, nebo ruptura. V naprosté
vétsSin€ piipadl nevyzaduje chirurgickou intervenci nebo jinou 1é¢bu. Fokalni nodularni
hyperplazie pravdépodobné vznika jako hyperplasticka proliferace hepatocytii na podklade
vrozené cévni anomalie (6, 24). Obsahuje norméalni hepatocyty i Kupfferovy buiky (2, 24,
31). Histologicky jsou prikazné malformované zlu€ovody, které nemaji normalni napojeni na
zluCovy strom (2, 24). Fokalni nodularni hyperplazie postihuje dominantné Zeny (80-95 %)
(24, 31). Souvislost vzniku loZiska fokalni nodularni hyperplazie v disledku uzivani
hormonalnich kontraceptiv nebo steroidi nebyla prokazana, jejich uzivani vSak miize
podporovat riist loziska. Fokalni noduldrni hyperplazie je ¢astym nahodnym nalezem (73) pfi
zobrazovacich vySetienich (ultrazvuk, CT) a jeji neinvazivni odliSeni od ostatnich jaternich
lozisek je tedy velmi dilezité. Nejcastéji byva fokalni nodularni hyperplazie detekovana u

Zen ve 3.-5.deceniu — tedy ve fertilnim v&ku. I proto je potiebna jeji neinvazivni diagnostika,
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nejlépe bez expozice ionizujicimu zateni na CT. LoZisko fokalni nodularni hyperplazie se
nejcastéji zjisti pii ultrazvukovém vysetteni, kde je zpravidla izoechogenni, méné ¢asto mirné
hyperechogenni ¢i hypoechogenni ve srovnani s okolnim parenchymem jater, rozpoznatelné
je Casto jen na zaklad¢ poruseni normalni architektoniky parenchymu jater a tlakovych zmén
na cévni struktury. Na CT vysetieni jde vétSinou o lozisko nativn€ izodenzni nebo témét
izodenzni ve srovnani s normalnim jaternim parenchymem, opacifikuje se prakticky
kompletné v arterialni fazi vySetieni, ve fazi portalni byva izodenzni nebo mirné hyperdenzni
(31). Obvykle jde o lozisko homogenni, bez hemoragii a kalcifikaci. Typicka je pfitomnost
hypovaskularizované centralni jizvy a loukot'ovité usporadani s radialnimi septy — tyto
morfologické charakteristiky jsou v8ak zpravidla hodnotitelné jen u loZisek vétsi velikosti nez
3 cm v pruméru (24). Pti vySetfeni magnetickou rezonanci je fokalni noduldrni hyperplazie
obvykle izointenzni nebo velmi mirné hyperintenzni na T2 vazenych obrazech a mirné
hypointenzni na T1 vazenych obrazech. U vétsich lozisek byva hodnotitelna centralni jizva

s vysokym signalem na T2 vazenych obrazech, nizkym na T1 vaZenych obrazech (2, 6, 24,
31). Pii dynamickém kontrastnim zobrazeni se lozisko fokalni nodularni hyperplazie
opacifikuje vétSinou kompletné v arterialni fazi vySetieni (101), v portalni fazi vySetfeni byva
mirné hyperintenzni nebo izointenzni ve srovnani s okolnim parenchymem jater (31) (chybi

casné vymyvani kontrastni latky).

2.4.2. Jaterni adenom
Jaterni adenom (obrazek ¢. 2, strana 64) je benigni tumor jater hepatocytarniho ptivodu. Na
rozdil od fokalni nodularni hyperplazie je vzacnym nalezem. Vyskytuje se témef vyhradné jen
jinych steroidnich preparatt (anabolik), vzacné pfichazi v Uvahu u glykogenoz (Mon Gierke
la) (22, 24, 31) , v té&chto piipadech mize byt ptitomen i u muzt. Obvyklym obrazem je
heterogenni loZisko velikosti az 10 cm, adenomy malé velikosti v3ak byvaji ¢asto homogenni.
Byvaji pfitomny nekrdzy, krvaceni, kalcifikace (22, 31, 49). Mize obsahovat tukovou tkan
(34, 49). Obsahuje Kupfterovy buniky v mensim poctu, nezZ loZiska fokalni nodularni
hyperplazie. Hepatocyty adenom jsou vétsi, nez obvyklé, velikosti, obsahuji vétsi podil
glykogenu a lipidii. Na rozdil od fokalni nodularni hyperplazie adenom neobsahuje
zlu€ovody. Na ultrazvuku jde o solidni lozisko razné echogenity. Na CT se adenom
opacifikuje v arterialni fazi vysetieni, v piipad¢ vétsich loZisek heterogenné, v portéalni fazi
mize byt izodenzni nebo i hypodenzni ¢i hyperdenzni ve srovndni s jatry. Mize byt pfitomna

tukova tkan s negativni denzitou i kalcifikace. Mize byt viditelna (pseudo)kapsula. Obdobné
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vypada adenom v obrazu magnetické rezonance — u vétSich loZisek je signal heterogenni

Vv obou vazenich, je prikazna opacifikace v arterialni fazi dynamickeho kontrastniho
vySetieni, byvaji pfitomny hemoragie, nekrozy, kalcifikace. Obraz adenomu je v nékterych
ptipadech prakticky shodny s hepatocelularnim karcinomem, od kterého nemusi byt adenom
zobrazovacimi metodami spolehlivé odlisitelny (34, 66), bezpecné odliSeni adenomu od
dysplastickych nebo malignich loziskovych 1€zi jater Casto neni zobrazovacimi metodami
mozné (3, 21, 33, 66, 103). V piipadé mensi velikosti jde zpravidla o homogenni, kompletné
se v arterialni fazi kontrastniho vySetieni opacifikujici lozisko (49). V takovém ptipad¢ je
hlavnim diferencialné diagnostickym problémem odliseni loziska fokalni nodularni
hyperplazie, které, pokud je mensi velikosti, nemiva diferencovatelnou centralni jizvu a
loukot'ovité usporadani s radidlnimi septy (24). Odliseni od lozZiska fokalni nodularni
hyperplazie je pfitom dulezité — u adenomu piipada v Gvahu chirurgickd intervence s resekci

loziska pro riziko krvaceni a ruptury a vzacné (16) i moznosti maligni transformace.

Vzacnym onemocnénim je jaterni adenomatoza (obrazek ¢.3, strana 66)
s mnohocetnymi adenomy, zpravidla mensi velikosti (21, 22, 49) — zde je hlavnim
diferencialné diagnostickym problémem odliSeni od hypevaskularizovanych jaternich

metastdz a multifokalni formy hepatomu (21, 22) .

2.4.3. Hepatocelularni karcinom

Hepatocelul&rni karcinom (hepatom) (obrézek ¢.4, strana 68) je nejéastéjsi primarni maligni
jaterni tumor. VétSina se vyskytuje v cirhotickém terénu (14, 15, 30). Existuji tii
morfologické formy hepatomu. Mize jit 0 solitarni lozZisko, obvykle objemné, heterogenni,
nékdy s podilem nekrotickych okrsku, kalcifikaci a obsahem tukové tkané. DalSi formou je
multifokalni hepatom, s vicecetnymi uzly mensi velikosti. Dale se mize hepatom projevit i
jako difuzni infiltrace bez hodnotitelného ohrani¢eného loziska. Prognéza onemocnéni zavisi
na velikosti loZiska, rozsahu postizeni, pfitomnosti vaskularni invaze (66, 93), vyznamnym
faktorem je kromé¢ stadia cirh6zy samoziejmé i histologicky grade tumoru (14, 15). Na
ultrazvuku jde obvykle o heterogenni loZisko rizné velikosti. Na CT je nejcast¢jsi obraz
heterogenné se opacifikujiciho loZiska v arterialni fazi vySetfeni s asnym vymyvanim
kontrastni latky (18, 69), Casto se satelitnimi hypervaskularizovanymi lozisky. Nékdy jde o
hladce ohranicené lozisko s pfitomnosti opacifikujici se (pseudo)kapsuly. Byvaji ptitomny
porce nekrotické, tukové — s negativni denzitou, kalcifikace. Zvlasté multifokalni forma

hepatomu v podob¢ ¢etnych v arterialni fazi vysetfeni se opacifikujicich uzli muze byt
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obtizné odlisitelna od hypervaskularizovanych metastdz. Obdobny jako na CT je obraz
hepatomu i pfi vySetieni magnetickou rezonanci — heterogenni, obvykle nehomogenné se

Vv arteridlni fazi kontrastniho vySetfeni opacifikujici lozisko s ¢asnym vymyvanim kontrastni
latky (18), ptipadné vicecetné arterialné se opacikujici uzly v pfipadé multifokalni formy
hepatomu jsou nejcastéjSim obrazem (41). Byva hyperintenzni na T2 vazenych obrazech (53).
M¢éné cCasté jsou formy hepatomu hypovaskularizované (69) — bez opacifikace v arterialni fazi

vySetfeni nebo s periferni prstencitou opacifikaci.

2.4.4. Fibrolamelarni hepatocelularni karcinom

Zvlastnim druhem maligniho tumoru jater hepatocytarniho ptivodu je fibrolamelarni
hepatocelularni karcinom. Jde o velmi vzacny tumor, ktery se vyskytuje vétSinou

Vv necirhotickém terénu, byva diagnostikovan u mladych dospélych (3). Jde o heterogenné se
v arterialni fazi opacifikujici objemné loZisko s pfitomnosti centralni jizvy a radialnich sept.
Centralni jizva miva na rozdil od loZisek fokalni nodulérni hyperplazie nizky signél na T2

vazenych obrazech (3).

2.5. Kontrastni latky pro MR zobrazeni jater

2.5.1. VySetieni s nespecifickymi extracelularnimi MR kontrastnimi latkami

Pii vySetieni magnetickou rezonanci s pouzitim nespecifickych (extracelularnich)
kontrastnich latek se nalezy loziskovych zmén jater hodnoti zcela analogicky jako v ptipadé
pouZiti extracelularnich jédovych kontrastnich latek na CT. WSetfeni jater magnetickou
rezonanci s intravendzni aplikaci nespecifické extracelularni kontrastni latky je zobrazovaci
metoda s vysokou senzitivitou pro detekci lozisek v jatrech. Soucasné umoziuje spolehlivé
rozpoznat nejcastéji se vyskytujici benigni jaterni loziska — cysty a hemangiomy.
Nespecifické MR kontrastni latky obsahuji gadolinium. Pfitomnost gadolinia ve tkani
zpusobuje zkraceni T1 relaxace, coz vede ke zvySeni signdlu na T1 vazenych sekvencich.
Gadolinium je silné toxické, proto musi byt vazano v cheldtu.Prvni kontrastni latka pro
vySetieni magnetickou rezonanci schvalena ke klinickému pouZiti byla Gd-DTPA
(Magnevist ® Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Némecko) v roce 1988. Velkou vyhodou
MR oproti CT je moZnost multifazického dynamického zobrazeni doplnéného piipadné i o
odloZené skeny (pét a vice minut po aplikaci kontrastni latky) bez jakékoliv davky zateni;

naopak v ptipad¢ multifazického CT vysetieni se davka ionizujiciho zafeni nasobi poctem
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vySetfenych fazi. Obecnou nevyhodou nespecifickych — extracelularnich CT i MR
kontrastnich latek je fakt, Ze etiologii jaterniho loZiska odvozuji pouze z opacifika¢ni
charakteristiky podminéné relativnim zastoupenim arterialni a Zilni vaskularizace loZiska,
pfic¢emz tyto perfuzni charakteristiky nejsou zdaleka vzdy specifické a u riznych druhti

jaternich 1ézi se mohou piekryvat.

2.5.2. Hepatospecifické kontrastni latky

Diagnosticky potencidl magnetické rezonance pii vySetfovani jater vyznamné zvysuje vyuziti
tkanove specifickych kontrastnich latek (4, 10, 27, 32, 33, 35, 52, 58, 61, 63, 67, 76, 78, 94,
97, 99, 102, 103).

Historicky je tkanové specifické zobrazovani jater spojeno s kontrastni latkou ferucarbotran
(Resovist ® Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Némecko), ktera dnes jiz neni na trhu
dostupna. Jednalo se o retikuloendotelialni superparamagnetickou kontrastni latku, ktera
obsahovala nanocastice oxidi zeleza, které byly selektivné vychytavany bunkami
retikuloendotelialniho systému - v jatrech Kupfferovymi butikami (5, 20, 47, 50, 59, 87).
Kontrastni vySetieni jater v dynamické fazi podani této kontrastni latky bylo hodnotitelné pro
maly vzestup signalu na T1 vazenych obrazech jen omezené. Tato kontrastni latka zkracovala
zejména T2 relaxaci. Hlavni diagnostickou sekvenci po podani této kontrastni latky byly
odlozené T2 vaZené obrazy, na kterych byl vysoky kontrast mezi nizkym signalem
parenchymu jater a vysokym signalem jaternich loZisek, které neobsahovaly Kupfferovy
bunky (5, 40, 50, 62). Loziska fokalni nodularni hyperplazie s velkym podilem funk¢nich
Kupfferovych bunék méla analogicky zietelné snizeny signal (2, 5, 20, 59) na odlozenych T2

vazenych obrazech, obdobny signalu zdravé jaterni tkan¢.

V poslednich letech se pfi zobrazovani jater magnetickou rezonanci pouzivaji
hepatospecifické kontrastni latky hepatobiliarni, vychytavané hepatocyty a vylucované do
zluci (20, 61, 71). Jde o kontrastni latky paramagnetické, které zkracuji zejména T1 relaxacni
Cas tkané - po jejich podani se vyuZivaji sekvence T1 vaZzené. V odloZené, hepatospecificke,
fazi je po podani téchto kontrastnich latek na T1 vazenych sekvencich vyrazné zvyseny signal
jaterniho parenchymu, cozZ zvysuje senzitivitu v detekci jaternich loZisek, které neobsahuji
funkéni hepatocyty a zlstavaji hypointenzni. Kromé toho podani téchto kontrastnich latek
roz§ifuje potencial magnetické rezonance v charakterizaci a specifikaci jaternich lozZisek

hepatocytarniho ptvodu.
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Hepatobiliarni kontrastni latky jsou dostupné tti (71). Jde o chelat manganu — kontrastni latku
Mn®* DPDP (mangafodipir trisodium: Teslascan ® GE Healthcare AS, Oslo, Norsko). Dalsi
dvé predstavuji chelaty gadolinia — kontrastni latka Gd-BOPTA (gadobenéat dimeglumin:
Multihance ® Bracco ALTANA Pharma GmbH, Konstanz, Némecko) a kontrastni latka Gd-
EOB-DTPA (gadoxetat disodium: Primovist ® (v USA Eovist®) Bayer Schering Pharma AG,
Berlin, Némecko).

Teslascan (Mn?* DPDP, mangafodipir trisodium) je kontrastni latka, které je vychytavana
v normdlnich jaternich bunikach (12, 40, 58, 99), ve slezing, ledvinach a nadlevinach . Jeho
hlavni nevyhodou je nutnost podavani v pomalé infuzi. Odpada tak mozZnost dynamického
kontrastniho vySetfeni jater, coZz vyznamné limituje moznost charakterizace jaternich lozisek.
Po podani se provadi odloZené zobrazeni 15-30 minut az nékolik hodin po podani kontrastni
latky.

Multihance (Gd-BOPTA, gadobenéat dimeglumin) je kontrastni latka, ktera je ze 4 %
vychytavéana hepatocyty a vylu¢ovana do zlu¢i (10, 23, 24, 61). Na rozdil od kontrastni latky
Teslascan je po podani této kontrastni latky mozné dynamicke kontrastni zobrazeni jater

v arterialni a portalni fazi a ve fazi ekvilibria. Vzhledem k nizkému podilu jaterni exkrece

(4 % hepatalni, 96 % renalni exkrece) je vySetfeni v hepatospecifické fazi mozné provadét az
fadoveé v hodinach po podani - tedy odlozené v druhé dobé po nativnim a dynamickém
kontrastnim zobrazeni, coz je do ur€ité miry z provozniho hlediska v praxi limitujici.
Primovist (Gd-EOB-DTPA, kyselina gadoxetovd) je paramagneticka hepatospecificka
kontrastni latka, ktera je z cca 50 % vylucovana hepatocyty do zluci (97). VySetieni s touto
kontrastni latkou Ize provést dynamicky se zobrazenim jater v arterialni a portalni fazi
opacifikace a ekvilibriu, tak jako obvykle pfi pouziti nespecifické extracelularni kontrastni
latky pfi vySetieni jater magnetickou rezonanci (4, 33, 45, 66, 104) nebo pii kontrastnich CT
vySetifenich jater s jodovou kontrastni latkou. Diky vysokému podilu bilidrni exkrece Ize jiz
po cca 10-15, optimalné 20, minutach po podani provést zobrazeni v hepatospecifické fazi (4,
18, 28, 33, 45, 64, 66, 89, 94, 100, 104), kdy je na T1 vazené sekvenci vyrazn¢ zvysSeny signal
jaterniho parenchymu. Celé vysetieni je tedy mozné provést v jedné dob¢. Pravidelné ptitom
dochézi i k vizualizaci hypersignalnich extrahepatickych zluc¢ovych cest a zluéniku (8, 9, 66).
Dostupné je tak po podani Gd-EOB-DTPA i funkéni MR cholangiografické zobrazeni (8, 9,
75, 88). Studie Filipponeho a spol. (17) prokazala lepsi opacifikaci jaterniho parenchymu

Vv hepatospecifické fazi vysetieni po podani Gd-EOB-DTPA ve srovnani s Gd-BOPTA.
Zatimco Gd-DTPA (Magnevist) je silné hydrofilni sloucenina, vyskytuje se pouze

v extracelularnim prostoru a je vylu¢ovana téméf vyhradné ledvinami, Gd-EOB-DTPA ma
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oproti Gd-DTPA diky ptidani ethoxybenzylové skupiny silngjsi lipofilni vlastnosti. Po
intravenoznim podani je distribuovana v extracelularnim prostoru s pomérné nizkou vazbou
na proteiny plazmy (kolem 10%). Protoze nema vyznamngjsi vazbu na plazmatické
bilkoviny, je jiz po 10 minutach od podani vyznamné sniZend jeji plazmatickd koncentrace.
Z krevniho feciste je Gd-EOB-DTPA aktivné vychytavana hepatocyty, predevsim
prostiednictvim transportniho membranového systému, ¢astecné snad i pasivni difuzi. Dle
vysledki nékolika studii (48, 89, 90, 91) jsou za transmembranovy transport Gd-EOB-DTPA
hepatocyty odpovédné OATP (organic anion transporting polypeptides) a NTCP
(Na+/taurocholate cotransporting polypeptide). Stupen vychytavani Gd-EOB-DTPA
hepatocyty sniZuje blokadou transportnich molekul sulfobromoftalein a rifampicin (60, 66).
Farmakokinetika Gd-EOB-DTPA v jatrech je tedy proces limitovany kapacitou transportnich
molekularnich mechanismi hepatocytt, je znacné podobné farmakokinetice nékterych
bilidrnich rentgenovych jodovych kontrastnich latek (jodipamid, jotroxic) nebo syntetickych
barviv (indocyaninova zelen) (79). Bylo prokdzano, Ze vychytavani Gd-EOB-DTPA a
nasledné zvyseni signalu loziska hepatocelularniho karcinomu na odloZené T1 vazené
sekvenci v hepatospecifické fazi vysetieni po podani Gd-EOB-DTPA je silné zavislé na
expresi izoenzymu OATP8/1B3 (57, 89). Z hepatocytt je Gd-EOB-DTPA vylucovana

vV nezménéné podob¢ do Zluci prostrednictvim ATP dependentniho MRP2(multidrug
resistance protein), rovnéz znamého jako ABCC2 (90, 91). Enzym MRP2 je také zapojen pfi
vylucovani bilirubinu z hepatocytli. Kromé biliarni exkrece se na eliminaci Gd-EOB-DTPA
z organismu podili rovnym dilem glomerularni filtrace. Plazmaticky polo¢as Gd-EOB-DTPA
je ptiblizné jedna hodina. Podil Gd-EOB-DTPA eliminovany cestou biliarni exkrece a
glomerularni filtrace se pochopitelné miize ménit v zavislosti na funkénim postizeni jater
nebo ledvin.

Preklinicky byla Gd-EOB-DTPA Siroce testovana (26, 54-56, 77, 79-83). Podani
Gd-EOB-DTPA je vseobecné dobie tolerované, bez zavaznych nezadoucich ucinka (26).
Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi prokazatelné nebo pravdépodobné souvisejicimi

s aplikaci Gd-EOB-DTPA byly pfi klinické studii nauzea, vazodilatace, bolest hlavy, pachut’
v Ustech a bolest v misté vpichu (32). Gd-EOB-DTPA je z organismu eliminovana

vV nezménéné podobé. Metabolity Gd-EOB-DTPA nebyly prokazany ve zluéi ani v moci (66,

81, 82), 1ze vylougit enterohepatickou cirkulaci.

2.5.3. Vyznam hepatospecifické faze vySetieni pro charakterizaci jaternich lozisek

Cetné studie (4, 32, 33, 58, 61, 63, 76, 78, 94) prokazaly vy3si senzitivitu a specificitu pii
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hodnoceni jaternich lozZisek vySetfenim magnetickou rezonanci po podéani hepatospecifické
kontrastni latky ve srovnani s nativnim MR vySetfenim, kontrastnim CT vySetfenim a MR
vySetfenim po podani nespecifické extracelularni kontrastni latky. V sou€asnosti jsou
dostupné dv¢ paramagnetické hepatospecifické kontrastni latky umoziujici kromé vySetfeni
Vv hepatospecifické fazi soucasné dynamické kontrastni zobrazeni. Jsou to Gd-BOPTA

(v Evropé schvalena od roku 1998) a nov¢ji Gd-EOB-DTPA. Obé tyto kontrastni latky
nabizeji vyjimeénou kombinaci vlastnosti bezné extracelularni paramagnetické kontrastni
latky spolu s benefitem zobrazeni v hepatospecifické fazi vysetieni.

Maligni jaterni loZiska maji v hepatospecifické fazi vySetteni zpravidla nizky signal, niz$i nez
parenchym jater. Naopak loziska fokalni nodularni hyperplazie obsahuji funk¢éni hepatocyty,
které vylucuji Gd-EOB-DTPA do zlu¢i; abnormalnim napojenim malformovanych zlu¢ovodu
Vv loziscich fokélni noduldrni hyperplazie na bilidrni strom se vysvétluje zvySena akumulace
hepatospecifické kontrastni latky v loziscich fok&lni nodulérni hyperplazie v hepatospecificke
fazi vysetfeni (2, 66), kdy tato loziska maji typicky signal shodny nebo Castéji i vyssi nez
okolni jaterni parenchym (37, 101). Lze tedy ptedpokladat, Ze hypervaskularizované jaterni
loZisko, které ma nativni signal shodny nebo obdobny jako parenchym jater, je homogenni,
homogenné se syté opacifikuje v arteridlni fazi vySetfeni a ma po podéani hepatospecifické
kontrastni latky Gd-EOB-DTPA v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni signal ve vEtSing
objemu shodny nebo vyssi neZ jaterni parenchym, odpovida s vysokou pravdépodobnosti
loZisku fokalni nodularni hyperplazie. U jaternich adenomi se takto vysoky signal, ve vétSiné
objemu loZiska shodny nebo vysSi nez signal okolniho jaterniho parenchymu, v odloZené
hepatospecifické fazi vySetteni, dle vysledki v minulosti publikovanych praci (24, 31),
nepiedpoklada. Loziska hepatocelularniho karcinomu jsou vétSinou v odloZzené
hepatospecifické fazi hyposigndlni, 1 kdyz n¢které¢ hepatomy mohou vykazovat vyraznou

akumulaci hepatospecifické kontrastni latky (57, 89).
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3. Cile disertacni prace

3.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

Nasim cilem bylo prospektivni srovnani zmény intenzity signalu cévnich struktur a
parenchymatdznich organt po intravendzni aplikaci nespecifické extracelularni kontrastni
latky gadobutrolu a hepatospecifické kontrastnilatky Gd-EOB-DTPA pti dynamickém
kontrastnim a odloZeném postkontrastnim zobrazeni horniho bficha magnetickou rezonanci.
Klinické studie prokézaly vyznam kontrastnich latek Gd-BOPTA i Gd-EOB-DTPA pro
detekci a charakterizaci loZiskovych jaternich 1ézi (4, 32, 33, 35, 61, 63, 78, 94, 102, 103).
Animalni i humanni klinické studie kromé toho potvrdily pouzitelnost kontrastni latky
Gd-BOPTA pii dynamickém kontrastnim zobrazeni, se zvySovanim intenzity signélu cévnich
struktur a parenchymatoznich organt srovnatelnym s béznymi extraceluldrnimi kontrastnimi
latkami (23, 29, 46, 65, 95). O nove kontrastni latce Gd-EOB-DTPA, které byla v Evropé
schvéalena pro klinické pouziti v roce 2005, nebyla v pocate¢nich fazich této doktorské prace
k dispozici literarni data, ktera by se komplexné zabyvala hodnocenim kontrastnich vlastnosti
Gd-EOB-DTPA pti dynamickém kontrastnim zobrazeni a jejich srovnanim s béznymi
extracelularnimi kontrastnimi latkami. Jejimi vlastnostmi pti dynamickém kontrastnim
zobrazeni se do roku 2007 zabyvalo jen nékolik malo, vétSinou animalnich, studii se
zaméfenim na cévni struktury (98), nebo vyhradné na jatra (11, 51, 63, 68, 84, 94). Proto jsme
se rozhodli zatadit do tohoto projektu i komplexni srovnavaci farmakokinetickou MR studii

zaméfenou jak na parenchymatozni biiSni organy, tak i na cévni a biliarni struktury.

3.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni prinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho piivodu

Cilem bylo prospektivni zhodnoceni vyznamu podani hepatospecifické kontrastni latky
Gd-EOB-DTPA pii vySetieni magnetickou rezonanci pro moznosti detekce a charakterizace
loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho ptivodu a to jak kvalitativné, tak i prostfednictvim
objektivnich kvantitativnich ukazatela.

V polovin¢ minulého desetileti, kdy byla na trh uvedena nova kontrastni latka Gd-EOB-DTPA

(Primovist), nebyly v literatufe znamy detailni Udaje o tom, zda hodnoceni hepatocelularnich
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loZiskovych 1ézi jater bude vychazet z principt analogickych s kontrastni latkou Gd-BOPTA.
Cilem nami provedené studie bylo potvrdit predpoklad obdobného chovani lozisek
hepatocytarniho ptuvodu v odloZené hepatospecifické fazi vysetieni a vyznam
hepatospecifické faze zobrazeni po podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA pro jejich

diferencialni diagnostiku, zv1asté pro odliseni lozisek fokalni nodulérni hyperplazie.
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4. Material a metodika

4.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

4.1.1. Soubor pacienti

Pro ucely studie, jejimz cilem bylo prospektivni srovnani zmény intenzity signalu cévnich
struktur a parenchymatoznich organti po intravendzni aplikaci nespecifické extracelularni
kontrastni latky gadobutrolu a hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA pii
dynamickém kontrastnim a odloZzeném postkontrastnim zobrazeni horniho bficha
magnetickou rezonanci, bylo v obdobi mezi kvétnem 2005 a dubnem 2006 prospektivné
vySetieno 107 pacientd, u kterych bylo indikovano kontrastni MR zobrazeni horniho bficha.
Vylucujici kritéria byla: rendlni selhdni, bilidrni obstrukce, nespolupracujici pacient, vék pod
15 let. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle véku, pohlavi a body mass indexu.

Ve skupiné A bylo 56 pacientli (29 muzi, 27 zen), kterym byl intravendzné podan bolus
kontrastni latky gadobutrol. Primérny vék pacientd ve skupiné A byl 54,1 let (rozpéti véku
16-80 let), primérny body mass index byl 27,1 (rozpéti 17,5-40,4).

Ve skupiné B bylo 51 pacientt (23 muzu, 28 Zen), kterym byl intravendzné podan bolus
kontrastni latky Gd-EOB-DTPA. Pramérny vek pacientt ve skupiné B byl 54,6 let (rozpéti
véku 18-81 let), primérny body mass index byl 26,7 (rozpéti 16,6-41,8).

Statisticka analyza neprokazala mezi skupinou A a B signifikantni rozdil tykajici se v€ku,
pohlavi a body mass indexu (pouzit byl Fisherv exaktni test). VSichni pacienti pisemné

potvrdili informovany souhlas se zatfazenim do studie.

4.1.2. Kontrastni latky

Aby byla zarucena standardizovana aplikace kontrastni latky, byl pfi v§ech vySetienich pouzit
automaticky injektor (Spectris Solaris, Medrad, Indianola, PA). Ve vsech ptipadech byla
podana doporuc¢ena davka kontrastni latky (gadobutrolu i Gd-EOB-DTPA) 0,1 mi/kg
hmotnosti. Byl tedy podan identicky objem kontrastni latky na jednotku hmotnosti pacienta

V obou vysetienych skupinach. Kontrastni latky byly aplikovéany jako bolus rychlosti 2 ml/s
intraven6zné do kubitalni zily, okamzZité poté nasledovalo podani 20 ml fyziologického

roztoku.

Gadobutrol (Gd-BT-DO3A, Gadovist, Bayer Schering Pharma) je paramagneticka
nespecificka kontrastni latka s extracelularni distribuci v intravaskularnim a intersticialnim

prostoru. Koncentrace gadolinia 1 mmol/ml umoziuje vyznamné zkraceni doby podavani
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men3iho objemu kontrastni latky ve srovnani s kontrastnimi latkami s koncentraci

0,5 mmol/ml pii doporucené standardni davce 0,1 mmol/kg télesné hmotnosti. Relaxivita R1
Vv plazmé je 5,3 L/mmol/s pti 1,5 Tesla. Z cirkulace je gadobutrol eliminovan glomerularni
filtraci.

Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer Schering Pharma) je paramagneticka hepatospecificka
kontrastni latka. Obsahuje 0,25 mmol Gd-EOB-DTPA v 1 ml. Doporuc¢ena optimalni davka je
0,025 mmol/kg télesné hmotnosti, to znamend 0,1 ml/kg. Relaxivita v plazmé¢ je relativné
vysokd 7,4 L/mmol/s pfi 1,5 Tesla. To je vysvétlitelné minimalni vazbou na proteiny
(ptiblizné 10%). Po intravendzni aplikaci je kontrastni latka Gd-EOB —DTPA nejprve
distribuovana v extracelularnim prostoru a poté je vychytavana hepatocyty. 50% podané
kontrastni latky je eliminovano biliarni exkreci, 50% glomerularni filtraci. Maximalni vzestup
intenzity signalu hepatobilidrniho systému v hepatospecifické fafi vySetieni nastava po 20
minutach po podani kontrastni latky. Nejvy3si ho kontrastu mezi jatry a jaternim loZiskem
byva dosazeno 20-45 minut po podani.

4.1.3. MR zobrazeni

Vsechna MR vySetieni ve studii byla provedena na 1,5T MR pfistroji Magnetom Symphony
Maestro Class nebo Magnetom Avanto (Siemens, Erlangen, Némecko). Vzdy byly pouzity
dedikované phased-array t€lové civky pokryvajici rozsah jater. Provedeno bylo dynamicke
kontrastni sériove zobrazeni T1 vaZzenou 3D sekvenci inkoherentniho gradientniho echa,
jmenovité sekvenci VIBE (volume interpolated breath-hold examination) se spektralni
saturaci signalu tukové tkan¢. Parametry pouzité sekvence VIBE byly: repeti¢ni ¢as 5,12 ms,
echo ¢as 2,51 ms, sklapéci uhel 10 stupnt, zobrazovaci pole 285x350 mm, matrix 116x256,
56-64 vrstev, tloustka vrstvy 3-3,5 mm, transverzalni orientace fezl, doba akvizice 20 s,

8 s doba do nébéru stiedu k-prostoru.

Prvni VIBE sekvence byla provedena nativng, tedy jesté pfed podanim kontrastni latky. Pro
minimalizaci vlivu rozdilného cirkula¢niho ¢asu byla prvni postkontrastni VIBE sekvence

v arterialni fazi vySetfeni spousténa manualné s vizualni kontrolou (carebolus) v dob¢, kdy se
podana kontrastni latka objevila v ascendentni aorté, obvykle 14-17 s po zacatku aplikace.
Dalsi akvizice byly provadény po intervalech umoznujicich pacientovi volné€ se prodychat —
po 20 sekundach mezi arterialni a portalni fazi vySetieni a 40 sekundach mezi portalni fazi
vySetieni a fazi ekvilibria. Zobrazeni v odloZené fazi (pii vySetfeni s podanim Gd-EOB-DTPA
ve fazi hepatospecifické) bylo ziskavano 10 a 20 minut po podani kontrastni latky. Aby byla

zajisténa moznost kvantifikace signalovych zmén v riznych fazich vySetteni, byly parametry
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sekvence VIBE identické pro vSechny faze vysetfeni, a to v€etné nativniho skenu.

4.1.4. \lyhodnoceni

V péti anatomickych oblastech horniho bficha bylo provedeno kvantitativni srovnani
relativniho vzestupu signélu ve srovnani s nativnim zobrazenim pfi kontrastnim MR vySetieni
v arterialni fazi, portalni fazi, v ekvilibriu a v odloZené fazi 10 a 20 minut po podani
kontrastni latky. Intenzita signalu byla métena v kruhové oblasti zajmu (ROI - region of
interest) umisténé do abdominalni aorty v Urovni coeliakalniho trunku, kmene portalni Zily,
intrapankreatické porce ductus choledochus, jater (segment 6 nebo 7) a sleziny na
odpovidajici srovnatelné zobrazené vrstvé ve vSech fazich vysetfeni. Z kazdé méfené oblasti
zajmu (ROI) byla zaznamenévéna stfedni hodnota intenzity signalu. Zména intenzity signalu
na postkontrastnim vySetfeni ve srovnani s nativnim zobrazenim byla pro kazdou fazi

kontrastniho vySetfeni a méfenou oblast kalkulovana podle vzorce:

ZIS = (IS post — IS pre) . 100/1S pre

kde

ZIS ... zména intenzity signalu
IS post ... intenzita signalu po podani kontrastni latky

IS pre ... intenzita signalu pfi nativnim zobrazeni

Oblasti zajmu, ve kterych byl méfen signal, byly umistovany tak, aby nebylo méteni
ovlivnéno zobrazovacimi artefakty. Ve slezin¢ a v jatrech byly oblasti zajmu s mé&fenym
signalem umistovany tak, aby neobsahovaly viditelné velké cévy a loziskové 1éze.

Celkova kvalita zobrazeni byla pro kazdého pacienta ve studii vyjadiena na pétibodové
Stupnici se zvlastnim zietelem na homogenitu a vzestup intenzity signalu pii dynamickém
kontrastnim zobrazeni v hodnocenych anatomickych strukturach. Kvalitativni posouzeni
subjektivni hodnotitelnosti zobrazeni bylo ¢islovano od 1 do 5: 1 = $patna, 2 = suboptimalni,
3 = pramérnd, 4 = dobra, 5 = vynikajici.

S ohledem na odlisnou biodistribuci a vylu¢ovani obou hodnocenych kontrastnich latek
nebyly pro odloZenou fazi zobrazeni porovnavany rozdily mezi skupinami pacienti AaB.

Nebyla hodnocena detekovatelnost loZiskovych lézi.
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4.1.5. Statisticka analyza
Rozdily mezi skupinami pacientii A a B byly testovany pomoci dvouvybérového t-testu
s hodnotou p mensi nez 0,05 ke zjisténi statisticky vyznamnych rozdilt. Fisheriv exaktni test

byl pouzit na rozdily spojené se zastoupenim pohlavi v obou skupinach.

4.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni pfinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho pivodu

4.2.1. Soubor pacienti

Od tinora 2006 do biezna 2010 bylo pomoci MR tomografu 1,5 Tesla provedeno vysetieni
jater magnetickou rezonanci s podanim hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA

u 78 pacienti, u kterych bud’ byla z ptedchoziho zobrazovaciho vySetfeni zndma ptitomnost
hypervaskularizovaného, v arterialni fazi se opacifikujiciho, loZiska jiného nez hemangiom,
nebo se pritomnost takového loziska predpokladala po nativni fazi vySetieni a byla nasledné
potvrzena po podani kontrastni latky. VSichni pacienti byli odeslani k vySetieni indikujicim
Iékatem v ramci bézné klinické praxe. VéEtsina takto vySetfenych pacientd byla k vySetfeni
magnetickou rezonanci odeslana pro nahodny nélez jaterniho loziska pfi ultrazvukovém
vysetfeni, nékdy po nasledném vysetieni na CT nebo na magnetické rezonanci bez pouziti
hepatospecifické kontrastni latky. Deset pacientd mélo v anamnéze onkologické onemocnéni,
u kterého se dal predpokladat hypervaskularizovany charakter metastatickych lozisek. Dva
pacienti m&li znamou cirhdzu jater. V souboru vySetfenych vyrazné ptevazovaly Zeny, kterych
bylo 67.

4.2.2. MR zobrazeni

VSechna vyseteni magnetickou rezonanci byla provedena na MR pfistroji GE Signa 1,5 T
(vyrobce General Electric Medical Systems, Milwaukee, USA) s pouZitim dedikované torso
array civky. Vysetfovaci sekvence byly provadény se zadrzenim dechu vysetfovaného. U
kazdého vySetteni bylo provedeno nativni zobrazeni T1 vazenou sekvenci dualniho echa
SPGR (spoiled gradient recalled echo) s in-phase a out-of-phase zobrazenim v axialni roving,
vySetfeni T2 vazenou sekvenci rychlého spinového echa FRFSE v axialni roving, bud’ se
spektralni saturaci tuku nebo bez ni. Nasledovala kontrastni faze vySetfeni po intraven6znim
podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA — dynamické kontrastni zobrazeni jater T1 vaZenou
SPGR sekvenci v axialni roviné¢ 25-30 sekund, 70-80 sekund a 180-310 sekund po zahajeni
aplikace kontrastni latky, tj. v arterialni a portalni fazi opacifikace jater a ve fazi ekvilibria.
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Za 20 minut po podani kontrastni latky bylo provedeno zobrazeni T1 vazenou SPGR

sekvenci v axialni roviné v hepatospecifické fazi vysetieni, se spektralni saturaci tuku.

4.2.3. Hodnoceni vySetieni

U arterialné hypervaskularizovanych jaternich loZisek byla hodnocena velikost, nativni signél
a chovani po podani kontrastni latky: nejprve kvalitativné s hodnocenim charakteru
opacifikace pii kontrastnim dynamickém vysetfeni a ve srovnani s normalni jaterni tkani,
dale byla hodnocena homogenita lozZisek a pfipadna ptitomnost centralni jizvy; nasledné bylo
provedeno kvantitativni hodnoceni namétenych numerickych parametra s objektivni

kvantifikaci signalové charakteristiky vSech lozisek v jednotlivych fazich vysetieni.

4.2.3.1. Kvalitativni analyza

Loziska vykazujici akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetieni byla
povazovana za loziska hepatocytarniho pavodu.

LozZiska izointenzni nebo hyperintenzni v hepatospecifické fazi vysetfeni ve srovnani

s okolnim parenchymem jater byla v necirhotickém terénu povaZovana za loZiska fokalni
nodulérni hyperplazie, pokud jejich nativni signal a chovani pti dynamickém kontrastnim
vySetieni byl s lozisky fokéalni nodulérni hyperplazie slucitelny.

Loziska vykazujici akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetieni, ktera vSak
byla pfevazné hypointenzni ve srovnani s okolnim parenchymem jater, byla v necirhotickém
terénu povazovana za pravdépodobné adenomy.

LoZiska bez znamek akumulace kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetieni byla
povazovana Vv necirhotickém terénu za pravdépodobné metastazy.

Loziska s velmi vysokym signdlem na T2 vaZenych obrazech bez opacifikace po podani
kontrastni l1atky byla hodnocena jako cysty.

LoZiska s velmi vysokym signélem na T2 v&Zenych obrazech, ktera se opacifikovala
nodularn¢ z periferie, a dale se doopacifikovavala centripetalné v portalni fazi vysetieni a ve
fazi ekvilibria a v odlozené hepatospecifické fazi vysetteni méla signal obdobny, jako signal
vaskul&rniho poolu, byla povaZzovéana za hemangiomy (obrazek ¢.7, strana 72). Jako
hemangiomy byla hodnocena i loZiska s velmi vysokym signalem na T2 vazenych obrazech,
ktera se pii malé velikosti do 2 cm v priméru opacifikovala kompletné v arterialni fazi
vySetieni, vysoky signal méla i v portalni fazi vySetieni a ve fazi ekvilibria a v odloZené
hepatospecifické fazi vySetieni méla signal obdobny, jako signél vaskularniho poolu.

Pokud na zaklad¢ dostupnych klinickych tidaji a nalezu ze zobrazovacich vysetieni loziska
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splitovala kritéria benignity, nepfistupovali jsme z etickych a bezpecnostnich diivoda
k verifikaci nalezu pomoci invazivniho (bioptického) vysetieni, protoze kazdy odbér

histologického vzorku vZdy reprezentuje jisté riziko zdravotnich komplikaci.

4.2.3.2. Kvantitativni analyza

U lozisek, ktera byla v necirhotickém terénu v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni po
podani kontrastni latky hyperintenzni nebo izointezni a byla tak, v ptipadé, Ze méla s touto
diagnozou slucitelny, obvykly, obraz nativné a pfi dynamickém kontrastnim vySetieni,
oznacena za loziska fokalni nodularni hyperplazie, bylo nasledné provedeno méfeni intenzity
signalu pfi nativnim zobrazeni, v arterialni fazi, v portalni fazi a v odlozené hepatospecifické
fazi vysetfeni 20 minut po podani kontrastni latky. Ve vSech téchto ptipadech byla

Vv hepatospecifické fazi vysetieni rovnéz méfena intenzita signalu parenchymu jater v okoli
loZiska fokalni nodularni hyperplazie.

Intenzita signalu loZisek byla méfena v kruhové oblasti zajmu (ROI — region of interest).
Velikost ROI byla ptizptisobovana velikosti hodnoceného loziska se snahou o velikost méfené
plochy alespoti 1 cm®. Oblasti, ve kterych byl méFen signal, byly voleny tak, aby méfeni
nebylo, nebo bylo co nejméné, ovlivnéno zobrazovacimi artefakty. Pokud to bylo mozné, byl
signal méfen v homogenni ¢asti loziska, snahou bylo vyhnout se ptipadné centralni jizve,
hrubSim radialnim septim, nebo jinym nehomogenitam. V pfipadé nehomogenniho signalu
loZiska po podani kontrastni latky byla oblast zajmu umisténa do oblasti, kde byl signal
loZiska nejvyssi. Méfeni byla provadéna na obrazech in phase T1 vazené SPGR sekvence bez
spektralni saturace tuku. Signal parenchymu jater v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni
byl méfen v oblasti jater s obdobnou vzdalenosti od civky, jakou mélo porovnavané lozisko
fokalni nodularni hyperplazie. Velikost métené plochy parenchymu jater byla 2 cm?, oblast
zajmu s méfenym signalem byla umistovana tak, aby neobsahovala velké cévy nebo jiné
loziskové jaterni l1éze. Stejn€ jako v piipad¢ promefovanych lozisek byla i méteni intenzity
signalu jater provadéna na obrazech in phase T1 vazené SPGR sekvence bez spektralni

saturace tuku.

Obdobné bylo provedeno méfeni intenzity pfi nativnim zobrazeni, v arteridlni fazi, v portalni
a odlozené hepatospecifické fazi vysetieni 20 minut po podani kontrastni latky u lozisek,
ktera sice vykazovala v necirhotickém terénu akumulaci kontrastni latky v odlozené
hepatospecifické fazi vySetieni, ale jejich signal byl v hepatospecifické fazi vySetieni nizsi

nez signal okolniho parenchymu jater, a tato loziska tak byla hodnocena jako pravdépodobné
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jaterni adenomy. Rovnéz byla v hepatospecifické fazi vySetieni méfena intenzita signalu
parenchymu jater v okoli adenomu. Intenzita signalu lozisek byla méfena v kruhové oblasti
zajmu (ROI - region of interest). Velikost ROI byla stejn¢ jako u lozisek fokalni nodularni
hyperplazie ptizpisobovana velikosti hodnoceného loZiska se snahou o velikost méfené
plochy alespoii 1 cm? Pokud to bylo mozné, byl signal m&fen v homogenni &asti loziska,
snahou bylo vyhnout se oblastem s vy$§im nativnim signalem na T1 vazene sekvenci, tedy
porcim s pifedpokladanym obsahem tukové tkané, prokrvacenym, nebo s pfitomnosti
kalcifikaci, nebo jinym nehomogenitam. Méfeni signalu po podani kontrastni latky bylo
provadéno se snahou o umisténi oblasti zdjmu do identické porce loziska, ve které byl méten
signal na nativni fazi vySetieni. V pfipadé nehomogenniho signalu loziska po podani
kontrastni latky byla oblast z&jmu umisténa do oblasti odpovidajici méfené nativni porci
lozZiska, ve které byla intenzita signalu lozZiska po podani kontrastni latky nejvyssi. Méteni
byla provadéna na obrazech in phase T1 vazené SPGR sekvence bez spektralni saturace tuku.
Signél parenchymu jater v odlozené hepatospecifické fazi vysetieni byl méfen v oblasti jater
s obdobnou vzdalenosti od civky, jakou mélo porovnavané lozisko adenomu. Velikost mérené
plochy parenchymu jater byla 2 cm?, oblast zajmu s m&fenym signalem byla umistovéna tak,
aby neobsahovala velké cévy nebo jiné loziskové jaterni 1éze. Stejné jako v ptipade
prométovanych lozisek byla i méfeni intenzity signalu jater provadéna na obrazech in phase

T1 vazené SPGR sekvence bez spektralni saturace tuku.

4.2.4. Statisticka analyza

Nameétené hodnoty intenzit signdlu v loziscich byly deskriptivné statisticky vyhodnoceny. Ke
srovnani loZisek velikosti do 30 mm a nad 30 mm v praméru byl pouzit dvouvybérovy t-test.
Bylo provedeno parové porovnani signalu lozisek fokalni nodularni hyperplazie a adenomt ve
srovnani se signalem jater v odlozené hepatospecifické fazi vySetteni s pouzitim
neparametrického Wilcoxonova parového testu a parového t-testu.

Dale bylo provedeno porovnani vyvoje zmén intenzity signalu u loZisek fokalni nodularni
hyperplazie a adenomti s pouzitim dvouvyb&rového t-testu. K porovnani signalu loZisek

v arterialni, portalni a odlozené fazi vysetieni byla pouZita Friedmanova neparametricka

analyza rozptylu.

Hodnotil se ,,wash-out* — vymyvani kontrastni latky - u loZisek fokalni nodularni hyperplazie
a adenomii. Byl definovan jako podil relativniho vzestupu intenzity signalu v arterialni fazi

k relativnimu vzestupu intenzity signalu ve fazi portalni (ZIS art/ZIS port),
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kde
ZIS art = relativni zména intenzity signalu v arterialni fazi
ZIS port = relativni zména intenzity signalu v portalni fazi

ZIS = (IS post — IS pre) . 100/1S pre
S ohledem na skutecnost, Ze rozdéleni dat nesplitovalo kritéria normality, byly upfednostnény

v popisu soubort statistické deskriptory median a percentil oproti priméru a smérodatné

odchylce. Za statisticky vyznamnou byla povaZovana hodnota p<0,05.
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5. Vysledky

5.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

VSechna kontrastni MR vysetifeni byla provedena bez zdravotnich komplikaci nebo

technického selhani.

Ve srovnani s nativnim zobrazenim doslo pfi dynamickém kontrastnim vySetieni vzdy
k signifikantnimu vzestupu signalu v aorté, portalni zile, jatrech a slezing, po podani
gadobutrolu i Gd-EOB-DTPA (p-value <0,001 ve vSech piipadech).

V abdominalni aorté, portalni zile a slezin¢ byla stfedni hodnota intenzity signalu
signifikantn¢ vyssi (p-value <0,001) po aplikaci gadobutrolu ve srovnani s kontrastni latkou
Gd-EOB-DTPA ve vsech fazich, kromé aorty v arterialni fazi vysetieni, kde p-value byla
0,053 (grafy ¢.1,2,3, strany 56-58).

V jatrech byla stfedni hodnota intenzity signalu signifikantné vyssi po podani gadobutrolu

v arterialni fazi, portalni fazi a v ekvilibriu (graf ¢.4, strana 59).

Naopak signifikantné vyssi po podani Gd-EOB-DTPA byla stfedni hodnota intenzity signalu
v odloZené fazi 10 a 20 minut po podani kontrastni latky v jatrech a v ductus choledochus.
Tyto struktury po podani Gd-EOB-DTPA vykazovaly v odlozZené fazi zobrazeni jasnou
tendenci k vzestupu intenzity signalu, zatimco po podani gadobutrolu se signal v ductus

choledochus v odlozené fazi neménil a v jatrech sniZzoval (graf ¢.5, strana 60).

Stfedni hodnoty zmén intenzity signalu se standardnimi odchylkami a p-values pro skupiny

A a B jsou shrnuty v tabulce ¢.1 na stran¢ 61.

Nebyl zjistén statisticky signifikantni rozdil (p=0,27) mezi obéma pouzitymi kontrastnimi
latkami s ohledem na dosaZenou vSeobecnou kvalitu zobrazeni. Dynamické kontrastni
zobrazeni po podani gadobutrolu melo primérné skére subjektivni hodnotitelnosti zobrazeni
4,3, po podani Gd-EOB-DTPA bylo primérné skére subjektivni hodnotitelnosti zobrazeni
41.
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5.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni prinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho piivodu

Ani v této sestavé nemocnych nebyla zaznamenany zdravotni komplikace nebo piipady

technického selhani.

101 lozisek (u 67 pacientll) bylo oznaceno za loZiska fokalni nodularni hyperplazie.

14 lozisek (u 4 pacientl) bylo oznaceno za pravdépodobné adenomy, u tii z nich (13 lozisek)
byla provedeny kontroly na MR, ktera vyloucily progresi nalezu (po 24, 42, resp. 17
mesicich).

1 loZisko v necirhotickém terénu u muze bylo oznaéeno za pravdépodobny hepatom, méné
pravdépodobné¢ adenom (histologicky potvrzen adenom).

Mnohocetna (17) loziska u jednoho z pacientl — jaterni adenomatdza, histologicky ovéieno.
2 loziska (u dvou pacientil) v cirhotickém terénu byla oznacena za pravdépodobné hepatomy.
Ty byly nésledné verifikovany histologicky.

U 3 pacientek s onkologickym onemocnénim (nadorem prsu) v anamnéze byla prokézana
viceCetna hypervaskularizovana metastaticka loziska. Jejich metastatickou etiologii potvrdil

dalsi vyvoj onemocnéni s progresi ndlezu.

V ptipadé€ fokalni nodularni hyperplazie (FNH) byla u tfi lozisek provedena histologicka
verifikace. 71 ze 101 lozisek FNH (70 %) mélo kontrolni MR vySetfeni (u 38 pacientll) na
nasem pracovisti v rozmezi 3 az 38 mésicii — bez progrese velikosti a zmény charakteru
chovani po podani kontrastni latky. U ostatnich pacienti nejsou udaje o provedeném

kontrolnim zobrazeni a jeho vysledku znamy.

Celkovy podil biopticky verifikovanych lozisek FNH je maly. Je to zpusobeno tim, ze biopsii
z loZisek, ktera maji vzhled typicke fokalni nodularni hyperplazie s centralni jizvou a
loukot'ovitym uspofadanim nebo jsou izointenzni /hyperintenzni v odloZené hepatospecifické
fazi vySetieni po podani hepatospecifické kontrastni latky a nativné a pfi dynamickém
kontrastnim vySetfeni maji charakter slu¢itelny s loZisky fokalni nodulérni hyperplazie,
nepovazujeme Vv soucasné dob¢, ve shod¢ s literarnimi udaji, za etickou a oduvodnénou,
predevsim vzhledem k potencialnimu riziku bioptického vykonu.

U 21 pacientt byla loziska fokalni nodularni hyperplazie vicecetnd: dvé (u ¢trnacti pacientlt),

tfi (u dvou pacientlt), Ctyfi (u Ctyt pacientll) nebo pét (u jednoho pacienta) prokazanych

26



lozisek.

Primérna velikost loziska fokalni nodularni hyperplazie v souboru byla 31,3 mm
V maximalnim rozméru na axidlni vrstvé (rozmezi od 5 do 114 mm). U 46 lozisek fokalni

nodularni hyperplazie byl maximalni rozmér na axidlni vrstvé 30 mm a vetsi.

Centralni jizva byla patrna u 39 ze 101 loZisek (39 %) fokalni nodularni hyperplazie, z toho
ve 32 ptipadech (32/39, tj. v 82 %) u lozisek méficich v maximalnim rozméru na axialni
vrstvé 30 mm a vice. Signdl centralni jizvy byl ve vSech ptipadech vysoky na T2 vazenych
obrazech, nizky na obrazech T1 vazenych, na rozdil vySetieni s nespecifickou extracelularni
kontrastni latkou, pti kterych se centrdlni jizva vétSinou pozdné opacifikuje, byla jizva

v loZiscich fokalni noduléarni hyperplazie v odloZzené hepatospecifické fazi vysetieni
hyposignalni (obrazek ¢.1C, strana 63).

Ze 4 pacientl s predpokladanymi adenomy byla loziska viceCetnd u dvou (4 a 8 lozisek).
Velikost adenomil (v€etné histologicky ovéfeného, povazovaného za pravdépodobny

hepatom) byla v maximalnim rozméru na axialni vrstvé 5 az 155 mm.

V¢ek osob s diagndzou fokalni nodularni hyperplazie: median 32 let (mezni hodnoty 19 az 72
let). Median véku Zen s diagndzou jaterniho adenomu: 31,5 roku (mezni hodnoty 25 az 36
let). Lozisko ptivodné povazované za pravdépodobny hepatom, histologicky verifikované jako
adenom, bylo nalezeno u 41letého muze. Adenomatéza jater byla prokdzana u muze -
kulturisty ve véku 36 let.

Naméfené stiedni hodnoty intenzity signalu v loziscich fokalni nodularni nativné, v arterialni,
portalni a odloZené fazi po 20 minutéach a signalu jaterniho parenchymu v odloZené fazi po 20

minutach jsou uvedeny v tabulce ¢.2, strana 73.

Vyvoj zmény intenzity signalu v loZiscich fokalni nodularni hyperplazie po aplikaci
kontrastni latky v arterialni, portalni a odloZené hepatospecifické fazi vySetieni znazorfiuje
krabi¢kovy graf (graf ¢.6, strana 80). Cara v krabi¢ce je poloha medianu, krabi¢ka predstavuje
rozsah od 1. do 3.kvartilu, horni horizontélni linka je nejvétsi pozorovani, které je mensi nebo
rovno 3.kvartilu plus 1,5 ndsobek mezikvartilového rozpéti (3.kvartil minus 1.kvartil), dolni

horizontalni linka je nejmensi pozorovani, které je vétsi nez 1.kvartil minus 1,5 nasobek
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mezikvartilového rozpéti, mirné odlehlé hodnoty (zelena barva) jsou do vzdalenosti
trojnasobku mezikvartilového rozpéti od 1. a 3. kvartilu, vzdalenéjsi hodnoty (Cervend barva)

jsou zavazné odlehlé hodnoty.

Testovala se hypotéza shody viéi alternativé neshody pfi porovnani hodnot intenzity signalu
loZisek fokalni nodularni hyperplazie v arterialni, portalni a odloZzené hepatospecificke fazi
vySetifeni u lozisek velikosti do 30 mm a nad 30 mm. Pouzit byl dvouvybérovy t-test.

Hypotéza shody nebyla zamitnuta ani v jednom ptipadé (grafy ¢.10,11,12, strana 82,83).

Testovala se hypotéza shody vici alternativé neshody pii parovém porovnani hodnot intenzity
signalu loZisek fokalni noduléarni hyperplazie a jater v odloZené hepatospecifické fazi
vySetieni. Pouzit byl neparametricky Wilcoxoniv parovy test. Hypotéza shody byla zamitnuta
(p-value<0,001). Signél loZisek fokalni nodularni hyperplazie byl v odlozené

hepatospecifické fazi vysetieni signifikantné vyssi nez signal jater (tabulka ¢.5, strana 79).

Namétené stiedni hodnoty intenzity signdlu v loZiscich jaternich adenomt nativné,
v arterialni, portalni a odloZené fazi po 20 minutach a signalu jaterniho parenchymu

v odloZené fazi po 20 minutach jsou uvedeny v tabulce ¢.3, strana 77.

Testovala se hypotéza shody vuéi alternativé neshody pti parovém porovnani hodnot intenzity
signalu lozisek jaternich adenomu a jater v odlozené hepatospecifické fazi vysetieni.
Hypotéza shody byla zamitnuta (p-value<0,001). Signal adenomu byl v odloZené

hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné niz$i nez signal jater (tabulka ¢.5, strana 79).

Vyvoj zmény intenzity signalu v jaternich adenomech po aplikaci kontrastni latky v arterialni,
portalni a odlozené hepatospecifické fazi vysetieni znazoriiuje krabickovy graf (graf ¢.7,
strana 80). Popis grafu je identicky v s grafem znazoriiujicim vyvoj zmény intenzity signalu

v loZiscich fokalni noduléarni hyperplazie — viz strana 27.

Testovala se hypotéza shody vici alternativé neshody pii porovnani hodnot intenzity signalu
jaternich adenomu v arterialni, portalni a odloZené hepatospecifické fazi vysetieni u lozisek
velikosti do 30 mm a nad 30 mm. Pouzit byl dvouvybérovy t-test. Hypotéza shody nebyla

zamitnuta ani v jednom piipad¢.
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Porovnaval se signal loZisek fokalni nodulérni hyperplazie a jaternich adenomi nativné,

v arterialni, portalni a odlozené hepatospecifické fazi vySetteni. Pouzit byl dvouvybérovy
t-test. Nativné vykazovaly adenomy v porcich s méfenou intenzitou signalu signifikantné

fazi vySetieni byl signal adenomui v porcich s méfenou intenzitou signalu signifikantné niz$i
nez signal lozisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01). V portalni fazi vySetieni byl
signal adenomt v porcich s métenou intenzitou signalu rovnéz signifikantné nizsi nez signal
loZisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,001). Stejné tak v odloZené hepatospecificke
fazi vySetieni byl signal adenomui v porcich s méfenou intenzitou signalu signifikantné niz$i
nez signal lozisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01). Naméfena hodnota intenzity
signalu parenchymu jater se ptitom u pacientti s adenomy a lozisky fokalni nodularni

hypeplazie statisticky vyznamné nelisila.

Loziska fokalni nodularni hyperplazie méla signifikantné vySSi intenzitu signélu v odloZené
hepatospecifické fazi vySetfeni ve srovnani s fazi arterialni (p-value<0,001). Vyraznéjsi byl

rozdil u lozisek vétsich nez 30 mm. Ke srovnani byl pouzit parovy t-test.

Relativni vzestup intenzity signalu (ZIS) v arterialni fazi vySetteni byl signifikantné vyssi
v méfenych porcich u adenomti nez u lozisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01).

Ke srovnani byl pouzit dvouvybérovy t-test.

Rovnéz v portalni fazi vySetieni byl relativni vzestup intenzity signalu (ZIS) signifikantné
vy$$i u adenomui nez u loZisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01). Ke srovnani byl

pouzit dvouvybérovy t-test.

Naopak nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi relativnim vzestupem intenzity signalu (ZIS)
v odloZené hepatospecifické fazi vysetteni u lozisek fokalni nodularni hyperplazie a
v méfenych porcich u adenomi (alternativa neshody s p-value 0,45). Ke srovnani byl pouZit

dvouvybérovy t-test (tabulka ¢.4, strana79).

Relativni vzestup signalu v loZiscich fokalni nodularni hyperplazie a jaternich adenomech

znazornuji grafy €. 8 a 9 na stran¢ 81. Popis grafil je identicky s popisem grafu €.6, strana 27.

Statisticky vyznamné se neliSil wash-out loZisek fokalni noduléarni hyperplazie a jaternich
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adenomu (podil relativni zmény intenzity signalu v arterialni a portalni fazi vySetfeni). Ke
srovnani byl pouzit dvouvybérovy t-test (graf ¢.13, strana 83). Popis grafu je identicky

S popisem grafu ¢€.6, strana 27.
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6. Diskuse

6.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

Béhem predchozich let bylo vyvinuto a uvedeno do klinické praxe n€kolik hepatospecifickych
MR kontrastnich latek, s riznymi vlastnostmi tykajicimi se zptsobu podani, biodistribuce,
eliminace z organismu a diagnostického vyuZiti.

Mangafodipir trisodium (Mn-DPDP, Teslascan) je aplikovan pomalou intravendzni infuzi.
Postkontrastni T1 vaZene obrazy jsou ziskdvany 20-60 minut po podani kontrastni latky.
Zvysena intenzita signalu jater pretrvava nékolik hodin. Loziska, ktera nemaji hepatocelularni
puvod, nevychytavaji mangafodipir, proto dochazi po podani kontrastni latky ke zvySeni
kontrastu mezi témito lozisky a jatry (43). Mangafodipir zlepSuje moznost odlisit jaterni
loziska hepatocytarniho ptivodu od nonhepatocytarnich (58, 76, 99). Vyhodou podani
mangafodipiru je pfidatné zvyseni intenzity signalu pankreatu. Mangafodipir v§ak nelze podat
jako bolus, nelze tak provést dynamické kontrastni vysetieni jater, coz je zna¢né limitujici pfi
pouZiti této kontrastni latky k charakterizaci loZiskovych lézi jater — nelze posoudit zptisob
jejich cévniho z&sobeni a vaskularizaci (58, 65).

Dvé zbylé dostupné hepatospecifické kontrastni latky, konkrétné Gd-BOPTA a
Gd-EOB-DTPA, nabizeji kromé vySetieni jater v hepatospecifické fazi i moznost provedeni
dynamického kontrastniho zobrazeni jater. Proto pouziti téchto kontrastnich latek dale
zlepSuje detekabilitu a moZnost charakterizace loZiskovych lézi jater (4, 32, 33, 35, 61, 63, 78,
85, 94, 102, 103).

Srovname-li zvySeni signalu pii dynamickém kontrastnim vySetfeni v arterialni fazi

po podani hepatospecifické kontrastni latky gadobenat dimeglumin s béznymi nespecifickymi
extracelularnimi kontrastnimi latkami jako je gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA, Magnevist,
Bayer Schering Pharma), gadodiamid (Gd-DTPA-BMA, Omniscan, GE Healthcare),
gadoteridol (Gd-HP-DO3A, ProHance, Bracco,) nebo gadobutrol (Gd-BT-DO3A, Gadovist,
Bayer Schering Pharma), jsou vysledky po podani gadobenat dimegluminu obdobné nebo i
lepsi, zvlasté pti posuzovani hypervaskularizovanych 1ézi a hodnoceni jejich vaskularizace.
Kontrastni vlastnosti gadobenat dimegluminu vyplyvaji z vysoke T1 relaxivity dané vazbou
kontrastni latky na intracelularni i extracelularni proteiny a také zvySenou bunécnou
mikroviskozitou v hepatocytech (23, 29, 65, 68, 85, 95). Podil biliarni exkrece gadobenét
dimegluminu je v8ak u lidi pouze 3-6% (10). Optiméalni doba skenovani jater

Vv hepatospecifické fazi vysetieni je proto 60-120 minut po intravendznim podani gadobenat
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dimegluminu (68, 72, 85). Z téchto duvodi neni v klinické praxi mozné provést dynamicke
kontrastni zobrazeni jater a odloZené zobrazeni v hepatospecifické fazi po podani gadobenat
dimegluminu v ramci jednoho vysetfeni, odloZzené skenovani je nutné provadét v druhé dobé,
coz vyrazné prodluzuje dobu vySetieni a klade zvySené naroky na pacienta i vySetfujici
personal.

Gd-EOB-DTPA rovnéz poskytuje moznost zobrazeni ¢asné dynamické perfuze i odlozené
hepatospecifické faze (72), na rozdil od gadobenat dimegluminu vSak zplsobuje signifikantni
vzestup signalu jater v hepatospecifické fazi jiz po 8 minutach po podani. Maximalni trovné
dosahuje signal jater odloZené po podani Gd-EOB-DTPA po cca 20 minutach po
intravenozni aplikaci (18, 32). To byva vysvétlovano vyrazné vyssim podilem biliarni exkrece
Gd-EOB-DTPA, ktery je kolem 50% (97). Diky tomuto relativné kratkému ¢asu, po kterém
Ize skenovat v hepatospecifické fazi, je mozné provadét dynamické vysetfeni jater a zobrazeni
v hepatospecifické fazi po podani Gd-EOB-DTPA v jedné dobé, pii jednom polozeni pacienta.
Odpada tak, na rozdil od vySetfeni s pouzitim gadobenat dimegluminu, nutnost opakované
manipulace s pacientem, celkova doba vysettfeni je tak vyznamné kratsi, pacient lezi v gantry
piistroje pramérné 30-40 minut. Redukci vySetfovaciho ¢asu umoziuje i provedeni zobrazeni
jater T2 vaZenymi obrazy az v dob¢ ¢ekani mezi dynamickym kontrastnim vyS$etfenim a
zobrazenim v hepatospecificke fazi 5-10 minut po podani kontrastni latky (85), aplikovana
Gd-EOB-DTPA totiz neovliviiuje vyznamnéji signal a kontrast obrazu T2 vazenych sekvenci
(7, 42).

Pfinos zobrazeni v hepatospecifické fazi po podani Gd-EOB-DTPA pro zlepSenou detekabilitu
a charakterizaci loziskovych 1€zi jater prokéazaly Cetné prace (4, 32, 33, 35, 65, 68, 85, 94,
102, 103). Jak jiz bylo zminéno, v prvnich letech provadéni nasi studie bylo jen malo
zkuSenosti a publikovanych udaji o vlastnostech Gd-EOB-DTPA pfti dynamickém
kontrastnim zobrazeni u lidi (63, 84, 94). Cilem naSi prace bylo zjistit, zda po intravendzni
aplikaci Gd-EOB-DTPA dochazi pti dynamickém kontrastnim zobrazeni ke srovnatelnému
vzestupu signalu v bfisnich cévach a organech jako po podani bézného nespecifického
extracelularniho cheldtu gadolinia. V soucasnosti je MR zobrazeni jater s pouzitim kontrastni
latky s takovou kombinaci vlastnosti nejefektivngjsi zobrazovaci metodou pii hodnoceni
nemoci jater (25, 27, 32, 33, 65, 72).

Je jen malo studii, které si daly za cil vyCerpavajici komplexni kvantitavni srovnani vlastnosti
béznych extracelularnich a hepatospecifikych kontrastnich latek. V nasi studii byly srovnany
vlastnosti hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA s gadobutrolem. Dtivody, pro¢

jsme zvolili jako komparativni kontrastni latku gadobutrol, byly tfi. Zaprvé gadobutrol
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nevykazoval signifikantni rozdily zvy3eni signélu v jaternich tepnéch a v portalnim systému
ve srovnani s podanim ekvimolarni davky standardniho gadoliniového chelatu — gadopentat
dimegluminu (96). Zadruhé, koncentrace Gd v gadobutrolu je 1 mmol/ml, coZz umoznilo
pouZit identicky objem a rychlost podani kontrastni latky v obou vySetiovanych skupinéch
pacientl. Timto jsme na minimum omezili mozné zkresleni vysledkd, které by mohlo nastat
pii alternativnim pouziti standardni 0,5 molarni extracelularni kontrastni latky, které by bylo
nutno bud’ podavat dvojnasobné mnozstvi (tzn. kontrastni bolus by byl dvakrat delsi), nebo by
ji bylo nutno podavat dvojnasobnou rychlosti, ¢imz by se vyrazné zvysilo riziko selhani
zilniho pfistupu. A zatieti — Z&dna srovnévaci studie mezi Gd-EOB-DTPA a gadobutrolem
nebyla v dob¢ nasi prace dosud publikovana.
V nasi studii doSlo po aplikaci Gd-EOB-DTPA i gadobutrolu k signifikantnimu vzestupu
signalu v aorté, portalni Zile, jatrech a slezing pti dynamickém kontrastnim skenovani ve
srovnani s nativnim zobrazenim.
Pokud se tyka abdominalni aorty a portalni Zily, zmény intenzity signalu v ¢ase béhem
dynamického sériového skenovani byly analogické v obou vysettovanych skupinach (viz
grafy ¢.1,2, strany 56,57).
Po podani gadobutrolu byla signifikantné vétsSi primérna hodnota zmény intenzity signalu nez
po podani Gd-EOB-DTPA (rozdil nebyl statisticky vyznamny v arterialni fazi v abdominalni
aort¢). To se da vysvétlit vysSi molarni koncentraci gadobutrolu (1 mmol/ml) ve srovnani
s Gd-EOB-DTPA (0,25 mmol/ml), ktera je ¢asteéné kompenzovana vyssi T1 relaxivitou a
vétsi vazbou na proteiny u Gd-EOB-DTPA. Na druhou stranu, v animalni studii Yoshikawy a
spol. po aplikaci Gd-EOB-DTPA dochazelo k vétsimu vzestupu signalu v abdominalni aorté
nez po podani bézné extracelularni kontrastni latky gadopentat dimegluminu, predevsim kvtli
vétsimu zkraceni T1 relaxaéniho ¢asu v plazmé vyplyvajicimu z vySSiho podilu vazby
Gd-EOB-DTPA na proteiny plazmy (10,7%) ve srovnani s gadopentat dimegluminem (1,6%)
(98).
Ve slezing bylo zvySeni intenzity signalu pii dynamickém kontrastnim zobrazeni po podani
obou kontrastnich latek v nasi studii analogické zménam signalu v abdominalni aorté. Tento
jev je vysvétlitelny cévni architektonikou sleziny s velkym podilem krve na celkovém
objemu, coz zptisobuje zmény signalu po podani kontrastni latky podobné cévnim strukturam,
vice nez parenchymat6znim organim jako jsou jatra nebo ledviny.
Zmény intenzity signalu v ¢ase v aorté, portalni Zile a sleziné vykazuji jasnou tendenci
k ¢asnéjsi eliminaci Gd-EOB-DTPA ve srovnéni s gadobutrolem v dynamické

I hepatospecifické fazi vysetteni. Gd-EOB-DTPA je z poloviny vylucovana jatry do Zluci a
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Z poloviny ledvinami, zatimco gadobutrol je vylu¢ovan vyhradné cestou glomerularni filtrace
a jeho biologicky polocas je delsi.

Sériové dynamické zobrazeni jater pfineslo ponc¢kud odlisné vysledky. Ackoli zmény
intenzity signalu byly po aplikaci gadobutrolu rovnéz signifikantn¢ vétsi v arterialni a portalni
fazi i v ekvilibriu, byl zjistén prukazny trend kontinualniho zvySovani intenzity signalu jater
po podani Gd-EOB-DTPA detekovatelny jiz od faze ekvilibria kolem 2 minut po za¢atku
aplikace kontrastni latky. Toto pozorovani potvrzuje méfitelné vychytavani Gd-EOB-DTPA
hepatocyty okamzZité po prvnim priichodu kontrastni latky, od druhé minuty po aplikaci, to
znamena zietelné diive, neZ po podani gadobenat dimegluminu. Tyto vysledky jsou v souladu
s jinymi animalnimi (11, 68) i humannimi (84, 94) studiemi. MR obrazy ziskané po podani
Gd-EOB-DTPA v arterialni a portalni fazi opacifikace jater jsou srovnatelné s dynamickym
CT vySettenim jater po podani jodové kontrastni latky, coz prokazala studie Huppertze a
spolupracovniki (33).

V hepatospecifické fazi byla zména intenzity signalu po podani Gd-EOB-DTPA signifikantné
vétsi nez po podani gadobutrolu. Rozdil byl nejvétsi po 20 minutach po podani kontrastni
latky. Ac¢koli Huppertz (33) a Reimer (63) neshledali rozdil v zobrazeni v hepatospecifické
fazi mezi 10 a 20 minutami po podani kontrastni latky, nase pozorovani svédci pro piinos
dvacetiminutového intervalu pti odlozeném zobrazeni jater v hepatospecifické fazi po podani
Gd-EOB-DPTA kvili vy$$imu signalu jater a biliarni exkreci kontrastni latky.

Sériové dynamické zobrazeni extrahepatickych Zlu¢ovod mé limitované klinické vyuZiti.
Navic, kvili omezenému prostorovému rozliSeni pti MR zobrazeni a priméru ductus
choledochus, byla pii méfeni intenzity signalu v ductus choledochus pouzita plocha v rozsahu
jen kolem péti pixelt. Chyba méfeni je proto relativné vysoka a koresponduje s vysokymi
standardnimi odchylkami namétenych hodnot (viz tabulka ¢.1, strana 61). V odlozené fazi
vySetieni se signal v ductus choledochus po podani gadobutrolu ve srovnani s hodnotami
namétenymi pii Casném dynamickém postkontrastnim zobrazeni zfetelné neméni. Po aplikaci
Gd-EOB-DTPA je naopak velmi vyrazny vzestup signalu ve zlu¢ovodech v odloZzené
hepatospecifické fazi zobrazeni po 10 a dale hlavn€ po 20 minutach po podani. Tyto vysledky
dokazuji vyjimecnou rychlou hepatobiliarni exkreci Gd-EOB-DTPA, ktera umoziuje ptidani
3D T1 véaZené MR cholangiografie 20 minut po aplikaci kontrastni latky do vysetfovaciho
protokolu.

Césteénou limitaci nami provedené studie je pom&rné heterogenni soubor vysetfenych pokud

jde o vek, pohlavi a body mass index. Na druhou stranu, takto ziskané vysledky by mély

.....
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onemocnénimi kardiovaskularnimi, nemocemi jater, ledvin a jinymi, nezli vysledky studii

zalozenych na ziskani udaji na podklad¢ vysetfovani zdravych dobrovolnikd.

6.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni pi'inosu Gd-EOB-DTPA pro detekci a

charakterizaci loziskovych 1€zi jater hepatocytarniho ptivodu

Nase pozorovani potvrzuje predpoklad, ze pti zobrazovani loziskovych 1ézi jater
hepatocytarniho ptivodu v necirhotickém terénu je nejpodstatnéjsSim (a statisticky i
nejcastéjSim) tkolem odliseni lozisek fokalni nodularni hyperplazie od lozisek ostatnich.
Jednak proto, Ze loZiska fokalni noduldrni hyperplazie maji vysokou incidenci, nebot’ jde o
druhy nejcastéjsi solidni loziskovy nalez v jatrech po hemangiomu (3, 24), a jsou tak béznym
diferencialné diagnostickym problémem v rutinni klinické praxi, jednak proto, Ze jde o
loZiska bez maligniho potencialu, bez vyznamnéjsiho rizika krvaceni nebo ruptury, v naprosté
vétsing piipadd nevyzadujici chirurgickou intervenci a jejich management je typicky
konzervativni. Navic jde o loziska, kterd byvaji ndhodnym nalezem pfi zobrazovacim
vySetieni bfiSni dutiny u zen ve fertilnim v€ku. Z toho vyplyva potieba co nejspolehlivé;si
diagnostiky téchto lozisek, pokud mozno neinvazivnim zptisobem, bez nutnosti odbéru
bioptickeho materialu se vSemi riziky invazivniho vykonu a bez vystaveni riziku ionizujiciho
zateni na CT.

Odliseni lozisek fokalni nodularni hyperplazie od nejcastéjSich jaternich benignomi — cyst a
hemangiom (31) — necini pii vySetieni magnetickou rezonanci diky téméf vzdy velmi
vysokému signalu hemangiomi a cyst na T2 vazenych obrazech problém (3). Po podani
Gd-EOB-DTPA se hemangiomy (obrazek ¢.7, strana 72) pii dynamickém kontrastnim
vySetfeni opacifikuji obdobn¢ jako po podani nespecifické extracelularni kontrastni latky,
mensi ¢asto uplné jiz v arterialni fazi vysetfeni, vétsi loziska (zhruba od 1,5-2 cm v pruméru)
zpravidla uzlovité z periferie. Hyperintenzita hemangiomti na T1 vazenych postkontrastnich
obrazech alespon v ¢asti lozZiska vétSinou trva do zhruba 10 minut po zahdjeni aplikace
kontrastni latky (3, 66), pozdéji jsou hemangiomy pii odlozeném zobrazeni hypointenzni,
sleduji signal vaskularniho poolu a nejsou dobte odlisitelné od vétsiny jinych jaternich lozisek
vcetné metastdz. Diferencialné diagnosticky je od lozisek fokalni nodularni hyperplazie tieba
odlisit predevs§im hypervaskularizovana loZiska hepatocytarniho ptivodu - jaterni adenomy a
loZiska hepatocelularniho karcinomu a dale hypervaskularizované jaterni metastazy —

predevsim metastazy nadora prsu, plic, Stitné zlazy, ledviny, melanomu a inzularnich tumord
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pankreatu. V ptipad¢ typického vzhledu loziska fokalni nodularni hyperplazie — tedy pti
nalezu hypervaskularizovaného loZiska homogenn¢ zvySujiciho intenzitu signalu po podani
kontrastni latky s pfitomnosti hypovaskularizované centralni jizvy a radialnim loukot'ovitym
usporadanim, v portalni fazi a ve fazi ekvilibria s intenzitou signalu shodnou nebo vyssi nez
okolni jaterni parenchym, bez nehomogenit podminénych hemoragiemi a kalcifikacemi, neni
zpravidla problémem rozpoznat lozisko fokalni nodularni hyperplazie pii vySetieni
magnetickou rezonanci s pouzitim bézné extracelularni kontrastni latky. V takovémto ptipadé
je tfeba diferencidlné diagnosticky odlisit pfedevsim lozisko fibrolameldrniho
hepatocelularniho karcinomu — to je podstatné vzacnéj$im nalezem, vyskytuje se u mladych
dospélych, velikost byva vétsi nez u loziska fokalni nodularni hyperplazie, centralni jizva

u lozisek fibrolamelarniho hepatocelularniho karcinomu byva hyposignalni na T2 vaZenych
obrazech (na rozdil od hypersignalni jizvy u loZisek fokalni noduléarni hyperplazie), loZisko
fibrolamelarniho hepatoceluldrniho karcinomu nebyva homogenni (3). VySe zminovany
,typicky* vzhled vSak maji loziska fokalni nodularni hyperplazie ve vétsim podilu az pii vetsi
velikosti, pfiblizné od 3 cm v priméru (23, 24); vétSina detekovanych lozisek fokalni
nodulérni hyperplazie tento charakteristicky vzhled pii vySetfeni na CT nebo MR nema (23,
24), coz potvrzuje i nase pozorovani. Uzite¢nym miiZze byt u téchto lozisek kontrastni
ultrasonografické vySetteni, pfi kterém lze rovnéz hodnotit charakter opacifikace a detekovat
centralni jizvu a loukot'ovité radialni uspotradani loziska fokalni nodularni hyperplazie (92).
Loziska fokalni nodularni hyperplazie, kterd nemaji hodnotitelny typicky vzhled, nelze pii
kontrastnim vysSetieni na CT a pfi kontrastnim vySetfeni magnetickou rezonanci s pouzitim
nespecifické extracelularni kontrastni latky odlisit pfedevsim od adenomu, které v ptipadé
mensi velikosti byvaji také homogenniho signalu a homogenné zvysuji denzitu ¢i intenzitu
signalu po podéani kontrastni latky v arterialni fazi vySetieni; nelze je navic ani bezpe¢né
odlisit od hypervaskularizovanych metastdz a loZisek hepatocelularniho karcinomu (3, 21, 33,
66, 103).

Potencial magnetické rezonance pti hodnoceni loziskovych 1ézi hepatocytarniho pivodu
vyznamng zvySuje vyuziti hepatospecifickych kontrastnich latek (2, 4, 24, 33, 66, 69).

V minulosti publikované prace (23, 24) prokazaly vyznam vysetfeni magnetickou rezonanci
pro odliseni lozisek fokalni nodularni hyperplazie od adenomi (a tedy i od lozisek jiné
etiologie) v hepatospecifické fazi po podani na trh diive uvedené kontrastni latky Gd-BOPTA
(Multihance). V poloviné minulého desetileti, kdy byla na trh uvedena nova kontrastni latka
Gd-EOB-DTPA (Primovist), nebyly v literatufe znamy detailni idaje o tom, zda hodnoceni
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hepatoceluldrnich lozZiskovych lézi jater bude vychézet z principti analogickych s kontrastni
latkou Gd-BOPTA. Cilem nami provedené studie proto bylo potvrdit pfedpoklad obdobného
chovani lozisek hepatocytarniho ptivodu v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni jako po
podani Gd-BOPTA a vyznam hepatospecifické faze zobrazeni po podani kontrastni latky
Gd-EOB-DTPA pro jejich diferencialni diagnostiku, zvlasté pro odliseni lozisek fokalni
nodularni hyperplazie.

Ptiblizn€ 50 % podané kontrastni latky Gd-EOB-DTPA je vychytavano hepatocyty a
vylucovano do Zluci (3, 4, 66). Proto u lozisek, kterd obsahuji funk¢ni hepatocyty, dochazi ke
zvySeni signalu na poskontrastnich obrazech v hepatospecifické fazi vysetteni (33). ZvySena
intenzita signélu po podani Gd-EOB-DTPA v odloZené hepatospecifické fazi vysetieni je
prikaznd nejen v normalnim parenchymu jater, ale i loZiscich hepatocytarniho ptivodu, ktera
obsahuji funkéni hepatocyty, piedevsim v loZiscich fokalni nodulérni hyperplazie, u kterych
Ize, ve shodé s jiz fadou publikovanych praci o vySetienich s diive do klinické praxe
uvedenymi hepatospecifickymi kontrastnimi latkami, ptedpokladat v odloZzené
hepatospecifické fazi signal shodny, ¢i spiSe vyssi, nez okolniho normalniho jaterniho
parenchymu (23, 24). Prikaz akumulace podané hepatospecifické kontrastni latky je tedy
vyznamnym piinosem pro odliSeni jaternich lozisek hepatocytarniho ptivodu od lozisek

ostatnich.

Hepatocyty Vv loziscich fokalni nodularni hyperplazie vykazuji normalni bilidrni exkrecni
kapacitu, jejich malformovanym Zlu¢ovodum vsak chybi plnohodnotné napojeni na biliarni
strom: normalni nebo témét normalni exkreci a zdroven zvysenou stagnaci kontrastni latky
tak Ize vysvétlit vysokou akumulaci hepatospecifické kontrastni latky v lozZiscich fokalni
nodularni hyperplazie (23, 24, 66). Jejich signél je v hepatospecifické fazi vySetieni proto
obvykle minimaln¢ stejny, typicky vyssi nez signal normalniho jaterniho parenchymu. Tak je
moZné rozpoznat a identifikovat i takovéa loZiska fokalni nodularni hyperplazie, kterd nemaji
charakteristicky vzhled (centralni jizvu a loukot'ovité uspofadani): takovych lozisek fokalni
nodularni hyperplazie je pfitom vice nez 50 % (23, 24), v naSem souboru to bylo 61 %.

Po podani hepatospecifické kontrastni latky je tak mozné i takovato loziska oznacit s velkou
mirou pravdépodobnosti za loziska fokalni nodularni hyperplazie, pfi¢emz pti vySetieni

S béznou extracelularni kontrastni latkou by bylo nutné konstatovat piitomnost
hypervaskularizovaného loZiska s Sirsi diferencialni diagndézou. VWsoky signal loZisek fokalni
nodulérni hyperplazie v odlozené hepatospecifické fazi vySetfeni potvrzuje i naSe pozorovani.

Signél loZisek fokalni noduléarni hyperplazie byl v naSem souboru v odloZené
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hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné vyssi nez signal jaterniho parenchymu

(p-value<0,001) (tabulka ¢&.5, strana 79).

Potencionalnim problémem je bezpecné odliSeni loziska fokalni nodularni hyperplazie na
zaklad¢ signalu v hepatospecifické fazi vysetfeni od hepatomu. Loziska hepatocelularniho
karcinomu (hepatomu) zpravidla nevykazuji hodnotitelnou akumulaci hepatospecifické
kontrastni latky, pfipadné zvySuji signal v hepatospecifické fazi vySetieni jen minimalné (69,
74). Neplati to vSak ve vSech piipadech. Existuji i hepatomy, které vyrazné zvysuji signal

v odloZené hepatospecifické fazi vySetteni, kdy mohou byt i izointenzni nebo dokonce i
hyperintenzni ve srovnani s jaternim parenchymem, obdobn¢ jako loziska fokalni nodularni
hyperplazie (1, 41, 19, 57, 74, 89). Dle vysledkt n¢kterych publikovanych praci se zda, Ze
podil takovychto lozisek hepatocelularniho karcinomu mize byt kolem 10-20% (57, 89),

ve studii Suna a spol. (86) byl tento podil nizsi (42 ze 44 hepatomti bylo v hepatospecifické
fazi po podani Gd-EOB-DTPA hypointenznich). Pfedpokladalo se, Ze schopnost hepatocytt
vychytavat a akumulovat kontrastni latku bude zachovéna jen u hepatomt dobte
diferencovanych, a Ze dle signalu loZiska hepatomu v odloZeneé fazi po podani
hepatospecifické kontrastni latky fazi bude mozné posoudit pravdépodobny stupen jeho
diferenciace. DalSi studie vSak piekvapivé prokéazaly vysoky signal v odlozené
hepatospecifické fazi vysetieni i u nékterych hepatomu stiedné a Spatné diferencovanych (44,
57, 89). Ve studii Junga a spol. (36) nebyl prukazny signifikantni pfinos kontrastniho MR
vySetieni po podani Gd-EOB-DTPA pro zptesnéni diagnozy hepatocelularniho karcinomu
ve srovnani se spiralnim kontrastnim CT vySetfenim.

V posledni dobé se zacaly objevovat prace, které se na molekularni trovni zabyvaji
mechanismem pozdni opacifikace loZisek hepatocelularniho karcinomu po podani
Gd-EOB-DTPA. Predpoklada se, a ¢etné studie to potvrzuji, ze vychytavani Gd-EOB-DTPA
V jatrech je zavislé na expresi transportnich polypeptidit OATPs (organic anion transport
polypeptides) na bazolateralni (sinusoidalni) membran¢ hepatocyta (57, 89, 90, 91).

V soucasnosti se za velmi pravdépodobné transportéry Gd-EOB-DTPA do hepatocytt
povazuji polypeptidy OATP1B1 a OATP1B3. MRP2 (multidrug resistence-associated
protein 2) na kanalikularni membran¢ je zodpovédny za exkreci Gd-EOB-DTPA

Z hepatocytt. Loziska hepatocelularniho karcinomu mohou byt hypersignalni v odlozené fazi
po podani Gd-EOB-DTPA, i kdyZ neobsahuji normalni hepatocyty. Zakladnim, ale ne
jedinym, ptfedpokladem je pro to pfitomnost a stupeni exprese OATP1B1 a OATP1B3.
Hepatomy, u kterych nejsou tyto membranové transportéry prikazné, Gd-EOB-DTPA
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nevychytavaji (89). Pokud ptitomné OATP1B1 a OATP1B3 jsou, potom ziejmé zavisi signal
loZiska na stupni a lokalizaci exprese MRP2. Podle této hypotézy dochazi v piipadé snizené
exprese MRP2 k akumulaci vychytané Gd-EOB-DTPA v cytoplazmé bunék hepatomu a ta
potom podminiuje vysoky signal loziska v odlozené fazi (89). Naopak v ptipadé zvysené
exprese MRP2 ziejmé zéaleZi na tom, kde je MRP2 exprimovan. Pokud byla zvySena exprese
MRP2 prokazana na kanalikularni membrané, byl v téchto pfipadech v odloZené
hepatospecifické fazi nizky signal hepatomu. Pokud byla zvySena exprese MRP2 prokéazana
na pseudoglandularni membrang, dochazelo k akumulaci Gd-EOB-DTPA v lumen téchto
pseudozlaz, protoze zlucovody nejsou v loziscich stiedné a Spatné diferencovanych hepatomii
pritomné, a signal takovychto loZisek byl proto v odlozené fazi vySetieni vysoky (89). Zda se,
ze zvySena exprese MRP2 je u bun¢k hepatomti obvyklé na kanalikularni membrané a na
pseudoglandularni membrané je malo Casta. I proto mé pravdépodobné vétsina hepatoml

Vv hepatospecifické fazi vysetieni nizky signal (69, 89). Jelikoz transport bilirubinu je rovnéz
zprostiedkovan cestou OATP1B1 a MRP2, byva v loziscich hepatomd, ktera jsou odlozené
hyperintenzni v hepatospecifické fazi po podani Gd-EOB-DTPA, rovnéz prikazna akumulace
bilirubinu (57, 89).

Vzdy je proto tfeba hodnotit krom¢ signalu v hepatospecifické fazi vySetieni i nativni signal
lozisek a jejich chovani pii dynamickém kontrastnim vySetieni. U lozisek fokalni nodularni
hyperplazie se o¢ekava nativni signdl témét obdobné intenzity jakou ma jaterni parenchym,
zatimco hepatomy mivaji zpravidla vyssi signal na T2 vaZenych obrazech. LoZiska hepatomu
casto nejsou homogenni, mohou obsahovat porce tukové, prokrvacené i kalcifikace.

V odliseni hepatomu muze dale napomoci opacifikace Casto ptitomné (pseudo)kapsuly a
predevsim ¢asné vymyti kontrastni latky po ptedchozi intenzivni opacifikaci v arterialni fazi,
které by u loziska fokalni nodularni hyperplazie byt nemélo. Nékteré hepatomy jsou
hypovaskularizované — nevykazuji zvySovani signélu v arterialni fazi dynamického
kontrastniho vySetfeni — na zaklad¢ toho jsou tyto formy hepatomt rovnéz odliSitelné od
loZisek fokalni nodularni hyperplazie, bez ohledu na signal v hepatospecifické fazi

kontrastniho vySetteni.

Hypervaskularizované metastazy nevykazuji akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické
fazi vysetieni, kdy maji nizky signal a jsou tak na zakladé zobrazeni v hepatospecifické fazi
vySetfeni dobie odliSitelné od lozisek fokalni nodularni hyperplazie, navic v hepatospecifické
fazi narusta senzitivita v detekci malych loZisek < 1 cm (32, 66, 71, 102, 103). Tato moznost
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spolehlivého odliseni Casto se vyskytujicich lozisek fokalni nodularni hyperplazie od
hypervaskularizovanych metastaz je jednim z nejvétsich piinosi MR vySetiteni

s hepatospecifickou kontrastni latkou (obrazky ¢.5,6, strany 70,71).

Jaterni adenomy zvySuji zpravidla intenzitu signalu po podani hepatospecifické kontrastni
latky mén¢ nez normalni jaterni tkan, ptipadné jen v ¢asti objemu a jsou tak

v hepatospecifické fazi vySetieni typicky relativné hypointenzni ve srovnani s jaternim
parenchymu potvrzuji i vysledky méteni v nasem souboru. Signal adenomu byl v odloZené
hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné nizsi nez signal jater (p-value<0,001). Obdobné
jako po podéani hepatospecifické kontrastni latky Gd-BOPTA, tak Ize dle intenzity signalu
loZiska ve srovnani s jatry v hepatospecfické fazi vysetieni odlisit loziska fokalni nodularni
hyperplazie od adenomt. U lozisek fokalni noduldrni hyperplazie byl naopak prokézan
signifikantné vyssi signal v hepatospecifické fazi ve srovnani s parenchymem jater. | jaterni
adenomy vsak alespon v Casti svého objemu podanou kontrastni latku Gd-EOB-DTPA

akumuluji a dochazi u nich k vyznamnému vzestupu signalu v hepatospecifické fazi vysetieni.

Velmi zajimavé a dosud nepublikované vysledky poskytl nas soubor pii posuzovani absolutni
a relativni opacifikace lozisek fokalni nodularni hyperplazie a adenomt v hepatospecifické
fazi, a to pfi srovnani s nativni fazi vySetteni. Jak bylo uvedeno vyse, absolutni hodnota
signélu loZisek fokalni nodulérni hyperplazie byla v naSem souboru v odloZené
hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné vyssi nez signal jaterniho parenchymu
(p<0,001). Naopak, signal adenomti byl v hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné nizsi
nez signél jater (p<0,001). Tento nalez koreloval s literarnimi Gdaji (23, 24) a zapadal dobie
do tradi¢niho konceptu vysvétlujiciho vysoky stupen syceni lozisek fokalni nodularni
hyperplazie plné zachovanou biliarni exkreci a souc¢asnou biliarni stdzou v malformovanych
zlu¢ovodech nenapojenych na okolni biliarni systém jater.

Kvantitativni analyza dat z nasi studie ov§em piekvapiveé neprokdzala obdobny rozdil pti
hodnoceni relativniho vzestupu intenzity signalu (Z1S) v hepatospecifické fazi vysetfeni u
lozisek fokalni nodularni hyperplazie a adenomti (rozdil v tomto ptipad€ nebyl statisticky
vyznamny: alternativa neshody s p-value 0,45). Z naméfenych udaju je totiz ziejmé, ze
nativni signal adenomd je v méfenych porcich (bez podilu tuku a hemoragii) signifikantné
niZsi nez nativni signal loZisek fokalni nodularni hyperplazie, a to prakticky o stejny

procentudlni podil, jako je tomu v hepatospecifické fazi vySetieni. Adenomy se tedy
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v absolutnich ¢islech (vyjadienych arbitralnimi jednotkami MR signélu) po aplikaci
Gd-EOB-DTPA syti v hepatospecifické fazi srovnatelné jako fokalni nodularni hyperplazie a
jejich relativni hypointenzita vici jatrim je zptsobena velmi pravdépodobné predevsim
signifikantn¢ niz§im vychozim (nativnim) signalem nez omezenou exkreci. Toto pilotni
pozorovani daleko vice podporuje recentni teorii zavislosti exkrece hepatospecifickych
kontrastnich latek na expresi transportnich membranovych polypeptidit OATPs (tj. na
molekularni Grovni) nez pivodni teorii biliarni stdzy v malformovanych zlucovodech fokalni
nodularni hyperplazie. Tato pozorovani bude jest¢ ovSem nutno v budoucnosti ovéfit cilenou
analyzou na molekularni urovni, kde v soucastnosti je jiz k dispozici mnozstvi dat o
transportnich membranovych mechanismech u hepatocelularnich karcinomu, nikoliv v§ak

u adenomt a lozisek fokalni nodularni hyperplazie.

Vyraznéjsi hypointenzita loZiska jaterniho adenomu ve srovnani s parenchymem jater na
nativnich T1 vazenych in phase obrazech, nebo alespoii piitomnost nativné hypointenzni a
nasledné po podani kontrastni latky se opacifikujici porce (adenomy jsou casto heterogenni
s pritomnosti tukovych nebo prokrvacenych porci s vysokym nativnim signalem na T1
vazenych obrazech) tedy v diferencialni diagn6ze favorizuje adenom pied fokalni nodulérni
hyperplazii. Loziska fokalni nodularni hyperplazie jsou totiZ typicky nativné homogenni a
téméf izointenzni s jatry. Adenomy, na rozdil od loZisek fokalni nodularni hyperplazie,
neobsahuji funkéni zlu¢ovody (3), pfesto vsak signifikantné akumuluji hepatospecifické
kontrastni latky. Mechanismus vychytavani a akumulace Gd-EOB-DTPA v adenomech neni
dosud detailné probadan. Jak jiz bylo uvedeno vyse, lze piedpokladat obdobné principy a

zavislost na transportnich molekulach membran hepatocytt, jako byly popsany u hepatomu.

V piipadé, Ze jde o homogenni loZiska, coz byva ¢asté u tumorti mensi velikosti do 3 cm

V priméru, nelze z nativniho vysetieni a dle chovani pii dynamickém kontrastnim vySetieni
obvykle dobie posoudit, zda jde o loZisko fokalni nodularni hyperplazie nebo jaterni adenom.
LozZiska fokalni nodularni hyperplazie i adenomy zvysuji intenzitu signalu jiz v arterialni fazi
vySetfeni. V rozporu s nékterymi literarnimi udaji (3) neni pozorovatelné vymyvani
kontrastni latky (wash-out) v portalni fazi vysetieni u lozisek fokalni nodularni hyperplazie,
ani u adenomd. V naSem souboru byl signal lozisek fokalni nodularni hyperplazie i jaternich
adenomu v portélni fazi srovnatelny ve srovnani se signalem ve fazi arterialni (graf ¢.13,
strana 83, grafy ¢.6,7, strana 80, popis grafti viz strana 27).

Relativni vzestup intenzity signalu (ZIS) v arterialni fazi vySetteni byl signifikantné vétsi
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v méfenych porcich u adenomi nez u lozisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01).
RovnéZ v portalni fazi vySetieni byl relativni vzestup intenzity signalu signifikantné vyssi u
adenomil neZ u lozisek fokalni nodularni hyperplazie (p-value<0,01). Statisticky vyznamné se
v naSem souboru neliSil wash-out (podil relativni zmény intenzity signalu v arterialni a
portalni fazi vySetieni) lozisek fokalni nodularni hyperplazie a adenomu (graf ¢.13, strana 83).
RozliSeni fokalni nodularni hyperplazie a adenomti u takovychto lozisek tedy umoznila po

podani kontrastni latky az hepatospecificka faze vySetieni.

Jaky je tedy signal nejcastéjsich jaternich lozisek na T1 vdZenych obrazech v odloZené fazi po
podani Gd-EOB-DTPA? V hepatospecifické odlozené fazi kontrastniho vySetfeni po podani
Gd-EOB-DTPA jsou cysty zpravidla vyrazné hypointenzni ve srovnani s parenchymem jater,
hemangiomy hypointenzni (sleduji signal vaskularniho poolu), metastazy hypointenzni,
cholangiokarcinomy hypointenzni (3) jaterni adenomy pievazné hypointenzni (ale se
zvySenym signalem podminénym akumulaci kontrastni latky), hepatomy zpravidla
hypointenzni (ale mohou mit jakykoliv signal, pravdépodobné piiblizné 10-20% podil
hepatomil je izointenznich nebo i hyperintenznich), lozZiska fokélni nodularni hyperplazie jsou
ve velké vétsin€ hyperintenzni nebo izointenzni. Vysoky signal loziska v odlozené
hepatospecifické fazi vysetfeni tedy sice neni sam o sob¢ zcela spolehlivym znakem
benigniho charakteru loziska, velmi vyznamné vSak svéd¢i pro diagndzu loziska fokalni
nodularni hyperplazie. I vysledky naseho pozorovani vyrazné podporuji v poslednich letech
doporucovany konzervativni management jaternich lozisek, ktera v necirhotickém terénu
splituji kritéria pro typické lozisko fokalni nodularni hyperplazie (34). Tato kritéria, i dle
nasSich zkuSenosti, pii vySetieni magnetickou rezonanci po podani hepatospecifické kontrastni
latky, jsou: nativni signal na T1 1 T2 vaZenych obrazech shodny nebo témét shodny se
signalem normalniho jaterniho parenchymu, homogenni loZisko (eventudlné s ptitomnosti
centralni jizvy a radialnich sept), kompletni opacifikace v arterialni fazi vySetieni, absence
vymyvani kontrastni latky v portalni fazi vySetieni (signal v portalni fazi vysetfeni je
zpravidla shodny nebo mirné€ vyssi nez signal okolniho jaterniho parenchymu), vysoky signal
V hepatospecifické fazi vySetieni minimalné shodny, ¢asté&ji mirné vyssi nez signél okolniho
normalniho jaterniho parenchymu ve vétSiné objemu loziska. Takovato loziska Ize oznacit za
typicka loziska fokalni nodularni hyperplazie i v ptipadech, kdy neni hodnotitelna centralni
jizva a radialné uspotradana loukot'ovita septa. Prikaz téchto typickych morfologickych
charakteristik, viditelnych vSak vétSinou az u lozisek vétsi velikosti, samoziejmé diagnozu

fokalni nodularni hyperplazie dale velmi vyznamné podporuje, i kdyz hepatomy (nejenom
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fibrolamelarni hepatocelularni karcinom) mohou mit vzacné centralni jizvu také. Lozisko
splnujici vyse uvedena kritéria pro typickou fokalni nodulérni hyperplazii se v soucasnosti
doporucuje sledovat zobrazovacimi metodami (nejlépe na ultrazvuku nebo magnetické
rezonanci), bez bioptického ovéfovani (34), s kontrolami v prvnim roce od zachytu loZiska po

3 mésicich, dalsi kontroly v ro¢nich intervalech.

vvvvvv

V terénu cirhoticky zménénych jater je jednak alterovany normalni nativni signal jater, jednak
nelze vzhledem k difuzni hepatopatii dle stupné postizeni jater vyloucit celkoveé nizsi
schopnost jater vychytavat a vyluCovat podanou hepatospecifickou kontrastni latku, mensi
podil jeji hepatalni exkrece, a 1ze pfedpokladat potencialné nizsi vzestup signalu loziskové
nezménéného jaterniho parenchymu v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni.
Regenerativni uzle byvaji v cirhotickém terénu odliSitelné podle nizkého signalu na T2
véZenych obrazech. Hlavnim diferencialné diagnostickym problémem je v cirhotickém terénu
rozliSeni dysplastickych uzll a lozisek hepatomu. K bezpecné identifikaci dysplastickych uzla
a jejich odliseni od lozisek hepatocelularniho karcinomu pies optimistické piedpoklady vSak
pravdépodobné vysetteni s podanim hepatospecifické kontrastni latky ptili§ nepomize (3, 34).
Ani histologicky neni mezi témito jednotkami ostra hranice, pfechod mezi vysokym stupném
dysplazie a dobfe diferencovanym hepatocelularnim karcinomem je plynuly. Signal
dysplastickych uzli v odloZené hepatospecifické fazi je sice vétSinou vyssi nez signal
vétsinove zpravidla hypointenznich lozisek hepatomu (70), jsou v§ak popisovany i
dysplastické uzle hypointenzni v odloZené hepatospecifické fazi vysetieni, a signal hepatomu
Vv hepatospecifické fazi vySetteni muze byt, jak bylo vyse uvedeno, vzhledem k jatrim
jakykoliv. Vétsina hepatomu je sice v hepatospecifické fazi hypointenznich, jsou vsak i
hepatomy izointenzni nebo hyperintenzni v odloZené hepatospecifické fazi vysetieni, bez
ohledu na stupen jejich diferenciace (57, 89). K odliSeni dysplastického uzle od
hepatocelularniho karcinomu tak mize vyznamnéji prispét 1 dynamické kontrastni vysetieni -
zpravidla vyrazngjsi a Casné&jsi wash-out kontrastni latky v lozisku hepatomu. V cirhotickém
terénu jsou navic popisovany 1éze podobné loziskiim fokalni nodularni hyperplazie (FNH-like
lesions) jak histologicky, tak pfi diagnostickém zobrazovani, hypervaskularizované,

s vysokym signalem v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni, které mohou ¢init dalsi obtize
v diferenciélni diagnoze. V pfipadé nalezu hypervaskularizovaného jaterniho loziska

v cirhotickém terénu lze dle okolnosti doporucit lozisko velikosti do 1,5 cm v priméru

sledovat (34) s kontrolnimi zobrazenimi za 2-3 mésice. Hepatocelularni karcinomy takovéto
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malé velikosti maji totiZ nizky maligni potencidl, niZsi riziko mikrovaskularni invaze. LoZiska
vétsi velikosti bez 1,5 cm je doporuc¢ovano bioptovat, nebo v zavislosti na okolnostech

(lokalizace loziska, stav pacienta) zvazit chirurgické feseni.
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7. Zavéry

Vzestup intenzity signalu byl po podani Gd-EOB-DTPA pii dynamickém sériovém skenovani
sice mensi, nez po aplikaci gadobutrolu, piesto vSak byla opacifikace anatomickych struktur
horniho bticha po alikaci Gd-EOB-DTPA z radiologického hlediska plné dostacujici. Studie
potvrdila pouZzitelnost kontrastni latky Gd-EOB DTPA pii dynamickém kontrastnim vySetieni
jater. Pti odloZzeném vySetieni po 20 minutach po aplikaci kontrastni latky byl podle

predpokladii signifikantné vyssi signal jater po podani hepatospecifické kontrastni latky

Gd-EOB-DTPA neZ po podani gadobutrolu. MoZnost provedeni dynamického kontrastniho
zobrazeni a zobrazeni hepatospecifického béhem jednoho vysetfeni je unikatni vlastnosti
Gd-EOB-DTPA mezi dostupnymi hepatospecifickymi kontrastnimi latkami. Vysledky této
casti studie publikované v roce 2007 (European Journal of Radiology) patii v literatute k
prvnim dvéma MR studiim komplexné porovnavajicim in-vivo farmakokinetické vlastnosti

kontrastnich latek Gd-EOB-DTPA a gadobutrol v lidském organismu.

Podéani hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA vyznamné zvySuje potencial
magnetické rezonance pro odliSeni a specifikaci loZiskovych lézi jater hepatocytarniho
puvodu. LozZiska hepatocytarniho piivodu se po aplikaci Gd-EOB-DTPA chovaji obdobné
jako po podani diive na trh uvedené kontrastni latky Gd-BOPTA, a Ize je tedy hodnotit podle

analogickych principt.

Vysetteni po podani Gd-EOB-DTPA umoziuje s velkou pravdépodobnosti potvrdit diagnozu
loziska fokalni nodularni hyperplazie i v pfipadech, ve kterych by bez pouziti
hepatospecifické kontrastni latky nebylo mozné specifickou diagndzu stanovit. Velkym
piinosem podani hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA je odliSeni

hypervaskularizovanych metastaz od loZisek hepatocytarniho ptivodu.

LoZiska fok&lni nodularni hyperplazie konstantné vykazovala po podani Gd-EOB-DTPA

v odloZené fazi relativné vyssi signal nez jatra. Naopak signal adenomu byl v odloZené fazi
signifikantné niZ$i nez signal jater. Tato prace pfinasi pilotni pozorovani diskordance mezi
timto relativnim (vztazenym ke zdravému jaternimu parenchymu) a absolutnim (vztazenym
k nativnimu signalu zkoumaného loZiska) naristem signalu u fokalni nodularni hyperplazie a

jaternich adenomul, coz vyrazné podporuje recentni teorii zavislosti exkrece
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hepatospecifickych kontrastnich latek na expresi transportnich membranovych polypeptidi
OATPs. Tyto piredbézné zavéry vSak bude jesté nutno v budoucnosti ovétit na molekularni

arovni cilenou analyzou, ktera pro fokalni nodularni hyperplazii a jaterni adenomy dosud
chybi.
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Graf ¢.1

Vyvoj relativni zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové v aorté
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Graf ¢.2

Vyvoj relativni zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové
v portalni Zile
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Graf ¢.3

Vyvoj relativni zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové ve
sleziné
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Graf ¢.4

Vyvoj relativni zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové
Vv jatrech
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Graf ¢.5

Vyvoj relativni zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové
v ductus choledochus
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Fize|  Artenalui Portil Fouilibriun 10 min 20 min

Kontrasti latka
Aorta Gadobutrol 330493 305271 1719461 201462 17847
i 0033 <0.00! <0001 <0.00! <000
GJ-EOB-DTPA 195490 18948 16041 84428 6324
Venaportae  [Gadobutrol 168£75 167467 239459 181449 160247
I <0001 <0.00! <0001 <0001 <0001
Gd-EOB-DTPA 10161 176432 138+27 71419 5117
Slezina Gadobutrol 157448 158439 139437 90428 74126
? <(.00! <0.00! <0.00! <0.00! <0001
GJ-EOB-DTPA 112436 89418 10422 36417 17415
Jatra Gadobutrol 18£26 81427 71425 47420 40419
P <(.00! <000} <0001 0,002 <0001
GJ-EOB-DTPA 1311 46+14 48416 59419 67421
(holedoclus |Gadobutrol 38437 5353 54448 S446 §T450
P 0,007 0003 0,002 <000 =000}
Gd-EOB-DTPA 16435 26434 15434 1334133 4574161

Tabulka ¢.1

Srovnani vyvoje zmény intenzity signalu po podani gadobutrolu a kyseliny gadoxetové

(n =107 osab)
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Obrazek ¢.1A

Typické lozisko fokalni nodularni hyperplazie
T1 vazeny MR obraz v transverzalni roviné; mirné hypointenzni lozisko v levem laloku jater,

s hypointenzni centralni jizvou

Obrazek ¢.1B
Typické lozisko fokalni nodularni hyperplazie

T2 vazeny MR obraz v transverzalni roving; izointenzni loZisko v levém laloku jater,
s hyperintenzni centralni jizvou
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Obrazek ¢.1C

Typické lozisko fokalni nodularni hyperplazie
T1 vazeny MR obraz v transverzalni roving po podani hepatospecifické kontrastni latky Gd-
EOB-DTPA, arterialni faze; lozisko v levém laloku jater s homogennim zvySenim signalu po

podani kontrastni latky, kromé centralni jizvy

Obrazek ¢.1D

Typické lozisko fokalni nodularni hyperplazie
T1 vazeny MR obraz v odloZené hepatospecifické fazi vysetfeni po podani kontrastni latky
Gd-EOB-DTPA; mirné hyperintenzni lozisko v levém laloku jater, s hypointenzni centralni

jizvou a radidlnimi septy
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Obrazek ¢.2A

Jaterni adenom
T1 véZeny MR obraz v transverzalni roving; velké hypointenzni lozisko v jatrech

Obrazek ¢.2B
Jaterni adenom

T2 vazeny MR obraz v transverzalni roving; velké nehomogenni hyperintenzni lozisko
v jatrech
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Obrazek ¢.2C

Jaterni adenom
T1 vazeny MR obraz v transverzalni roving po podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA,
arteridlni faze; velké loZisko s nehomogennim zvySenim signalu po podani kontrastni latky

Obrazek ¢.2D
Jaterni adenom

T1 vaZeny MR obraz jater v koronarni roviné v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni po
podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA,; velké nehomogenni hypointenzni lozisko v jatrech
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Obrazek ¢.3A

Adenomatdza jater
T1 vaZeny MR obraz v transverzalni roving; viceCetna hypointenzni loziska v jatrech

Obrazek ¢.3B

Adenomatdza jater
T2 vazeny MR obraz v transverzalni roving; vicecetna loziska vyssiho signalu v jatrech

66



Obrazek ¢.3C

Adenomatdza jater
T1 vazeny MR obraz v transverzalni roviné po podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA,
arterialni faze; viceCetnd loZiska se zvySenim signalu po podani kontrastni latky

Obrazek ¢.3D

Adenomatdza jater
T1 vazeny MR obraz jater v transverzalni roviné v odloZené hepatospecificke fazi vysetieni
po podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA; viceéetna hypointenzni loZiska v jatrech
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Obrazek ¢.4A-C

Hepatocelularni karcinom

A T1vazeny in phase MR obraz v transverzalni rovin¢; nehomogenné hypointenzni lozZisko
v levém laloku jater

B T1 vazeny opposed phase MR obraz v transverzalni roviné; nechomogenné¢ hypointenzni
loZisko v levém laloku jater s porcemi vyrazné snizeného signalu s relativné

hyperintenznim korelatemna in phase obrazu prokazujicimi pfitomnost podilu tukové

tkang

C T2 véZeny MR obraz v transverzalni roving; nehomogenni lozisko se signalem pievazné
témef shodnym s okolnim parenchymem jater
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Obrazek ¢.4D-F

Hepatocelularni karcinom

D T1 véZeny in phase MR obraz v transverzalni roving, arterialni faze dynamického
kontrastniho vySetfeni po podani Gd-EOB-DTPA; nehomogenné hypointenzni loZisko
v levém laloku jater s minimalni nehomogenni opacifikaci

E T1 vazeny opposed phase MR obraz v transverzalni roving, portalni fdze dynamického
kontrastniho vySetteni po podani Gd-EOB-DTPA; pievazné hypointenzni minimalné
se opacifikujici lozZisko v levémlaloku jater s hyperintenzni (pseudo)kapsulou na periferii

F T1 vaZzeny MR obraz v transverzalni roviné, hepatospecificka faze vysetieni po podani
Gd-EOB-DTPA;nehomogenni hypointenzni loziskov levém laloku jater
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Obrazek ¢.5 A-D

A T1 véZeny MR obraz v transverzalni roving; izointenzni loZisko v pravém laloku jater
B T2 vazeny MR obraz v transverzalni roving; izointenzni loZisko v pravém laloku jater
C T1 vazeny MR obraz v transverzalni roving; arterialni faize dynamického kontrastniho
vySsetieni
po podani Gd-EOB-DTPA, hypertenzni loZisko v pravem laloku jater
DT1 vaZeny MR obraz v transverzalni roving; hepatospecificka faze kontrastniho vySetieni
po podani Gd-EOB-DTPA, hypertenzni loZisko v pravem laloku jater

Malé hypervaskularizované jaterni loZziskoumladé Zeny s karcinomem prsu

v anamnéze;vysoky signal lozZiska v odlozené fazi vysetieni po Gd-EOB-DTPA potvrzuje
hepatocytarni ptivod loziska, vylucuje metastazu, velmi vyznamné¢ podporuje diagnézu
loZiska fokalni nodularni hyperplazie
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Obrazek ¢.6 A-D

Metastaza
Hypervaskularizované jaterni lozisko umladé Zeny s karcinomem prsu v anamnéze

A T1véZeny MR obraz v transverzalni roviné; hypointenzni lozisko v levém laloku jater

B T2 vazeny MR obraz v transverzalni roving; hyperintenzni lozisko v levém laloku jater

C T1 véazeny MR obraz v transverzalni roving; arterialni faize dynamického kontrastniho

vySetfeni po podani Gd-EOB-DTPA, hypertenzni loZisko v levém laloku jater

D T1vaZeny MR obraz v transverzalni roving; hepatospecificka faze kontrastniho vySeteni
po podani Gd-EOB-DTPA, hypointenzni lozisko v levem laloku jater;nizky signal

loZiska v odlozené fazi vysetieni po Gd-EOB-DTPA bez zndmek vychytavani kontrastni

latky svéd¢i pro metastazu
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Obrazek ¢.7 A-D

Hemangiom a fokalni nodularni hyperplazie

A T2 véZeny MR obraz v transverzalni roving; izointenzni lozisko v levém laloku jater;
ventralnéji malé vyrazné hyperintenzni lozisko — vysoky signal podporuje hemangiom

B T1 véZeny MR obraz v transverzalni roving; arterialni faze dynamického kontrastniho
vySetieni po podani Gd-EOB-DTPA,; hypertenzni loZisko v levém laloku jater; ventralngji
malé hypointenzni loZisko

C T1 véZeny MR obraz v transverzalni roving; portalni faze dynamického kontrastniho

vySetfeni po podani Gd-EOB-DTPA; mirné hyperintenzni loZisko v levém laloku jater;

ventralnéji malé hypointenzni loZisko s nepravidelnou zaéinajici okrajovou opacifikaci

D T1vazeny MR obraz v transverzalni roving; hepatospecifickd faze kontrastniho vySetfeni

po podani Gd-EOB-DTPA; ptevazné hyperintenzni lozZisko v levém laloku jater, vysoky

signal prokazuje hepatocytarni piivod loziska a vyrazné podporuje diagnézu loziska FNH;

ventralnéji malé hypointenzni loZisko odpovidajici dle signalu na T2 vaZzenych obrazech

a chovani pfi dynamickém kontrastnim vySetfeni hemangiomu
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vék mm nativ |arteridlni|portalni|odlozend| jatra
41 57 147 253 255 240 228
32 37 138 200 261 263 232
35 184 340 350 376 370
41 14 150 293 332 331 330
24 135 256 245 233 230
21 132 298 256 253 240
)8 15 144 245 202 173 162
19 130 184 180 211 206
17 128 175 172 202 201
49 11 148 282 293 342 319
12 152 305 285 270 268
21 24 134 274 259 248 247
31 22 110 243 237 289 257
41 60 112 202 224 210 192
39 38 132 305 271 290 290
34 129 314 283 280 276
46 21 88 173 170 209 209
44 65 150 148 167 150
51 20 105 220 220 192 182
21 54 173 395 400 437 385
50 20 134 279 269 238 205
37 35 116 256 259 269 239
11 117 329 283 252 250
29 38 160 355 345 364 325
20 10 190 547 540 535 530
19 30 144 277 389 377 304
31 13 134 245 289 480 470
51 15 81 175 160 188 177

Tabulka ¢.2
Naméfené hodnoty intenzity signalu v loZiscich fokalni nodularni hyperplazie — 1.¢ast
Uveden je vek pacienta, pramér loziska v milimetrech, signal loZiska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecifické fazi po 20 minutéach, signal jaterniho parenchymu v odlozené
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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vék mm nativ | arterialni|portalni|odloZzend| jatra
32 27 112 239 256 263 246
33 107 245 250 252 250
28 30 118 146 190 210 196
32 46 159 302 310 316 303
37 30 137 250 272 265 240
31 65 158 325 306 327 326
23 43 130 249 234 291 254
33 23 164 403 332 347 312
57 96 165 155 157 142
16 110 190 185 185 179
28 21 102 185 183 179 177
31 108 192 190 182 178
24 112 196 184 179 177
33 162 265 264 253 250
37 30 145 212 210 208 201
55 157 226 222 240 235
93 135 180 195 269 250
37 68 141 196 200 255 252
38 132 184 190 272 260
20 138 175 184 261 259
35 40 100 188 180 191 173
29 23 129 268 284 283 281
21 21 190 351 345 388 359
30 42 129 210 204 229 196
25 100 175 156 178 162
32 33 146 311 286 317 279
31 114 271 525 515 609 494
32 48 202 362 409 471 463

Tabulka ¢.2
Naméfené hodnoty intenzity signalu v loZiscich fokalni nodularni hyperplazie — 2.¢ast
Uveden je vek pacienta, pramér loZiska v milimetrech, signal loZiska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecifické fazi po 20 minutach, signal jaterniho parenchymu v odloZené
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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vék mm nativ | arterialni|portalni|odloZzend| jatra
12 134 257 255 232 230
49 31 165 347 349 278 243
15 148 301 310 248 213
29 152 316 302 289 282
)3 61 133 399 404 439 422
17 112 233 215 334 322
42 26 159 369 345 396 361
18 228 474 456 490 433
22 27 148 385 369 372 370
39 26 317 640 620 645 553
5 178 249 280 264 259
40 30 124 254 257 280 256
32 55 219 366 497 453 436
40 282 410 572 599 556
44 11 288 491 622 584 556
31 37 152 326 307 351 295
16 251 451 446 549 504
38 66 148 266 322 322 300
35 20 190 437 400 393 373
37 14 382 587 619 716 685
16 403 776 762 812 740
54 23 144 289 283 247 212
59 16 193 264 335 357 308
24 18 222 495 485 499 458
14 202 426 389 396 364

Tabulka ¢.2
Naméfené hodnoty intenzity signalu v lozZiscich fokalni nodularni hyperplazie — 3.¢ast
Uveden je vek pacienta, pramér loZiska v milimetrech, signal loZiska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecifické fazi po 20 minutach, signal jaterniho parenchymu v odloZené
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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vék mm nativ | arteriélni|portalni|odloZzend| jatra
28 41 132 283 304 325 283
30 74 212 443 422 514 464
72 14 142 155 215 190 190

20 177 194 271 233 218
25 37 112 334 358 271 256
57 37 111 204 232 255 248
27 20 116 210 217 218 204
33 16 101 184 193 198 195

40 137 255 251 272 257
45 40 150 296 315 358 335

14 163 327 330 372 360

10 132 267 268 314 305
32 20 160 270 298 250 238
24 56 159 442 448 462 428
22 50 138 345 340 339 306
25 30 146 452 458 463 418
29 15 147 280 295 339 321
45 20 115 205 228 217 208
36 23 171 190 266 230 224
24 27 156 260 265 248 241

Tabulka ¢.2
Naméiené hodnoty intenzity signalu v loZiscich fokalni nodularni hyperplazie — 4.¢ast
Uveden je vek pacienta, primér loziska v milimetrech, signal loziska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecificke fazi po 20 minutéch, signal jaterniho parenchymu v odloZene
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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vék mm nativ |arteriélni|portalni|odloZzend| jatra
25 24 129 228 256 247 307
28 60 90 291 201 161 212
12 89 276 228 184 234
35 26 95 268 219 171 228
20 101 279 232 188 240
24 96 258 230 185 231
28 125 261 229 250 348
9 82 195 236 260 354
19 144 268 235 329 390
36 5 123 292 281 290 368
24 129 258 224 275 345
27 88 198 238 259 321
17 92 248 239 264 340
20 105 251 246 288 339
41 155 115 232 291 182 286

Tabulka ¢.3

Namérené hodnoty intenzity signalu Vv loZiscich hepatalnich adenomi — 1.¢ast
Uveden je vek pacienta, pramér loZiska v milimetrech, signal loZiska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecifické fazi po 20 minutach, signal jaterniho parenchymu v odloZené
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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vék mm nativ |arterialni | portalni [odloZzend| jatra
35 110 256 259 183 215
84 169 307 377 361 414
36 155 285 292 295 374
12 189 326 330 339 391
32 108 259 263 186 241
18 133 260 265 242 302
8 86 173 168 176 228
9 88 175 174 180 231
36 25 107 251 244 185 236
31 117 241 239 240 258
44 130 258 261 248 310
15 136 265 264 245 305
11 112 268 256 180 219
13 96 185 178 180 238
15 99 182 179 175 226
22 96 166 161 174 222
24 102 244 241 225 241

Tabulka €.3
Namérené hodnoty intenzity signalu v loZiscich hepatalnich adenomii— 2.¢ast
Uveden je vek pacienta, pramér loZiska v milimetrech, signal loZiska v arterialni, portalni a

odloZené hepatospecifické fazi po 20 minutach, signal jaterniho parenchymu v odloZené
hepatospecifické fazi po 20 minutach
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FNH celkové 104.2 7,6 131.0

FNH do 30 mm 93,4 72,9 127,0

FNH nad 30 mm 1171 90,7 134,9

adenomy 91,1 79,5 113,5
Tabulka ¢.4

Relativni vzestup intenzity signalu 20 minut po podani Gd-EOB-DTPA v loZiscich
fokalni nodularni hyperplazie a jaternich adenomech

Nebyl prokézan statisticky vyznamny rozdil mezi relativnim vzestupem intenzity signalu
(ZIS) v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni u lozisek FNH a v méfenych porcich
jaternich adenomii (alternativa neshody s p-value 0,45).

FNH 317,9 126,8
jatra 297,0 1149
I N
adenomy 229,6 55,5
jatra 287,3 63,0
Tabulka ¢.5

Porovnani signalu jater a loZisek FNH a jaternich adenomi po 20 minutach
Hypotéza shody v obou piipadech zamitnuta (p-value<0,001)
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Krabickovy graf, intenzita signalu lozisek fokalni nodularni hyperplazie v arterialni,
portalni a odloZeneé fazi po 20 minutach
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Krabi¢kovy graf, intenzita signalu loZisek jaternich adenomi v arterialni, portalni a
odlozené fazi po 20 minutach
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Krabickovy graf, relativni vzestup intenzity signalu lozZisek fokalni nodularni hyperplazie
v arterialni, portalni a odloZené fazi po 20 minutach
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Krabic¢kovy graf, relativni vzestup intenzity signalu loZisek jaternich adenomi v arterialni,
portalni a odloZene fazi po 20 minutach
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Krabi¢kovy graf, srovnani intenzity signalu loZisek FNH velikosti do 30 mm a nad 30 mm
v arteriélni fazi vysetteni po podani Gd-EOB-DTPA
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Krabi¢kovy graf, srovnani intenzity signalu loZisek FNH velikosti do 30 mm a nad 30 mm
v portalni fazi vysetieni po podani Gd-EOB-DTPA
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Krabickovy graf, srovnani intenzity signalu loZzisek FNH velikosti do 30 mm a nad 30 mm
v hepatospecificke fazi vysetieni po podani Gd-EOB-DTPA
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Krabic¢kovy graf, wash-out (SIC art/SIC port) loZisek FNH a adenomu
SIC art = relativni zména intenzity signalu v arterialni fazi
SIC port = relativni zména intenzity signalu v portalni fazi
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