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W jakich przypadkach ultrasonografia z kontrastem moze zastgpic
biopsje aspiracyjna cienkoiglowa? Kliniczne badanie pilotowe

Ireneusz W. Gierblinski!, Tomasz Wocial?, Dorota Jarosz?

Cel Celem pracy byla ocena, czy ultrasonografia z kontrastem (contrast-enhanced ultrasound — CEUS) pozwala na
roznicowanie zmian ogniskowych w wqtrobie i moze zastqpic biopsje aspiracyjng cienkoiglowg.

Material i metoda. U 100 chorych z przypadkowo wykrytymi zmianami ogniskowymi w wqtrobie wykonano
obrazowanie harmoniczne metodq impulsu o odwrdconej fazie, z uzyciem kontrastu (SonoVue, Bracco). Koricowe
rozpoznanie charakteru zmian oparte bylo na biopsji cienkoiglowej, magnetycznym rezonansie jgdrowym lub tomografii
komputerowej oraz obserwacji klinicznej, trwajqgcej srednio 10 miesigcy.

Wyniki. Na podstawie CEUS prawidlowo okreslono charakter 74 sposrod 77 zmian tagodnych w wqtrobie oraz 21 z 23
zmian nowotworowych. Czulosc, specyficznosc oraz doktadnos¢ CEUS wynosita 91%, 96% i 95%. Wartosc predykcyjna
wyniku dodatniego zostala okreslona na 88%, a wartosc predykcyjna wyniku ujemnego wynosita 97%.

Wniosek. Wysoka specyficznos¢ CEUS w roznicowaniu charakteru zmian ogniskowych w waqtrobie pozwala na unikniecie
wykonywania biopsji cienkoiglowej w przypadku stwierdzenia lagodnego typu wzmocnienia kontrastowego.

In which cases can contrast-enhanced ultrasound replace fine needle aspiration biopsy?
Clinical feasibility study

Aim. To determine if contrast-enhanced ultrasound (CEUS) is an accurate method to differentiate focal liver lesions which
may diminish the necessity for fine needle aspiration biopsy.

Material and methods. Pulse-inversion harmonic imaging was performed with ultrasound contrast agent, SonoVie
(Bracco), on 100 patients with incidentally detected solid liver lesions. Final diagnosis was based on biopsy, magnetic
resonance imaging or computed tomography, median follow-up was 10 months.

Results. 74 of 77 benign focal liver lesions had typical enhancement patterns on CEUS, and their differentiation was
possible. 21 of 23 cases of malignant liver lesions were properly classified as malignant by CEUS. The sensitivity, specificity,
and overall accuracy of CEUS were 91%, 96% and 95%. The positive predictive value of CEUS was 88%, and the negative
predictive value was 97%.

Conclusions. High specificity of CEUS suggests that it is an accurate method to differentiate focal liver lesions and that
it could potentially replace biopsy of the lesions with a benign contrast-enhancement pattern.

Stowa kluczowe: ultrasonografia, kontrast, watroba, zmiany ogniskowe, biopsja cienkoigtowa
Key words: contrast-enhanced ultrasound, focal liver lesions, fine needle biopsy

Wstep lorowego Dopplera réwniez ma ograniczong wartosc,

poniewaz nie wykrywa wolnego przeplywu krwi z wy-

Standardowe badanie ultrasonograficzne (USG) jamy
brzusznej, oparte na skali szaroSci, charakteryzuje si¢
niska specyficznoScia w okreSlaniu charakteru zmian
ogniskowych w watrobie i zwykle nie pozwala na ich r6z-
nicowanie. Analiza obrazu tych zmian za pomoca ko-
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starczajaca czuloscia. Badanie z uzyciem Dopplera mocy
(power Doppler) jest pod tym wzgledem metoda bardziej
czula, jednak w przypadku gieboko potozonych zmian
ogniskowych w watrobie moze nie dostarcza¢ adekwat-
nych danych ze wzgledu na mata intensywnos¢ sygnatu
[1-3]. W ciagu ostatnich kilku lat ukazaly si¢ doniesienia
Swiadczace o tym, ze ultrasonografia z kontrastem pierw-
szej generacji podanym dozylnie (contrast-enhanced ultra-
sound — CEUS), znaczaco poprawia wykrywanie zmian
ogniskowych w watrobie oraz umozliwia réznicowanie
ich charakteru w wigkszym stopniu, niz badania wczesniej
wymienione [4-5]. Nowe Srodki kontrastujace, sktadaja-



ce si¢ z mikrop¢cherzykdw zawierajacych gaz, poprawity
réznicowanie zmian ogniskowych w watrobie ze wzgledu
na wigksza skuteczno§¢ w okreSlaniu rodzaju unaczynie-
nia tych zmian, a wprowadzona ostatnio technika obra-
zowania harmonicznego metoda impulsu o odwrdcone;j
fazie (pulse inversion harmonic imaging — PIHI) z niskim
indeksem mechanicznym utorowata droge drugiej ge-
neracji CEUS [6-9]. Postep dotyczyt rowniez stworze-
nia nowego rodzaju oprogramowania dla obrazowania
harmonicznego, ktére pozwala obecnie uzyska¢ obrazy
zmian ogniskowych w czasie rzeczywistym bez uszko-
dzenia mikropecherzykéw kontrastu, a takze wytwarza
intensywne sygnaly przy malych wartoSciach indeksu
mechanicznego. Kontrast SonoVue (Bracco, Mediolan,
Wiochy) jest kontrastem drugiej generacji, w postaci
mikropecherzykow z ostonka fosfolipidowa, wypelnio-
nych nieszkodliwym gazem, 6-fluorkiem siarki. Otoczka
fosfolipidowa powoduje, ze mikropecherzyki kontrastu
sa stabilne, elastyczne i odporne na ci$nienie akustyczne.
Dzigki swojej elastycznosci drgaja one pod wplywem fali
akustycznej o bardzo niskiej amplitudzie i emituja fale
harmoniczne. Kilka dotychczasowych badan wykazato,
ze ultrasonografia z kontrastem SonoVue jest metoda
bardzo specyficzna w réznicowaniu zmian ogniskowych
w watrobie [9-13]. Przydatno§¢ CEUS wynika z faktu,
ze najczesciej spotykane guzy watroby charakteryzuja si¢
w tym badaniu r6znym typem wzmocnienia kontrasto-
wego. Badanie wczesnej i pdznej fazy zylnej ma decy-
dujace znaczenie dla odréznienia zmian tagodnych od
zlosliwych, natomiast faza t¢tnicza stuzy do postawienia
bardziej precyzyjnego rozpoznania. Wykazano, ze CEUS
z kontrastem SonoVue réwnie dokladnie roznicuje zmia-
ny tagodne i ztosliwe, jak tomografia komputerowa (KT)
i rezonans magnetyczny (MR), wada technik radiologicz-
nych jest jednak fakt, ze rzadko umozliwiajg one réznico-
wanie zmian fagodnych mig¢dzy soba. Trudnosci diagno-
styczne szczegllnie dotycza rozpoznawania nietypowych
naczyniakow i ogniskowego rozrostu guzkowego (focal
nodular hyperplasia — FNH). Roéwniez niektore pseudo-
zmiany w watrobie, jak ogniskowe stluszczenie miazszu
lub fragmenty prawidlowej watroby w obrebie stluszcze-
nia moga sprawiac istotne ktopoty diagnostyczne. Ogra-
niczenie zastosowania MR w diagnostyce zmian ognisko-
wych w watrobie powoduja takze inne czynniki. Naleza
do nich wzgledy techniczne (mozliwo$¢ wystapienia ar-
tefaktow zwigzanych z oddychaniem) oraz ekonomiczne,
jak wysokie koszty i czasochlonno$¢ badania. Wobec stale
rosnacych kosztéw postgpowania niezwykle istotny jest
wybor takiej metody obrazowania watroby, ktéra roz-
strzyga problemy kliniczne bez koniecznosci wykonywa-
nia innych badan diagnostycznych. Badanie CEUS dzigki
przenos$nej aparaturze moze by¢ wykonywane w réznych
miejscach, nie trwa diugo, umozliwia szybka interpretacje
wynikow i nie jest zwiazane z ekspozycja osoby badanej
na promienie Roentgena. Natomiast ograniczeniem me-
tody jest mozliwoS¢ obrazowania watroby tylko w jednej,
wybranej ptaszczyZnie, co uniemozliwia rownoczesne ba-
danie r6znych zmian ogniskowych [14, 15]. Wiele danych
przemawia za tym, ze to wiasnie CEUS, a nie KT lub MR

moze by¢ metodg z wyboru w diagnostyce réznicowej li-
tych zmian ogniskowych w watrobie [16-20].

Celem pracy byla odpowiedzZ na pytanie, czy doklad-
no$¢ CEUS w réznicowaniu zmian ogniskowych w watro-
bie jest na tyle wysoka, aby metoda ta mogla zastapi¢
biopsje aspiracyjng cienkoigtowa (fine needle aspiration
biopsy — FNAB) w przypadku stwierdzenia tagodnego
typu wzmocnienia kontrastowego.

Material i metoda

Grupa chorych

Badanie przeprowadzono za zgoda Komisji Etycznej Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie. Uzyska-
no Swiadoma, pisemng zgode¢ od wszystkich badanych chorych.
W okresie od czerwca 2005 r. do marca 2006 r. wykonano bio-
psje cienkoigtowa u 100 chorych (36 m¢zczyzn, 64 kobiety, Sred-
ni wiek — 52 lata), u ktérych przypadkowo wykryto lite zmiany
ogniskowe w watrobie. U wszystkich chorych wcze$niej wyko-
nano badania USG i/lub KT, ktore sugerowaly ztosliwy charak-
ter zmian w watrobie (tzn. nie dostarczyly pewnych dowodow
na tagodny charakter tych zmian). Watpliwosci diagnostyczne
byly powodem kierowania chorych do pracowni USG na bio-
psje aspiracyjng cienkoiglowa. Z badania wykluczono osoby
ze wspolistniejacg aktualnie chorobg nowotworowg oraz takie,
ktore przebyly ja w przesztosci. Ponadto wykluczono chorych,
u ktérych obraz USG byt charakterystyczny dla naczyniaka
oraz chorych, u ktorych wykonanie biopsji byto niemozliwe ze
wzgledow technicznych. U wszystkich zakwalifikowanych osob
wykonano badanie CEUS, ktdre zostalo przeprowadzone przez
dwdch gastroenterologéw z dwuletnim doswiadczeniem w wyko-
nywaniu ultrasonografii z kontrastem. Osoby wykonujace CEUS
nie znaly wynikéw wczes$niej wykonanych badan USG i/lub KT.

Srodek kontrastujacy

Uzyty w badaniu kontrast SonoVue (Bracco, Mediolan, Wio-
chy) jest sterylnym, liofilizowanym proszkiem, ktéry nie wywo-
Iuje goraczki. Zawiesing kontrastu uzyskuje si¢ poprzez dodanie
do proszku 5 ml 0,9% soli fizjologicznej oraz intensywne jego
wstrzasanie przez okolo 10 sekund. Tak uzyskany produkt kon-
cowy zawiera 8 ul/ml mikropgcherzykéw wypetnionych 6-flu-
orkiem siarki; podawany jest dozylnie w bolusie przez venflon
20-G. Cewnik jest nastepnie przeptukiwany 10 ml 0,9% soli
fizjologicznej. Zazwyczaj wystarcza podanie 2,4 ml SonoVue,
jednak w przypadku sttuszczenia lub marskosci watroby
konieczna jest dawka podwdjna [6,10,13]. U 86 chorych podano
standardowa dawke 2,4 ml SonoVue. U 14 chorych, u ktoérych
stwierdzono stluszczenie watroby w USG, zastosowano 4,8 ml
kontrastu. Laczny czas trwania injekcji kontrastu i przeptuki-
wania cewnika sola wynosil 5 sekund. Badanie CEUS rozpo-
czynano natychmiast po podaniu kontrastu, a czas jego trwania
wynosit okofo 4 minut.

Technika CEUS

Obrazowanie metoda PIHI z niskim indeksem mechanicz-
nym (IM<0,09) przeprowadzono aparatem Philips HDI 5000
SonoCT (Philips Medical Systems, Bothell, USA, wersja opro-
gramowania: 4252-0996-09 210.17), przy uzyciu giowicy kon-
weksowej 2-5 MHz. Wszystkie obrazy uzyskane w czasie rze-
czywistym byly zapisane w trybie cine loop, a nast¢pnie skopio-
wane na plytach CD z mozliwoscia odtwarzania na komputerze
osobistym. Ostateczng diagnoze¢ oparto na ocenie wzmocnie-
nia kontrastowego zmiany ogniskowej w fazie tgtniczej (15-30
sekund po podaniu kontrastu), w fazie wrotnej (35-90 sekund)
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i w fazie zylnej poznej (90-240 sekund). Jednoczesnie okreslano
echogeniczno$¢ zmian ogniskowych w stosunku do otaczajace-
go migzszu watroby, wyrdzniajac zmiany hiperechogeniczne,
izoechogeniczne i hipoechogeniczne.

Kryteria diagnostyczne

Interpretacje charakteru wzmocnienia kontrastowego zmian
ogniskowych w watrobie przeprowadzono na postawie wczes-
niej przyjetych kryteriéow diagnostycznych [5-13, 21-26]. Faza
zylna jest fazg kluczowa dla odrdznienia zmian tagodnych od
zto§liwych. Faza t¢tnicza jest natomiast uzywana do postawienia
szczegdtowej diagnozy guzow watroby. Brzezne wzmocnienie
zmiany w fazie tg¢tniczej, a nast¢pnie naplyw kontrastu do jej
centralnej czedci w fazach zylnych, sg cechami charakterystycz-
nymi dla naczyniakéw [5, 6, 11, 13, 18]. Wzmocnienie zmiany
w fazie tetniczej, z czg¢Sciowym wyplukaniem kontrastu w fazach
zylnych, wskazuje na ogniskowy rozrost guzkowy lub gruczolaka.
W fazie zylnej pdznej FNH i gruczolak staja si¢ nieznacznie
hiperechogeniczne lub izoechogeniczne, nigdy natomiast nie sg
hipoechogeniczne. W ogniskowym rozroscie guzkowym moga
by¢ widoczne rowniez krete tetnice, zaopatrujace zmiang, cen-
tralnie polozone naczynia z rozgal¢zieniami i blizna centralna
[2, 11, 12, 25-28]. W gruczolaku w fazach zylnych widoczna jest
otoczka hipoechogeniczna [10, 11, 24]. Obwodowe wzmoc-
nienie zmiany w ksztalcie pierScienia w fazie t¢tniczej oraz jej
hipoechogeniczno$¢ w fazach zylnych wskazujg na rozpoznanie
przerzutéw do watroby. W przypadku tych ostatnich, w fazie
wrotnej nie wystepuje naplyw kontrastu do centrum zmian,
natomiast w fazie zylnej pdznej nie wykazujg one wzmocnienia
kontrastowego [21, 22, 26, 27]. Ropnie watroby charakteryzu-
ja si¢ zmienng zawartoscig plynu, jednak zazwyczaj wystepuja
w nich obszary martwicy [8,13]. Pierwotny rak watroby (ang.
hepatocellular carcinoma — HCC) wykazuje silne wzmocnie-
nie kontrastowe w fazie t¢tniczej, a w obu fazach zylnych staje
si¢ izo- lub hipoechogeniczny. Zazwyczaj widoczne sa t¢tnice

-

0- preconrast 1-arterial phase

zaopatrujace, ktdre odzywiaja guz [3, 10, 26, 29, 30]. Ogniskowe
stluszczenie watroby i obszary prawidlowego miazszu w sttusz-
czalej watrobie moga mie¢ w konwencjonalnym USG owalny
ksztatt i obraz pseudozmiany o podwyzszonej lub obnizonej
echogenicznos$ci. Zmiany te stajg si¢ izoechogeniczne w porow-
naniu do otaczajacego migzszu watroby w fazie tetniczej, wrot-
nej i zylnej pdznej [23]. Przyktadowe badania r6znych zmian
ogniskowych w watrobie przy uzyciu CEUS sa przedstawione
na rycinach 1-3.

Podczas badania CEUS oceniano nastgpujace parametry:
lokalizacje i liczbg zmian ogniskowych w watrobie, ich wyjSciowa
echogeniczno$¢ oraz charakter wzmocnienia zmian po podaniu
kontrastu. U chorych z wieloma zmianami ogniskowymi badano
t¢ zmiang, ktora zostata zdiagnozowana za pomoca FAB.

Podstawy ostatecznej diagnozy

Wyniki uzyskane w CEUS poréwnano z wynikami mikrosko-
powego badania materialu pobranego podczas przezskornej
cienkoigtowej biopsji zmian ogniskowych w watrobie. Biopsje
przeprowadzono pod kontrola USG przy uzyciu igly 20 G
(Chiba). Pobrany material byt badany przez patologa, ktory
nie znal wynikow CEUS. Rozpoznanie mikroskopowe przyjeto
jako koficowe w przypadkach, gdy wynik biopsji wskazywal na
zmiang zlo§liwg. U czterech chorych, u ktorych wynik biopsji
aspiracyjnej byl watpliwy, wykonano biopsj¢ tnaca za pomoca
igly trucut 19 G (Super-CoreTM II Biopsy Instrument, Medi-
cal Device Technologies, INC, Gainesville, Floryda, USA).
U chorych, u ktérych biopsja nie wykazata komorek ztoSliwych,
w ramach rozszerzonej diagnostyki wykonywano badanie KT
Iub MR. Chorych poddano réwniez kontrolnym badaniom kli-
nicznym (Srednio przez 10 miesigcy) oraz powtarzano badania
USG (Tab. I). Kontrolne badania kliniczne, KT, MR oraz USG
byly wykonywane przez lekarzy nie znajacych poprzednich wyni-
kow badan.

3-late phase

2-portal phase

Ryc. 1. Obraz zmian tagodnych i przerzutowych w watrobie po podaniu kontrastu. (A) Naczyniak. (B) Ogniskowy rozrost guzkowy.
(C) Przerzuty do watroby. Od lewej do prawej: 0, obraz przed podaniem kontrastu; 1, faza tgtnicza (20 s); 2, faza wrotna (60 s);
3, faza zylna p6zna (120 s)



Ryc. 2. Pierwotny rak watroby u 54-letniego mezczyzny bez przewleklej choroby watroby. (A) Hipoechogeniczny guz przed podaniem kontrastu
(strzatki). (B) Uogolnione wzmocnienie guzka w fazie tetniczej (20 s) po podaniu kontrastu (strzatki). Naczynie tetnicze (strzatka) dochodzace do
guza (wzmocnienie typu ,,koszyczka”). (C) Izoechogeniczny guz w fazie wrotnej (60 s) (strzatki)

a b c

Ryc. 3. Ogniskowe stluszczenie watroby u 47-letniej kobiety. (A, B) Liczne zmiany hiperechogeniczne w watrobie (ogniskowe stiuszczenie).
(C) W fazie tetniczej (20 s) zmiany staja si¢ izoechogeniczne, tzn. nie réznia si¢ od otaczajacego miazszu watroby

Tab. I. Metody uzyte do postawienia koncowego rozpoznania u 100 chorych ze zmianami ogniskowymi w watrobie

n biopsja CT NMR Obserwacja kliniczna
Zmiany fagodne: 77
Naczyniak 34 34 31 3 34
Ogniskowy rozrost guzkowy 19 19 19 - 19
,Pseudozmiana” w stluszczeniu watroby 11 11 5 1 11
Ogniskowe sttuszczenie 10 10 (1%) 10 - 10
Gruczolak 1 1 1 1 1
Guzek dysplastyczny 1 1* 1 - 1%
Guzek regeneracyjny 1 1* 1 1 1
Zmiany zloSliwe: 23
Przerzut 14 14 14 - -
Pierwotny rak watroby 9 9 (1%) 9 1 -
*  biopsja tnaca
** operacja i badanie histopatologiczne
Dane statystyczne zmian, ktdre zostaly prawidlowo rozpoznane jako zlo§liwe
w CEUS. Specyficzno$¢ zdefiniowano jako odsetek zmian, ktdre
Wielko$é zmian ogniskowych w watrobie zostata wyrazona zostaly prawidlowo rozpoznane jako fagodne w CEUS. Analizy
w postaci warto$ci §redniej. Oceniono czulo$¢ i specyficznosé statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Stata

badania USG z kontrastem oraz warto$¢ predykcyjna wyniku v.9.0 (Stata Corp., College Station, Teksas, USA).
dodatniego i ujemnego. Czulo$¢ zdefiniowano jako odsetek
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Wyniki

Zmiany ogniskowe byly zlokalizowane w prawym pta-
cie watroby (55 zmian), w lewym placie (22 zmiany) lub
w obu ptatach (23 zmiany). U 32 chorych echogenicznos¢
zmian byla nizsza niz echogeniczno$¢ otaczajacego migz-
szu watroby. U 35 chorych echogeniczno$¢ zmian byla
wyzsza w poréwnaniu z otaczajacym migzszem watroby,
a u 16 chorych zmiany byly izoechogeniczne. U 17 cho-
rych zmiany ogniskowe w watrobie mialy mieszang echo-
geniczno$¢. U 59 chorych wykryto jedng zmiang, a u 41
chorych zmiany byly mnogie. U 23 chorych rozpoznano
zloSliwe guzy watroby (14 chorych ze zmianami prze-
rzutowymi, 9 chorych z HCC). Srednia wielko§¢ zmian
ztosliwych wynosita 24 mm [IQR (Inter-quartile range):
40-20 mm]. U 9 z 14 chorych ze zmianami przerzutowymi
FNAB wykazala raka gruczotowego, u 2 raka neuroendo-
krynnego, u kolejnych 2 czerniaka ztosliwego, a u 1 cho-
rego przerzut raka jajnika. U 21 z 23 chorych, u ktdérych
FNAB wykazata zmiany zlo§liwe w watrobie, rozpoznanie
zostalo potwierdzone w CEUS (Tab. II). Przerzuty do
watroby w fazie tetniczej byly stabo unaczynione (12 cho-
rych) lub dobrze unaczynione (2 chorych). Zadne zmiany
przerzutowe nie wykazaly wzmocnienia kontrastowego
w porownaniu do otaczajacego miazszu watroby w fazie
wrotnej i zylnej p6znej. Charakterystyczng cechg pierwot-
nego raka watroby w CEUS bylo wzmocnienie calej zmia-
ny w fazie tetniczej oraz brak wzmocnienia w fazie zylnej
poznej. Czutos¢ USG z kontrastem w rozpoznaniu zmian
ztosliwych wyniosta 91% (21/23; 95% przedziat ufnoSci:
72%, 99%). Uzyskano dwa wyniki fatszywie negatywne.
W jednym przypadku liczne, drobne zmiany hipoecho-
geniczne z centralnym obszarem wypelnionym plynem,
zostaly rozpoznane w CEUS jako ropnie, podczas gdy
wynik biopsji pozwolil na rozpoznanie przerzutéw do
watroby. Drugi przypadek dotyczyt chorej bez marskoSci
watroby z 6 cm hiperechogeniczng masa w prawym placie
watroby. Uwidoczniony w CEUS obraz hemodynamiczny
wskazywal na ogniskowy rozrost guzkowy ze wzgledu na

wczesne wzmocnienie calej zmiany w fazie tetniczej i brak
wyplukiwania kontrastu w fazie zylnej p6znej. Mimo to
na podstawie biopsji tnacej rozpoznano pierwotnego raka
watroby.

U 77 chorych biopsja pozwolita wykluczy¢ ztoSliwy
charakter zmian ogniskowych. Srednia wielko§¢ zmian
fagodnych wynosita 25 mm (IQR: 46-18 mm). 75 tagod-
nych zmian ogniskowych w watrobie mialo w CEUS
typowy obraz wzmocnienia kontrastowego, co pozwolito
na ich zréznicowanie. W efekcie rozpoznano ostatecznie
34 naczyniaki, 19 ogniskowych rozrostéw guzkowych, 11
pseudozmian, czyli ognisk prawidtowej tkanki w obrebie
stluszczenia watroby, 10 ogniskowych stluszczen watro-
by i jednego gruczolaka. Wsrdd pozostatych chorych,
u jednego rozpoznano guzek dysplastyczny, a u drugie-
go guzek regeneracyjny (Tab. III). Specyficznos¢ CEUS

Tab. I11. Poréwnanie wynikéw USG z kontrastem z koficowym

rozpoznaniem
Koncowe rozpoznanie CEUS Razem
Zmiany Zmiany
tagodne zlosliwe
Zmiany fagodne 74 3% 77
Zmiany zlosliwe 2%% 21 23
Razem 76 24 100

s

wyniki falszywie pozytywne
** wyniki falszywie negatywne

w rozpoznawaniu zmian fagodnych wynosita 96% (74/77,
95% przedziat ufnosci: 89%, 99%). Uzyskano trzy wyniki
falszywie pozytywne. U dwdch chorych, u ktorych biopsja
wykluczyla obecno$¢ zmian ztosliwych, CEUS wskazy-
walo na przerzuty do watroby na podstawie brzeznego
wzmocnienia zmian we wczesnej fazie po podaniu kon-
trastu, czemu nie towarzyszyt przeptyw kontrastu do cen-

Tab. I1. Obrazy wzmocnienia kontrastowego zmian tagodnych i zlosliwych w watrobie

Konfcowe rozpoznanie n CEUS .
Obraz typowy Obraz nietypowy

Zmiany fagodne: 71 74 3
Naczyniak 34 32 2
Ogniskowy rozrost guzkowy 19 19 0
~Pseudozmiana” w stluszczeniu watroby 11 11 0
Ogniskowe sttuszczenie 10 10 0
Gruczolak 1 1 0
Guzek dysplastyczny 1 0 1
Guzek regeneracyjny 1 1 0
Zmiany zlosliwe: 23 21 2
Przerzut 14 13 1
Pierwotny rak watroby 9 8 1




Tab. IV. Ocena warto$ci diagnostycznej USG z kontrastem
w rozpoznawaniu litych zmian ogniskowych w watrobie

% (95% CI)

Czulosé 91 (21/23) (72 -99%)

Specyficznosé 96 (74/77) (89 —99%)
Warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego 88 (21/24) (68 -97%)
Wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego 97 (74/76) (91 - 100%)

Dokladnosé 95 (95/100) (89 - 98%)

tralnej czgSci zmiany w fazie wrotnej. Podczas fazy zylne;j
poznej zmiany staly si¢ hipoechogeniczne. Chorzy ci mieli
mnogie zmiany hiper- i hipoechogeniczne, ktore okazaty
si¢ nietypowymi naczyniakami w badaniu MR. U trze-
ciego chorego, z normoechogeniczng masg o wielkoSci
6 cm, CEUS wskazywal na rozpoznanie pierwotnego
raka watroby. W fazie tetniczej stwierdzono nieznaczne
wzmocnienie calej zmiany, natomiast w fazie zylnej poz-
nej guz byt izoechogeniczny w poréwnaniu z migzszem
watroby. Histologiczna biopsja tnaca wykazala duze
hepatocyty z dysmorficznym jadrem, ogniskowa martwi-
c¢ i ogniskowe sttuszczenie. Poziom alfafetoproteiny we
krwi byt prawidtowy. Pooperacyjne badanie histologiczne
pozwolifo na rozpoznanie guzka dysplastycznego w obre-
bie marskosci watroby.

Ogolna doktadnos¢ CEUS w okreSlaniu charakteru
zmian ogniskowych w watrobie wynosita 95% (95/100;
95% przedzial ufnosci: 89%, 98%). Warto$¢ predykcyjna
wyniku dodatniego i warto$¢ predykcyjna wyniku ujem-
nego wynosily odpowiednio 88% (21/24; 95% przedzial
ufnosci: 68%, 97%) 1 97% (74/76; 95% przedzial ufno-
Sci: 91%, 100%). Oceng wartosci diagnostycznej CEUS
w rozpoznawaniu litych zmian ogniskowych w watrobie
przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Dyskusja

Wykorzystanie CEUS do oceny zmian ogniskowych w wa-
trobie zostalo opisane przez réznych autoréw [7, 16, 23,
24, 31-35]. Dotychczasowe badania wykazaly, ze ultraso-
nografia z kontrastem dostarcza cenniejszych informacji
klinicznych niz konwencjonalne badanie USG, analiza
obrazu za pomocg kolorowego Dopplera, czy badanie
dopplerowskie wzmocnione kontrastem. Dokladnos§¢
USG opartego na skali szaroSci, kolorowego Dopple-
ra z uzyciem kontrastu na bazie galaktozy (Levovist,
Schering, Berlin, Niemcy) oraz ultrasonografii z kon-
trastem SonoVue w rozpoznawaniu fagodnych zmian
w watrobie zostala oceniona odpowiednio na 31-38%,
81% 193% [4, 7, 10, 16, 21, 31-33]. CEUS w potaczeniu
ze Srodkiem kontrastujacym drugiej generacji, jakim jest
SonoVue, niskim indeksem mechanicznym oraz PIHI,
istotnie poprawita skutecznos$¢ réznicowania charakteru
zmian ogniskowych w watrobie, w poréwnaniu z kon-
wencjonalnym badaniem USG. W ostatnim czasie kilka
doniesienn potwierdzilo wysoka specyficznos¢ CEUS
z uzyciem SonoVue w ocenie charakteru zmian ogni-

skowych w watrobie, ktdrg oceniono na 87-97%. Jednak
w wigkszosci tych badan koncowe rozpoznanie nie zosta-
o zweryfikowane przez badanie mikroskopowe [7, 11,
12, 16, 18, 21, 27, 35]. Mimo to cze$¢ autorOéw uwaza, ze
potwierdzenie tagodnego charakteru zmian ogniskowych
w watrobie moze by¢ pewne na podstawie CEUS, gdy
przebiegowi klinicznemu towarzysza odpowiednie kryte-
ria diagnostyczne [11, 14-16, 19, 20, 22, 27, 31]. W obec-
nej pracy wykonano 100 biopsji aspiracyjnych cienko-
iglowych oraz 4 biopsje tnace typu trucut u 100 chorych
z przypadkowo wykrytymi litymi zmianami ogniskowymi
w watrobie. Koficowe rozpoznanie weryfikowano na
podstawie KT lub MR oraz 10-miesi¢cznej obserwacji
klinicznej. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa zostata uzyta
jako standardowa metoda stuzaca do wykluczenia obec-
nosci komorek nowotworowych. Tylko niepewny wynik
FNAB stanowil podstawe do wykonania biopsji tnacej.
Wykonywanie biopsji trucut we wszystkich przypadkach
poprawitoby wiarygodnos$¢ wynikow, jednak bytoby trud-
ne do akceptacji przez chorych. Zaleta FNAB jest mniej-
sze ryzyko powiktan, takich jak krwawienie lub rozsiew
komorek rakowych w kanale po biopsji, ktore wynika
z zastosowania igly o mniejszej Srednicy niz w przypadku
biopsji tnacych [10, 30, 35, 36].

Morfologiczny wyglad zmian ogniskowych w watro-
bie czesto stwarza trudnosci w ich r6znicowaniu [11-13,
20, 28, 30, 37-39]. Potwierdzaja to réwniez wyniki obec-
nej pracy. U dwoch chorych z nietypowymi naczyniakami
w CEUS rozpoznano przerzuty do watroby, a zamiast
Tagodnego guzka dysplastycznego postawiono rozpozna-
nie pierwotnego raka watroby. Naczyniak watroby jest
zazwyczaj zmiang dobrze unaczyniona, z wolnym prze-
plywem krwi. Typowa cechg naczyniaka watroby jest jego
wzmocnienie kontrastowe, chociaz niektére naczyniaki
moga by¢ hipoechogeniczne w fazie zylnej pdznej z powo-
du wspolistnienia zakrzepicy lub procesu widknienia.
Zjawiska te powoduja trudnosci diagnostyczne. Wykrycie
charakterystycznych dla naczyniakow typ6w wzmocnie-
nia kontrastowego moze by¢ takze trudne w przypadku
zmian mniejszych niz 10 mm [6, 20]. W obecnej pracy
u dwdch chorych z mnogimi naczyniakami, u ktorych
wynik CEUS byl falszywie pozytywny, obserwowano
delikatne wzmocnienie zmian w ksztalcie pierScienia.
Nie stwierdzono natomiast stopniowego naptywu kon-
trastu do Srodka zmian, ktére ponadto pozostawaly
hipoechogeniczne w czasie fazy wrotnej i zylnej pdzne;j.
Zmiany te wygladaly podobnie do przerzutéw do watro-
by, stwierdzanych u innego chorego, u ktérego fatszywie
negatywny wynik CEUS sugerowal obecno$¢ wieloogni-
skowych ropni watroby. Obwodowe przekrwienie ropni
w fazie tetniczej moze by¢ widoczne jako wzmocnienie
kontrastowe w ksztalcie pierScienia. W takich przypad-
kach nie wystepuje wzmocnienie centralne zmian, co jest
spowodowane brakiem mikrokrazenia w obr¢bie plynu
iw obszarach martwicy [8, 13].

Wielu kontrowersji dostarcza rowniez roznicowanie
mi¢dzy guzkiem dysplastycznym i pierwotnym rakiem
watroby [37-39]. Guzek dysplastyczny jest zmiang przed-
nowotworowa w marskiej watrobie, w obrebie ktorej
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wystepuja male naczynia tetnicze. W fazie tgtniczej guzek
dysplastyczny jest zazwyczaj izoechogeniczny, jednak
guzki z dysplazja duzego stopnia moga czasami wykazy-
wac znaczne wzmocnienie t¢tnicze. Guzki dysplastyczne
i pierwotne raki watroby pozostaja izoechogeniczne lub
nieznacznie hipoechogeniczne w fazie wrotnej i zylnej
p6znej. W naszej pracy rozpoznanie HCC u chorego
z guzkiem dysplastycznym byto jednym z trzech przy-
padkow, w ktorych wynik CEUS byt fatszywie pozytyw-
ny. Problemy stwarza takze réznicowanie migdzy FNH
1 HCC u chorych bez wspdlistniejacej marskosci watroby
[10, 28-30]. W fazie wrotnej i zylnej pdznej pierwotny
rak watroby charakteryzuje si¢ szybszym wyptukiwaniem
kontrastu niz FNH i ma wyglad izoechogeniczny lub,
rzadziej, hipoechogeniczny. FNH jest natomiast zmia-
na hiperechogeniczna, co wynika z malformacji naczyn
w obrebie guza. Z tego wzgledu FNH charakteryzuje
si¢ silnym i szybkim wzmocnieniem w fazie tetniczej.
FNH nie wystepuje u chorych z marskoScia watroby, co
powoduje, ze roznicowanie migdzy HCC i FNH stanowi
problem diagnostyczny giéwnie u chorych bez marsko-
Sci. Wyglad FNH jest zazwyczaj inny niz fibrolamelarnej
postaci pierwotnego raka watroby, ktory podobnie jak
FNH zawiera blizne w czeSci centralnej. Fibrolamelar-
ny pierwotny rak watroby jest zazwyczaj niejednorodny
ze wzgledu na obecno$¢ obszaréw martwicy; zawiera
zwapnienia i staje si¢ hipoechogeniczny w fazie wrotne;.
W naszej pracy wszystkie przypadki FNH byly prawid-
fowo rozpoznane w CEUS. Jedno fatszywe rozpoznanie
FNH dotyczylo chorego z HCC bez wspotistniejacej mar-
skoSci watroby.

W pracy zostata potwierdzona wysoka specyficz-
nos¢ CEUS (96%; 74/77) i wysoka warto$¢ predykcyjna
wyniku ujemnego (97%; 74/76). Wyniki te sa obiecujace
i wskazuja, ze ultrasonografia z kontrastem moze zasta-
pi¢ biopsje cienkoigtowg u chorych z tagodnym typem
wzmocnienia kontrastowego, bez wywiadéw w kierunku
choroby nowotworowej. Biopsja nadal jest niezbgdna
u chorych ze zloSliwymi zmianami ogniskowymi w watro-
bie przed rozpoczegciem leczenia onkologicznego [36].
CEUS dostarcza wigcej informacji umozliwiajacych roz-
nicowanie fagodnych zmian ogniskowych w watrobie niz
biopsja cienkoigtowa; wynikaja one z charakterystycznych
typow wzmocnienia kontrastowego w fazie tetniczej [5,
6, 16, 19, 23].

Roézne rodzaje zmian ogniskowych w watrobie maja
zazwyczaj typowy obraz wzmocnienia kontrastowego, co
sprawia, ze CEUS ma duzy wplyw na postawienie osta-
tecznego rozpoznania, szczegdlnie u osob z przypadkowo
wykrytymi guzami watroby w konwencjonalnym badaniu
USG [11, 12, 16, 24, 31, 33]. Rozdzielczo&¢ przestrzenna
CEUS jest rownie wysoka w KT, jak i MR, natomiast roz-
dzielczos¢ czasowa CEUS jest znacznie wyzsza. Zalety te
powoduja, ze ultrasonografia z kontrastem jest zalecana
przez cze$¢ autoréw jako metoda z wyboru w wykrywaniu
i r6znicowaniu zmian ogniskowych w watrobie [7, 12, 17,
16, 22, 24, 31, 35, 38].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze CEUS jest
na tyle doktadng metoda, stuzaca do r6znicowania litych

zmian ogniskowych w watrobie, ze moze zmniejszy¢ zapo-
trzebowanie na biopsj¢ cienkoigtowa, szczeg6lnie u 0sdb
z fagodnym typem wzmocnienia kontrastowego.
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