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Hlavni stanovisko prace

Clanek se zabyvéa metodikou kontrastni
ultrasonografie (CEUS) loZiskovych zmén prsu
a otazkou jejiho zafazenf do kazdodennf praxe
radiologa.

SOUHRN

Jana E, Rybnic¢kova S, Dvorak K, Little J,
Schneiderova M, Valek V. Moznosti vyuziti
kontrastni ultrasonografie (CEUS) v dia-
gnostickém algoritmu loZiskovych zmén
mlééné zlazy

S rozvojem ultrazvukové diagnostiky pro-
nikaji do kaZdodenni praxe i moderni
metody, jakymi je napfiklad kontrastni
ultrasonografie (CEUS). Tato metoda si
jiz vydobyla pevné misto v algoritmu zob-
razovani loziskovych zmén jater a ledvin.
Jeji vyuziti v ostatnich oblastech je zatim
spiSe okrajovou zalezitosti. Na téma vyuZiti
metody CEUS v diferencidlni diagnostice
loziskovych zmén prsu najdeme v zahrani¢ni
literatufe jiz fadu praci. Nasledujici text se
zabyva metodikou vysetfeni CEUS lozisek
prsu a otdzkou vyuziti a jejiho zatazeni do
kazdodenni praxe radiologa.

Kli¢ova slova: kontrastni ultrasonogra-
fie, CEUS, prsni léze, kvantitativni analyza,
kvalitativni analyza, karcinom prsu.

Major statement
The article discusses the methodology of contrast-
-enhanced ultrasound (CEUS) of breast lesions and
the possibility to include this method into the daily
radiology practice.

SUMMARY

Jana E, Rybnic¢kova S, Dvorak K, Little J,
Schneiderova M, Vilek V. The possibilities
of Contrast-enhanced ultrasoud in the dia-
gnostic algorithm of breast lesions

With the development of ultrasound ima-
ging modern methods such as contrast-
-enhanced ultrasound (CEUS) have become
part of everyday practice. This imaging met-
hod has already gained an important role in
the diagnostic algorithm of liver and kidney
lesions. However, its use in other fields is
still a marginal issue. The role of CEUS in
the differential diagnostic algorithm of bre-
ast lesions is a topic of many foreign litera-
ture studies. The following text describes the
methodology of breast CEUS and discusses
its inclusion into daily radiology practice.
Key words: contrast-enhanced ultra-
sound (CEUS), breast lesions, qualitative
analysis, quantitative analysis, breast cancer.
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Karcinom prsu patfi k nejcastéjsim nadorovym onemoc-
nénim u Zen. Trendem je stéle rostouci incidence a stagnu-
jici ¢i mirné klesajici mortalita (1). Vzhledem k témto in-
formacim je ztejmé, Ze jsou kladeny stale vyssi naroky na
prevenci a co nejcasnéjsi diagnostiku tohoto onemocnéni.
Patologické zmény zachycené na provedeném preventivnim
mamografickém ¢i ultrazvukovém vySetfeni jsou stale méné
napadné a loziska maji i mensi velikosti. Za téchto okolnosti
se stava spolehlivé posouzeni biologické povahy obtizné a ne-
vyhneme se poté opakovanym kontroldm a biopsiim. Cilem
pokrocilych metod je najit nejcitlivéjsi ukazatel pro odliSeni
malignich a benignich lozisek. V pripadé kontrastni ultraso-
nografie patrame po takovém typu cévniho zasobeni a jeho
vnitfnim usporadani, které bude svéd¢it pro malignitu.

Obecné jsou novotvary prsu benigni i maligni povahy
tvoreny ,,nadorovymi bunkami“ a podptrnou tkani. Ve vét-
§iné pripadu prestavuje podpiirnou tkdrn normdlni tkd#n
daného orgdnu. Jednd se o vldknitou fibrézni tkan, lymfatické
cévy, nékdy s nervovymi vldkny, ale vZdy doplnénou cévnimi
strukturami, které zajistuji vyZivu novotvarii. Novotvorba cév
(neoangiogeneze) je fyziologicky proces rozvoje vaskulariza-
ce znamy z embryogeneze a jeji regulace je spojena s fadou
patologickych stavii, naptiklad zanétlivych ¢i autoimunitnich
onemocnéni ale i s nddorovym bujenim (2, 3). Rist nadort
podporuje fada rustovych medidtord, z nich nejzndméjsi je
VEGEF (vascular endothelial growth factor). Novotvorené
cévy nadort jsou odlisné od normélnich kapilar, charakte-
rizuje je nepravidelny tvar, abnormalni kalibr a vznik peri-
vaskularnich prostor. Jejich vystelku tvoti fenestrované burnky
endotelu. V$echny tyto zmény vedou u patologickych procest
k odli$nému prokrveni, nartstu permeability a deregulaci (4).
Exprese VEGF a jeho receptorti je u karcinomu prsu prognos-
tickym faktorem podobné, jakym je i velikost nddoru a histo-
logicky grade (5-7).

Obecné tedy muzeme u patologickych loZisek prsu oc¢eka-
vat vys$$i prokrveni ve srovnani s okolnim parenchymem zlazy
a déle i rozdilné charakteristiky perfuznich parametra dle bio-
logické agresivity. Téchto odli$nosti vyuzivame i pfi vyhodno-
covani MR prst.

CEUS LOZISEK PRSU, ANALYZA DAT

Kontrastni ultrazvukové vySetfeni je pokroéilou metodou
ultrazvukové diagnostiky. K tomu, abychom tato vySetfeni
mohli provadét, je nutné nélezité pristrojové vybaveni a
nastaveni pristroje do kontrastniho rezimu, ktery dokaze
intravendzné podanou kontrastni latku s dostate¢nou citlivos-
ti detekovat. V Ceské republice je pro humanni uZiti schvalen
jediny kontrastni preparat SonoVue (Bracco). Jedna se o cis-
té intravaskularni kontrastni latku a nositelem kontrastniho
zobrazeni jsou mikrobubliny plynu (8). Snadna dostupnost
a minimalni mnozZstvi nezddoucich uc¢inkd vedou k jejimu
$irokému vyuziti. Kontraindikaci k provadéni je hypersenziti-
vita na podavanou lé¢ivou latku, dale vysetfeni neprovadime
u pacientti se znaimym pravo-levym srde¢nim zkratem, tézkou
plicni arteridlni hypertenzi, nekontrolovanou arterialni hy-
pertenzi a pacientd s nestabilitou kardiovaskuldrniho systému.
Vysetteni déle neprovadime u téhotnych a malych déti, kde
nebyla bezpec¢nost uziti zkoumana. Jako optimalni pro dia-
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Obr. 1. €Casové intenzitni (TI) kfivka (TI curve). Modelovy priibéh zmén
intenzity signdlu (osa y) kontrastni Idtky zaznamenany v case (osa x).
Na obrdzku jsou ddle oznaceny nejcastéjsi sledované parametry kvantita-
tivni analyzy vcetné prislusnych jednotek. MaximdlIni dosazend intenzita
signdlu - peak intensity (Pl, dB), pfirdstek intenzity signdlu v case wash in
slope (WIS dB/s), ¢as potiebny k dosazeni peakové intenzity — time to peak
(TTP, s). Posledni parametr area under curve ( AUC, dB.s ) popisuje pribéh
sledovanych zmén.

Fig. 1. Time-intensity curve (TIC). Model course of changes in signal in-
tensity of contrast agent (y-axis) recorded over time (x-axis). The figure also
shows the most frequently observed quantitative parameters and their
units. Maximum peak intensity (Pl, dB), wash in slope (WIS dB/ s), time to
peak (TTP, s). The last parameter, area under curve (AUC, dB.s), describes
the course of monitored changes.

gnostiku loziskovych zmén mlééné zlazy se ukazalo podani
kontrastni latky v mnozstvi 2,4 nebo 4,8ml (9). Po bolusové
aplikaci nasleduje snimdni perfuznich zmén. Vyuzivame akvi-
zici informacénich dat v podobé zaznamenané ¢asové smycky,
se kterou je mozné dale pracovat pomoci softwarového vyba-
veni pristroje ¢i vzdalené na stolnim pocitaci ¢i notebooku.
Nejvyraznéjsi zmény zachytime obvykle v prubéhu prvnich
minut vySetfeni. K ndaslednému vyhodnoceni vysledku
muizeme pristoupit stejné jako u MR dvéma zpisoby. Jednak
vyuzit analyzu kvalitativni, kdy pouhym pozorovanim hod-
notime pfitomnost cévniho zasobeni, jeho strukturu, boha-
tost. Dal$i moznosti je sledovani perfuznich zmén pomoci
¢asové intenzitnich kfivek (TI curve). Modelovy prubéh TI
krivky uvadi obrazek 1. Novotvorené cévy byvaji obvykle kre-
h¢i, proto mize nadmérna komprese prsu sondou v pribéhu
vys$etfeni zkreslit vysledky vySetfeni.

KVALITATIVNi ANALYZA

Kvalitativni analyza je hodnotici metoda, ktera nam poskyt-
ne fadu informaci o usporadani cévni sité loziskovych zmén
prsu. Vedle pouhého pozorovani zmén prokrveni okem mi-
zeme vyuzit k posuzovani i softwarové vypocitanych perfuz-
nich map (napt. MVI - microvascular imaging). Jiz nékolik
studii prokazalo pfinos této metody pti diferencialni diagnos-
tice loziskovych 1ézi prsu (10-14). Vzhledem k charakteru
hodnocenych zmén zde mtize do jisté miry dochazet k sub-
jektivnimu posuzovani.

Zakladni kategorizaci uvadi ve své praci Kedar et al. (10)
a popisuje tfi zdkladni typy perfuznich charakteristik lo-

strana 167



Ces Radiol 2018; 72(3): 166—171

typ 1 —absence perfuze

typ 2

typ 3

GO0

O
=

Obr. 2. Hodnoceni kvalitativni analyzy CEUS dle Kedar, typy perfuze
lozisek, tri zdkladni typy perfuze loZisek: typ 1 — absence perfuze, typ 2 -
homogenni a pravidelné vnitini prokrveni léze a lemovitd perfuze, typ 3 -
nehomogennni vnitini prokrveni, penetrujici nepravidelnd sit cév

Fig. 2. Qualitative analysis of CEUS according to Kedar, types of perfu-
sion of lesions, three basic types of perfusion: type 1 — absence of perfu-
sion, type 2 - homogeneous and regular internal vascularisation of a lesion
and a ring-like marginal enhancement, type 3 - inhomogeneous internal
vascularity, penetrating irregular network of blood vessels

A Obr.2

ziskovych zmén prst. Typ 1 je uréen pro nesytici se loziska
s uplnou absenci perfuze. Typ 2 charakterizuje benigni zmény
areprezentuji ho dva zptisoby prokrveni. Jednim je homogen-
ni perfuze loZiska, pficemz jednotlivé cévy jsou zde ptiblizné
stejné velikosti. Druhym obrazem jsou cévy pravidelné uspo-
radané podél okraje loziska. Treti perfuzni typ 3 je vyhrazen
malignim zménam a charakteristické jsou pro néj nepravi-
delné konfigurované cévy rozdilné velikosti misty splyvajici
a dale opét nepravidelné probihajici cévy, které priléhaji nebo
penetruji okraj tumoru. Schematické vyobrazeni perfuznich
zmén uvadi obrazek 2.

S malignimi typy naddort se poji i dalsi charakteristi-
ky, ke kterym patii zvys$end a heterogenni perfuze (62,8 %,
74,4%). Centripetalni charakter prokrveni se vyskytl v 69,8 %
malignich a v 24,4 % benignich zmén. Naopak s hypo- ¢i izo-
perfuzi se Castéji setkdavame stejné jako s homogennim sy-
cenim u lozisek benigni povahy (80,5 %, 24,4 %). Mezi dalsi
CEUS charakteristiky malignit fadime neostrou hranici, ne-
pravidelny okraj syceni, perfuzni defekty, narust velikosti lo-
Ziska po aplikaci kontrastni latky (11). Vice cév se vyskytuje
obvykle na periferii nez v centru lozisek (15, 16). Rozsifené
typografické hodnoceni kvantitativni analyzy CEUS benig-
nich a malignich zmén prinaseji i dalsi autori, posledni prace
WIJR (17).

Rozdilnosti ve zptisobu prokrveni mizeme objevit i v sa-
motné skupiné malignich lozisek, vedle predpokladatelnych
odli$nosti na zdkladé histologické povahy a gradu, popsala
studie Zhao (18) rozdilnosti v prokrveni souvisejici i s veli-
kosti nadorti. Mezni je velikost lozisek 20 mm, kdy nadory
mensi velikosti charakterizuje homogenni typ prokrveni,
kdezto vétsi heterogenni zptisob perfuze. Kvalitativni analy-
zou CEUS u zhoubnych lozisek se zabyvali i CAO (19), kde
autofi spojuji s malignim nalezem dale i tyto znaky: pfitom-
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nost defektu perfuze, pfitomnost penetrujici cév, heterogenni
a centripetdlni typ perfuze s tim, Ze tyto znaky mohou predi-
kovat prognézu nemoci pacientky s karcinomem prsu.

KVANTITATIVNi ANALYZA

Kvantitativni analyza nabizi objektivni posouzeni perfuznich
zmén v Case na zakladé Casové intenzitnich kiivek (TI curve,
schematické vyobrazeni viz obr. 1). Pro pfesné zaznamenani
vysledku vySetfenti je potfeba mit na paméti hlavni uskali me-
tody. Dulezité je jednak spravné ¢asovani vysetteni s ohledem
na individualni rozdily v nastupu perfuze v zavislosti na sr-
de¢nim vydeji. Pokud budeme provadét vzajemné porovna-
ni hodnot parametrti TI kfivek z odli$nych ROI u riznych
pacientek, pak je nutné odecteni nenulové intenzity signalu
pozadi vySetfované oblasti pfed kontrastnim vysetfenim
(odstranime tak fale$né vyssi absolutni intenzity signalu) tak,
aby byl nasledné hodnocen jen skute¢ny prirtstek signalu po
aplikaci kontrastni latky.

Obecné predpokladané kinetické parametry kiivky platné
u malignich nddorii vykazuji rychly a vyrazny ndstup syceni
ndsledovany éasnym poklesem perfuze ve srovnani s normalni
nepostizenou tkani prsu. Jiz v nasi predchozi praci (20) za-
byvajici se vyuzitim kvantitativni analyzy CEUS prsu jsme
prokazali odli$nosti v perfuzni kinetice loziskovych zmén
notili time to peak (TTP) a wash in slope (WIS). Ve spojeni
s malignimi nalezy jsme prokazali statisticky vyznamné nizsi
hodnoty parametru TTP a vyznamné vys$$i hodnoty WIS, oba
tyto nalezy si vysvétlujeme ¢asnym a vyraznéj$im nastupem
prokrveni u zhoubnych loZisek. K podobnym zavérim dosli
ve své praci Szabo et al. (4), ktefi se zamé¥ili na hodnoceni
charakteristik CEUS pouze u skupiny pacientek s verifikova-
nym karcinomem prsu a rovnéz popsali vzestup perfuze ze-
jména ve spojeni s agresivnéj$imi typy karcinomi prsu spo-
jenych se Spatnou progndzou. V této skupiné se vyskytoval
¢asnéjsi peak enhancement a byla i rychlej$i eliminace mik-
robublin. Histopatologickym korelatem tohoto faktu je vyssi
vyskyt arteriovendznich anastoméz u malignich typt nado-
rt (21). Sledovéani ostatnich parametrt kvantitativni analyzy
(PL, AUC) nepfineslo v nasem souboru vétsi statistickou vy-
znamnost v diferenciaci biologické povahy loziskovych zmén.
Signifikantné vyssi hodnoty TTP (9, 22) a parametru PI (12)
uvadi i dalsi studie. Ptiklady vyhodnoceni kvantitativni ana-
lyzy s typickym obrazem pro benigni a maligni zmény uvadi
obrazky 5 a 6. Vyuzitim obou metod, tedy kvalitativni a kvan-
titativni analyzy a jejich kombinaci se ve své praci zabyva
Wan et al. (12), a zdiraznuje vétsi prinos samotné kvalitativni
a kombinované analyzy.

KONTRASTNi ULTRASONOGRAFIE (CEUS)
VERSUS MAGNETICKA REZONANCE (MR)
LOZISEK PRSU

Hovorime-li o kontrastni ultrasonografii, nastavbové metodé
konven¢niho ultrazvukového vysetfeni, nevyhneme se srov-
nani s relativné rozsifenou a v bézné praxi pouzivanou me-
todou magnetické rezonance (MR). Oba pristupy nachazeji
odli$né uplatnéni a ve vybranych pripadech se mohou dobte
doplnovat. Zcela jistou limitaci CEUS lozisek prsu je skute¢-
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4 Obr. 3

Obr. 3. Priklad vysledku kvalitativni analyzy
CEUS zpracované metodou MVI, jednd se o ho-
mogenné prokrvené benigniho loZisko histolo-
gicky - verifikovany fibroadenom

Fig. 3. An example of the qualitative analysis of
CEUS processed by the MVI technique, a benign
lesion with homogeneous blood perfusion his-
topathologically - verified as fibroadenoma

nost, ze nejsme béhem jediného vysetteni schopni zhodno-
tit cely prs, a tak ndm zUstavaji piipadnd vyraznéji prokrve-
na (potencionalné maligni) loziska, ktera nebyla naptiklad
v terénu nepravidelné struktury mlé¢né zlazy v nativnim US
detekovana, skryta a vyuziti této metody jako screeningové
proto nemtizeme doporucit. Pti vySetteni CEUS zistdvame
tedy omezeni na sledovani jediné vytipované léze ¢i jeji ur-
¢ité vysece. K zobrazeni celého loziska si mizeme v pripadé
posuzovani pouze kvalitativnich parametrt dopomoci vyu-
zitim jemného kyvavého pohybu sondou v priibéhu vysette-
ni, nabizi se i moznost pouziti 3D sond, kterd je v posledni
dobé zkoumadna a s pozitivnimi vysledky ptichazi Wan-RU
(25). Studie Ricci (24) provedla srovnani vysledki vysetfeni
lozisek ziskanych obéma metodami (tj. CEUS i MR) a zavéry

4 Obr. 4

Obr. 4. Priklad vysledku kvalitativni analyzy
CEUS u pacientky s invazivnim karcinomem
prsu. Nehomogenné prokrvené lozZisko s penetruji-
cimi okrajovymi cévami (centripetdinim typ prokr-
veni), [éze postkontrastné zvétsuje velikost, centrum
zustdvd avaskuldrni.

Fig. 4. An example of qualitative analysis in a pa-
tient with invasive breast cancer (NST). Hetero-
genous enhanement of the lesion with penetrating
peripheral vessels (centripetal perfusion), the lesion
shows postcontrast enlargement, its center remains
avascular.

CEUS hodnoti jako spolehlivé, napoméhajici k diferencialni
diagnostice biologické povahy a zaroven vykazujici typické
obrazy syceni v¢etné perfuznich kfivek, které jsou dobre kore-
lovatelné s TI kfivkami ziskanymi pfi MR. V ptipadé, ze vy-
sledky analyzy CEUS dale podporime i o zdkladni informace
o lozisku ziskané z nativnitho B-modu, senzitivita a specificita
metody se déle zvysuje (81,8 %, 78,6 %) (21) a je srovnatel-
na hodnotami dosahovanymi pti MR. Kontrastni ultraso-
nografie tedy nachazi uplatnéni predevsim v situacich, kdy
pottebujeme podezielou 1ézi dale specifikovat, a miize nam
tak slouzit jako nastroj k redukci poétu provadénych core-cut
biopsii u benignich lozisek. Nespornou pfednosti kontrastni-
ho ultrazvuku je jeho dobra dostupnost, niz$i cena vysetfeni
a minimalniho mnozstvi nezadoucich a¢inkda.
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ZAVER

Kontrastni metoda slouzi-

ultrasonografie je moderni
c k cilenému posouzeni loziskovych zmén mlééné zlazy
identifikovatelnych v nativnim B obraze. Metoda ptinasi
uzite¢né informace o cévni mikroarchitektonice. Byly nalezeny
urcité vzorce platné pro posuzovani kvalitativnich i kvantita-
tivnich parametrti analyzy CEUS véetné stanoveni zdkladnich
charakteristik odlisujicich maligni nadory. CEUS ptindsi zpres-
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Obr. 5. Kvantitativni analyza CEUS. Zdznam zmén
prokrveni loZiska v ¢ase pomoci vykreslené krivky
intenzit u histologicky verifikovaného benigniho
loziska prsu - fibroadenomu. Krivka syceni vykazuje
postupny relativné pomaly ndrst i pokles intenzity
signdlu v case.

Fig. 5. Quantitative analysis of CEUS. A time-in-
tensity curve showing changes in blood perfusion of
histopathologically verified benign fibroadenoma.
There is a relatively slow increase and decrease in
signal intensity over time.

4 Obr.6

Obr. 6. Kvantitativni analyza CEUS. Priklad Tl kriv-
ky u zhoubného loziska invazivniho duktdiniho kar-
cinomu (NST), je zde patrny ndpadny casny ndrdst
intenzity signdlu i jeji pokles

Fig. 6. Quantitative analysis of CEUS. An example
of the time-intensity curve of the invasive carcinoma
(NST), there is a noticeable early increase as well as
decrease in signal intensity
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