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Sazetak

Dijagnostika zariSnih promjena jetre primjenom kontrastnog ultrazvuka
Vinko Michael Dodig

Zarine promjene jetre (ZPJ) su heterogena skupina solidnih ili cisti¢nih tvorbi koje se
najéesce nadu slu€ajno tijekom ultrazvuénog pregleda abdomena. Uzimajuéi u obzir da je
prevalencija benignih ZPJ u op¢oj populaciji oko 15%, jednostavno i brzo razlikovanje od
malignih lezija je od velike vaznosti. Cilj ovog rada je pruziti pregled moguénosti dijagnostike

ZPJ primjenom kontrastnog ultrazvuka (engl. contrast enhanced ultrasound, CEUS).

Kontrastni ultrazvuk je naziv za pregled ultrazvukom uz dodatak intravenskog ultrazvuénog
kontrastnog sredstva koji je graden od mikromjehuri¢a napunjenih plinovitim sumporovim
heksafluoridom. Nakon intravenske primjene kontrasta razlikuju se tri specificne vaskularne
faze (arterijska, portovenska i kasna faza) zahvaljujuéi dvostrukoj opskrbi jetre krvlju iz jetrene
arterije i portalne vene. Naj¢eS¢e benigne promjene jetre su hemangiom, fokalna nodularna
hiperplazija, hepatocelularni adenom i fokalna masna infiltracija (hipersteatoza), ili zona
postede jetrenog parenhima od steatoze (hiposteatoza, engl. focal fatty sparing, FFS).
Maligne ZPJ dijele se na &e$ée primarne (od kojih su najéesée hepatocelularni karcinom i
kolangiokarcinom) te na sekundarne (metastaze), pri ¢emu su zadnje znatno ¢eSc¢e u odnosu
na primarne. Osim solidnih lezija jetre, razlikujemo i cistiéne ZPJ. Maligne lezije su u pravilu
hipervaskularne u arterijskoj fazi (u cijelosti ili djelomi¢no) zbog obilne arterijske opskrbe, dok
u portovenskoj, a pogotovo u kasnoj fazi, pokazuju fenomen ispiranja kontrasta. Benigne lezije
ne pokazuju fenomen ispiranja kontrasta u portovenskoj i kasnoj fazi. Visestruka istrazivanja
i meta-analize potvrduju sposobnost kontrastnog ultrazvuka da razgranici benigne od malignih
zarisnih promjena jetre sa znacajno viSom osjetljivo$¢éu i senzitivnoS¢éu u odnosu na klasi¢ni
ultrazvuk. Takoder, osjetljivost i senzitivnost CEUS-a su jednake u odnosu na CT i MR. Sto se
tice diferencijalne dijagnostike lezija, CEUS se pogotovo pokazao korisnim za definitivnu
karakterizaciju benignih lezija jetre, dok potvrda dijagnoze malignih lezija ve¢inom zahtijeva

dodatnu dijagnostiku.

Kontrastni ultrazvuk predstavlja vrijedan dijagnosticki alat kojim se moze iskljuciti malignost i
okarakterizirati benigna lezija u velikom broju slu€ajeva. Ovo predstavlja viSestruku korist kako
za pacijente, zbog brze dijagnostike i smanjenog ioniziraju¢eg zracenja, tako i za zdravstveni

sustav zbog manje broj¢ane i financijske opterecenosti.

Klju€ne rijeci: ZariSne promjene jetre; kontrastni ultrazvuk (CEUS); neinvazivna dijagnostika



Summary

Diagnostic Assessment of Focal Liver Lesions Using Contrast-Enhanced Ultrasound
Vinko Michael Dodig

Focal liver lesions (FLL) are a heterogeneous group of solid or cystic formations often
discovered incidentally during abdominal ultrasound examinations. Considering the
prevalence of benign FLLs in the general population is around 15%, the ability to quickly and
accurately distinguish them from malignant lesions is of great importance. This paper aims to
provide an overview of the diagnostic capabilities of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for
FLLs.

Contrast-enhanced ultrasound involves the use of intravenous ultrasound contrast agents
composed of microbubbles filled with gaseous sulfur hexafluoride. After intravenous
administration, three specific vascular phases (arterial, portal venous, and late phases) can
be distinguished due to the liver's dual blood supply from the hepatic artery and portal vein.
The most common benign liver lesions include hemangioma, focal nodular hyperplasia,
hepatocellular adenoma, and focal fatty infiltration (hypersteatosis), or focal fatty sparing
(hyposteatosis, FFS). Malignant FLLs are categorized into more common primary lesions (with
hepatocellular carcinoma and cholangiocarcinoma being the most prevalent) and secondary
lesions (metastases), with the latter being significantly more frequent than the former. In
addition to solid liver lesions, cystic FLLs are also identified. Malignant lesions are typically
hypervascular in the arterial phase (either completely or partially) due to abundant arterial
supply, whereas in the portal venous and especially in the late phase, they exhibit a washout
phenomenon. Benign lesions do not exhibit the washout phenomenon in the portal venous
and late phases. Multiple studies and meta-analyses confirm the ability of contrast-enhanced
ultrasound to distinguish between benign and malignant FLLs with significantly higher
sensitivity and specificity compared to conventional ultrasound. Furthermore, the sensitivity
and specificity of CEUS are comparable to those of CT and MRI. Regarding the differential
diagnosis of lesions, CEUS has proven particularly useful for the definitive characterization of
benign liver lesions, whereas the confirmation of malignant lesions often requires additional

diagnostic methods.

Contrast-enhanced ultrasound represents a valuable diagnostic tool that can exclude
malignancy and characterize benign lesions in a large number of cases. This offers multiple
benefits for patients, including faster diagnosis and reduced exposure to ionizing radiation, as

well as for the healthcare system by reducing numerical and financial burdens.

Keywords: focal liver lesions; contrast-enhanced ultrasound (CEUS); non-invasive diagnostics



1. Uvod

Zaridne promjene jetre (ZPJ) se u svakodnevnom klinikom radu najées$ce otkriju tijekom
ultrazvuénog pregleda abdomena, koji je zbog svoje niske cijene, dostupnosti i neinvazivnosti
uCestala pretraga. Jedan od najvecih problema za kliniCare je usputan nalaz lezija na jetri koje
je potrebno Sto jednostavnije, brze i to€nije klasificirati. Ultrazvukom u sivoj skali (B-prikaz),
uz razli¢ite modalitete doplerske analize, mogu se klasificirati odredene lezije jetre koje
pokazuju tipicne morfoloSke obrasce kao S5to su jednostavne ciste (1), homogeno
hiperehogeni hemangiomi (2) ili fokalna nodularna hiperplazija koja na Doppleru pokazuje
znak nalik na kotac bicikla (engl. spoke-wheel pattern) (3). Vecina ZariSnih lezija jetre se ipak
ne moze definitivno klasificirati u pojedinu tkivhu kategoriju ultrazvukom u sivoj skali ili
Dopplerom (4—6). Od osobite je klinicke vaznosti diferencijacija pronadene lezije na benigne i
maligne zbog razliitog daljnjeg postupka. Pacijenti su stoga Cesto podvrgnuti dodatnim
skupljim i/ili invazivnijim dijagnosti¢kim metodama kao $to su magnetska rezonancija (MR),
viSeslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT), biopsija tkiva jetre, citoloSka punkcija jetre,
ali i pretrage drugih organa ukoliko se sumnja na metastatsku bolest (7). Uzimajuéi u obzir da
je prevalencija benignih ZariSnih promjena jetre u opéoj populaciji oko 15% (8), dijagnostika i
karakterizacija ZPJ znadajno optereéuje zdravstveni sustav te zahtjeva jednostavnije i brze
rieSenje.

Kontrastni ultrazvuk (engl. contrast-enhanced ultrasound — CEUS) je dijagnosti¢ka metoda
koja se pocela razvijati kasnih 1960-ih godina kada se primijetilo da injekcija mjeSavine
fizioloSke otopine i zraka (engl. agitated saline) pokazuje signal tiiekom ultrazvu¢nog pregleda.
Trebalo je proéi preko 20 godina od tada kako bi se razvila prva komercijalno dostupna
kontrastna sredstva, Sto je omogudilo Sire ispitivanje klinicke primjene CEUS-a (9,10). Cil;
ovog rada je pruziti sveobuhvatan pregled kontrastnog ultrazvuka kao dijagnosticke metode
za razlikovanje benignih od malignih ZariSnih promjena jetre uz naglasak na klinicku

primjenjivost za pojedine lezije i morfoloSke karakteristike lezija na ovoj dijagnosti¢koj metodi.



2. Ultrazvucéna dijagnostika

2.1. Fizikalne osnove ultrazvuka

Ultrazvuk je radiolodka metoda koja se ucestalo koristi u klini¢koj praksi. Metoda se temelji na
emisiji i detekciji zvuénih valova visoke frekvencije (tipicno izmedu 2 i 15 MHz). lzvor
ultrazvuénih valova u ultrazvuénoj sondi je piezoelektri¢ni kristal koji, koristeéi tzv. obrnuti
piezoelektrini ucinak, pretvara elektricnu energiju u mehani¢ku energiju. Vibracije kristala
odredenom rezonantnom frekvencijom uzrokuju nastanak ultrazvuénih valova. Piezoelektri¢ni
kristal je istovremeno i detektor ultrazvuénih valova jer istoimenim ucinkom pretvara

mehanicku energiju u naboj koji sluzi kao baza za stvaranje slike.

Buduéi da je naSe tijelo sainjeno od razli¢itih vrsta tkiva, koja imaju razliitu gustoCu i
kompresibilnost, ultrazvuéne zrake se reflektiraju na granici dvaju tkiva koja imaju razli¢itu
akusti¢ku impedanciju (Z). Sto je veca razlika u impedanciji izmedu dva tkiva to je vecéa
refleksija zvu€nog signala koji ¢e se ocitati na sondi. Tkiva visoke gustoce kao Sto su kost
imaju visoku akusti¢ku impedanciju dok tkiva niske gustoée koja su lako kompresibilna (npr.

masno tkivo) imaju nisku impedanciju.

Rezolucija ultrazvuéne slike, odnosno sposobnost da se dvije bliske tocke prikazu odvojeno,
proporcionalna je frekvenciji koriStenog vala. Nasuprot tomu, penetracija ultrazvuéne zrake
obrnuto je proporcionalna frekvenciji. Samim time, prilikom koriStenja ultrazvuka uvijek mora
postojati kompromis izmedu kvalitete slike i moguénosti penetracije u tijelo. Tako se za
strukture koje se nalaze neposredno ispod koze (ili sluznice u slu€aju endoskopskog
ultrazvuka) koriste visoke frekvencije kako bi se dobila najbolja moguca rezolucija, dok se

prilikom promatranja dubljih struktura u organizmu koristi nesto niza frekvencija (11,12).

2.2. Nacini prikazivanja slike

Slika dobivena klasi¢nim ultrazvukom moze se prikazati na nekoliko nac¢ina. A-prikaz (engl. A-
mode prema amplitude) je jednodimenzionalni prikaz koji pokazuje isklju¢ivo dubinu na kojoj
se nalazi neka struktura ili povrSina. Ime je dobio prema amplitudi reflektiranog vala koja sluzi
kao glavni parametar. B-prikaz (engl. B-mode prema brightness) prikazuje reflektirani val
pomoc¢u moduliranog intenziteta, gdje ve¢a amplituda rezultira sjajnijom to¢kom na ekranu.
Ovo je najceSc¢e koristeni prikaz koji se koristi za dobivanje dvodimenzionalne slike. Sjajnost
neke toCke na ovom prikazu odgovara razlici akusti¢nih impedancija na granici tkiva, dok
udaljenost toCaka na ekranu predstavlja udaljenost struktura ili povrsina u tijelu (11). M-prikaz
(engl. M-mode prema motion) koristi se za prikaz pokreta odredene strukture u vremenu.

Odlikuje ga odli¢na vremenska i aksijalna rezolucija. Prikazuje se u dvije osi na nacin da je na



apscisi prikazano vrijeme, a na ordinati udaljenost strukture od sonde te je od osobite koristi

u ehokardiografiji (13).

Dodatna dijagnosti¢ka vrijednost dobiva se koristenjem Dopplera. Ovaj prikaz koristi
Dopplerov efekt koji omoguéuje vizualizaciju protoka krvi kroz Zile, odredivanje u kojem smjeru
se krv krece u odnosu na sondu te procjenu brzine protoka (14). Razlikujemo nekoliko oblika
dopplerskog ultrazvuka. Color Doppler ultrazvuk omogucéuje slikovni prikaz kretanja krvi u Zili
detektirati protok i u vrlo malim Zilama, ali ne pokazuje smjer protoka. Primjenom spektralnog

Dopplera, umjesto slikovnog prikaza dobiva se graficki prikaz brzine protoka u vremenu.

2.3. Kontrastni ultrazvuk (CEUS) i ultrazvuéna kontrastna sredstva

Kontrastni ultrazvuk (engl. contrast-enhanced ultrasound — CEUS) je naziv za pregled
ultrazvukom uz dodatak intravenskog ultrazvuénog kontrastnog sredstva (engl. ultrasound
contrast agent — UCA). Ultrazvucna kontrastna sredstva koja se trenutno koriste svrstavaju se
u kontrastna sredstva druge generacije. To su mikromjehuri¢i napunjeni inertnim plinom (npr.
sumpor heksafluorid). Mjehuri¢i su dodatno stabilizirani opnom nacinjenom od albumina,
surfaktanta ili fosfolipida. Pojedini mjehuri¢i su osmisljeni na nacin da budu manji od pojedinog
eritrocita (< 7 um) kako bi mogli slobodno prolaziti kroz kapilare i na taj nacin prikazivati i
makrocirkulaciju i mikrocirkulaciju uz napomenu da ne dolazi do prelaska kontrasta u

ekstravaskularni prostor (15).

Mehanizam rada ultrazvuénih kontrastnih sredstava je dvojak. Kao prvo, plin od kojeg su
nacinjeni mikromjehuri¢i odlikuje se znatno drugacijom akusti¢kom impedancijom nego okolna
krv i okolno tkivo te samim time vrlo uCinkovito reflektira ultrazvuéni val. Posebna odlika
ultrazvuénog kontrasta je rezonancija mikromjehuri¢a unutar ultrazvucne zrake. Pogodeni
ultrazvukom, mjehuriéi se po¢nu naglo kontrahirati i ekspandirati kao rezultat promjene tlaka.
Ovaj proces uzrokuje nastanak visestrukih harmonijskih signala (16). Ultrazvu¢ne sonde koje
su dizajnirane za CEUS imaju sposobnost registracije ovih harmonijskih signala i
zanemarivanja linearnih reflektiranih UZV signala te se na taj nacin mogu stvoriti slike koje s

visokom pouzdano$c¢u prikazuju kretanje kontrasta (15).

Postoji nekoliko komercijalno dostupnih ultrazvucnih kontrastnih sredstava odobrenih za
uporabu na jetri, pri emu se u svijetu, pa i u Hrvatskoj najéesce koristi kontrast SonoVue
(sumpor-heksafluorid, Bracco, IT), dok su u nekim zemljama odobreni i dostupni Luminity
(perflutren, Lantheus Medical Imaging, SAD) i Sonazoid (perfluorobutan, GE Healthcare,
Norveska, Japan, Koreja, Kina) (17,18). Europa i Azija imaju nesto duzu tradiciju koristenja
CEUS-a za pregled jetre jer su do nedavno ultrazvuéna kontrastna sredstva u SAD-u bila

odobrena iskljucivo za kardioloSku dijagnostiku (15).



2.4. Farmakokinetika i sigurnosni profil kontrasta

Ultrazvu€na kontrastna sredstva opcenito su vrlo sigurna te se mogu primijeniti za razliCite
dijagnosticke namjene uz minimalan rizik za pacijente (19). Plinska komponentna
mikromjehuri¢a se vrlo brzo nakon intravenske primjene eliminira iz organizma kroz pluéa u
izdahnutom zraku, dok se stabilizacijska opna izlu€uje jetrom (15). Unutar prvih pet minuta
nakon primjene izluci se gotovo 50% primijenjenog kontrasta, a 80% do 90% se izlu&i unutar
prvih 11 minuta neovisno o primijenjenoj dozi (20). Kontrast se ne izlu€uje bubregom tako da
ne ovisi 0 glomerularngj filtraciji te moZze biti sigurno primijenjen kod pacijenata sa zatajenjem
bubrega. Takoder, kontrast nije kardio-, hepato- ili nefroroksi¢an tako da intravenska primjena
ne zahtjeva laboratorijsku obradu (15,21,22). U SAD-u su odredena kontrastna sredstva
odobrena za dijagnostiku jetre i u pedijatrijskog populaciji (21), a nedavna istrazivanja upucuju

i na sigurnost CEUS-a u trudnica (23).

Kontrast je kontraindiciran kod bolesnika preosjetljivin na djelatnu tvar ili pomoéne tvari u
kontrastu, u teskoj plu¢noj hipertenziji, kod postojanja desno-lijevih shuntova, adulthome
respiratornom distresnom sindromu te nereguliranoj arterijskoj hipertenziji, a poseban se
oprez savjetuje pri nestabilnoj sréanoj bolesti (7,21,22). Nezeljene pojave i nuspojave su vrlo
rijetke prema trenutno dostupnim podacima. NajceSée nezeljene pojave uocene u Europi u 75
studija o SonoVue kontrastu su glavobolja (2,1%), muénina (0.9%), bol u prsima (0.8%) i
nelagoda u prsima (0.5%) (21). Ultrazvu¢na kontrastna sredstva imaju izuzetno nisku stopu
reakcija anafilakti¢kog tipa (14/100.000 ili 0,014%), a tek je nekoliko smrtnih slu¢ajeva opisano
do 2020. godine (14/2.447.083 izlozenih pacijenata ili 0.0006%) od kojih su svi slu€ajevi

povezani s nekim postoje¢im komorbiditetom (19,21).

2.5. Ultrazvuéni pregled jetre i protokol za CEUS

Prije pregleda jetre uz primjenu ultrazvuénog kontrasta, potrebno je provesti klasi¢an pregled
jetre ultrazvukom. Ultrazvuéni pregled jetre moze se raditi zakrivljenom ili linearnom sondom
frekvencije od 2 do 5 MHz. Prvotni pristup pregledu jetre je subkostalni pregled u sagitalnoj
ravnini kroz cijeli lijevi, kaudatni pa desni razanj. Ukoliko je pregled ograni¢en pacijentovim
prsnim kosem mozemo ga zamoliti da duboko udahne i zadrzi dah ¢ime ée se jetra spustiti iz
prsnog kosa. Alternativno, pacijenta mozemo polegnuti na lijevi bok uz desnu ruku prebacenu
preko glave Sto moze pomoci podizanju rebara iznad jetre. Nakon pregleda u sagitalnoj
ravnini, pristupa se pregledu u transverzalnoj ravnini. Gornje dijelove jetre i subfrenicki prostor
moze se pregledati i interkostalnim pristupom kojeg je najbolje raditi u plitkom udahu ili
zadrzanom izdahu. Potrebno je posebnu paznju obratiti na ehoteksturu i ehogenost jetre (jetra
normalne ehogenosti bi trebala biti izoehogena s bubregom). Ukoliko se naide na Zarinu

promjenu u jetri potrebno joj je izmjeriti sve tri dimenzije, opisati rubove i teksturu (24). Treba



naglasiti da se cistiCne tvorbe i kalcifikati moraju uociti konvencionalnim ultrazvukom prije
primjene CEUS-a, inaCe se mogu lazno zamijeniti za maligne tvorbe buduéi da ne upijaju

kontrast u kasnoj fazi pa su hipoehogene u odnosu na ostatak jetre (15,21).

Relevantne smjernice za primjenu CEUS-a kod pregleda jetre donijela je 2004. godine
Europska federacija drustava za ultrazvuk u medicini i biologiji (engl. European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology — EFSUMB) koje su revidirane 2008., 2012.
i 2020. godine (21,25-27). Bolus od 2,4 mL kontrasta se ubrizga u antekubitalnu venu koristeci
iglu promjera minimalno 20G (kako se mjehuric¢i ne bi unistili), nakon ¢ega se ispere s pet do
deset mL fizioloSke otopine (15,22). Razlikujemo tri vaskulame faze u CEUS-u jetre: arterijska
faza, portovenska faza i kasna faza (Tablica 1.) (21). Jetra prima dvostruku opskrbu krvlju:
manji dio krvi dolazi u jetru jetrenom arterijom (25% - 30%), a veci dolazi portalnom
cirkulacijom (70% - 75%) putem portalne vene. Nakon intravenske primjene kontrast prvo stize
do jetre arterijskim krvotokom Sto Cini arterijsku fazu. Nakon toga kontrast stize i portalnim
krvotokom $to predstavlja portovensku fazu koja je obiljezena pojatanjem ehogenosti jetrenog
parenhima. Kasna faza je obiljezena postupnim ispiranjem kontrasta iz jetre. Za razliku od
kontrastnih sredstava primijenjenih u CT-u i MR-u, kod CEUS-a ne postoji intersticijska faza

jer kontrast ostaje iskljucivo u intravaskularnom prostoru.

Tablica 1. Vaskularne faze uocljive tijekom primjene kontrastnog ultrazvuka (tablica

izradena prema podacima iz Dietrich CF i sur. Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations for
Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) in the Liver—Update 2020)

Faza Pocetak faze Kraj faze
Arterijska 10 — 20 sekundi 30 — 45 sekundi
Portovenska 30 — 45 sekundi 120 sekundi

_ nestanak mjehurica (4
Kasna > 120 sekundi

do 8 minuta)




3. Zari$ne promjene jetre

3.1. Definicija i podjela

Zarine promjene jetre (ZPJ, engl. focal liver lesions) su heterogena skupina solidnih ili
cisti¢nih tvorbi za koje se moze utvrditi da su abnormalan dio jetre (28). Pojam promjena jetre
je nesto Siri pojam od pojma tumor jetre koji veéinom podrazumijeva samo solidne tvorbe.
Sami jetreni tumori se mogu podijeliti ovisno o tome iz kojih stanica nastaju. Tako razlikujemo
tumore nastale iz jetrenih stanica, iz stanica Zu¢nih vodova te iz stanica sinusoida i krvnih Zila
(29).

Klini¢ki najvaznija podjela zaridnih promjena jetre je podjela na benigne i maligne lezije jer
znacajno utjeCe na daljnje postupanje i kliniki tijek. Dok benigne promjene vrlo Cesto
zahtijevaju samo pracenje, maligne promjene gotovo uvijek podrazumijevaju neki oblik
ljeCenja ili intervencije. Benigne solidne promjene jetre su hemangiom, fokalna nodularna
hiperplazija, hepatocelularni adenom i fokalna masna promjena (hipersteatoza ili
hiposteatoza). Maligne solidne ZzariSne jetrene promjene dijele se na primarne te na
sekundarne (metastaze), pri ¢emu su zadnje znatno &es¢e u odnosu na primarne (Tablica 2.).
NajceS¢i primarni maligni tumori jetre su hepatocelularni karcinom i intrahepatalni
kolangiokarcinom Kkoji spadaju u skupinu epitelnih tumora, a tu treba spomenuti i
hepatoblastom koji je ¢e8¢i u prve dvije godine zivota. Od mezenhimalnih primarnih tumora
jetre najCesci je primarni jetreni angiosarkom, a nesto rjedi su epitelni hemangioendoteliom,
embrionalni sarkom (cisti¢ni tumor) i lejomiosarkom. Primarni jetreni limfom svrstava se u
skupinu rijetkih ekstranodalnih non-Hodgkinovih limfoma. Osim solidnih promjena jetre,
razlikujemo i cistiCne zariSne promjene jetre koje takoder mogu biti benigne ili maligne, a mogu
se podijeliti prema slozenosti na jednostavne i slozene ciste te prema etiologiji na razvojne,

upalne, neoplasti¢ne i traumatske ciste (Tablica 3.).

Kao sto je navedeno, diferencijalna dijagnoza zariSnih promjena jetre je vrlo Siroka. U ovom

radu Ce biti prikazane naj¢esée, i klini¢ki najznacajnije, zariSne promjene jetre.



Tablica 2. Benigne i maligne solidne zariSne promjene jetre

BENIGNE PROMJENE

Fokalna masna promjena
(hiposteatoza ili hipersteatoza)

MALIGNE PROMJENE

Metastaze

Hemangiom Hepatocelularni karcinom

Fokalna nodularna hiperplazija Intrahepatalni kolangiokarcinom

Hepatocelularni adenom Hepatoblastom

Primarni jetreni angiosarkom

Primarni jetreni limfom

Ostali mezenhimalni tumori jetre
(epitelni hemangioendoteliom,
lejomiosarkom)

Tablica 3. Cistiéne zariSne promjene jetre

JEDNOSTAVNE

SLOZENE

Razvojne ciste

Neoplastice ciste

Upalne ciste

Traumatske ciste

Jednostavna jetrena

Bilijarni cistadenom i

cista cistadenokarcinom Plogeni apsces Bilom
Bilijarni hamartom Cisticni
(von Meyenburgov hepatocelularni Amebni apsces Hematom i serom

kompleks) karcinom
Carolijeva bolest Cistitne metastaze . Hidatidna .
(ehinokokna) cista

Policisti¢na jetrena Kavernozni Gljiviéni

bolest hemangiom mikroapsces

Embrionalni sarkom

Jednostavno i brzo razlikovanje benignih od malignih promjena je od neophodne vaznosti u
danasnje doba kada se slikovne dijagnostiCke metode primjenjuju sve ¢esée zbog svoje
dostupnosti. Juliusson i sur. su istrazivali porast uCestalosti koriStenja slikovne dijagnostike u
hitnom prijemu svoje bolnice u periodu od 2002. do 2017. godine. Njihova studija je pokazala
statistiCki znaCajan porast koriStenja CT-a (u 2002. je bio 38 na 1000 posjeta, a u 2017. 108
na 1000 posjeta), UZV-a (porast s 7/1000 na 28/1000) i MR-a (porast s 0.3/1000 na 7/1000)
(30). Christiansen i sur. su izvijestili kako je vjerojatnost da pacijent koji je primljen u bolnicu
bude podvrgnut slikovnoj dijagnostici statistiCki znacajno porastao u desetogodisnjom periodu
od 2007. do 2017. godine. Pokazali su porast s 3.5% na 10.3% vjerojatnosti za CT, s 2.3% na
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4.5% za ultrazvuk i s 0.2% na 0.8% za MR (31). Ovaj trend, kojeg su pokazale i mnoge druge
studije (32,33), ima za posljedicu sve veci broj usputnih pronalazaka lezija jetre
(incidentaloma) koje je potrebno klasificirati. Zanimljivo je i spomenuti da ¢ak 39% svih uputnih
dijagnoza za ambulantne bolesnike, grupirane prema MKB klasifikaciji, pripadaju bolestima
probavnoga sustava i najéesc¢e zahtijevaju praéenje gastroenterologa (7). Patologije jetre Cine
znacajan dio ovog udjela tako da CEUS mozZe uvelike pridonijeti kliniCkoj obradi ovih

pacijenata.

3.2. Razlikovanje benignih i malignih promjena CEUS-om

Najvazniji zadatak klini¢ara u procesu obrade Zari$nih promjena jetre je klasifikacija lezija na
benigne ili maligne. Ova odluka ¢e znacajno promijeniti daljnji tijek postupanja i lijeenja tako
da ju je potrebno donijeti uz dovoljnu razinu sigurnosti, a uz $to manje nepotrebne
dijagnosticke obrade. Temelj razlikovanja benignih od malignih lezija je Cinjenica da su
maligne lezije opskrbljene isklju€ivo arterijskom krvlju (arterije nastale neoangiogenezom). S
druge strane, benigne lezije (iskljuCujuc¢i vecinu benignih cista) okarakterizirane su
dvostrukom opskrbom krvlju kao i ostatak jetre. Uz arterijsku opskrbu, opskrbljene su i

portovenskim krvotokom.

U praksi ovo znaci da ¢e se maligne lezije vrlo brzo napuniti kontrastom tijekom arterijske faze
i prikazati kao hiperehogene u odnosu na ostatak jetre. Medutim kontrast iz njih brzo otjeCe i
poprimaju hipoehogeni karakter o odnosu na ostatak parenhima $to nazivamo fenomenom
ispiranja (engl. washout) kontrasta. Benigne lezije i ostatak jetre ée se nastaviti puniti i tijekom
portovenske faze i zadrzat ¢e kontrast tijekom dijela kasne faze (7,34). Kasna faza
kontrastnog ultrazvuka se pokazala klju¢nom za razlikovanje benignih od malignih lezija.
Benigne lezije opcenito pokazuju kontinuirani hipervaskularni ili izovaskularni signal tijekom
ove faze, u odnosu na okolni jetreni parenhim. Maligne lezije pokazuju ve¢ spomenuti
fenomen ispiranja tijekom ove faze, poprimajuéi hipovaskularni signal u odnosu na okolinu
(15,34-38).

Svaka dijagnostiCka metoda, pa tako i CEUS, vrednuje se na temelju njene osjetljivosti
(senzitivnosti) i specifi¢nosti. Osjetljivost je vjerojatnost pozitivhog rezultata neke dijagnosticke
metode ili testa u bolesnika koji zaista ima neku bolest/stanje (stvarno pozitivna stopa), dok je
specifiCnost vjerojatnost negativhog rezultata dijagnostiCke metode u osobe bez bolesti
(stvarno negativna stopa). U ovom slucaju od interesa je senzitivnost i specificnost CEUS-a

za razlikovanje malignih od benignih tumora/lezija jetre.

Strobel i sur. su 2008. godine u sklopu prospektivne multicentricne studije proucili 1349
pacijenata s jetrenim tumorima koji nemaju definitivnu dijagnozu. Ukupna dijagnosti¢ka

preciznost CEUS-a u odnosu na konacnu dijagnozu, do koje se doS$lo zlatnim standardom,
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bila je 90,3%, uz osjetljivost od 95,8% (723/755 prepoznatih malignih tumora) i specificnost
od 83,1% (476/573 pravilno prepoznatih benignih tumora). Pozitivha prediktivha vrijednost
(PPV) CEUS-a iznosila je 95,4%, a negativna prediktivna vrijednost (NPV) 95,7% (39).
Recentnije, Burrowes i sur. su 2021. proveli prospektivno multicentri¢no istraZivanje na kohorti
od 214 pacijenata u kojem su usporedili klasi¢ni ultrazvuk, CEUS, CT i MR. Pokazali su da je
odredivanje malignosti lezija CEUS-om statistiCki znagajno pouzdanije u odnosu na klasi¢ni
UzZV (CEUS: osjetljivost 95%, specificnost 82%, PPV 82%, NPV 95%; klasi¢ni UZV:
osjetljivost 82%, specifiCnost 56%, PPV 60%, NPV 78%). Jo§ vaznije, pokazali su kako se
sposobnost CEUS-a da odredi malignost lezije ne razlikuje statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na
CT (osjetljivost 90%, specifi€nost 73%, PPV 81%, NPV 86%) ili u odnosu na MR (osjetljivost
85%, specifiénost 79%, PPV 68%, NPV 91%) (40). Sto se ti¢e iskustva koristenja CEUS-a u
Hrvatskoj, Grgurevi¢ i sur. su 2018. godine proveli istrazivanje na 90 pacijenata s ukupno 132
jetrena tumora u Kilini€koj bolnici Dubrava. Rezultati su na tragu prethodno navedenih
istrazivanja i pokazuju kako je CEUS imao visoku to€nost za razlikovanje benignih od malignih
tumora (osjetljivost 98,44%, specifitnost 83,82%) (7).



4. Benigne zariSne promjene jetre
4.1. Hemangiom

4.1.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Hemangiomi su najceSce benigne solidne ZariSne promjene jetre nakon fokalne masne
promjene (hiposteatoze). Njihova prevalencija u opc¢oj populaciji je oko 3.3% te je najéesc¢a u
populaciji od 30 do 50 godina uz vecu prevalenciju u Zenskoj populaciji (omjer od 1,2:1 do 6:1)
(8,41). To su dobro ograni¢eni benigni tumori bez Cahure gradeni od kavernozno proSirenih
kapilara ili drugih krvnih Zila ispunjenih krviju (29). Veéina hemangioma se pronade kao
slu¢ajan nalaz tijekom radiolo$ke dijagnostike ili obdukcije. Hemangiomi su naj¢esce solitarne
lezije varijabilne veli€ine. Vec¢inom su manji od Cetiri centimetra, no vidaju se hemangiomi i do
20 cm (41). Ovisno o literaturi, hemangiomi veci od Cetiri do pet centimetara, odnosno
hemangiomi veéi od 10 centimetara se nazivaju gigantskim hemangiomima. Ove lezije su
redovito asimptomatske, no ponekad se mogu prezentirati nespecificnim simptomima kao $to
su bol u desnom hemiabdomenu, povra¢anjem, muéninom i gubitkom apetita. Gigantski
hemangiomi CeS¢e uzrokuju simptome od manijih, iako su i oni sveukupno uglavnhom
asimptomatski (42). Spontana ili traumatska ruptura hemangioma je rijetka, no jednom kada
dode do rupture smrtnost je visoka (36 — 39%) (43).

4.1.2. Dijagnostika klasi¢nim i kontrastnim ultrazvukom

Na klasi¢nom ultrazvuku, hemangiomi se prikazuju kao hiperehogene okrugle lezije s jasno
definiranim granicama, ponekad uz blago naznaceno posteriorno akusti¢no zasjenjenje (15).
Prethodno opisani nalaz, kod asimptomatskih pacijenata bez dokaza/povijesti zlo¢udnih tvorbi
ili kroni¢ne bolesti jetre, uz jetru koja normalno izgleda na klasicnom UZV-u te uz leziju manju
od 30 mm bez halo znaka ili zila unutar lezija na kolor Doppleru, upuéuje na dijagnozu
hemangioma. Kod ovakvih nalaza EFSUMB ne preporuc¢a daljnju dijagnostiku CEUS-om ili

drugim kontrastnim dijagnosti¢kim metodama (21).

U slu€aju da se dijagnoza ne moZzZe postaviti konvencionalnim ultrazvukom, indicirana je
dodatna pretraga CEUS-om. Hemangiomi na CEUS-u tipiéno pokazuju periferno
diskontinuirano globularno pojacanje u arterijskoj fazi s postupnim centripetalnim (s periferije
prema sredini) punjenjem tijekom prijelaza arterijske u portalnu i kasnu fazu. Punjenje lezije u
cijelosti u kasnoj fazi vidi se u 40-50% slu€ajeva i znatno je ¢eS¢e u manjih lezija u kojih se
punjenje kontrastom dogada brze i lezija moze biti pojaana u cijelosti ve¢ u arterijskoj fazi. U
kasnoj fazi se hemangiomi prikazuju kao perzistentno izoehogeni ili hiperehogeni, ali nikad
hipoehogeni Sto je glavna odlika benignosti (15,21,34). Nepojatana podrucja velikih

hemangioma u portalnoj i kasnoj fazi predstavljaju podruc¢ja tromboze ili fibroze (44). Od
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atipi¢nih prezentacija treba napomenuti da su opisani slu¢ajevi hemangioma koji pokazuju
hipoehogenost ili odsustvo punjenja u kasnoj fazi §to se dogada vrlo rijetko u sluéaju prebrzog
uniStavanja mjehuri¢a u odnosu na dovod novog kontrasta. Hemangiomi s arteriovenskim
shuntovima pokazuju vrlo brzo homogeno poja¢anje u arterijskoj fazi pa se mogu ponekad
zamijeniti s fokalnim nodularnim hiperplazijama ili adenomima (45). Sveukupna osjetljivost
kontrastnog ultrazvuka za dijagnozu hemangioma je oko 86% prema meta-analizi iz 2013.
godine (46).

4.1.3. Postupak i lije€enje

Asimptomatski hemangiomi se uglavhom samo prate i lije€enje je vrlo rijetko indicirano, ¢ak i
kod gigantskih tumora. LijeCenje, koje uklju€uje kirurSku resekciju ili transkatetersku hepaticku

embolizaciju uglavnom je rezervirano za simptomatske slucajeve (41).

4.2. Fokalna nodularna hiperplazija

4.2.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) je drugi najceS¢éi benigni jetreni tumor, cCija je
prevalencija od 0,2% do 3% te se znatno ¢eS¢e pojavljuje kod Zena (omjer spolova 8:1 —12:1)
(8,47,48). FNH se ne moze definirati kao neoplasti¢na lezija u tradicionalnom smislu, ve¢ je
to regenerativna masa nastala zbog vaskularne malformacije. Gradena je od c&vori¢a
hepatocita okruzenih vezivnim tkivom dok se u sredistu tvorbe nalazi nepravilni vezivni oziljak
(centralni oziljak) iz kojeg se radijalno Sire tracci veziva. Unutar ozilika nalazi se (vec¢inom
jedna) fiboromuskularno promijenjena arterija koja se grana i opskrbljuje leziju centrifugalno.

Lezija se obi¢no pojavljuje subkapsularno i izboc€uje na povrsinu jetre (29).

Smatra se da lezija nastaje kao rezultat kongenitalne malformacije koja uzrokuje hipo-ili hiper-
vaskularizaciju i hiperplasticnu promjenu tkiva. Pokazana je povezanost veli€ine FNH s
uzimanjem oralnih kontraceptiva i smatra se da ove lezije reagiraju na estrogen, no utvrdeno
je da koriStenje kontraceptiva nije nuzno za nastanak fokalnih nodulamih hiperplazija (49).
lako su opisane lezije koje dosezu promjer od 20 cm, promjer vecine FNH je od Cetiri do osam
centimetara (50,51). Ovi tumori su u 80% slu€ajeva asimptomatski (50) i ve¢inom se nadu kao
incidentalomi. U simptomatskim slu€ajevima pacijenti se prezentiraju s blagim bolom u
epigastriju ili gornjem desnom kvadrantu te palpabilnom abdominalnom masom. Razina alfa-
fetoproteina (AFP) je gotovo uvijek normalna, ali se ponekad uo€ava blago poviSenje jetrenih
enzima (AST, ALT, GGT i ALP) (47,50).
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4.2.2. Dijagnostika klasi€énim i kontrastnim ultrazvukom

Prikaz na klasi€énom ultrazvuku u B-modalitetu nije specifiCan. Lezija je najCeSce izoehogena
u odnosu na okolnu jetru, no moze biti i blago hipoehogena ili hiperehogena. Centralni oziljak
i zrakasto Sireci vezivni tracci se mogu vidjeti kao hiperehogene strukture u 70-80% slu€ajeva
(15). U slu€aju difuzne steatoze jetre FNH moze izgledati znacajnije hipoehogeno u odnosu
na okolnu masnu jetru (52). Centralna Zila koja se grana od sredine prema periferiji
(centrifugalo) moZe se uociti Dopplerskom sonografijom to predstavlja visoko specifi¢an
nalaz (15).

Na CEUS-u je fokalna nodularna hiperplazija hipervaskularna te se prikazuje homogeno
hiperehogeno. Ovo je najviSe izrazeno u arterijskoj fazi, dok je u portovenskoj i kasnoj fazi
lezija vrlo blago hiperehogena ili jo§ ¢eS¢e izoehogena (53,54). U arterijskoj fazi uoCava se
ubrzano punjenje lezije kontrastom od sredine prema periferiji $to se u literaturi usporeduje s
izgledom kotaca bicikla (engl. spoke-wheel sign). Ovaj znak je vrlo karakteristiCan za FNH uz
specificnost i do 100% te vrlo visoku osjetljivost koja je ipak statistiCki znacajno razli¢ita ovisno
o veli€ini tvorbe (93% za lezije <35 mm, 7,7% za lezije >35mm) (55). Prethodno spomenuti
tipican izgled u arterijskoj fazi uoCava se u oko 70% slu€ajeva, dok u ostalih 30% lezije
pokazuju atipiCan obrazac vaskularizacije (ekscentricno smjeStena arterija, viSestruka
vaskularna opskrba lezije) (21). Centralni oziljak sluzi kao jo$ jedan karakteristiCan nalaz za
FNH koji se uoCava u kasnoj fazi kao hipoehogeno podrucje o odnosu na ostatak lezije zbog
toga Sto vezivno tkivo ozilika ne upija kontrast (34). Centrifugalno punjenje kontrastom te
centralni oziljak su od izuzetnog klinickog znacaja zbog toga $to omogucuju razlikovanje FNH
od hemangioma s visokim protokom, koji nemaju oziljak i pokazuju centripetalno punjenje, te
razlikovanje od jetrenih adenoma i hipervaskularnin malignih lezija. Dvije prethodno
spomenute lezije takoder pokazuju ispiranje kontrasta u kasnoj fazi sto nije slu€aj kod FNH i
sluzi kao jedan od glavnih kriterija za razlikovanje lezija (21). Sveukupna osjetljivost CEUS-a
za dijagnozu ZPJ je oko 88% (46) uz napomenu da osjetljivost pada s porastom veli¢ine lezije
(55).

4.2.3. Postupak i lije€enje

Fokalna nodularna hiperplazija ne zahtjeva lijeCenje, ve¢ samo pracenje, i nema maligni
potencijal, tako da je glavni klini¢ki problem klasifikacija lezije sa sigurno$cu i razlikovanje od

drugih ZarisSnih lezija, osobito od jetrenog adenoma.
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4.3. Hepatocelularni adenom

4.3.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Hepatocelulari adenomi (HCA) su rijetki benigni tumori jetre €ija prevalencija znacajno varira
u literaturi od 0,0001% pa do oko 1% (48), no recentnija istraZivanja na velikom broju ispitanika
pokazuju prevalenciju od oko 0,04% (8) uz veéu uclestalost u Zenskoj populaciji. Jetrena
adenomatoza se definira kao pronalazak 10 ili viSe adenoma uz podjednaku ucestalost po
spolovima za razliku od solitarnih lezija (48). ViSe faktora rizika za pojavu HCA je utvrdeno, od
kojih je najznacajniji hormonalni u€inak. Pokazano je da Zene koje koriste oralne kontraceptive
imaju znacajno viSu incidenciju nastanka adenoma, a prestanak koriStenja je povezan s
regresijom lezija (28). Koristenje anaboli¢kih steroida je takoder povezano s nastankom HCA,
uz opcenito veéu incidenciju kod muskaraca ili Zena s viSim razinama androgena ili estrogena
(28). Ostali faktori rizika uklju€uju bolesti skladiStenja glikogena (tipovi la i lll), a u posljednje
vrijeme se uoCava i povezanost s odrednicama metabolickog sindroma kao $to su diabetes
mellitus, inzulinska rezistencija, hipertenzija i dislipidemija. HistoloSki, hepatocelularni
adenomi su gradeni od jetrenih stanica normalnog izgleda s nesto viSe lipida i glikogena u
njima. Stanice su poredane u gredice koje su deblje od normalnih jetrenih gredica, a izmedu
njih se nalaze sinusoide koje se ulijevaju u veée vene tankih stijenki $to pogoduje Sirenju,

nakupljanju krvi i rupturi (29).

2006. godine tzv. Bordeaux grupa uspostavila je relevantnu molekularno-patolosku
klasifikaciju hepatocelularnih adenoma (56). Prema ovoj podijeli ove lezije se dijele u Cetiri
podskupine: adenomi s mutacijom HNF1A gena (engl. hepatocyte nuclear factor 1alpha)
(HHCA), adenomi s mutacijom gena za beta-katenin (bHCA), adenomi bez prethodno
spomenutih mutacija uz histoloSke karakteristike upale (engl. inflammatory adenomas; IHCA)
te neklasificirani adenomi (engl. unclassified) koji se ne odlikuju specificnom mutacijom ili
jedinstvenom morfologijom (UHCA). Klasifikacija je dodatno proSirena 2017. godine na
ukupno osam podtipova koji uklju€uju mjesovite tipove bHCA i IHCA te novu podskupinu koju
odlikuje mutacija sonic hedgehog signalnog puta (57). Ova podjela je klini¢ki relevantna jer
odredeni podtipovi pokazuju drugadiji izgled na dijagnostickim metodama te imaju razli€itu
uCestalost komplikacija. Inflamatorni adenomi, koji su ujedno i najéesci, su skloniji krvarenju,
a adenomi s mutacijom beta-katenina imaju vedi rizik za malignu transformaciju (56). Adenomi
se vrlo Cesto otkriju kao simptomatske lezije gdje je u 40% slu€ajeva uzrok simptoma povezan
s masom same tvorbe i pritiskom na okolne strukture dok je u drugih 40% slu€ajeva nelagoda
ili bol uzrokovana krvarenjem unutar lezije. U manje od 20% sluCajeva se lezija otkrije

asimptomatski (15,28).
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4.3.2. Dijagnostika klasi€nim i kontrastnim ultrazvukom

Izgled HCA na klasiénom ultrazvuku je nespecifican, prikazuju¢i se kao hiperehogena,
hipoehogena, izoehogena ili nehomogena lezija uz povremeni nalaz kalcifikata unutar lezije
(15). HHCA podtip je gotovo uvijek homogeno hiperehogen na B-prikazu uslijed vece koli€ine
masti u tumoru (58). Primjenom ultrazvuénog kontrasta adenom se prikazuje kao homogeno
hiperehogena lezija u arterijskoj fazi, najéesée uz brzo i potpuno centripetalno punjenje
kontrastom (21). U ranoj portovenskoj fazi adenomi redovito postaju izoehogeni, a samo u
rijetkim sluajevima zadrzavaju hiperehogeni izgled. Kod veéih adenoma se mogu uociti i
podru¢ja koja ne upijaju kontrast, a koja predstavljaju podrucja prethodnog krvarenja ili
nekroze (21). Hepatocelularni adenomi uc€estalo pokazuju ispiranje kontrasta u kasnoj fazi
CEUS-a (53), $to znacajno otezava razlikovanje od malignih lezija pa ovakve lezije u pravilu
zahtijevaju biopsiju jetre kod manijih lezija ili ak kirur8ku resekciju kod vecih lezija kako bi se
postavila kona¢na dijagnoza. Razlikovanje hepatocelularnog adenoma od fokalne nodularne
hiperplazije je od iznimnog klinickog znacaja jer su daljnji postupak i lijeCenje znacajno razliciti.
HCA na CEUS-u ne pokazuje znak kotaca bicikla, niti centrifugalno punjenje u arterijskoj fazi
te manje uc€estalo pokazuje hiperehogenost u portovenskoj fazi u odnosu na FNH (53) &to je
u vecini sluCajeva dostatno za razlikovanije lezija. Za razliku od FNH, veli¢ina HCA ne utjeCe
znacajno na obrazac punjenja adenoma kontrastom (55). Kao &to je ve¢ spomenuto, odredeni
podtipovi se prikazuju razli¢ito na CEUS-u tako da je u slu€aju nejasnog nalaza indicirano
napraviti kontrastni MR jetre. U literaturi postoji manjak podataka o osjetljivosti CEUS-a za
dijagnozu iskljucivo hepatocelularnog adenoma, ve¢ se Cesto navodi podatak o osjetljivosti i
specificnosti za FNH i HCA zajedno (redom 85% i 87%) (59).

4.3.3. Postupak i lije€enje

Za razliku od vecine benignih lezija jetre, hepatocelularne adenome je Cesto potrebno lijeciti
ili barem redovito pratiti zbog rizika od spontanog krvarenja i malignog potencijala. Spontano
krvarenje se dogada u ¢ak 11-29% slucajeva (28) i to gotovo isklju€ivo kod lezija >5 cm koje
pokazuju najvecéu sklonost krvarenju. Vece lezije imaju i veci potencijal maligne transformacije
koji iznosi €ak 4-8%, a najvedi rizik za malignu transformaciju imaju adenomi u muskaraca i
HCA s mutacijama B-katenina. Terapija uklju€uje obavezno zaustavljanje oralnih kontraceptiva
i androgenih preparata u svih pacijenata. Preporucuje se resekcija svih HCA u muskaraca, a
u Zena onih koji su >5 cm ili pozitivni na B-katenin mutaciju (28,60,61). Ostali hepatocelularni
adenomi rjede rupturiraju i imaju manji maligni potencijal tako da je pristup njima
konzervativniji i zahtjeva redovito pracenje (svakih Sest mjeseci prve dvije godine, nakon toga

jednom godiSnje) kako bi se procijenila stabilnost i obrazac rasta adenoma (28).
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4.4. Fokalna masna promjena

4.4.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Fokalna masna promjena se mozZe podijeliti na fokalnu masnu infiltraciju (fokalna
hipersteatoza, engl. focal fatty infiltration) i zonu poStede jetrenog parenhima od steatoze
(fokalna hiposteatoza, engl. focal fatty sparing). Fokalna hiposteatoza je pojedinaCno najéesca
benigna ZariSna promjena jetre s prevalencijom od 6,3% (8). Ove (pseudo)lezije su
poligonalna ostro ograni¢ena podrucja karakteristiCna po razli¢itom udjelu masti u odnosu na
okolni parenhim. Osim toga, fokalne masne promjene se ne razlikuju u odnosu na ostatak
parenhima uz o€uvanu normalnu histologiju i vaskularizaciju (34,62). Lezije se najteSce
pronadu u podrucju portalne bifurkacije ili blizu jetrenog hilusa i Zu¢njaka (21). Fokalne masne
promjene ne zahtijevaju praéenje ni lije€enje jer nemaju maligni potencijal, no glavni klini¢ki
znacaj lezi u tome Sto mogu nalikovati na maligne lezije, pogotovo u slu€aju ¢vorastog ili
multifokalnog izgleda masne promjene (34). AtipiCna lokalizacija ili izgled fokalne masne
promjene te anamneza pozitivna na malignu bolest zahtijevaju detaljnu karakterizaciju lezije.
MR se koristi kao metoda izbora jer su odredeni protokoli MR-a visokoosjetljivi i
visokospecifitni za fokalne masne promjene, no CEUS se moze Koristiti kao jeftinija i

dostupnija dijagnosticka metoda (34,62).

4.4.2. Dijagnostika klasi¢nim i kontrastnim ultrazvukom

Na klasi¢nom ultrazvuku fokalna hipersteatoza se prikazuje hiperehogeno, a hiposteatoza
hipoehogeno u odnosu na okolni parenhim uz ostre rubove ovalnog ili poligonalnog oblika.
Buduéi da lezije imaju nepromijenjenu vaskularizaciju, na CEUS-u se najceSc¢e jednako
ispunjavaju kontrastom kao i okolno tkivo u sve tri vaskularne faze uz naglasak da su uvijek
izoehogene u portovenskoj i kasnoj fazi (21,62). Primjena kontrasta znacajno poboljSava
mogucnost pravilne dijagnoze fokalnih masnih promjena u donosu na klasi¢ni ultrazvuk
(klasiéni UZV: osjetljivost 45,8%, specificnost 100%, preciznost 95,2%; CEUS: osjetljivost
95,8%, specificnost 100%, preciznost 99,6%) (63). Takoder, osjetljivost nije statisti¢ki razliCita

od kontrastnog CT-a uz napomenu da CEUS daje viSe informacija o krvnoj opskrbi lezije.
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5. Maligne zariSne promjene jetre

Maligni jetreni tumori se mogu podijeliti na primarne i sekundarne. Primarni tumori su oni koji
nastaju proliferacijom stanica jetre, a najée&¢i su hepatocelularni karcinom i kolangiokarcinom.
Sekundarni tumori su jetrene metastaze koje su najéeséi zlocudni tumori jetre. Jetreni tumori
su Sesti po u€estalosti maligni tumori na svjetskoj razini (peti u muskoj populaciji, a deveti u
Zenskoj) s preko 860 000 novih sluajeva 2022. godine (64), no incidencija primarnih jetrenih
tumora pokazuje geografsku varijabilnost uz veéu incidenciju u zemljama u razvoju (65). U
Hrvatskoj su primarni tumori jetre 2020. godine bili na 13. mjestu po broju novih slu¢ajeva uz
523 slu€aja i stopu incidencije od 17,1:100.000 stanovnika (66). Incidencija je ve¢a medu
musdkarcima gdje su maligni tumori ovoga sijela deseti po ucestalosti i &ine ukupno 3% svih

novootkrivenih malignih tumora (66).
5.1. Hepatocelularni karcinom

5.1.1. Epidemiologija, patogeneza i klini¢ka slika

Hepatocelulamni karcinom (HCC) je daleko naj¢eSc¢i primarni maligni tumor jetre te Cini oko
80% svih primarnih tumora jetre (67). HCC je Sesti naj¢e&cée dijagnosticiran karcinom na
svijetu i Cetvrti najéeS¢i po smrtnosti (68). Incidencija pokazuje znacajnu geografsku
varijabilnost te je najvisa u zemljama Isto¢ne i Jugoistotne Azije te Afrike. Europa, SAD i
Australija pokazuju nizu incidenciju, takoder uz lokalne razlike kao $to su mediteranske zemlje,
uklju€ujuci Hrvatsku, koje imaju nesto viSu incidenciju od ostatka Europe (29). Na globalnoj
razini incidencija je u porastu uz procjenu da ¢ée se do 2025. godine otkrivati preko milijun
novih slu¢ajeva godisnje (68). U odredenim zemljama u razvoju s tradicionalno visokom
incidencijom biljezi se pad incidencije, najvjerojatnije uslijed proSirene primjene cjepiva protiv
hepatitisa B (65).

Ciroza jetre razliCite etiologie je najznacajniji primarni faktor rizika za nastanak
hepatocelularnog karcinoma uz podatak da gotovo trecina pacijenata s ciroticnom jetrom
razviju HCC tijekom zivota. ViSestruki pojedinacni faktori rizika za nastanak HCC-a su opisani
u literaturi. Kroni€¢na infekcija virusom hepatitisa B (HBV) je jo$ uvijek vodeci uzrok u 50%
novootkrivenih hepatocelularnih karcinoma na globalnoj razini, ali ovaj podatak varira ovisno
o lokalnoj prevalenciji (68). Na drugom mjestu se nalazi alkohol koji u vec€ine pacijenata dovodi
do ciroze jetre i progresije prema HCC-u, no u oko 15% slu€ajeva mozZe uzrokovati nastanak
i u neciroticnoj jetri (69). Steatohepatitis povezan s metabolickom disfunkcijom (engl.
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis — MASH; prethodno nealkoholni
steatohepatitis — NASH) postaje sve vazniji faktor rizika za nastanak HCC-a uz pretpostavku

da bi u razvijenim zemljama ovo mogao postati jedan od glavnih uzroka. Od ostalih faktora
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rizika treba spomenuti hemokromatozu, aflatoksin B1 i puSenje, a nedavne studije su pokazale

zastitan ucinak kave, aspirina i metformina (68).

Hepatocelularni karcinom se makroskopski pojavljuje u trima oblicima: masivni, multinodularni
i difuzno infiltrirajuci oblik. Svi oblici mogu uzrokovati zna¢ajno povecanje jetre $to pogoduje
nastanku simptoma. Veci tumori odlikuju se podrucjima krvarenja i nekroze. Mikroskopski je
HCC graden od atipi¢nih epitelnih stanica koje ipak zadrZzavaju neke karakteristike jetrenih
stanica. Stanice nisu okruzene retikulinskim vezivnim vlaknima za razliku od normalnog

jetrenog parenhima (29).

5.1.2. Dijagnostika lezije i uloga kontrastnog ultrazvuka

Standardna dijagnostika HCC-a podrazumijeva radiolo$ku kontrastnu dijagnostiku koristeci i
kontrastni CT i MR s tim da je osjetljivost MR-a znac¢ajno veca za lezije veli¢ine 1-1,9 cm (68).
Alfa fetoprotein (AFP) je trenutno jedini serumski biomarker koji se rutinski koristi za rano
otkrivanje i praéenje u kombinaciji s ultrazvukom ili za dijagnostiku u kombinaciji s CT-om ili
MR-om. Osjetljivost AFP-a uz ultrazvuk za detekciju ranog stadija HCC-a je samo 63% tako
da su u tijeku istrazivanja novih potencijalnih markera (70). Takoder, promjena vrijednosti AFP-

a tijekom vremena je znacajnija za dijagnozu nego apsolutna vrijednost.

Ultrazvuk je najces¢ée koristena radioloSka metoda za probir i nadziranje nastanka HCC-a kod
pacijenata s razvijenom cirozom jetre uslijed njegove efikasnosti, neinvazivnosti i niske cijene.
Doduse, osjetljivost klasi¢nog ultrazvuka i dopplerskog ultrazvuka za rane stadije HCC-a je
tek oko 45% (70) zbog oteZane procjene vaskularizacije tumora. HCC ima varijabilan prikaz
na klasi¢nom ultrazvuku te se prikazuje kao izo-, hipo- ili €ak hiperehogena lezija (zbog masti
u tumoru). Manije lezije su ¢e$¢e homogeno hipoehogene, dok vece lezije u pravilu pokazuju

heterogenu ehogenost (71).

CEUS znacajno vjernije prikazuje (neo)vaskularizaciju tumora. Treba napomenuti da veéina
podataka u literaturi govori o prikazu HCC-a u ciroti¢noj jetri gdje je arterijska faza vrlo vazna
pri dijagnozi te je diferencijalna dijagnoza nesto drugacija u odnosu na neciroti¢nu jetru (15).
Nadalje, EFSUMB navodi kako se mikromijehuri¢i lak§e uniStavaju u ciroti¢noj jetri unatoc
niskom mehanickom indeksu sonde pa preporucuju da se nakon kontinuiranog snimanja
arterijske i rane portovenske faze (prvih 60 sekundi) po¢ne snimati periodi¢no (svakih 30-60

sekundi) kako bi se moglo uoditi €ak i vrlo blago kasno ispiranje kontrasta (21).

Glavna karakteristika hepatocelularnog karcinoma na kontrastnom ultrazvuku je brzo
pojacCanje signala u arterijskoj fazi nakon ¢ega slijedi blago i kasno ispiranje kontrasta (nakon
60 sekundi ili €ak nakon 90 sekundi). Ovaj obrazac se uo€ava u preko 97% lezija HCC-a (67).

Veliki tumori (>5 cm) redovito pokazuju podrucja smanjenog ispunjavanja kontrastom u
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arterijskoj fazi uslijed podru€ja krvarenja ili nekroze. Za razliku od intrahepatalnog
kolangiokarcinoma (ICC), rubno poja¢anje signala se ne vida tipicno kod HCC-a $to je jedna
od klini¢ki zna€ajnih razlika (15). Takoder, dok HCC pokazuje kasno i blago ispiranje kontrasta,
ispiranje je znacajno brze (<60 sekundi) i izraZenije kod metastaza i kolangiokarcinoma (15).
Unato€ ovim generaliziranim razlikama, diferencijalna dijagnoza HCC-a i ICC-a iskljucivo
kontrastnim ultrazvukom je jo$ uvijek kontroverzna. U ¢ak 25% sluCajeva HCC-a ispiranje
kontrasta se dogada tek nakon 180 sekundi (72) $to ukazuje na vaznost analize lezija i u
posliednjem dijelu kasne faze (> 4 minute). UCestalost ispiranja kontrasta, osim s vrstom
maligne lezije, takoder pokazuje povezanost s veli¢inom i gradusom tumora (21). Vec¢i tumori
Cesto pokazuju ispiranje kontrast, dok manje lezije znatno riede (20% - 30% kod tumora
promjera 1 — 3 cm, 40% - 60% kod promjera 2 — 3 cm). Nadalje, ispiranje kontrasta se ¢eS¢e
primjecuje kod slabo diferenciranin HCC-a, uz opisane sluCajeve HCC-a koji pokazuju
ispiranje unutar prve minute, za razliku od dobro diferenciranih tumora koji su cesce
izoehogeni u portovenskoj i kasnoj vaskularnoj fazi (72). Stoga hipervaskularni €vorovi koji ne
pokazuju ispiranje kontrasta najcesée zahtijevaju biopsiju kako bi se potvrdila dijagnoza HCC-
a (15). CEUS je naSao svoje mjesto i tijekom ablativnih metoda lijeenja gdje pokazuje
pouzdanu lokalizaciju lezije od interesa. Osijetljivost kontrastnog ultrazvuka za dijagnozu
hepatocelularnog karcinoma je oko 88% (46). Uzimajuci prethodno navedeno u obazir,
EFSUMB preporuCuje CEUS kao dijagnosti¢ku metodu prvog izbora za karakterizaciju
zarisnih promjena jetre u pacijenata s cirozom jetre i za utvrdivanje malignosti lezije, odnosno
postavljanje dijagnoze HCC-a (21). Dodatna dijagnostika CT-om ili MR-om je ipak potrebna

kako bi se utvrdio stadij bolesti i isklju€ila metastatska bolest.

5.1.3. Postupak i lijecenje

LijeCenje ovisi o stadiju karcinoma i generalno se dijeli na kurativno i palijativno. Razvijene su
mnoge lokoregionalne ablativne terapijske opcije koje su potencijalno kurativhe za pacijente
s karcinomima stadija 0 ili A prema BCLC ljestvici (engl. Barcelona Clinic Liver Cancer staging
system) (68). Primjer su ablativne metode koje koriste fizikalne agense kao Sto su
radiofrekventna ablacija (RFA), mikrovalna ablacija (MWA), krioablacija i ireverzibilna
elektroporacija (IRE) te metode koje koriste kemijske agense kao $to su perkutana injekcija
etanola (PEI). Transarterijska kemoembolizacija (TACE) i neSto novija transkateterska
arterijska radioembolizacija (TARE) su rezervirane za pacijente s tumorom BCLC stadija B.
KirurSke metode lijeCenja ukljuCuju resekciju tumora i transplantaciju jetre. Resekcija tumora
je metoda izbora u pacijenata bez ciroze jetre s oCuvanom funkcijom jetre, dok je
transplantacija jetre preporu¢ena kod HCC-a s uznapredovalom jetrenom cirozom (68). Uz
originalne Milanske kriterije, mnogi centri koriste dodatne proSirene kriterije za odabir

pacijenata za transplantaciju kao oblik lije€enja. Petogodidnje preZivljenje hepatocelularnog
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karcinoma je nisko, primarno zbog toga 3to se jo$ uvijek veéina slu€ajeva otkrije u kasnom
stadiju. PetogodiSnje prezivljenje iznosi oko 22% za sve stadije, uz prezivljenje i do 70% kod

pacijenata s transplantiranom jetrom (73).

5.2. Intrahepatalni kolangiokarcinom

5.2.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Kolangiokarcinom (CCA) je maligni tumor Zu€nog epitela koji se ovisno o lokalizaciji moze
podijeliti na intrahepatalni, perihilarni i distalni. Intrahepatalni kolangiokarcinom (ICC) je drugi
naj¢es¢i primarni tumor jetre i €ini oko 4% svih novootkrivenih slu€ajeva (67). lako je ICC
rijedak tumor, ima vrlo nepovoljnu prognozu te je petogodidnje preZivljenje ICC-a u Europi tek
iznad 5% (74). Incidencija kolangiokarcinoma pokazuje geografsku varijabilnost: niska je u
Zapadnim zemljama (0,5-3:100 000), a visoka u odredenim zemljama Isto¢ne i Jugoistocne
Azije kao Sto su Kina i Tajland (>6:100 000, na sjeveru Tajlanda €ini gotovo 90% primarnih

tumora jetre) (75).

Za razliku od HCC-a, ICC vec¢inom nastaje u neciroti¢noj jetri i vecina slu€ajeva (70%) je
sporadi¢na bez poznatog uzroka (75). Infekcija parazitima, pogotovo jetrenim metiljima, je
glavni faktor rizika u Aziji. Na Zapadu je najjata povezanost uspostavljena s primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom, neovisno o postojanju upalne bolesti crijeva (kumulativna
incidencija od 7% do 14%) (75). Od ostalih faktora rizika treba spomenuti kolelitijazu, cisticne
anomalije zu€nih vodova, infekcije virusima hepatitisa B i C te odredene zivotne navike. Prema
histoloskoj gradi, kolangiokarcinomi su adenokarcinomi gradeni od kubi¢nih stanica okruzenih

obilnim vezivom (29). Ponekad se teSko razlu€uju od metastatskih adenokarcinoma.

Za razliku od distalnih kolangiokarcinoma, intrahepatalni karcinomi pokazuju simptome u
nesto kasnijoj fazi sto utje¢e nepovoljno na lije€enje i prognozu. Simptomi ukljuCuju zuticu s
pruritusom, steatoreju, nespecifican abdominalan bol i tamniji urin. U uznapredovalom stadiju

pojavljuju se letargija i gubitak na teZini.

5.2.2. Dijagnostika lezije i uloga kontrastnog ultrazvuka

Kontrastni CT ili MR su metode izbora za dijagnostiku CCA u slu€aju postavljanja sumnje bilo
klini¢ki bilo ultrazvukom. Dijagnoza se ipak ne moze potvrditi isklju€ivo radioloSkim metodama
tako da je biopsija indicirana kod pacijenata koji nisu kandidati za kirurSko lijeCenje (28).
Serumski marker CA 19-9 je jedini marker koji se rutinski koristi za dijagnozu (osjetljivost 62%,
specifitnost 63%) (28), a od znacajno vece koristi je za pracenje uspjednosti lijeCenja i pojavu
recidiva (74).
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Intrahepatalni kolangiokarcinom moze se podijeliti na tri morfolodka podtipa ovisno o obrascu
rasta: ICC koji stvara masu (engl. mass-forming ICC), periduktalno infiltrirajuéi ICC (engl.
periductal infiltrating ICC) i intraduktalno rastuci ICC (engl. infraductal growing ICC). Svaki se
morfolodki podtip odlikuje odredenim radiolodkim karakteristikama kako na klasi€nom

ultrazvuku, tako i na CEUS-u.

ICC koji stvara masu je naj¢eS¢i morfoloski podtip. Na konvencionalnom B-modalitetu
naj¢esce se prikazuje kao hipoehogena do izoehogena tvorba nepravilnih rubova s perifernim
hipoehogenim obrubom koji predstavlja nagnje€enje okolnog parenhima (15,76). Periduktalno
infiltrirajuci ICC ima tendenciju Sirenja po Zu¢nim vodovima te po Zivcima i perineuralnom tkivu
prema jetrenom hilusu. Na klasicnom UZV-u prikazuje se kao hipoehogena lezija bez jasno
definirane granice ili mase te se tipi€no nalazi neposredno uz proSirene Zué¢ne vodove (15,76).
Intraduktalno rastuéi ICC je mali ili polipoidni tumor koji je uglavnom ograni¢en na submukozni
sloj vodova. Na UZV-u se prikazuje kao dobro ograni€ena hiperehogena lezija koja se nalazi

uz proSirene zu¢ne vodove (15,76).

Dok u arterijskog fazi ICC pokazuje razliite obrasce ispunjavanja kontrastom, ispiranje
kontrasta i jasno izrazena hipoehogenost u kasnoj fazi je karakteristicna za sve podtipove te
sluzi kao vazan pokazatelj malignosti lezije (21). ICC koji stvara masu pokazuje Cetiri obrasca
ispunjavanija kontrastom u arterijskoj fazi: periferno rubno pojacanje signala (najéeS¢i obrazac
tipiCan za vece tumore s fibroti€hom sredinom), heterogenu hiperehogenost, homogenu
hiperehogenost (gotovo uvijek u manjim lezijama) i heterogenu hipoehogenost (15).
Periduktalno infiltriraju¢i ICC pokazuje heterogenu hiperehogenost u arterijskog fazi, dok
intraduktalno rastuci ICC pokazuje homogeno pojacanje signala (21). Treba naglasiti da je
pojaCanje signala u arterijskoj fazi manje intenzivno u odnosu na hepatocelularni karcinom.
Vecina ICC-a pokazuje ispiranje kontrasta ve¢ u portovenskoj fazi, ali je ono uvijek prisutno u

kasnoj fazi uz jasno definirane hipoehogene lezije.

Podaci o osjetljivosti i specifi¢nosti za dijagnozu isklju¢ivo ICC-a su oskudni. Istrazivanje na
190 pacijenata medu kojima je bilo sedam ICC-a navodi podatak o osjetljivosti od 57,1% i
specifiCnosti od 100% (77). Literatura navodi kako CEUS bolje prikazuje tipicne obrasce
malignosti intrahepatalnog kolangiokarcinoma u odnosu na kontrastni CT i MR, no moguénost
diferencijalne dijagnoze u odnosu na HCC je i dalje predmet rasprave te kona¢na dijagnoza u
pravilu zahtjeva biopsiju (15,21,28,74). Retrospektivno istrazivanje iz 2020. godine na 228
pacijenata pokazalo je kako periferno rubno pojacanje signala na CEUS-u diferencira ICC u
odnosu na HCC s osjetljivoS¢u od 70,4% i specificnoS¢u od 68,8%, a osjetljivost se dodatno

povecala uz dodatak nalaza poviSene razine CA 19-9 i normalnog AFP-a (78).
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5.2.3. Postupak i lijecenje

Kirursko lije€enje je jedini potencijalni nacin potpunog izlijeCena kolangiokarcinoma. Tek je 30-
40% pacijenata s ICC-om pogodno za kompletnu kirurSku resekciju tumora (74). U idealnom
slu€aju kirursko lije€enje uklju€uje jetrenu resekciju uz negativne rubove (tzv. RO resekcija) i
limfadenektomiju jetrenog hilusa. Cak i uz opseznu RO resekciju petogodi$nje preZivljenje
iznosi 25-35% (74). Transplantacija jetre kod ICC-a i dalje je kontroverzna tema te pacijenti s
intrahepatalnim kolangiokarcinomima u pravilu nisu kandidati za transplantacijsku listu zbog
visoke stope recidiva i niske stope prezivljenja (79). Ograniena istrazivanja ukazuju na
znacajno bolje ishode transplantacije uz dodatak neoadjuvantne kemoradioterapije (80,81),
no potrebna su daljnja istrazivanja prije nego $to jetrena transplantacija postane rutinska
kurativnha metoda za ICC. Kemoterapija je indicirana za pacijente s neoperabilnim tumorima
(28).

5.3. Metastaze

5.3.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Metastaze zlo¢udnih tumora raznih primarnih lokalizacija su naj¢e$¢&i maligni tumori jetre (29),
a jetra predstavilja jednu od najces¢ih lokalizacija metastaziranja malignih tumora u
organizmu. Daleko naj¢e$¢a vrsta tumora koja metastazira u jetru su karcinomi koji ine preko
90% svih metastaza (od toga su adenokarcinomi naj¢esci), a slijede ih melanomi (2,4%) i
sarkomi (1%) (82). Vodeée primarno sijelo je probavni sustav (68,2% adenokarcinoma)
specifiCnije kolorektum, a slijede ga pluéa (najéescée sitnostanicni karcinomi) i dojka (82).
Probavni sustav (gusteraca) i plu¢a su najcesée primarno sijelo jetrenim metastazama koje
histoloSki odgovaraju neuroendokrinom karcinomu. Jetrene metastaze su nesto ¢eSée u

muskaraca nego u zena (1,13:1) (82).

Makroskopski se metastaze pojavljuju u obliku viSestrukih ¢vorova na razliitim lokacijama u
jetri te redovito dovode do hepatomegalije. Cesto ih odlikuje podrugje centralne nekroze, a
ako se nalaze direktno ispod kapsule mogu se vidjeti podruéja uvlacenja jetrene ovojnice sto
je karakteristiCan makroskopski znak metastaza (29). Jetrene metastaze su najceSce
asimptomatske u trenutku dijagnoze te se pronadu tijekom obrade primarnog tumora.
Simptomi su povezani uz opterecenije jetre koliCinom metastaza: lokalizirana nelagoda ili bol,

poremecaj jetrene metaboliCke funkcije, ascites i subfebrilitet (83).

5.3.2. Dijagnostika lezije i uloga kontrastnog ultrazvuka

Buduc¢i da histoloSke karakteristike jetrenih metastaza ovise o primarnom sijelu, jasno je da

¢e i izgled na radioloskim metodama varirati. Usprkos tomu, odredene karakteristike na
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klasi€énom ultrazvuku ukazuju na metastatske lezije jetre. Metastaze su gotovo uvijek okrugle
i dobro ogranicene te rijetko kad pokazuju difuzni neostro ograni€eni rast (iznimka je melanom)
(83). One su hipoehogene u otprilike 65% slucajeva, a hipoehogenost na klasi€énom ultrazvuku
je ucCestala karakteristika metastaza pluéa, dojke i limfoma (84). Metastatske lezije
kolorektalnog karcinoma, karcinoma bubrega i neuroendokrinih tumori se &e&c¢e prezentiraju
hiperehogeno. Klasi¢ni znak metastatskih lezija je periferni hipoehogeni prsten (halo) koji daje
izgled poput mete (engl. target sign ili bull's eye sign) (84). Rjede se nadu kalcificirane, cistiCne

ili infiltrativne metastaze.

Metastatske lezije se mogu podijeliti na hipovaskularne i hipervaskulame ovisno o obrascu
pojacanja signala u arterijskoj fazi kontrastnih radioloskih pretraga. Vecina metastaza spada
u hipovaskularnu skupinu kao $to su gastrointestinalni adenokarcinomi, tumori jajnika i
adenokarcinomi gusterace (84). Na CEUS-u hipovaskularne metastaze pokazuju slabo
pojacanje signala tijekom arterijske faze uz nesto izrazenije kratkotrajno nakupljanje kontrasta
na rubu lezije (15). Treba naglasiti da se to blago pojaCanje signala u arterijskoj fazi ne vidi na
kontrastnom CT-u ili MR-u zbog toga Sto njihova arterijska faza pocinje nakon $to se kontrast
vec ispere iz arterija (nakon 40 sekundi), dok CEUS ima sposobnost kontinuiranog i ranog
snimanja lezije (15). Hipervaskularne metastaze uklju€uju neuroendokrine tumore, melanome,
sarkome i tumore bubrega (84) koji pokazuju pojacano nakupljanje kontrasta u arterijskoj fazi.
Metastaze se mogu s velikom sigurnoS¢u raspoznati prema hipoehogenom izgledu u
portovenskoj i kasnoj fazi u odnosu na okolni parenhim koji poprima i zadrzava kontrast (21).
Ispiranje kontrasta je vrlo pouzdan znak kod metastaza uz rijetke iznimke i obi¢no se dogada
unutar 60 sekundi od injekcije kontrasta. ViSe istrazivanja navodi kako je osjetljivost CEUS-a
znacajno viSa od standardnog UZV-a, a nije znacajno razli¢ita od CT-a ili MR-a (85,86).
Smjernice EFSUMB-a preporucuju CEUS za karakterizaciju zariSne promjene jetre uocene
ultrazvukom kod pacijenata s pozitivnom anamnezom na malignu bolest ili u slu¢ajevima kada

su CT ili MR kontraindicirani ili ne upuéuju jasno na dijagnozu (21).
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6. Cisti€ne zariSne promjene jetre

CistiCne lezije jetre su heterogena skupina lezija koje, za razliku od prethodno opisanih, nisu
solidne ve¢ sadrze tekuéi sadrzaj (1). Mogu biti benigne ili maligne te se mogu podijeliti na
viSe nacina, a radioloski je znac¢ajna podjela na jednostavne i kompleksne (slozene) ciste koja
pomaZze prilikom suzZavanja diferencijalne dijagnoze. Jednostavne ciste su gradene od
tekuéeg sadrzaja koji je okruzen jednostrukom glatkom i tankom stijenkom. Kompleksne ciste
su jetrene lezije koje sadrze tekucinu s jednim ili viSe sljedecih sloZenih obiljezja: zadebljane
ili nepravilne stijenke, pregrade (septe) unutar ciste, nodularnost unutar ciste, kalcifikacija te
krvav ili bjelan¢evinast sadrzaj (1). Jednostavne ciste ne pokazuju pojaCanje kontrastom na
CEUS-u tako da on nije indiciran za njihovu karakterizaciju, no kompleksne ciste ponekad
imaju razvijen krvotok $to omogucuje dijagnostiku CEUS-om (21). Etiolo3ki se ciste dijele na

razvojne, upalne, neoplasti¢ne i traumatske (87).
6.1. Jednostavne jetrene ciste

6.1.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Jednostavne jetrene ciste obuhvacaju viSe klinickih entiteta kojima je zajednicki jednostavan
morfoloSki izgled cista, a to su kongenitalne jetrene ciste (jednostavne jetrene ciste u uzem
smislu ili benigne razvojne jetrene ciste), bilijarni hamartomi (von Meyenburgov kompleks),
Carolijeva bolest i policisti¢na jetrena bolest (1,88). Prema etioloskoj podijeli svrstavaju se u
razvojne ciste. Jednostavne jetrene ciste su druge najéesée ZPJ (nakon Zari$nog izostanka
masti) (8). Prevalencija im je 2,5-5%, iako neke studije navode i viSu prevalenciju, uz vecu

ucestalost u zenskoj populaciji (1,5:1) (87,88).

Ciste su gradene od zu€nog epitela koji okruzuje tekucéinu sli¢énu plazmi i koji ne komunicira s
bilijarnim stablom. Smatra se da prave jetrene ciste nastaju uslijed poremeéenog razvoja
bilijarnog stabla iz hamartoma koji je nastao od zu¢nog epitela (87). Velika vecina ovih cista

se ne prezentira sa simptomima te se nadu kao slu¢ajan nalaz.

6.1.2. Dijagnostika lezije i uloga kontrastnog ultrazvuka

Ultrazvuk prikazuje jednostavne ciste kao okrugle ili ovalne dobro ograni¢ene anehogene
lezije koje su okruzene tankom stijenkom koja €esto nije ni vidljiva (89). Vece ciste pokazuju i
fenomen posteriornog akustickog poja€anja. Obiljezja kompleksnih cista (npr. zadebljanje
stijenke ili ve¢a koli¢ina pregrada) se ne bi smjela vidjeti, kao ni vaskularizacija unutar ciste
na kolor Doppleru (89). Kao Sto je ve¢ spomenuto, jednostavne ciste ne pokazuju
vaskularizaciju na CEUS-u niti u jednoj fazi. Klini¢ki znacaj ovih lezija je Sto se ponekad mogu
zamijeniti za maligne lezije na CEUS-u (pogotovo ako nije izraZzena vaskularizacija u arterijskoj

fazi) tako da je pregled jetre ultrazvukom u B-prikazu neophodan prije kontrastne dijagnostike.
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6.1.3. Postupak i lijecenje

Asimptomatske jednostavne jetrene ciste ne zahtijevaju lijecenje niti pracenje (28). Ciste koje
su simptomatske uslijed krvarenja, infekcije, rasta ili rupture zahtijevaju neki oblik intervencije
i lijeCenja. Metode lije€enja uklju€uju perkutanu drenazu uz skleroterapiju, kirursku fenestraciju
ciste (marsupijalizaciju) i kirurS8ku resekciju, dok se jednostavna aspiracija ne preporucuje

zbog visoke stope recidiva (28).

6.2. Bilijarni cistadenom i cistadenokarcinom

6.2.1. Epidemiologija, patogeneza i klinicka slika

Bilijarni cistadenom (BCA\) i bilijarni cistadenokarcinom (BCAC) su kompleksne cisti¢ne lezije
nastale porijeklom iz abnormalnih kongenitalnih ostataka Zuénih vodova. Smatra se da BCAC
nastaje malignom transformacijom iz BCA, ali moze nastati i de novo iz Zuénih vodova
izloZzenih ishemiji ili karcinogenima (90). Vecina pacijenata s ovim cisti€nim tvorbama nema
nikakvih simptoma, a ukoliko se pojave oni su nespecificni poput abdominalnog bola i
distenzije. Opstruktivha zutica se rijetko pojavljuje kao simptom te je CeSc¢a kod cista
ekstrahepatalnih vodova. Oko 20% pacijenata se prezentira s povisenim vrijednostima testova

jetrene funkcije, ponajprije razine bilirubina (90).

6.2.2. Dijagnostika lezije i uloga kontrastnog ultrazvuka

Na klasiénom ultrazvuku ove lezije se prikazuju kao unilokularne ili multilokularne pregradene
ciste. Sadrzaj cista moze biti u potpunosti anehogen, ali moze pokazivati i blagu ehogenost
uslijed krvarenja ili mucinoznog sadrzaja. Klasi¢nim ultrazvukom se BCA ne moze diferencirati
od BCAC (91). Prednost CEUS-a je $to moze bolje prikazati vaskularizaciju unutar pregrada
cist(adeno)karcinoma. Septalna morfologija je vazna za dijagnozu kompleksnih cista i Cesto
se bolje uo¢ava UZV-om nego CT-om ili MR-om. U arterijskoj fazi bilijarni cistadenom pokazuje
pojaCanje signala u pregradama nalik na sace, a obiljezje bilijarnog cistadenokarcinoma je

ispiranje kontrasta u portovenskoj i kasnoj fazi (21).

6.2.3. Postupak i lijeCenje

lako BCA nije maligna lezija sama po sebi, rizik maligne transformacije je visok, tako da

postavljenja sumnja na BCA ili BCAC zahtjeva upucivanje za kirurSku eksciziju (28).
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7. Zakljuéak

Ovo pregledno istrazivanje zariSnih promjena jetre u kontekstu ultrazvucne dijagnostike s
primjenom kontrastnih sredstava (CEUS) pruZzilo je detaljan uvid u potencijal ove metode za
sigurnu, brzu i efikasnu dijagnostiku i diferencijaciju raznovrsnih benignih i malignih lezija jetre.
Ultrazvuéna kontrastna sredstva su se pokazala kao sigurna za koriStenje na pacijentima, a
njihova farmakokinetika ne zahtjeva prilagodbu kod bubreznog zatajenja ili predijagnosticku
laboratorijsku obradu $to pogoduje Sirokoj primjenjivosti metode. Nuspojave su vrlo rijetke i

manje u€estale nego kod kontrasta koristenih za CT ili MR.

ViSestruka istrazivanja i meta-analize potvrduju sposobnost kontrastnog ultrazvuka da
razgranic¢i benigne od malignih ZariSnih promjena jetre sa znacajno viSom osjetljivoScu i
senzitivnoS¢éu u odnosu na klasiéni ultrazvuk. Takoder, osjetljivost i senzitivnost CEUS-a su
jednake, a ponekad i blago vise, u odnosu na CT i MR. Sto se ti¢e diferencijalne dijagnostike
lezija, CEUS se pogotovo pokazao korisnim za definitivnu karakterizaciju raznih benignih
lezija jetre kao $to su hemangiom, fokalna nodularna hiperplazija, hepatocelularni adenom i
fokalna masna promjena jetre. Za razliku od toga, medusobno razlikovanje malignih lezija
CEUS-om, a pogotovo razlikovanje primarnih jetrenih tumora kao Sto su hepatocelularni
karcinom i intrahepatalni kolangiokarcinom, nije uvijek pouzdano iako je moguée. Maligne
lezije jetre svakako zahtijevaju dodatnu dijagnostiku koja, za razliku od ultrazvuka, moze
odrediti stadij i proSirenost bolesti, a biopsija je ponekad neizbjezan dio postavljanja konacne
dijagnoze, pogotovo kod pacijenata koji nisu kandidati za kirursko lije€enje. Treba takoder
napomenuti da su odredena ograni¢enja klasi¢nog ultrazvuka primjenjiva i na CEUS kao $to
su subjektivnost metode i ovisnost o vjestini izvodaca te ograni¢ena vizualizacija odredenih

dijelova jetre, pogotovo u slu¢aju meteorizma i kod debljih pacijenata.

Finalno, kontrastni ultrazvuk predstavlja vrijedan dijagnosti¢ki alat kojim se moze iskljuciti
malignost i okarakterizirati benigna lezija u velikom broju slu¢ajeva. Ovo predstavlja viSestruku
korist kako za pacijente, zbog brze dijagnostike i smanjenog ionizirajuceg zracenja, tako i za
zdravstveni sustav zbog manje broj¢ane i financijske opterec¢enosti. Korisnost i primjenjivost
¢e zasigurno samo rasti paralelno s povecanim slu¢ajnim pronalaskom zariSnih promjena jetre

zbog ¢€escéeg koristenja slikovnih dijagnosti¢kih metoda, kao i zbog opceg starenja populacije.
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