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KARAKTERIZACIJA JETRENIH TUMORA
KONTRASTNIM ULTRAZVUKOM:
REZULTATI IZ TERCIJARNOG CENTRA

CHARACTERIZATION OF LIVER TUMORS BY CONTRAST-ENHANCED ULTRASOUND:
SINGLE CENTRE EXPERIENCE

IVICA GRGUREVIC] TOMISLAV BOKUN', RENATA HUZJAN- KORUNIC?,
MIRJANA VUKELIC MARKOVIC2 BORIS BRKLJACIC2 GORDANA IVANAC?, GORANAARALICA3
TAJANA STOOS-VEIC?, ANITA LUKIC*, MARKO BANIC', MILAN KUJUNDZIC!

Deskriptori: Jetreni tumori — dijagnosticki prikaz, patologija; Ultrazvuk — metode; Kontrastna sredstva; Sumporov
heksafluorid; Poboljsanje kvalitete slike — metode; Osjetljivost i specificnost

Sazetak. Cilj: Prikazati rezultate primjene kontrastnog ultrazvuka (engl. contrast-enhanced ultrasound — CEUS) u
tercijarnom centru radi dijagnosti¢ke karakterizacije jetrenih tumora. Bolesnici i metode: Retrospektivno su analizirani
rezultati CEUS-a pri definiranju vrste jetrenih tumora u sukcesivno uklju¢enoj kohorti bolesnika (od 1. sije¢nja 2015.
do 31. prosinca 2016. godine). Definitivna dijagnoza vrste tumora postavljena je na temelju standardizirane klinicke
obrade, sto je ukljucivalo pregled magnetskom rezonancijom i/ili viSeslojnim CT-om, tkivno uzorkovanje (biopsija ili
citoloska punkcija) u slucajevima kada nalaz nije bio jasan te patohistolosku analizu reseciranog materijala operiranih
bolesnika. Rezultati: U 90 bolesnika (48 M, 42 Z, 57 + 15 godina) analizirana su 132 jetrena tumora (68 benignih i 64
maligna), prosjecne veli¢ine 30 (8 — 130) mm. Nalaz CEUS-a imao je visoku to¢nost (senzitivnost 98,44%, specifi¢nost
83,82%, povrsina ispod krivulje ROC 0,91) za razlikovanje benignih tumora od malignih. Zakljucak: Rezultati naseg
Centra potvrduju visoku dijagnosti¢ku to¢nost i neSkodljivost CEUS-a u karakterizaciji jetrenih tumora.

Descriptors: Liver neoplasms — diagnostic imaging, pathology; Ultrasonography — methods; Contrast media; Sulfur
hexafluoride; Image enhancement — methods; Sensitivity and specificity

Summary. 4im: To demonstrate the results of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for diagnostic characterization of
liver tumors (LT) in a tertiary-care hospital. Patients and methods: Results of CEUS examinations of LT in succes-
sively included patients from January 12015 to December 31* 2016 were retrospectively analyzed. Definite diagnosis
was made through standardized clinical workup including MRI and/or MSCT, tissue sampling (biopsy or cytology) in
cases when imaging was inconclusive, as well as pathohistological analysis of resected specimens in patients that
underwent surgery. Results: In 90 patients (48 M, 42 F; age 57+15) 132 LT were analyzed (68 benign and 64 malignant),
with average size of 30 (8-130) mm. CEUS demonstrated excellent diagnostic performance to differentiate between
benign and malignant LT (sensitivity 98.44%, specificity 83.82%, AUC 0.91), without adverse reactions. Conclusion:
Our results demonstrate high diagnostic accuracy and safety of CEUS for characterization of LT.
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Jetreni tumori izazovan su problem za klinicara jer se
Cesto ne moze temeljem jedne pretrage definirati o kakvoj
se vrsti tumora radi, a to je najvaznija spoznaja koja odre-
duje daljnji postupak i prognozu za bolesnika. U svako-
dnevnoj klini¢koj praksi ultrazvuk je najcesce prva dija-
gnosticka metoda kojom se detektira postojanje tumora u
jetri.! Medutim, ultrazvuk u sivoj skali, a ni razli¢iti mo-
daliteti doplerske analize nemaju dovoljnu dijagnosticku
pouzdanost za karakterizaciju tumora, ukljucujuci razli-
kovanje benignih od malignih te njihovo svrstavanje u
pojedinu tkivnu kategoriju.>* Zbog toga je vrlo ¢esto po-
trebno pribje¢i daljnjim dijagnostickim procedurama,
koje ukljucuju jednu ili viSe slikovnih metoda (magnetska
rezonancija (MRI) i/ili viSeslojna kompjutorizirana tomo-
grafija (MSCT)), dobivanje uzorka tkiva biopsijom, cito-
loskom punkcijom, kao i pretragu drugih organa radi defi-
niranja primarnog tumora ako se sumnja na metastatsku
bolest. Ovakav postupak iziskuje dodatno vrijeme, nosi

150

odredeni rizik za bolesnika zbog invazivnosti i zracenja,
poskupljuje dijagnostic¢ki postupak i u cijelosti opterecuje
zdravstveni sustav. Buduéi da je ultrazvuk vrlo $iroko do-
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Slika 1. Distribucija uputnih dijagnoza za ambulantne bolesnike grupiranih prema klasifikaciji MKB-10
Figure 1. Distribution of diagnoses according to ICD-10 classification for outpatients referred to abdominal ultrasound examination

stupna i neskodljiva metoda, kao imperativ se nametnulo
trazenje rjeSenja kako bi se na licu mjesta (koncept point-
-of-care) moglo definitivno dijagnosticki razrijesiti bole-
snika kojemu se ultrazvu¢nim pregledom u sivoj skali ili
nekim drugim dijagnostickim modalitetom utvrdilo po-
stojanje ili sumnja na zariSnu promjenu/jetreni tumor. U
tom su smislu od 2001. g. u klinicku primjenu usla kon-
trastna ultrazvucna sredstva od kojih je najrasirenija pri-
mjena sumpor-heksafluorida. Radi se o sredstvu koje na-
kon otapanja u vodi stvara mjehuri¢e manje od veli¢ine
eritrocita i koje se nakon iv. injekcije zadrzava samo u
krvotoku oko pet minuta tijekom kojih se ultrazvukom sa
snizenim mehanickim indeksom (da ne dode do osteé¢enja
mjehuri¢a) moze analizirati mikroperfuzija zanimljivog
tkiva, u ovom slucaju jetrenog tumora.*’ Nakon 15 minuta
sumpor-heksafluorid gotovo se potpuno izluci iz organiz-
ma kroz pluéa u izdahnutom zraku. Kontrast nije nefro-
toksian te se moze primjenjivati i kod bolesnika s bu-
breznim zatajenjem, a iznimno rijetko zabiljezene su aler-
gijske reakcije.®” Kontraindiciran je kod bolesnika preo-
sjetljivih na djelatnu tvar ili pomoéne tvari u kontrastu,
kod postojanja desno-lijevih shuntova, u teskoj pluénoj
hipertenziji, nereguliranoj arterijskoj hipertenziji, adult-
nome respiratornom distresnom sindromu, dok se zbog
nedostatka podataka ne preporucuje ni primjena u trud-
no¢i.®” Poseban oprez savjetuje se pri nestabilnoj kardijal-
noj bolesti (kardijalna dekompenzacija, nestabilna angina
tijekom sedam dana, aktualni ili recentno preboljeli in-
farkt ili koronarna intervencija, teski poremecaji ritma) jer
u takvih bolesnika nastup alergijske reakcije moze rezulti-
rati hemodinamskom nestabilnosti opasnom za zivot.5’
Velike studije, ukljucujuéi i metaanalizu publiciranu
2013. godine, pokazale su da je kontrastni ultrazvuk (engl.
contrast-enhanced ultrasound — CEUS) visokopouzdana
metoda za karakterizaciju jetrenih tumora s to¢nosti koja
prelazi 90%.%° Podloga za primjenu ultrazvu¢nog kontra-
sta u razlikovanju benignih jetrenih tumora od malignih
nalazi se u dualnoj arterijskoj i venskoj opskrbi jetre krv-
lju i ¢injenici da se kontrast zadrzava samo u krvozilnom
sustavu te prikazuje mikrocirkulaciju u analiziranim zaris-
nim promjenama. Za maligne promjene karakteristicna je
opskrba arterijskom (neoangiogeneza), ali ne i portoven-
skom krvi. Nakon iv. aplikacije kontrast najprije dolazi u
jetru arterijskim krvotokom, a tek zatim portovenskime.
Zbog toga se maligne promjene brzo ispune kontrastom, a
on iz njih i brzo otjece. Daljnjim utokom kontrasta u jetru
portovenskim krvotokom dolazi do pojacanja UZ signala
iz jetrenog parenhima, ali ne i iz malignih lezija koje nisu
opskrbljene portovenskim krvotokom pa one zbog toga
ostaju hipoopacificirane u odnosu prema okolnome paren-

himu, Sto se naziva ,,fenomenom ispiranja” (engl. was-
hout) kontrasta. Benigni tumori koji su opskrbljeni i por-
tovenskom krvi ne pokazuju fenomen ispiranja, ve¢ suiu
ranoj arterijskoj i kasnijoj venskoj fazi ispunjeni kontra-
stom.

Slijedom znanstvenih dokaza Europska federacija dru-
Stava za ultrazvuk u medicini i biologiji (engl. European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology — EFSUMB) donijela je 2004. g. smjernice (revi-
dirane 2008. 1 2012. godine) za primjenu CEUS-a kod za-
ri$nih jetrenih lezija.® U KB Dubrava sustavna primjena
CEUS-a zapocela je nakon simpozija ,,Seminaria hepato-
logica: Liver tumors — multidisciplinary approach”, koji
je odrzan u prosincu 2014. godine uz potporu EFSUMB-a
i Europskog udruzenja za proucavanje jetre (European
Association for the Study of the Liver — EASL) u organi-
zaciji KB-a Dubrava i Hrvatskoga gastroenteroloskog
drustva te uz potporu Hrvatskog drustva za ultrazvuk u
medicini i biologiji i Hrvatskog drustva za hepatobilijarnu
kirurgiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. U ovom radu pri-
kazujemo vlastite rezultate primjene CEUS-a u karakteri-
zaciji jetrenih tumora: a) primarno dijagnosti¢ku tocnost u
razlikovanju benignih tumora od malignih; b) to¢nost u
razlikovanju pojedinih histoloskih vrsta tumora u ovim
kategorijama.

Ispitanici i metode
Ispitanici

U ovom istrazivanju retrospektivno su analizirani re-
zultati primjene CEUS-a u karakterizaciji jetrenih tumora
bolesnika pregledanih ovom metodom u razdoblju od 1. 1.
2015. do 31. 12. 2016. godine u Jedinici za ultrazvuk Za-
voda za gastroenterologiju, hepatologiju i klini¢ku prehra-
nu KB Dubrava. Ukljuceni su bolesnici kojima je na stan-
dardnom ultrazvu¢nom pregledu abdomena u sivoj skali
utvrdena solidna zari$na promjena/-e u jetri, a koja prije
nije bila poznata. Osim toga, ukljuceno je jos 12 bolesnika
kojima ]e u vanj SkO] ustanovi napravljen MSCT abdo-
mena te je nadena ZariSna promjena u jetri, ali njezina se
etiologija na temelju nalaza MSCT-a nije mogla pouzdano
utvrditi pa je i njima u nasoj UZ jedinici napravljen UZ
abdomena, a zatim i CEUS. Pregled jetre CEUS-om radila
su dva ultrasonicara s 18 (IG) i 10 (TB) godina iskustva u
transabdominalnom ultrazvuku. U navedenom periodu u
Jedinici za ultrazvuk Zavoda za gastroenterologiju ucinje-
no je 12.279 UZ pregleda, pri cemu su verificirana ukupno
1992 (16,2%) bolesnika s jednom ili vie zariSnih lezija u
jetri. Na slici 1. prikazana je distribucija uputnih dijagno-
za za ambulantne bolesnike grupiranih prema klasifikaciji
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12279 UZV pregleda
/12279 US examinations

l

1992 bolesnika s 1 ili viSe Zarisnih
lezija jetre (16,2%) / 1992 patients with
one or more focal liver lesions (16.2%)

l

78 pacijenata s 1 ili vise Zarisnih lezija
jetre kod kojih je ucinjen CEUS

/ 78 patients with one or more focal

liver lesions who underwent CEUS to non-diagnostic MSCT findings

N/

ukljuceni u finalnu analizu:

90 bolesnika sa 132 zarisne lezije jetre
kod kojih je u¢injen CEUS
/included in final analysis:

90 patients with 132 local liver lesions

who underwent CEUS

12 bolesnika sa zarisnim lezijama
jetre upucenih zbog nejasnog
nalaza MSCT-a / 12 patients with
focal liver lesions referred due

Slika 2. Graficki prikaz (engl. flow-chart) ukljucivanja bolesnika u stu-
diju
Figure 2. Flow-chart of patient inclusion in the study

MKB-10. Od navedenog broja pregleda CEUS je ucinjen
u 78 bolesnika, a jos 12 bolesnika upuceno je na CEUS na
temelju inkonkluzivnih nalaza MSCT-a iz vanjskih usta-
nova kako je ve¢ objasnjeno (slika 2.). U promatranom
periodu ultrazvucni je kontrast tek bio registriran u Hrvat-
skoj, no njegova primjena jo$ nije bila ukljucena u finan-
cijski paket nacionalnog osiguravaju¢eg zdravstvenog
fonda. Zbog toga nije bila moguca Sira i kontinuirana pri-
mjena CEUS-a, koja se provodila u skladu s mogucnosti-
ma nabavljanja kontrasta, a to je na kraju determiniralo
broj ucinjenih pretraga, tj. bolesnika koji su ukljuceni u
ovu analizu. Nisu ukljucivani bolesnici s otprije poznatom
dijagnosticki definiranom zariSnom promjenom u jetri.
Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo KB-a Dubrava.

Metode
Kontrastni ultrazvuk jetre

Pretraga je radena tako da se najprije ultrazvukom u
sivoj skali prikazala lezija, nakon ¢ega je pregled nastav-
ljen CEUS-om. Svi ultrazvuéni pregledi radeni su na apa-
ratu Aixplorer® (Supersonic Imagine, Aix-en-Provence,
Francuska), konveksnom abdominalnom sondom XC6-1,
frekvencijskog opsega 1 — 6 MHz, u bolesnika koji su bili
nataste, u polozaju na ledima, nakon $to im je prethodno
uvedena braunila u lijevu kubitalnu venu. Nakon prikaza
tumora ukljuc¢en je CEUS mod ¢ime se dobio podijeljeni
prikaz slike ultrazvuka u sivoj skali i ultrazvuka s niskim
mehani¢kim indeksom (MI < 0,3), automatski prilagode-
nim za kontrastno skeniranje. Nakon optimizacije slike u
sivoj skali i CEUS modu sinkronizirano s uklju¢ivanjem
mjeraca vremena na uredaju pocela je aplikacija kontrasta
u obliku bolusne injekcije pracene aplikacijom 5 mL
0,9%-tnog NaCl prema uputama proizvodaca.*” Upotri-
jebljen je kontrast SonoVue®, Bracco SpA, Milano, Itali-
ja, u dozi od 5 mL iv. (2,5 mL za pacijente < 70 kg).'°
Nakon toga na kontrastnom dijelu ultrazvuénog prikaza
pracene su vremenska i prostorna dinamika utoka kontra-
sta u analiziranu leziju pri ¢emu su se razlikovale tri faze
(prema smjernicama EFSUMB-a): 1 — arterijska faza (10
— 30 s nakon pocetka aplikacije kontrasta), 2 — portoven-
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ska faza (30 — 120 s od pocetka aplikacije) i 3 — kasna faza
(> 120 s od pocetka aplikacije kontrasta).® Svaki pregled
trajao je 5 min. Zbog pojacane refleksije ultrazvuénih va-
lova struktura u kojoj je pojacan utok kontrasta prikazuje
se hiperopacificiranom u odnosu prema pozadini. Nakon
zavrSetka pregleda svaki je bolesnik opserviran tijekom
dva sata.

Prema smjernicama EFSUMB-a, kriterij malignosti na
temelju nalaza CEUS-a jest pojava ispiranja (washout)
kontrasta iz promatrane lezije u portovenskoj ili kasnoj
fazi.® Ostale postkontrastne karakteristike tipi¢ne za poje-
dinu vrstu tumora/lezije definirane su citiranim smjernica-
ma i na temelju tih kriterija tumori su klasificirani u odre-
denu tkivnu kategoriju. Ovdje navodimo opis postkon-
trastnih karakteristika naj¢es¢ih vrsta tumora:® hemangio-
mi se u arterijskoj fazi rubno nodularno opacificiraju
kontrastom i u tom dijelu postaju hiperopacificirani, u
portovenskoj fazi prati se centripetalna difuzija kontrasta
prema centru lezije te hemangiom ostaje hiperopacificiran
u odnosu prema okolnome jetrenom parenhimu i u kasnoj
fazi (slika 3.); fokalna nodularna hiperplazija (FNH) brzo
se puni kontrastom u arterijskoj fazi od centra prema peri-
feriji, dok se u portovenskoj i kasnoj fazi moze uociti dis-
kretno ispiranje iz sredi$njeg dijela lezije, a njezin ostatak
ostaje hiperopacificiran u odnosu prema jetri i u kasnoj
fazi; fokalno masna ili nemasna jetra perfundirana je jed-
nako kao okolni parenhim te se nakon aplikacije kontrasta
ne izdvaja od okolnog parenhima ni u jednoj od faza; he-
patocelularni adenom u arterijskoj se fazi brzo ispuni kon-
trastom te ostaje hiperopacificiran u odnosu prema jetre-
nom parenhimu u portovenskoj i kasnoj fazi; hepatocelu-
larni karcinom (HCC) brzo se u arterijskoj fazi napuni
kontrastom i postaje hiperopacificiran u odnosu prema
okolnome jetrenom parenhimu, dok se u portovenskoj ili
kasnoj fazi uocava ispiranje pa tumor postaje hipoopacifi-
ciran u odnosu prema jetri (slika 4.); metastaze se naj-
¢esce u arterijskoj fazi ispune rubno ili u cijelosti kontra-
stom, nakon ¢ega u portovenskoj fazi uslijedi brzo ispira-
nje 1 postaju hipoopacificirane u odnosu prema okolnom
parenhimu (slika 5.); kolangiokarcinom (CCC) u arterij-
skoj fazi postaje hiperopacificiran rubno, dok se u porto-
venskoj fazi prati brzo ispiranje kontrasta te postaje hipo-
opacificiran u odnosu prema okolnoj jetri.

Utvrdivanje vrste ZariSne promjene u jetri
(,,zlatni standard”)

S obzirom na limitirana vlastita prakti¢na iskustva u
primjeni CEUS-a, definitivna dijagnoza vrste analizirane
zariSne promjene u jetri postavljena je temeljem standar-
dizirane klinicke obrade sukladno relevantnim meduna-
rodnim smjernicama,'' §to je uklju¢ivalo MSCT i/ili MRI
pojacane kontrastom koji su izvodeni prema visefaznom
protokolu, a svaki nalaz ocitavala su dva iskusna radiolo-
ga. Prema citiranim smjernicama, tipi¢an nalaz jedne od
navedenih slikovnih metoda pojacanih kontrastom moze
se smatrati definitivnim u pogledu utvrdivanja vrste (etio-
logije) analizirane zariSne promjene te nije potrebno tkiv-
no uzorkovanje za postavljanje dijagnoze. Slijedom toga,
ako je nalaz jedne pretrage bio karakteristi¢an ili su se oba
radiologa usuglasila oko konacne dijagnoze, taj je nalaz
smatran kona¢nim. Ako nalaz prve primijenjene slikovne
metode (najces¢e MSCT-a) nije bio karakteristi¢an ili ako
se radiolozi nisu usuglasili oko etiologije analizirane pro-
mjene, obavljeno je snimanje jetre drugom slikovnom
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Slika 3. CEUS prikaz hemangioma u sve tri faze: u arterijskoj (A) fazi vidi se rubno pojacana opacifikacija kontrastom, uz postupnu centripetalnu
progresiju u portovenskoj (B) fazi. U kasnoj fazi (C) perzistira kontrast u leziji, tj. nema fenomena ,,ispiranja”
Figure 3. CEUS image of a hemangioma: (A) peripheral nodular opacification in arterial phase, followed by centripetal progression in porto-venous
phase. Persistence of contrast within the lesion during the late phase (C), with no signs of ,,washout” phenomenon

Slika 4. CEUS prikaz hepatocelularnog karcinoma u sve tri faze: u arterijskoj (A) fazi vidi se brz utok kontrasta i lezija postaje hiperehogenija u
odnosu prema okolnom parenhimu. U portovenskoj (B) i kasnoj fazi (C) kontrast se ,,ispire”, tj. lezija postaje slabije opacificirana, hipoehogenija u
odnosu prema okolnome jetrenom parenhimu
Figure 4. CEUS image of hepatocellular carcinoma: due to fast influx of contrast in arterial phase (4) the lesion becomes more hyperechoic compared
to the surrounding parenchyma. During the porto-venous (B) and late (C) phase ,, washout” phenomenon is observed rendering the lesion less opaci-
fied , i.e. hypoechoic as compared to the surrounding liver

B Adplore_ATHLIIY

Slika 5. CEUS prikaz hipervaskularne metastaze u sve tri faze: u arterijskoj (4) fazi vidi se jasna opacifikacija zarisne promjene koja je hiperehoge-
nija od okolnog parenhima. U portovenskoj (B) i kasnoj fazi (C) kontrast se ,,ispire” te ona postaje hipoopacificirana, tj. hipoehogenija nego okolni
Jetreni parenhim
Figure 5. CEUS image of hypervascular metastasis: during the arterial phase (A) the lesion becomes clearly more hyperechoic as compared to the
surrounding parenchyma. During the porto-venous (B) and late (C) phase contrast has been , washed-out” rendering the lesion less opacified, i.e.
more hypoechoic in comparison to the surrounding liver

metodom (u ovom slucaju MR-om). Ako je taj nalaz bio  u patohistoloski nalaz. Kod bolesnika u kojih je nalaz sli-

tipi¢an i oba su radiologa bila suglasna u njegovoj inter-
pretaciji, on se smatrao dijagnostickim. Medutim, ako ni
nalaz druge slikovne metode nije bio karakteristican za
pojedinu kategoriju tumora ili se radiolozi i dalje nisu
mogli usuglasiti u njegovoj interpretaciji, pristupilo se
tkivnom uzorkovanju (biopsija ili citoloska punkcija pod
kontrolom ultrazvuka) radi postavljanja definitivne dija-
gnoze. U dijela bolesnika u¢injena je resekcija jetre prema
klinickoj indikaciji te je poslijeoperacijski napravljen uvid

kovne obrade govorio u prilog metastatskoj bolesti pro-
vedena je obrada radi identificiranja primarnog sijela tu-
mora. Na temelju obrade bolesnika slijedom prikazanoga
dijagnostickog algoritma postavljena je kona¢na dijagno-
za vrste, tj. etiologije analiziranog tumora, §to se smatralo
,,zlatnim standardom”. Dijagnoza vrste tumora postavlje-
na CEUS-om usporedena je s dijagnozom postavljenom
ovako definiranim standardnim dijagnostickim algorit-
mom (,,zlatnim standardom”).
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Slika 6. Histoloski tipovi tumora na temelju provedene dijagnosticke obrade prema opisu u tekstu: FNH = fokalna nodularna hiperplazija; HCC =
hepatocelularni karcinom; CCC = kolangiocelularni karcinom; Regen. Nod. = regenerativni nodus, FFS = fokalno nezamaséena jetra
Figure 6. Histological types of tumors based on the diagnostic workup according to the protocol described in the Patients and methods section. (FNH
= focal nodular hyperplasia; HCC = hepatocellular carcinoma; CCC = cholangiocellular carcinoma; Regen. Nod. = regenerative nodule; FFS =
focal fatty sparing)

Statisticka analiza

Demografski podatci i podatci o tumorima prikazani su
s pomocu deskriptivne statistike. Dijagnosticka toCnost
CEUS-a testirana je u analizama intention-to-diagnose (u
analizu su ukljuceni svi nadeni tumori) i per-protocol (iz
analize su iskljuceni tumori kod kojih je nalaz CEUS-a
bio inkonkluzivan) s pomoc¢u dijagnostickog testa u pro-
gramu MedCalc 9.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgija), a koji ukljucuje i analizu krivulje ROC. U oba
slucaja odredeni su senzitivnost, specifi¢nost i likehood
ratio za razlikovanje malignih lezija od benignih teme-
ljem postojanja fenomena ispiranja kontrasta u portoven-
skoj ili kasnoj fazi.

Rezultati

U periodu obuhvaé¢enom ovim istrazivanjem CEUS je
ucinjen u 90 bolesnika (48 muskaraca i 42 Zene), prosjec-
ne dobi 57 + 15 godina, kod kojih su analizirana 132 jetre-
na tumora (68 benignih i 64 maligna), prosjecne veli¢ine
30 (8 — 130) mm. Kod 60 bolesnika analiziran je jedan
tumor, kod 20 bolesnika dva, kod osam bolesnika tri, dok
su kod dva bolesnika analizirana Cetiri jetrena tumora.
Udio pojedinih histoloskih oblika tumora uklju¢enih u
istrazivanje prikazan je na slici 6. Medu analiziranim tu-
morima jedan je bio < 10 mm, 39 ih je bilo veli¢ine 10 —
20 mm, dok su preostala 92 bila > 20 mm.

Na temelju postkontrastnih karakteristika u odnosu
prema referentnim kriterijima opisanim u poglavlju Meto-
de®!" nalaz CEUS-a bio je konkluzivan u 113 (85,6%)
slucajeva, a inkonkluzivan u 19 (14,4%). U analizi inten-
tion-to-diagnose na temelju nalaza CEUS-a mogli su se
razlikovati benigni od malignih tumora uz senzitivnost
98,44%, specificnost 83,82%, +LR 6,09, -LR 0,02 te po-
vrsinu ispod krivulje ROC 0,91. U analizi per-protocol
(nakon iskljucivanja inkonkluzivnih nalaza) povrsina ispod
krivulje ROC dosegnula je vrlo visokih 0,96.

Ako se analizira podudarnost dijagnoze CEUS-om po-
jedine histoloske kategorije tumora s dijagnozom postav-
ljenom standardnim algoritmom obrade prema vrijede¢im
smjernicama (,,zlatnim standardom”), tada je u pristupu
intention-to-diagnose 100 od ukupno 132 lezije bilo
ispravno klasificirano CEUS-om (75,8%), dok se dijagno-
za vrste tumora nije podudarala u 13/132 slucaja (9,8%), a
inkonkluzivna je bila u 19/132 (14,4%). Ako se analizi-
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raju samo konkluzivni nalazi (pristup per-protocol), tada
je podudarnost iznosila 100/113 (88,5%), a nepodudarnih
je bilo 13/113 (11,5%).

Ni u jednog bolesnika nije zabiljezena alergijska reak-
cija, a ni bilo koja druga nuspojava tijekom i dva sata
nakon aplikacije kontrasta.

Rasprava

Rezultati ove retrospektivne analize potvrdili su visoku
dijagnosticku to¢nost i neskodljivost CEUS-a u karakteri-
zaciji solidnih jetrenih tumora.

Dijagnosti¢ka toc¢nost u razlikovanju benignih od ma-
lignih tumora u naSem je istrazivanju iznosila 91%, §to je
komparabilno s rezultatima koje su objavili drugi auto-
ri.>1%12 Rezultati velike njemacke multicentri¢ne studije
kojom je obuhvaceno 1349 bolesnika sa zariSnim promje-
nama jetre pokazali su da se CEUS-om mogu pouzdano
razlikovati benigne od malignih Zari$nih promjena s toc-
nos¢u od 90,3% (senzitivnost 95,8%, specificnost 83,1%,
PPV 95,4%, NPV 95,9%).% Pritom je dijagnosticka toc-
nost za lezije > 2 cm bila 92,2%, a za one < 2 cm 84,5%.
Metaanaliza koja je obuhvatila 45 studija s ukupno anali-
ziranih 8147 fokalnih promjena takoder je pokazala viso-
ku to¢nost CEUS-a u dijagnozi malignih jetrenih promje-
na pri ¢emu su senzitivnost i specificnost iznosile redom
93% (95%-tni CI: 91 — 95%) 1 90% (95%-tni CIL: 88 —
92%).° lako su ultrazvuéna kontrastna sredstva u primjeni
ve¢ duze vrijeme, tek dolaskom sumpor-heksafluorida
postignut je tehnicki znatan napredak koji je ovo sredstvo
ucinio pouzdanim i sigurnim za karakterizaciju zariSnih
promjena jetre.>!3

S obzirom na izvrsnu dijagnosticku izvedbu, CEUS se
moze smatrati metodom izbora u karakterizaciji novoot-
krivenih Zzari$nih promjena u jetri pod uvjetom da bo-
lesnik nema kontraindikaciju ili stanje koje bi ga izlo-
zilo znatnom riziku od aplikacije sumpor-heksafluorida.
Naime, najcesce se zariSne lezije otkrivaju na ultrazvuc-
nom pregledu abdomena u sivoj skali, pri ¢emu je njihova
incidencija u asimptomatskih pacijenata (,,incidentalo-
mi”) u rasponu od 15 do 31,5%."'* S obzirom na to da ul-
trazvucna morfologija, a ¢esto ni doplerski nalaz ne poka-
zuju tipi¢nu sliku, uobicajeno je da se bolesnicima savje-
tuje ili ponavljanje UZ pregleda u odredenim intervalima
s odredivanjem dodatnih laboratorijskih parametara uk-
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ljucujuci jetrene testove i tumorske biljege ili bez njih ili
se Salju na dodatne slikovne pretrage kao $to su MR ili
MSCT jetre pojacani kontrastom, a katkad i na biopsiju
radi tkivne verifikacije.>* Ovakav postupak nije optima-
lan za bolesnika i zdravstveni sustav iz nekoliko razloga:
1) u is¢ekivanju jasne dijagnoze bolesnici su do zavrsetka
dijagnostickog postupka izlozeni stresu, §to zbog straha
od nepoznavanja prirode ZariSne promjene u jetri, Sto
zbog straha od dijagnostickih postupaka koji bolesnika
izlazu zracenju ili rizicima od biopsije, ii) ovakav slijed
opterecuje liste ¢ekanja te iii) poskupljuje dijagnosticki
postupak. Zbog navedenih razloga CEUS je prihvatljiva
alternativa, jer omogucava da se na licu mjesta prilikom
uocavanja zariSne promjene u jetri s visokim stupnjem
pouzdanosti ona definira na razini razlikovanja benigne
lezije od malignih lezija, a u veéini slu¢ajeva i definitivno
karakterizira prema histoloskom tipu. Procijenjeni tros-
kovi CEUS-a, ako se primijeni u nastavku UZ pregleda u
sivoj skali, iznose 65 GBP-a, CT pojacan kontrastom sta-
jao bi 116 — 162 GBP-a, dok bi cijena MRI-ja bila 189
GBP-a.'” Prema analizi isplativosti (cost-effectiveness),
CEUS se pokazao isplativijim u karakterizaciji novootkri-
venih zari$nih promjena u jetri i probiru na HCC, dok je u
pracenju bolesnika nakon operacije kolorektalnog karci-
noma radi detekcije metastaza bio neznatno skuplji (za 1
GBP) u odnosu prema CT-u pojac¢anom kontrastom. Sen-
zitivnost i specificnost CEUS-a i MSCT-a pojacanog kon-
trastom bile su podjednake.'® S obzirom na konvencional-
ni UZ u sivoj skali, CEUS se pokazao uc¢inkovitijim pri
detekciji metastaza u jetri. U njemackoj multicentri¢noj
studiji koja je ukljucila 290 bolesnika prac¢enih ultrazvu-
kom nakon operacije kolorektalnog karcinoma, CEUS-om
su detektirane metastaze u 7% viSe pacijenata nego UZ-om
u sivoj skali, a u onih kod kojih su ve¢ u sivoj skali detek-
tirane metastaze CEUS-om je u 60% slucajeva naden veéi
broj metastaza.!”

U naSoj kohorti bolesnika u 13% slucajeva nalaz
CEUS-a nije bio konkluzivan. Razlozi za inkonkluzivnost
mogu biti tehnicke naravi (dubina smjestaja lezije, ate-
nuacija UZ snopa kod pretilih pacijenata) i posljedica
limitiranog iskustva ispitivaca s ovom metodom. Medu-
tim, u komparaciji s iskusnim centrima broj inkonkluziv-
nih nalaza priblizno je jednak."

Nedostatci ovog istrazivanja jesu retrospektivni dizajn
te stanovita selekcioniranost uzorka, pri ¢emu je potonje
posljedica prethodno obrazlozenih objektivnih okolnosti
vezanih za dostupnost ultrazvu¢nog kontrasta. Osim toga,
ovi rezultati nisu reprezentativni za opéu populaciju jer
proizlaze iz tercijarnog centra u kojemu je logi¢no oceki-
vati odredenu selekcioniranost pacijenata koji se referira-
ju na ultrazvuéne preglede. Dodatni prigovor na strukturu
istrazivane kohorte moze se postaviti s obzirom na to da je
12 od 90 pacijenata (13,3%) upuceno na CEUS nakon Sto
im je prethodno MSCT-om verificirana zariSna promjena
u jetri. Medutim, kod ovih bolesnika MSCT je ucinjen u
vanjskoj ustanovi i nalaz je bio inkonkluzivan te je i kod
njih proveden standardizirani dijagnosticki algoritam radi
definiranja vrste jetrenog tumora kako je prije opisano.

Zakljuc¢no, nakon Sto se ultrazvukom detektira ZzariSna
promjena u jetri, primjena CEUS-a omogucéava pouzdanu,

sigurnu i brzu dijagnostiku na licu mjesta, diferenciranje
benignih tumora od malignih i njihovo svrstavanje u poje-
dinu tkivnu kategoriju. Primjena CEUS-a znatan je napre-
dak u razvoju ultrazvucéne dijagnostike te skracuje i pojed-
nostavnjuje dijagnosticku karakterizaciju jetrenih tumora.
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