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IZVLECEK

V letosnjem letu so bile s strani vecine vodilnih sve-
tovnih ultrazvocnih zdruzen;j usklajene in predla-
gane smernice ter nacela dobre klini¢ne prakse na
podrodju ultrazvoka z uporabo kontrasta jeter. Clanek
predstavlja povzetek omenjenih smernic, ki se osre-
dotocajo na kvaliteto, standarde in interpretacijo opi-
sovane preiskovalne metode, varnostni profil uporabe
kontrastnega sredstva in na specificne klini¢ne si-
tuacije tega podrocja (detekcija in karakterizacija fo-

kalnih lezij jeter, interventni posegi).
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ABSTRACT

Guidelines and good clinical practice recommenda-
tions for contrastenhanced ultrasound in the liver
were harmonized and proposed in 2020 by most of
the world’s leading ultrasound associations. The arti-
cle presents a summary of the mentioned guidelines,
focusing on the quality, standards and interpretation
of the investigatory method, contrast agent safety
profile and specific clinical situations of this field
(detection and characterization of focal liver lesions,

interventional procedures).

UVOD

Clanek povzema najnovejse smernice priporocil do-
bre klini¢ne rabe ultrazvoka z uporabo kontrasta
(CEUS) na podrocju jetrnih bolezni, ki so bile v le-
tosnjem letu usklajene s strani vecine vodilnih sve-

tovnih ultrazvoénih zdruzenj in objavljene v njihovih

temeljnih publikacijah. Smernice so povzete s prila-
goditvijo za slovenski medicinski prostor, glede na
namen uporabe pa za uporabo v odrasli populaciji
bolnikov z boleznimi jeter. Smernice in priporocila
predstavljajo tudi splosna navodila glede uporabe
ultrazvocnih kontrastnih sredstev (UKS) v diagnostiki

in zdravljenju bolezni jeter. Namen smernic je obli-
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kovati standardizirane protokole tega podrocja in s

tem zagotoviti boljso obravnavo bolnikov.

NACELA ZNANJA IN KVALITETE
PREISKOVALNE METODE

Podrocje CEUS jeter naj bo namenjeno zdravniku,
ki je ze dosegel visok specialistiéni/ekspertni nivo
znanja konvencionalne ultrazvocne preiskave jeter.
Pred samostojnim izvajanjem preiskovalne metode
se priporoca obisk uradno podprtih tecajev iz tega
podrodja in prehodno obdobje uvajanja v preiskavo
pod nadzorom specialista tega podrocja. Zdravnik
mora pridobiti ustrezno anatomsko, radiolosko in he-
patolosko znanje podrocja preiskovane patologije, kot
tudi razli¢éne tehnike preiskovalne metode. Referen-
¢ni medicinski center na podro¢ju CEUS jeter naj bi
imel v vsakodnevni obravnavi zadostno stevilo razli-
¢nih vrst fokalnih lezij jeter (FLL) za ohranjanje za-
dostne frekvence in s tem utecenega znanja tega po-
drocja. Ultrazvoc¢ni aparat mora biti redno podvrzen
posodobitvi programske opreme namenjene CEUS.
Zdravnik bi moral imeti ustrezno znanje glede upo-
rabe programske opreme, uporabe in kontraindika-
cij za uporabo UKS in znanje resevanja morebitnih
zapletov ob njihovi aplikaciji. Ob vsaki uporabi CEUS
bi se moral zdravnik zavedati omejitev preiskovalne
metode (omejitev na podrocju diagnosticne vrednosti,

omejitev na podrocju mehanike pridobljene slike).

Kot vse medicinske preiskovalne metode, naj bi bil
tudi CEUS podvrzen minimalnim zahtevam arhivi-
ranja slikovnega materiala. Priporoca se, da se vsako
FLL opredeli glede velikosti, lokalizacije (jetrni seg-
ment) in znacilnosti ehogenosti UKS v vseh fazah.
Preiskovalec zabelezi ehogenost FLL ob prehodu
UKS glede na preostali jetrni parenhim (brez obar-
vanja, hipo-, izo-, hiperehogeno obarvanje) in razpo-
reditev kontrasta v leziji (homogena, heterogena
razporeditev). Konéno porocilo naj vsebuje vrsto in
koli¢ino uporabljenega kontrastnega sredstva in za-
klju¢éno diagnozo z navodili glede nadaljnjega ukre-
panja. Posnetek preiskave shranimo v video posnetke
z realnim c¢asom predstavitve, ki omogocajo trajno

shranjevanje in kasnejso analizo podatkov. Relevan-

tne podatke iz posnetka lahko hranimo tudi v stati¢no
slikovno bazo. Posnetek naj bi vseboval vsaj video
arterijske faze (AP) in preostale kliniéno pomembne
dogodke v oceni FLL. Fazo izplavljanja kontrasta naj

bi ¢asovno opredelili v sekundah ali minutah.

Komercialno dostopna UKS - varnostna
opozorila

V nadaljevanju povzetka se clanek ob omenjanju UKS
osredotoca na najpogosteje rabljeno UKS nasega geo-
grafskega podrocja — SonoVue (Bracco, Suisse SA,

Geneva, Switzerland).

UKS se lahko varno aplicirajo v razli¢nih kliniénih
situacijah z minimalno tveganja za zdravje bolnika.
Ker se ne izloc¢ajo preko ledvic, so uporabna tudi pri
bolniku z ledviéno okvaro in ne predstavljajo tvega-
nja za pojav kontrastne nefropatije. Pred aplikacijo
bolnik ne rabi biti tes¢ in ne potrebuje biokemicne
analize krvi. Ni dokazov o vplivu UKS na delovanje
zleze Scitnice. UKS imajo zelo nizko incidenco aler-
gijskih reakeij razlicnega tipa (14/100000 bolnikov),
kar je bistveno nizja pojavnost kot pri kontrastnih
sredstvih, ki se uporabljajo pri CT (ang. Computed
Tomography) ali MRI (ang. Magnetic resonance ima-
ging) preiskovalni metodi (35-90/100000 pri CT in
4/64 pri MRI). Hude anafilakticne reakcije se poja-
vijo povprecno pri 1 od 10000 aplikacij. Najpogostejsi
stranski ucinki so glavobol, slabost in bolecina ali
napetost v prsnem kosu. Vecina od teh se pojavi v
blagi obliki in spontano izzveni v nekaj minutah.
Celokupna smrtnost zaradi UKS je ocenjena na
0,0006 %, v vecini primerov je pomembno odvisna
od resnosti bolnikovih trenutnih bolezni. Zadnja
dognanja kazejo na moznost varne uporabe SonoVue

v populaciji nosecnic.

Tehnika in interpretacija studijsko
opazovane metode

Za natancen opis tehnike ultrazvoka z uporabo kon-
trasta se lahko uporabi clanek s strani Dietrich et al.
(2), ki predstavlja tudi stalis¢e Svetovnega zdruzenja
za rabo ultrazvoka v medicini in biologiji (WFUMB)
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na tem podrocju. V tokratnem pregledu so tako opi-
sane le pomembne oporne tocke, ki se osredotocajo

na podrocje bolezni jeter.

Preden opravimo CEUS jeter posvetimo dovolj casa
analizi bolnikove anamneze, laboratorijskih izvidov
in predhodno opravljenih slikovnih preiskav. S kon-
vencionalno ultrazvoéno metodo pregledamo jetrno
tkivo in dolo¢imo mesta benignih lezij, ki ne kazejo
prenosa UKS (enostavne ciste in kalcinacije), da ne
pride do napake v kasnejsi interpretaciji preiskovalne

metode.

Zaradi dvojnega krvnega dotoka v jetra v anatomsko
normalnem jetrnem tkivu (hepati¢na arterija in por-
talna vena), lahko v prehodu UKS preko jeter opa-

zujemo tri razlicne in znacilne faze (Tabela 1).

Tabela 1. Faze CEUS na podrodju preiskave jeter;
povzeto po (1)

Faza Zacetek (s) | Konec (s)
Arterijska 10-20 30-45

Portalna 30-45 120

venska

Pozna > 120 Priblizno 4-8 min
‘lf);)ssiilllarna > 8 min Priblizno 30 min

AP nam poda informacije in vzorec glede arterijske
prekrvitve FLL. Portalna venska faza (PVP) predsta-
vlja prihod UKS v jetra preko portalne vene in ena-
komerno ter v maksimalnem ucinku predstavi oja-
citev jetrnega tkiva z UKS. V pozni fazi (LP) prihaja
do izplavljanja kontrastnega sredstva iz jetrnega tkiva,
odvisno od vrste in kolicine UKS, celokupnega casa
opazovanja in razlicnih nastavitev ultrazvocnega apa-
rata. V post zilni fazi prihaja do privzema UKS v fa-
gocitne celice jeter (trenutno na voljo le pri uporabi
UKS Sonazoid).

Pri bolnikih z boleznimi sr¢no zilnega sistema in z
zilnimi boleznimi jeter lahko pride do odstopanja
od zgoraj opisanih faz in vzorcev. Ker UKS najpogo-

steje uporabljamo za karakterizacijo FLL, se v analizi
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CEUS osredotocamo na kljuéni znacilnosti, ki jih
poda prehod UKS preko jeter — prikaz zilne arhitek-
ture lezije in fazno specificna ojacitev lezije v pri-

merjavi z okolnim jetrnim parenhimom.

Primerjava z drugimi kontrastnimi
morfoloskimi metodami

CEUS je smiselno uporabiti kot metodo izbora pri
bolnikih z napredovalo ledviéno okvaro. V primerjavi
s CT in MRI preiskavo nam CEUS omogoca opazova-
nje jetrnega parenhima v realnem casu. Kontrastno
sredstvo se lahko aplicira veckrat zaporedoma. Di-
namicne faze so podobne tistim, ki se uporabljajo v
obeh drugih metodah. V oceni karakteristik FLL
nam CEUS omogoca izboljsanje obcutljivosti in speci-
ficnosti diagnostike v primerjavi s CT preiskavo. Prav
tako naj bi bil metoda izbora za dodatno oceno FLL
pred izvedbo biopsije pri lezijah, katerih maligen zna-
caj je glede na CT, MRI in PET preiskavo nejasen.

Uporaba CEUS za detekcijo malignih FLL

CEUS naj bi imel glede na CT in MRI preiskavo pre-
cej vecjo obcutljivost za odkrivanje malignih FLL,
Se posebej pri lezijah, ki imajo premer manj kot 10
mm. V tej smeri obstaja moznost vkljucitve CEUS v
multimodalni diagnosti¢ni algoritem ultrazvocne pre-

iskave ob sumu na pojav maligne FLL.

Na podroc¢ju malignih FLL imajo poseben prostor
metastatske lezije, ki kazejo znacilno fokalno izpla-
vljanje kontrastnega sredstva. Jetrno tkivo ob sumu
na pojav metastaz pregledamo v LP preiskave. Glede
na opravljeno meta analizo 18 studij znasa obcutlji-

vost CEUS za odkrivanje metastaz na ta nacin 91 %.

Zaradi kratkega trajanja arterijskega obarvanja lezije
in obcasne odsotnosti izplavljanja kontrasta v pozni
fazi, je CEUS neprimeren za naklju¢no odkrivanje
ali opredelitev stadija jetrno celi¢nega karcinoma
jeter (HCC). Podobna navodila veljajo tudi v primeru
znotraj jetrnega holangiokarcinoma (ICC). Pomem-
bna izjema so bolniki s tumorsko trombozo portalne

vene.



Uporaba CEUS za karakterizacijo FLL

Pred pricetkom preiskovalne metode moramo FLL
opredeliti s pomocjo B ultrazvoéne modalitete in
barvnega Dopplerja. Zabelezimo naslednje informa-
cije: polozaj FLL v jetrnem segmentu, velikost lezije,
polozaj glede na zilje in ostale anatomsko pomem-
bne strukture v okolici, opredelitev obstojece jetrne

ciroze, opredelitev moznosti izvedbe CEUS.
i CEUS, FLL in bolnik brez ciroze jeter

Naklju¢no odkrita FLL v taksni klini¢ni situaciji je
verjetno benigna (izvzeti bolniki s predhodno ob-
stojeco maligno boleznijo). Primarni cilj v tej skupini
bolnikov je opredeliti morebiten maligni znacaj FLL
in s tem olajsati odlocitev glede potrebe po dodatni
diagnosti¢ni obravnavi ali zdravljenju lezije. CEUS
je tako metoda izbora za opredelitev nakljuéno od-
krite FLL v skupini bolnikov brez znane ciroze jeter
in brez predhodne maligne bolezni. Priporocila glede

CEUS kot metode izbora ob FLL in znani socasni

maligni bolezni ali ob sumu na njo so manj trdna.
CEUS se lahko v tem primeru uporabi v situacijah,
ko sta CT ali MRI kontraindicirana ali ko so zaklju-
cki CT/MRI/biopsije FLL nepovedni. CEUS je v
tem primeru superioren CT preiskavi in enakovreden
izsledkom MRI. V primeru jasnih CEUS znacilnosti
benigne narave FLL le ta ne potrebuje dodatne dia-
gnosti¢ne obravnave. V ustreznem klini¢nem ozadju
lahko CEUS uporabimo za opredelitev jetrnega abs-

cesa.

Znacilnosti vzorcev prehajanja kontrastnega sredstva
pri benignih in malignih FLL pri bolniku brez znane
jetrne ciroze kazeta Tabela 2 in Tabela 3.

ii CEUS, FLL in bolnik s cirozo jeter

Pri bolniku z jetrno cirozo se kot klju¢na faza pre-
iskave izpostavlja AP. Pred opravljanjem preiskave
moramo zato zagotoviti dobro preglednost FLL na
sliki v B modalnosti. Prav tako moramo v tej skupini

bolnikov zagotoviti moznost prepoznavanja povsem

Tabela 2. Vzorci prehajanja kontrastnega sredstva — benigne lezije, bolnik brez ciroze; povzeto po (1)

Vrsta lezije Arterijska faza

Portalna faza Pozna faza

Hemangiom Ojacitev signala periferije
lezije v obliki obroca
dodatno Majhna lezija: kompletno

in hitro obarvanje lezije
v centripetalni smeri

Delno/popolno
centripetalno obarvanje
lezije

Popolno ali nepopolno
izoehogeno obarvanje
lezije

Fokalna nodularna

hiperplazija

dodatno

Popolno hiperehogeno
obarvanje lezije v
centrifugalni smeri

Prehranjevalna arterija,
lahko v obliki kolesaste
mrezne strukture

Hiperehogena
obarvanost

Centralno poloZena ne-
obarvana brazgotina

Izo- ali hiperehogeno
obarvanje

Hepatocelularni adenom

dodatno

Popolno hiperehogeno

obarvanje

Ne-obarvana podroéja

Izo- ali hiperehogeno
obarvanje

Ne-obarvana podrocja

Izo- ali blago

hipoehogeno obarvanje

Ne-obarvana podroéja

Maséobna infiltracija jeter

Izoehogeno obarvanje

Izoehogeno obarvanje

Izoehogeno obarvanje

Maséobni izpad jeter

[zoehogeno obarvanje

Izoehogeno obarvanje

[zoehogeno obarvanje

Absces

Periferno obarvanje brez
obarvanja centralnega
dela lezije

Hiper- ali izoechogeno
obarvanje roba lezije
brez obarvanja
centralnega dela lezije

Hipoehogeno obarvanje
roba lezije brez
obarvanja centralnega
dela lezije

Enostavna cista

Brez obarvanja

Brez obarvanja

Brez obarvanja
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Tabela 3. Vzorci prehajanja kontrastnega sredstva — maligne lezije, bolnik brez ciroze; povzeto po (1)

Vrsta lezije Arterijska faza Portalna faza Pozna faza
Metastaza Robno obarvanje Hiperehogeno obarvanje | Hipoehogeno obarvanje/
brez obarvanja
dodatno Hipoehogeno obarvanje Ne-obarvana podrocja Ne-obarvana podrocja
Ne-obarvana podrocja
HCC Hiperehogeno obarvanje Izoehogeno obarvanje Hipoehogeno obarvanje/
brez obarvanja
dodatno Ne-obarvana podrocja Ne-obarvana podrocja Ne-obarvana podrocja
ICC Hiperehogeno robno obarvanje, | Hipoehogeno obarvanje | Hipoehogeno obarvanje/
centralno hipoehogeno obarvanje brez obarvanja

neznih oblik izplavljanja kontrasta v LP kar zago-
tovimo z zmanjsanjem akusti¢cne moci UZ signala,
daljsim ¢asom opazovanja lezije in intermitentnim
opazovanjem FLL (na 30 do 60 sekund) po prehodu
v PVP.

Kljuéni znacilnosti za diagnozo HCC pri bolniku z
jetrno cirozo sta prisotnost intenzivnega obarvanja
lezije v AP (APHE - ang. Arterial phase hyperenhan-
cement), ki ji sledi nezno hipoehogeno obarvanje
lezije v pozni fazi. APHE je lahko nehomogen v veli-
kih lezijah (> 5 ¢cm premera), pozno izplavljanje
kontrasta pa je manj pogosto pri lezijah z majhnim
premerom. Slednje je prav tako bolj znacilno za slabo
diferencirane oblike HCC, dobro diferenciran HCC
je pogosteje v LP primerljivo (izoehogeno) obarvan
glede na okolno jetrno tkivo. Hipoehogeno obarvanje
lezije je glede na preostale maligne lezije jeter manj
intenzivno in se zacne relativno pozno (praviloma ne
prej kot 60s po aplikaciji kontrasta). Lezije, ki so
sumljive za HCC moramo tako glede na priporocila

opazovati ve¢ kot 4 minute.

Za diagnozo malignosti FLL ali verjetnosti HCC
lahko uporabimo uveljavljanje protokole (npr. CEUS
LR). Za opredelitev stadija bolezni moramo v obeh
primerih zmeraj opraviti e CT ali MRI preiskavo.
CEUS lahko manj zanesljivo uporabimo za vredno-
tenje FLL, kjer je glede na CT/MRI obstoj HCC
nejasen, hkrati pa je FLL zaradi lokacije tezko do-
stopna biopsiji. Verjetno je CEUS primeren tudi za
izbiro taréne FLL pred biopsijo, kadar imamo v ciro-

ticnih jetrih ve¢ razli¢nih lezij z razlicnimi oblikami
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vzorcev prehajanja kontrastnega sredstva in za spre-
mljanje morebitnega spreminjanja vzorcev prehajanja
kontrastnega sredstva pri FLL, ki potrebujejo sliko-

vno spremljanje.
Opredelitev tromboze portalne vene

CEUS je superioren barvnemu Dopplerju za dia-
gnozo tromboze portalne vene. Akutna tromboza
se kaze kot odsotnost signala kontrastnega sredstva
v podrocju portalne vene, najbolje v PVP. Tumorska
tromboza kaze enake znacilnosti vzorcev prehajanja
kontrastnega sredstva kot tumor iz katerega izhaja.
Malignost tromboti¢nega materiala v portalnem ven-
skem sistemu najlazje opredelimo s so¢asnim pregle-
dom tumorskega tkiva in tumorske tromboze v PVP.
Omenjen pregled izboljsa natancnost pravilne opre-
delitve stadija primarnega tumorja.

CEUS v intraoperativni rabi (CE-IOUS)

CE-IOUS se lahko uporabi za detekcijo in karakteri-
zacijo FLL, ki niso bile opredeljene v pred operativni
obravnavi. Prav tako se lahko uporabi za opredelitev
resekcijskega roba metastaze debelega crevesja, ki je
po zdravljenju s kemoterapevtikom velikostno regre-

dirala.
CEUS in biopsije FLL

Obéutljivost za detekeijo lezije in moznost za izvedbo
biopsije v realnem ¢asu nakazuje uporabnost CEUS
za biopsijo FLL. CEUS lahko doda naslednje infor-



macije glede na obicajno ultrazvoéno B modaliteto:
dolocitev podrocja tumorja, ki je vitalno (prosto ne-
kroze); biopsija lezije, ki ni vidna z B modaliteto;
biopsija ni potrebna — v primeru znacilnih CEUS ka-
rakteristik lezije; fuzija slike s preostalimi slikovnimi
preiskavami (CEUS in MRI/CT/PET). Biopsijo izve-
demo v dveh fazah. V prvi apliciramo UKS za oceno
lege in tar¢nega podrocja FLL, v drugi pa za samo
izvedbo posega. Priporoca se uporaba komplemen-
tarne slike (hkraten prikaz B in CEUS modalnosti v
realnem casu). Biopsija se izvede v fazi, ki najbolje

prikaze FLL.

CEUS in interventni posegi
i Intrakavitarna aplikacija UKS

CEUS je uporaben za boljsi prikaz biliarnega drevesa
pri perkutani, intraoperativni ali endoskopski drenazi
biliarnega sistema. Z njegovo uporabo lahko potrdi-
mo uspesnost punkcije biliarnega sistema, oprede-
limo morebitno patolosko komunikacijo biliarnega
sistema z okolnimi organi in opredelimo nivo obstru-
keije zol¢nih poti. V dolocenih zapletih (okluzija ali
migracija vstavljenega perkutanega katetra) omogoca
tudi uporabo prenosnega UZ sistema za razresitev
nastale situacije in s tem zmanjsa ali popolnoma opu-

sti potrebo po rentgensko vodenem posegu.

CEUS se lahko uporabi za potrditev lege konice kate-
tra med drenazo jetrnega abscesa. V nadaljevanju
obravnave jetrnega abscesa se lahko njegova uporab-
nost nanasa na podobna podrocja, kot so opisana v

odstavku uporabe na podrocju biliarnega sistema.
ii CEUS in ablacija tumorjev jeter

CEUS lahko poda pomembne informacije za uspesen
nacrt ablacije tumorske FLL v primeru, da osnovna
UZ modalnost ne prikaze jasne lokacije in robov tar-
¢ne lezije. V nacrtu si praviloma pomagamo Se s pre-
ostalimi pridobljenimi slikovnimi informacijami
(CT/MRI). CEUS v oknu 10-15 min po opravljenem
posegu omogoca takoj$njo oceno uspesnosti posega

in zgodnje odkrivanje preostalega vitalnega tkiva tu-

morja. Na ta nacin se lahko v isti seansi opravi do-

datna ablacija ostanka lezije.

CEUS se po opravljeni ablaciji priporoca tudi kot
mozna metoda izbora za sledenje z namenom zgod-
njega odkrivanja novih lezij ali lokalnega recidiva. S
tem nacinom sledenja lahko potencialno zmanjsamo
Stevilo opravljenih CT preiskav. Za to podrocje upo-
rabe je potrebno natan¢no znanje znacilnosti CEUS
in FLL po opravljeni ablaciji, da ne pride do laznega
zaznavanja recidiva ali do napacnega belezenja odsot-

nosti recidiva.

Dinamic¢na oblika CEUS s kvantifikacijo rezultata
prehoda kontrastnega sredstva kaze potencialno moz-
nost sledenja uspesnosti zdravljenja tumorskih lezij

jeter z zdravili, ki vplivajo na angiogenezo.
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