Kontrasta ultrasonogrāfijas rekomendācijas

Atjaunotas 2012.gadā.

1.1. Vispārīgi
Ultrasonogrāfijas(US) kontrastvielas attīstība ir apsteigusi B-mode un Doplera iespējas izmeklējot aknas un metode ļauj novērtēt aknu parenhīmas mikrovaskularizāciju. Kontrastējuma īpašības var izvērtēt visās vaskularizācijas fazēs (arteriālā, portovenozā, vēlīnā un postvaskulārā fāzē), līdzīgi kā CT vai MR, taču reālā laikā veicēja tiešā uzraudzībā.

Jāuzsver, ka US kontrastviela lokalizējas tikai vaskulāri, kas ir atšķirīgi no CT vai MR, kur kontrastviela no vaskulārās telpas nonāk ekstravaskulāri. Ir atsevišķas US kontrastvielas, kuras sastop aknās (un arī liesā) to vēlīnā un postvaskulārā fāzē.
Kontrasta US priekšrocība ir iespēja novērtēt kontrastēšanās īpatnības reālajā laikā, tai piemīt lielāka temporālā izšķirtspēja salīdzinot ar citām attēldiagnostikas metodēm, kas ļauj pētīt veidojumu kontrastēšanās dinamiku. Nav nepieciešamības iepriekš noteikt skenēšanas etapus(laukus) vai veikt t.s. „smart prep”. Turklāt, US kontrastvielas panesamība un drošums ļaujtolietot atkārtoti izmeklējuma laikā. Uz kontrastvielas US izmeklējumiem attiecas tādi paši iespēju limiti kā uz bezkontrasta US: ja bezkontrasta US izmeklējums ir mazinformatīvs, tad ar kontrasta US var būt līdzīgi.

Aknu kontrasta ultrasonogrāfijas ierobežojumi:

· Attēla izšķirtspēja ir limitēta, tādēļ izvērtējamam veidojumam vajadzētu būt vismaz 3mm lielam.

· Sīki fokāli aknu veidojumi var nediferencēties.

· Subdiafragmāli lokalizētu veidojumu(īpaši VIII segmentā) vizualizācija var būt apgrūtināta. Pacienta pagriešana uz kreisajiem sāniem var atvieglot pieejamību.

· Kontrasta ultrasonogrāfijas caurspiešanās spēja ir limitēta, tādēļ dziļi lokalizēti veidojumi, īpaši steatozes gadījumā, var būt tehniski grūti pieejami vizualizācijai. Pacienta pagriešana uz kreisajiem sāniem var atvieglot pieejamību.

· Ligamentum falciforme un fokālie taukaudi var radīt kontrastējuma defektu un radīt maldīgu priekšstatu par veidojumu.

1.2. Pieejamās komerciālās US kontrastvielas

US lietotā kontrastviela sastāv no sīkiem, apvalkotiem gāzes pūslīšiem. Populārākie produkti:

· SonoVue® (sēra heksafluorīds ar fosfolipīdu apvalku). Ražotājs Bracco SpA(Itālija); kopš 2001.gada. Licenzēts Eiropā, Ķīnā, Indijā, Korejā, Honkongā, Jaunzēlandē, Singapūrā, Brazīlijā.

· Definity®/Luminity® (octafluoropropane [perflutren] ar tauku apvalku). Ražotājs Lantheus Medical, Billerica, MA, ASV; kopš 2001.gada. Licenzēts Kanādā un Austrālijā.

· Sonazoid® (perfluorobutane ar fosfolipīdu apvalku: hidrogenēts olu fosfatidilserīns). Ražotājs Daiichi-Sankyo, GE Tokyo, Japāna; kopš  2007. Licenzēts Japānā un Dienvidkorejā.

Ir arī citas US kontrastvielas, ko var lietot aknu izmeklējumiem, taču tās nav licenzētas kādā no valstīm. Levovist® (BayerSchering AG) ražošana ir pārtraukta.

Par produktu transportēšanas, iepakojuma, glabāšanas noteikumiem, sastāvu, indikācijām un kontrindikācijām interesēties pie ražotāja vai izplatītāja.

1.3. US kontrastvielasfarmakokinētika un specifisks programmu nodrošinājums
US kontrastviela būtiski uzlabo ultraskaņas viļņu atstarošanos gan mirkoburbuļu plūsmas, gan stāzes laikā. Kontrastvielas zemā šķīdība nodrošina burbuļu stabilitāti un nodrošina labu ultraskaņas atstarošanos zema akustiskā spiediena apstākļos. Tas ļauj veikt mikroburbuļus minimāli destruējošu kontrasta US izmeklēšanu un nodrošina efektīvu vizualizāciju vairākas minūtes un ļauj novērtēt kontrastēšanās dinamiku reālā laikā.

US kontrastviela savu izmēru dēļ, kas ir līdzvērtīga vai mazāka par eritrocītiem, asinsvados izturas kā asins elementi, tādējādi ļaujot attēlot makro- un mikrovaskulatūru.Neskatotoies uz kontrastvielu dažādo fizikāli ķīmisko sastāvu, visu kontrastvielu izturēšanās ir līdzīga: ātrs asinsvadu kontrastējums pēc intravenozas injekcijas ar lēnu izdalīšanos aptuveni 5 minūšu laikā. Izņēmums ir Sonazoid®, kam ir pagarināta vēlīnā fāze, ko dēvē postvaskulāro fāzi, kuras laikā kontrastviela uzturas aknās un liesā vairākas stundas pēc tam, kad tā vairs nav konstatējama ar US. Sonazoid® fagocitē Kupfera šūnas, kas skaidro persistenci aknās. Postvaskulāro fāzi dēvē arī par Kupfera fāzi.

Kontrasta specifiskā US programma atceļ audu lineāro signālu un izmanto mikroburbuļu atstarotos nelineāros viļņus, lai veidotu attēlu. Mikroburbuļu atstarotie nelineārie viļņi rodas divos atšķirīgos veidos:

· Stabilas nelineāras oscilācijas zema akustiskā spiediena apstākļos, kas mūsdienās ir standarts kontrasta US izmeklējumos.

· Mikroburbuļu destruēšana ar augstāku akustisko spiedienu sniedz platjoslas nelineāru atbildi. 

Nelineārs harmonisks US signāls rodas arī no audiem, jo skaņas viļņi tiek deformēti to pavairošanas laikā. Šis audu harmoniskums pieaug līdz ar akustisko spiedienu, uz ko norāda mehāniskais indekss(MI). Tātad, zems MI tiek lietots ilgstošai vizualizācijai reālajā laikā, lai minimāli destruētu mikroburbuļus. MI dēvē par zemu, ja tas ≤ 0.3, taču vairums iekārtu optimāli strādā ar MI, kas ir stipri zem 0.3(aptuveni 0.05).

Pašreizējā kontrasta specifiskā attēldiagnostika nodrošina efektīvu audu signāla atcelšanu, lai ģenerētu gandrīz tīru mikroburbuļu attālu. Katrs ražotājs attīsta patentētas nianses un uz adekvātu atcelšanu norāda aknu parenhīmas struktūru gandrīz pilnīga izzušana attēlā (attēls kļūst melns), tomēr tādi stripri reflektori kā asinsvadi un diafragmas/plaušu robeža paliek nedaudz redzami. Korekti iekārtas uzstādījumi un atbilstošs programmu nodrošinājums ir būtisks, lai mazinātu artefaktus. Nepiemēroti augsts MI un palielinājums ir divi biežākie iemesli, kāpēc audu signāls tiek kļūdaini attēlots.

1.4. Salīdzinājums ar citām metodēm
Raksturojot fokālus aknu veidojumus ar kontrasta US, to kontrastēšanās īpatnības arteriālā, portovenozā un vēlīnā fāzē ir līdzīgas kā CT un MR ar kontrastvielu. US izmeklēšana ļauj reālajā laikā vizualizēt kontrastēšanos agrīnā arteriālā fāzē, ko var nepiefiksēt ar CT un MR, dēļ izmeklējuma norises pa etapiem. Ir veidojumi, kurus būtiski novērtēt portovenozā un vēlīnā fāzē, taču CT un MR kontrastviela difundē veidojuma interstīcijā un var piesegt izskalošanos.
Lietojot Sonazoid®, postvaskulārā fāze līdzinās tai, ko iegūst MR ar superparamagnētisku dzelzs oksīdu(SPIO).

1.5. aprīkojums un kontrasta signāla uztveršana

Skatītatsauces katra konkrētā ražotāja mājas lapā.

1.6. Izmeklējumu veicēju apmācība

EFSUMB rekomendē iegūt pieredzi vērojot kontrasta US izmeklējumus pie pieredzējuša speciālista. EFSUMB ir definējis trīs apmācību līmeņus, kas ietver minimālās prasības(EFSUMB 2006.gada vadlīnijas) un rekomendācijas, ka kontrasta US veicēja prasmēm jābūt augstākām par 1.līmeni(EFSUMB 2010.gada vadlīnijas; sadaļa 14).

Veicējam jānodrošina optimāls kontrasta US aprīkojums, kas diskutējams ar piegādātāju. Lai sasniegtu un uzturētu adekvātu prasmju līmeni, ir būtisks vērtēto patoloģiju skaits un dažādība. Veicējam jāprot ievadīt intravenozi kontrastvielu, jāpārzin izmeklējuma kontrindikācijas un jābūt spējīgam rīkoties komplikāciju gadījumā saskaņā ar medicīniskiem un juridiskiem aspektiem.
1.7. Drošības apsvērumi
Ultrasonogrāfijas kontrastviela tiek uzskatīta par drošu ar zemu blakņu incidenci. Hepato-, nefro- vai kardiotoksicitāte nav novērota. Aknu un nieru rādītāji pirms izmeklējuma nav jānosaka. 

Nopietnu hipersensitivitātes gadījumu incidence ir zemāka kā lietojot rentgenoloģiskās kontrastvielas un ir salīdzināma ar MR lietotajām k.v. Dzīvību apdraudošas anafilaktiskas reakcijas veicot abdominālus izmeklējumus ir aprakstītas 0.001% gadījumu, t.i., neviens gadījums izmeklējot vairāk kā 23000 pacientu. Tomēr izmeklējuma veicējiem ir jābūt apmācītiem veikt atdzīvināšanas pasākumus un jābūt pieejamam piemērotam aprīkojumam.

Ir ziņots par kritiski slimu pacientu nāves gadījumiem pēc ehokardiogrāfijas izmeklējuma pielietojot US kontrastvielu, taču bez ticamām cēloņsakarībām. 

SonoVue® kontrindikācijas ir definējusi Eiropas zāļu aģentūra (EMA) 2004.gadā. 2007.gadā Pārtikas un zāļu aģentūra (FDA) ASV izdeva Definity® un Optison® lietošanas kontrindikācijas (preparāts paredzēts kardioloģiskiem izmeklējumiem) pacientiem ar nopietnām kardiovaskulārām saslimšanām un noteica veikt EKG monitoringu 30 minūtes pēc kontrastvielas injekcijas. Kontrindikācijas tika pazeminātas līdz brīdinājumiem 2008.gadā, pēc neseniem kontrastvielas reakcijas pētījumiem un ražotājku veiktiem postmārketinga pētījumiem, kurus tiem lika veikt FDA. 2011.gadā prasība novērot pacientus 30 minūtes tika atcelta.

Ir bijuši vairāki sekojoši pētījumi, lai pārbaudītu reakciju pret kontrastvielu sirds izmeklējumos, taču uzrādīti teicami drošības rādītāji. Viens no pētījumiem demonstrējis pozitīvu kontrastvielas lietošanas ietekmi sirds izmeklējumiem: 35% pacientu mainīta terapija vai atcelti papildus izmeklējumi. Cits liels pētījums ziņojis par labākiem izdzīvošanas rādītājiem pacientiem ar akūtām sirds saslimšanām, kuriem veikta ehokardiogrāfija ar kontrastvielu salīdzinot ar tiem, kuriem izmeklējums veikts bez kontrastvielas.  

Lai arī pastāv teorētiska varbūtība, ka diagnostiskas US un kontrastvielas mijiedarbība var radīt bioefektu, nav klīnisku pierādījumu par ar aknām saistītām blaknēm. In vitro novērotie celulārie efekti: sonoporācija, hemolīze un šūnu nāve. Mazu dzīvnieku modeļi rosina, ka var notikt sīko asinsvadu bojājums, ja mikroburbuļus pakļauj ultraskaņas ietekmei. Tāpēc jālieto zems mehāniskais indekss veicot aknu kontrasta US izmeklējumu. Jomās, kur diagnostisku informāciju var iegūt tikai ar augstu mehānisko indeksu, ieguvumi attiecībā pret risku būtu jāizvērtē un režīms jāizvēlas par labu pacienta interesēm.

Ir limitēts datu daudzums par kontrasta US lietošanu grūtniecības vai zīdīšanas laikā, vai pediatriska vecuma pacientiem. Kontrindikācijas var tikt ignorētas saskaņā ar klīnisku lēmumu un ar informētu piekrišanu katrā konkrētā gadījumā. 

Visi lēmumi par kontrastvielas ievadīšanu un kontrasta US uzmeklējuma norisi jāpieņem ņemot vērā vietējos reglamentējošos noteikumus.

Dažas vispārīgas rekomendācijas:

· Kā visos US izmeklējumos, veicējam jābūt piesardzīgam vēloties noturēt zemu MI un jāizvairās no pārmērīgi ilga izmeklējuma laika.

· Jābūt piesardzīgam veicot kontrasta US pacientam ar nopietnu koronāro sirds slimību.

· jābūt pieejamam reanimācijas aprīkojumam, kā strādājot ar ikvienu kontrastvielu. 

· Kontrasta US jāizvairās veikt, ja pēdējo 24h laikā ir veikta ekstrakorporāla defibrillācija. 

1.8. Terminoloģija

Veidojuma vai interešu zonas pazīmes jāraksturo kontrastējuma pakāpes un laika izteiksmē.

Kontrastējuma pakāpe: raksturot zonas vaskularizāciju (hiper-, hipovaskulārs) var būt nekorekti no histoloģiskā viedokļa, tāpēc rekomendē lietot jēdzienu kontrastējuma pakāpe:

· Kontrastējums attiecas uz signāla intensitāti salīdzinot ar blakus parenhīmu: izo-, hipo- vai hiper-.

· Ilgstoša krāšanās attiecas uz ilgstošu veidojuma kontrastējumu laika periodā.

· Iztrūkstot kontrastējumam to raksturo kā nekrājošu. Ja apvidus ir nekrājošs postvaskulārā fāzē ar Sonazoid® , klīniskā praksē parasti lieto terminu kontrastējuma defekts. 
Kontrastējuma fāze:
· Kontrastējuma izskats jāapraksta atsevišķi katrai fāzei. Izdala: arteriālo, portovenozo un vēlīno fāzi. Sonazoid® izšķir arī postvaskulāro fāzi. Konvencionāli, bet neprecīzi laika posmi, kas atšķir vienu no otra. 

· Kontrasta uzkrāšanās („Wash in”) tiek lietots kvalitatīvai un kvantitatīvai analīzei, tas attiecas uz progresējošu kontrastvielas krāšanos interešu zonā no pirmo mikroburbuļu parādīšanās līdz pīķa kontrastējuma sasniegšanai. Kontrastvielas izskalošanās („Wash out”)  attiecas uz periodu ar kontrastējuma reducēšanos, kas seko pīķa kontrastējumam.

Mehāniskais indekss
Tas attiecas uz US ierīces mehānisko indeksu, kas ir pulsa spiediena maksimālās amplitūdas novērtējums audos, kas atspoguļo ierīces veiktspēju. Vienkāršoti, augstāks mehāniskais indekss tiecas saskanēt ar augstāku akustiskā spiediena emisiju un sekojoši ātrāku mikroburbuļu destrukciju. Fizikā mehānisko indeksu izsaka: 


PNP ir ultraskaņas viļņa pīķa negatīvais spiediens(Mpa); Fc ir ultraskaņas viļņa frekvences centrs (MHz).

Datu tipi

Kontrasta ultrasonogrāfijas laikā tiek lietoti sekojoši dati:

· Frekvences pārraides dati attiecas uz frekvences informāciju pēc kūļa formēšanas.

· Pirmsdati attiecas uz datiem pēc fāzes informācijas frekvences pārraides, kas tikuši dzēsti.

· Lineārie dati attiecas uz frekvences pārraidi vai pirmsdatiem pirms kompresijas.

· Video dati attiecas uz datiem pēc log kompresijas priekš ekrāna.

2. Kontrasta US fokālu aknu veidojumu raksturošanai

Kontrasta US būtu jāveic zinot iepriekšējo izmeklējumu rezultātus, pacienta vecumu un anamnēzi, līdzīgi kā veicot konvencionālās US izmeklējumu. Tas ir būtiski veidojumu raksturošanai, kuri ir atšķirīgi cirotiskām un necirotiskām aknām. Tamdēļ fokālu aknu veidojumu raksturojums ir aprakstīts atsevišķi pacientiem ar un bez cirozes. 
2.1. Fokālu aknu veidojumu raksturojums necirotiskās aknās 
2.1.1. Vispārīgi
Duālā aknu asinsapgāde - aknu artērija(25-30%) un  portālā vēna(70-75%)piedāvā trīs atšķirīgas vaskulāras fāzes kontrasta US izmeklējuma laikā. 

	Izmeklējumu fāzes aknu kontrasta ultrasonogrāfijas laikā.

	
	Vizualizācija pēc injekcijas (sekundēs)

	Fāze 
	Sākas 
	Beidzas

	Arteriālā 
	10-20
	30-45

	Portovenozā 
	30-45
	120

	Vēlīnā 
	>120
	Kamēr izzūd burbuļi (vidēji 240-360)

	Portovenozā un vēlīnā fāze sākas viena aiz otras. Individuāli hemodinamiski un citi faktori var ietekmēt katras fāzes sākumu. 


· Arteriālā fāze sniedz informāciju par arteriālās asinsplūsmas pakāpi un raksturu.  Atkarībā no individuālām cirkulācijas īpatnībām, aknu arteriālā fāze sākas 20 sekunžu laikā pēc injekcijas un ilgst līdz 30-45 sekundei. Šī fāze var sākties ātri un tā kā izmeklējums notiek reālā laikā, tad ir nepieciešams to saglabāt video režīmā, lai izvērtētu lēnā atkārtojumā.
· Portovenozā fāze ilgst vidēji līdz 2 minūtēm pēc injekcijas. Arteriālā un portāli venozā fāze ir līdzīgas starp dažādām pieejamām kontrastvielām (SonoVue®, Definity®, Sonazoid®).

· Vēlīnā fāze ilgst, kamēr kontrastviela izskalojas no cirkulācijas, vidēji 4-6 minūtes. 

Lietojot Sonazoid® iespējama postvaskulārā (s.Kupfera) fāze, kas sākas aptuveni 10 minūtes pēc injekcijas un ilgst stundu vai pat ilgāk. Lai nodrošinātu, ka postvaskulārā fāze nepārkājas ar vēlīno fāzi, tad postvaskulāro fāzi sāk skenēt ne ātrāk kā 10 minūtes pēc injekcijas.  

Šie laiki var būt īsāki, ja notiek mikroburbuļu destrukcija, kas var notikt ilgstoši skenējot aknas, pat ar zemu mehānisko indeksu. 
Kontrastējums vēlīnā un postvaskulārā fāzē sniedz informāciju par veidojuma raksturu: vairums malignu veidojumu ir hipoehogēni, taču vairums benignu veidojumu ir izo- vai hiperehogēni.

2.1.2. Izmeklējuma procedūra

Zema mehāniskā indeksa kontrasta US tehnika ļauj veikt dinamisku trīs vaskulārizācijas fāzu novērtējumu, kā arī Sonazoid®postvaskulāro fāzi: 

· Izmeklējumu uzsāk B-Mode režīmā, pievienojot krāsu Dolpera tehniku.

· Identificējot veidojumu, zondi tur stabilā pozīcijā un nomaina programmu, kas paredzēta zema mehāniskā indeksa izmeklējumam.

· Ierīces monitorā jābūt diviem attēliem: zema mehāniskā indeksa B-mode attēlam izmeklējuma vadīšanai un kontrasta attēlam. Tas ir nozīmīgi maziem veidojumiem, lai nodrošinātu, ka tas atrodas redzes laukā. Abos attēlos tiek izmantots zems mehāniskais indekss, tā rezultātā B-mode attēls ir zemas kvalitātes un var būt apgrūtināta mazu un vāji diferencējamu veidojumu vizualizācija. Ir US aparāti, kuros attēli tiek nevis dalīti, bet gan uzslāņoti viens otram.  

· Kontrastviela tiek ievadīta intravenozi bolus veidā, pēc tās uzreiz ievada 10ml 0.9% fizioloģiskā šķīduma.  

· Intravenozā katetra izmēram vēlams būt vismaz 20G, kas ļautu izvairīties no mikroburbuļu destrukcijas injekcijas laikā. Kontrastvielu var ievadīt arī centrālā vēnā, taču, ja tajā ir filtrs, injekcija jāievada ar augstu spiedienu.

· Injekcijas brīdī monitorā jāieslēdz pulkstenis.

· Rekomenējams ierakstīt visu izmeklējumu vai arī epizodes no katras fāzes.

· Arteriālo un portovenozo fāzi rekomendējams vērtēt bez pārtraukumiem. Vēlīno fāzi var skenēt intermitējoši līdz kontrastvielas izzušanai no asinsvadiem. Var būt gadījumi, piemēram, HCC, kad izmeklējums jāveic vairāk kā 5 minūtes, jo izskalošanās var būt vēlīna.

· Var veikt atkārtotu kontrastvielas injekciju, ja veidojumu atrod portāli venozā vai vēlīnā fāzē un nepieciešams novērtēt arteriālo fāzi vai ja arī aknās ir vairāki veidojumi. Atkārtotu injekciju vēlams ievadīt tad, kad vairums iepriekšējās kontrastvielas ir izskalojies un kontrasta attēls ir gandrīz melns, ko var sagaidīt vidēji pēc 6-10 minūtēm, lietojot SonoVue® and Definity®.  

2.1.3. Attēla interpretācija un diferencēšana starp benignu un malignu
Kontrasta US bieži spēj galīgi raksturot veidojuma dabu vai arī sniegt papildus informāciju turpmākiem izmeklējumiem.

2.1.4. Benigni aknu veidojumi

Gandrīz visiem benigna izskata solīdiem aknu veidojumiem raksturīgs ilgstošs kontrastējums portovenozā un vēlīnā fāzē. Papildus informāciju sniedz kontrastēšanās īpatnības arteriālā fāzē (veidojuma viendabīga aizkrāsošanās – tipiski FHN, vai perifēra nodulāra krāšanās – hemangiomas).
Kontrastēšanās īpatnības apkopotas tabulā.

	Benignu aknu veidojumu kontrastējuma pazīmes cirotiskās un necirotiskās aknās.

	Veidojums
	Arteriālā fāze 
	Portovenozā fāze
	Velīnā fāze

	A. Necirotiskas aknas

	Hemangioma

	Tipiska atradne
	Perifēra nodulāra krāšanās
	Daļēja/ pilnīga centripetāla kontrastēšanās
	Iekontrastējas pilnībā

	Papildus atradne
	Mazas hemangiomas ātri un pilnībā aizkontrastējas
	
	Neiekontrastēti apvidi

	FNH

	Tipiska atradne
	Hipervaskulārs, uzkrāj no centra, agrīni un aizvelkas pilnībā
	Hipervaskulārs
	Izo- vai hipovaskulārs

	Papildus atradne
	Artērijas „riteņa spieķu” izskatā
	Neiekontrastēta centrālā rēta
	Neiekontrastēta centrālā rēta

	
	Barojošā artērija
	
	

	Hepatocelulāra adenoma

	Tipiska atradne
	Pilnībā hipervaskulārs
	Izoehogēns
	Izoehogēns

	Papildus atradne
	Nekrājoši apvidi
	Hipervaskulārs
	Viegli hipovaskulārs

	
	
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi

	Fokāla steatoze

	Tipiska atradne
	Izoehogēns
	Izoehogēns
	Izoehogēns

	Saglabāta aknu parenhīma

	Tipiska atradne
	Izoehogēns
	Izoehogēns
	Izoehogēns

	Abscess

	Tipiska atradne
	Perifēra krāšanās, centrāli nekrāj
	Hiper-/izovaskulārsperifērs gredzens
	Hipovaskulārs perifērs gredzens, centrāli nekrāj

	Papildus atradne
	
	Hipovaskulārs perifērs gredzens
	

	
	Krājošas septas
	Krājošas septas
	

	
	Hipervaskulāri aknu segmenti
	Hipervaskulāri aknu segmenti
	

	Vienkārša cista

	Tipiska atradne
	Neuzkrāj
	Neuzkrāj
	Neuzkrāj

	B. Cirotiskas aknas

	Reģeneratīvie mezgli(±displastiskie mezgli)

	Tipiska atradne(Nav diagnostiski)
	Izoehogēns
	Izoehogēns
	Izoehogēns

	Papildus atradne
	Hipovaskulārs
	
	

	Cista, hemangioma un abscess cirotiskās aknās uzkrāj līdzīgi kā necirotiskās aknās. Pārējos veidojumus cirotiskās aknās atrod reti.


Hemangioma.

Akurāta hemangiomas diagnostika ar kontrasta USir iespējama līdz pat 95% gadījumu. Tipiskas hemangiomas kontrasta US pazīmes ir perifēra nodulāra kontrastēšanās arteriālā fāzē ar sekojošu progresējošu centripetālu kontrastēšanoslīdz daļējam vai pilnīgam aizkontrastējam. Kontrastēšanās ilgst no sekundēm līdz minūtēm, un ir ātrāks mazās hemangiomās. Kontrastējums saglabājas vēlīnā un postvaskulārās fāzēs. 

Augstas plūsmas s.šunta hemangiomām vēro ātru homogēnu hipervaskulāru uzkrāšanos arteriālā fāzē, ko var sajaukt ar FHN vai retāk ar aknu adenomu vai pat HCC. Trombozētu hemangiomu var sajaukt ar malignitāti, jo trombozētie apvidi kontrastvielu neuzkrāj, un to var interpretēt kā ātru izskalošanos.
Fokāla nodulāra hiperplāzija.

FHN ir benigns aknu veidojums, ko parasti atklāj nejauši. Vairumam pacientu to vada konservatīvi. Krāsu doplers palīdz vizualizēt riteņa spieķu vaskularizāciju, kas droši liecina par FHN diagnozi, ko ar augstāku jutību uzrāda kontrasta US, īpaši lietojot maksimālas intensitātes projekcijas(MIP) tehnikā. Kontrasta US FHN tipiski ir hipervaskulārs, homogēns veidojums visās fāzēs. Hipervaskularizācija ir acīmredzama un parasti izteikta arteriālajā fāzē ar ātru kontrastēšanos perifēri no centra(70%) vai ar ekscentrisku asinsapgādi(30%). Portovenozā un vēlīnā fāzē FHN var palikt viegli hipervaskulāra vai kļūt izoehogēna un centrāli lokalizēta rēta var būt hipovaskulāra vēlīnā fāzē. Maziem vai dziļi lokalizētiem veidojumiem var nākt par labu pārslēgt uz krāsu dopleru pēc kontrasta US izmeklējuma un izmantot atlikušos cirkulējošos mikroburbuļus, lai pastiprinātu doplera signālu, kas ļautu uzlabot tipisko riteņa spieķa atradni. Postvaskulārā fāzē ar (Sonazoid®) FHN ir izo- vai hipervaskulāra. 

Hepatocelulāra adenoma
Hepatocelulāra adenoma(HCA) ir benigns, estrogēnu atkarīgs jaunveidojums, ko biežāk atklāj nejauši. HCA ir indikācija ķirurģijai, īpaši, ja lielāka par 5cm, jo pastāv hemorāģijas un malignas transformācijas risks. Kontrasta US HCA arteriālā fāzē hipervaskulārs, parasti iniciāli no perifērijas ar sekojošu ātru centripetālu kontrastēšanos, kas ir pretēji FHN. Līdzīga arteriāla krāšanās var būt HCC un hipervaskulārām mts un tā nav patognoma HCA. Pāreja no hipervaskulāra kontrastējuma arteriālā fāzē uz izoehogēnu izskatu notiek portovenozās fāzes sākumā, kas ir ātrāk kā FHN. Vairumā gadījumu HCA kontrastēšanās īpatnības var likt domāt par malignitāti, turklāt, ja izskalošanās notiek vēlīnā fāzē, tad tas ir viens no iemesliem falši pozitīvam slēdzienam kontrasta US.
Fokāla steatoze

Fokāla steatoze s.tauku infiltrācija var simulēt veidojumu B-mode režīmā. Diferenciāldiagnoze ir būtiska, īpaši pacientiem ar zināmu malignitāti vai ar atipiski lokalizētu steatozes fokusu. Fokāls steatozes fokuss uzrāda tādas pašas kontrastēšanās īpatnības kā neizmainīta aknu parenhīma visās vaskularizācijas fāzēs. 
Infekcija

Flegmanozs iekaisums ir variabls un atradne var būt mulsinoša kontrasta US izmeklējumā. Iekaisuma izskats mainās līdz ar procesa attīstību: agrīni process ir hipervaskulārs, savukārt noformētā procesā ir hipovaskulāri apvidi ar šķidruma ieslēgumiem. 

Noformēts abscess tipiski uzkrāj margināli arteriālā fāzē, nereti vēro krājošas septas, kam seko venoza hipovaskularizācija. Kontrastējuma trūkums šķidrumu saturošos apvidos ir vistipiskākā pazīme.

Granulomu un fokālas tbc pazīmes kontrasta US ir variablas, taču vairums uzrāda perifēru krāšanos arteriālā fāzē ar izskalošanos portovenozā un vēlīnā fāzē, kas var radīt grūtības to atdiferencēt no malignitātes. Klīniskā vēsture ir nozīmīga un diagnozi parasti uzstāda histopatoloģiski.    

Citi labdabīgi veidojumi
Aktīva asiņošana uzrāda kontrasta ekstravazāciju, savukārt hematoma neuzkrāj.

Cistas k.v. neuzkrāj. Kontrasta US nav nepieciešama vienkāršām cistām, taču ir pielietojama komplicētām vai atipiskām cistām.
Iekaisīgs pseidotumors ir reti sastopama saslimšana, kuras galīgo diagnozi uzstāda histoloģiski. Tas var uzrādīt krāšanos arteriālā fāzē un izskalošanos vēlīnā fāzē, imitējot malignitāti.

 Aknu angiomiolipoma ir rets, benigns mezenhimāls tumors ar heterogēnu ehogenitāti B-mode režīmā. Kontrasta US vēro hipervaskularizāciju arteriālā fāzē.

Holangiocelulāra adenoma(žultsvadu adenoma) ir rets veidojums, parasti mazs (90% <1cm). Kontrasta US vēro izteiktu krāšanos arteriālā fāzē un agrīnu izskalošanos portovenozā un vēlīnā fāzē(jo nesatur portālās vēnas), maldīgi imitējot malignitāti.
2.1.5. Ļaundabīgi aknu veidojumi

Samazināta kontrastvielas uzkrāšanās veidojumāvēlīnā un postvaskulārā fāzē, atbilstoši izskalošanāsfenomenam, raksturīga ļaundabīgiem veidojumiem. Gandrīz visām metastāzēm raksturīga šī iezīme, neatkarīgi no kontrastējuma veida arteriālā fāzē. Ir aprakstīti tikai nedaudzi izņēmumi, galvenokārt, atipiskas hepatocelulāras karcinomas (HCC) gadījumā. (3.tabula)

Tabula 3

	Ļaundabīgu fokālu aknu veidojumukontrastējumaveidi necirotiskās un cirotiskās aknās.

	Bojājums
	Arteriālā fāze
	Portovenozā fāze
	Vēlīnā fāze

	A. Necirotiskas aknas

	Metastāzes

	Tipiska atradne
	Perifēra krāšanās 
	Hipovaskulārs
	Hipovaskulārs/ Neuzkrāj

	Papildus atradne
	Aizvelkas pilnībā
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi

	
	Hipervaskulārs
	
	

	
	Nekrājoši apvidi
	
	

	HCC

	Tipiska atradne
	Hipervaskulārs
	Izoehogēns
	Hipovaskulārs / Neuzkrāj

	Papildus atradne
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi

	Holangiokarcinoma

	Tipiska atradne
	Hipervaskulārs perifēri, hipovaskulārs centrāli
	Hipovaskulārs
	Nekrājoši apvidi

	Papildus atradne
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi

	
	Nehomogēns
	
	

	
	Hipervaskulārs
	
	

	B. Cirotiskas aknas

	HCC

	Tipiska atradne
	Hipervaskulārs, aizvelkas pilnībā
	Izoehogēns
	Hipovaskulārs

	
	Nekrājoši apvidi
	Nekrājoši apvidi
	

	Papildus atradne
	Haotiski asinsvadi
	
	Izoehogēns

	
	K.v. krājošs tumorozs trombs
	
	

	
	Hipovaskulārs / Neuzkrāj
	Neuzkrāj
	Neuzkrāj

	Citiem ļaundabīgiem veidojumiem cirozes gadījumā ir tādas pašas pazīmes kā necirotiskās aknās.


HCC necirotiskās aknās

HCC parasti pastiprināti uzkrāj k.v.arteriālā fāzē, tipiski ar haotisku asinsvadu zīmējumu. Portovenozā un vēlīnā fāzē HCC parasti samazināti uzkrāj k.v.,izņemot augsti diferencētu HCC, kas var būt izoehogēna. Pastiprinātā k.v. uzkrāšanās arteriālā fāzē ir, galvenokārt, homogēna ar pildījumu no perifērijas. Tomēr šī informācija ir balstīta tikai uz ekspertu spriedumiem. Fibrolamellārā HCC izskatās nespecifiski B-mode režīmā.Balstoties uz ekspertu spriedumu un vienu gadījuma aprakstu, tai raksturīga ātra, heterogēna rakstura pastiprināta k.v. uzkrāšanās arteriālā fāzē un ātra izskalošanās.

Holangiokarcinoma (intrahepātiska holangiocelulāra karcinoma)

Intrahepātiskas holangiokarcinomas var būt dažāda izskata arteriālā fāzē, bet visām raksturīga izskalošanās vēlīnajā fāzē, kas ir pretēji vēlīnam kontrastējumam CT vai MR izmeklējumos ar k.v. Tipiskas malignitātes pazīmes vizualizējas ar kontrasta US labāk kā CT vai MR ar k.v. Par perifēru holangiokarcinomu var izteikt aizdomas ar bezkontrasta US, kur virsmas ievilkums ir raksturīga pazīme.

Metastāzes

Aknu metastāzes parasti ir hipovaskulāras portovenozā un vēlīnā fāzē ar dažiem izņēmumiem. Izskalošanās sākas agrīni, parasti portovenozā fāzē un ir izteikta. Tādējādi metastāzes izskatās kā apaļi, norobežoti  ‘melni perēkļi’ uz normālu, vienmērīgi kontrastētu aknu fona. Lieli šķērsojoši asinsvadi var būt redzami kā kontrastētas līnijas veidojumā, bet tie nav audzēja audi, tāpēc tiem piemīt aknu asinsrites hemodinamikas īpašības, tie izzūd paralēli lielajiem aknu asinsvadiem, nevis paliek redzami kā normāla aknu parenhīma. Vēlīnā fāzē var būt redzamasļoti maza izmēra metastāzes, kas var nebūt redzamas B-mode režīmā.

Metastāzes parasti uzrāda vismaz nelielu k.v. uzkrāšanos arteriālā fāzē, dažreiz tā ir izteikta un nereti haotiska. Bieži raksturīga uzkrāšanās gredzena vai halo veidā. Ir reģistrēti tikai daži viltus pozitīvi rezultāti, galvenokārt, abscesu vai nekrozes, vecas fibrozas FHN, granulomas vai iekaisīgu pseidotumoru gadījumos.

Labdabīgi veidojumi kā cistas, kalcifikāti, hemangiomas, fokālas nodulāras hiperplāzijas un adenomas tiek atrastas tikpat bieži (5-20%) metastātiskās aknās kā veselā populācijā. Tapēc labdabīga fokāla aknu bojājuma iespējamība ir jāpatur prātā, kad tiek noteikta stadija pirmreizēji diagnosticētam audzējam, īpaši, ja veidojums ir < 2cm.

Limfoma

Limfomas gadījumā iespējama variabla arteriālā kontrastēšanās, bet raksturīga izskalošanās  portovenozā un vēlīnā fāzē, kas norāda uz malignitāti.

2.1.6. Rekomendētais pielietojums un indikācijas

Kontrasta US jāveic un jāinterpretē, zinot pacienta klīniku un citu izmeklējumu rezultātus. Kad kontrastēšanās ir tipiska (pie attiecīgiem klīniskiem nosacījumiem), hemangiomas, FNH, fokāli tauku veidojumi un ļaundabīgi veidojumi var tikt pārliecinoši aprakstīti. Fokāla aknu veidojuma gadījumā, kam ir atipiska kontrastēšanās, vai, ja izmeklējumi ir tehniski suboptimāli, nepieciešama papildus izmeklēšana, galvenokārt, CT un/vai MR ar k.v.

Veidojumu aprakstīšana ar kontrasta US ir indicēta šādos klīniskos gadījumos:

· Gadījuma atradne rutīnas US.

· Ultrasonogrāfiski atklāti vai aizdomas par veidojumu(-iem) pacientiem ar zināmu ļaundabīgu audzēju anamnēzē kā alternatīvu CT vai MR.

· Nepieciešams izmeklējums ar kontrastvielu, bet CT un MR kontrastviela ir kontrindicēta.

· Nepārliecinoša CT/MR atradne.

· Nepārliecinoši citoloģijas/histoloģijas rezultāti.

Specifitāte un jutīgums ir samazināti vidējas vai izteiktas aknu taukainības gadījumā un veidojuma dziļas lokalizācijas gadījumā.

2.2. Fokālu aknu veidojumu (FAV) raksturošana cirotiskās aknās

2.2.1. Vispārīgi

FAV veidi cirozes gadījumā

FAV, kas raksturīgi cirotiskām aknām, ir hepatocelulāri veidojumi (>95% gadījumu), perifēras holangiocelulāras karcinomas (CCC), limfomas un hemangiomas. Var domāt arī par citām diagnozēm, bet tās ir ļoti reti sastopamas nenoskaidrotu iemeslu dēļ.

B-mode režīmā var atklāt malignitātes pazīmes (blakus esošu struktūru infiltrācija, tai skaitā asinsvadu), bet parasti šīs pazīmes ir redzamas tikai lielos veidojumos (>5cm) un nepalīdz raksturot mazākus mezglus.

Hepatocelulārās karcinomas karcinogēnais mehānisms

HCC attīstībā 90% gadījumu domājams iesaistīti vairāki cits citam sekojoši notikumi, kas norisinās šādā secībā:

· Liels reģeneratīvs mezgls.

· Zemas vai augstas pakāpes displastisks mezgls.

· Displastisks mezgls ar HCC fokusu.

· Labi diferencēta HCC.

· Vidēji vai zemu diferencēta HCC.
Šo attīstību pavada normālas arteriālas un portālas asins plūsmas samazināšanās un attiecīgi arī normālu intranodulāru asinsvadu izzušana. Paralēli normālās vaskularitātes izmaiņām notiek progresīva arteriālās plūsmas palielināšanās sakarā ar jaunu audzēja asinsvadu veidošanos (neoangioģenēze). Tāpēc pastiprināta k.v. uzkrāšanās arteriālā fāzē ir novērojama visās HCC diferencēšanās stadijās. Šīs kontrastēšanās īpatnības vaskulārajā fāzē ir galvenās, kas raksturo hepatocelulārus mezglus cirotiskās aknās.

Bez asinsvadu izmaiņām HCC mezgliem raksturīga arī retikuloendoteliālo šūnu (Kupfera šūnu) izzušana, īpaši regresējot diferenciācijas pakāpei no vidējas uz zemu. Šī pazīme ir kļuvusi īpaši nozīmīga, sākot lietot postvaskulārās fāzes k.v., kas HCC gadījumā uzrāda kontrastējuma defektu.

HCC iespējamība pieaug, pieaugot mezgla izmēriem. Mezgli < 1cm reti ir ļaundabīgi un US kontrole (pēc 3 mēnešiem) ir pietiekoša pēc AASLD vadlīnijām. Tālāki izmeklējumi jāveic, ja mezgla izmērs kļūst>1cm. HCC iespējamība ir 66% pie mezgla izmēra 1-2cm, bet palielinās līdz apmēram 80% pie mezgla izmēra 2-3 cm un ir virs 92-95% mezgliem, kas lielāki par 3cm. Tāpēc diagnostiski sarežģītākā situācija ir tad, ja mezgliņš ir 1-3cm liels.

2.2.2. Izmeklējuma procedūra

Vispārīgās izmeklēšanas rekomendācijas ir aprakstītas iepriekš (2.1.2. punktā). Papildus tam, ja aknas ir cirotiskas, jāņem vērā nākošie punkti.

Tā kā arteriālā fāze ir svarīgākā cirozes gadījumā, vēlama laba mezgla vizualizācija normālas elpošanas laikā. Ja tasneizdodas un ir iespējama sadarbība ar pacientu, vēlams vizualizēt mezglu aizturētas elpas laikā, vislabāk, ja elpu aiztur 10 sek. pēc k.v. ievadīšanas 15-30 sek ilgi.

Tā kā mikroburbuļitiek sagrauti, lietojot zemu mehānisko indeksu, pēc iespējas jāsamazina akustiskā izejas jauda, saglabājot pietiekošu signāla intensitāti, kas ļauj k.v. saglabāties līdz vēlākajai fāzei (virs 3-4min), kas bieži ir noteicošā HCC diagnosticēšanai. Kad arteriālā fāze ir beigusies, veidojums jāskanē intermitējoši nevis nepārtraukti, lai samazinātu burbuļu sagraušanu, kas, savukārt, var apgrūtināt izskalošanās izvērtēšanu. 

2.2.3. Attēla interpretācija un izvērtēšana
Kontrasta US un HCC diagnostika (3.tabula)
Galvenais HCC diagnostiskais kritērijs cirotiskās aknās ir pastiprināta k.v. uzkrāšanās arteriālā fāzē, kam seko izskalošanās vēlīnā fāzē. Tas raksturo HCC vairāk nekā 97% gadījumu. Taču tas ir aprakstīts arī perifēras CCC un aknu limfomas gadījumos, kas sastāda atlikušos 1-3% gadījumu. Pēdējo diagnožu gadījumā izskalošanās laiks un intensitāte vēl nav precīzi aprakstīti.

Arteriālā pastiprinātā kontrastēšanās parasti ir homogēna un izteikta HCC gadījumā, bet var būt nehomogēna lielos mezglos (>5cm), kuros ir nekrozes reģioni. Perifēra kontrastēšanās ir atipiska HCC.

Izskalošanās tiek novērota vidēji pusē HCC gadījumu, bet retāk ļoti maza izmēra mezglos (20-30% 1-2 cm lielos, 40-60% 2-3cm lielos). Izskalošanos biežāk novēro zemāk diferencētām HCC nekā augstu diferencētām, kuras biežāk ir izoehogēna vēlīnā fāzē.

Hipovaskularizācija vēlīnā fāzē hepatocelulārai karcinomai parasti mazāk izteiktāka nekā citiem primāriem audzējiem vai aknu metastāžu gadījumā. Pie tam izskalošanās HCC gadījumā parasti sākas vēlāk, parasti ne agrāk kā 60 sek pēc injekcijas un līdz pat 25% gadījumu parādās tikai pēc 180 sek; līdz ar to ir svarīgi novērot mezglus cirotiskās aknās pat >4min ilgi, lai paaugstinātu HCC diagnosticēšanas jutību. Agrīna izskalošanās (<60s) ir novērota zemu diferencētu HCC gadījumā vai liek domāt par ne-hepatocelulāru malignitāti, visbiežāk perifēru CCC. Izskalošanos HCC gadījumā, lietojot kontrasta US, novēro retāk nekā CT vai MR sakarā ar atšķirīgo k.v. farmakokinētiku.

Arteriāla pastiprināta kontrastēšanās, kurai neseko izskalošanās, arī liek domāt par HCC, tieši augstas diferenciācijas pakāpes, bet tas nav patognomi.

Nepārliecinoši kontrastēšanās veidi neizslēdz malignitāti, tāpēc jāveic CT vai MR izmeklējumi, un, ja arī tie ir nepārliecinoši, nepieciešama biopsija. Ja tā ir negatīva, mezgliņš jānovēro katrus 3 mēnešus (vismaz pirmos 2 gadus), un, ja tas palielinās vai mainās kontrastējuma veids, diagnostiskie izmeklējumi jāatkārto. Ja arteriālā kontrastēšanās tiek novērota jebkurā izmeklējumā, jāapsver biopsijas atkārtošana arī, pat ja izmērs vai kontrastējuma veids nav mainījies.

Hemangiomai kontrasta US raksturīgs tāds pats kontrastējuma veids cirotiskās aknās kā necirotiskās, bet papildus MR ir ieteicama diagnozes apstiprināšanai. Abscesi cirozes gadījumā parasti ir invazīvu procedūru komplikācija. CCC gadījumā kontrasta US redzamas tipiskas malignitātes pazīmes, kamēr kontrastēšanās CT vai MR var būt nepārliecinoša.

Stadijas noteikšana cirozes pacientiem ar HCC un kontrasta US loma

Visu aknu izmeklēšana arteriālā fāzē, meklējot hipervaskulārus mezglus, ir sarežģīta vai pat neiespējama ar kontrasta US, tapēc lieto CT vai MR ar k.v., lai noteiktu stadiju pacientiem ar HCC. Sonazoid® gadījumā postvaskulārā fāze var uzlabot stadijas noteikšanu.

Diagnostiskais algoritms kontrasta US mezgliem cirotiskās aknās.

Fokāli aknu veidojumi cirotiskās aknās
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*Gadījumos ar izteiktu un ātru izskalošanos portovenozā/vēlīnā fāzē, jādomā par perifēru CCC, īpaši ja MR vai CT neapstiprina vēlīnu izskalošanos, vai (izņēmuma gadījumā) metastāzēm vai limfomu. Tikai kontrasta US ar tipiskām iezīmēm ir pietiekoša, lai diagnosticētu malignitāti, ja mezgls>1cm, bet ir nepieciešama CT vai MR, lai noteiktu stadiju pacientam pirms ārstēšanas uzsākšanas.

**Lietojot Sonazoid®, postvaskulārā fāze ļauj diagnosticēt malignitāti, ja veidojums tajā ir hipovaskulārs, pat ja tas bijis izoehogēns portovenozā/vēlīnā fāzē.
2.2.4. Pielietojuma, indikāciju un ierobežojumu rekomendācijas
Kontrasta US rekomendē:

· Lai raksturotu visus ar US atklātos mezglus.

· Lai raksturotu mezglus cirozes gadījumā un apstiprinātu HCC diagnozi. Tas ir pārliecinošs ekspertu atzinums, ka kontrasta US ir izteikti noderīga, īpaši, ja tiek veikta uzreiz pēc mezgla atklāšanas, lai ātri noteiktu diagnozi. Tomēr ir jāveic CT vai MR (ja nav kontrindikāciju), lai noteiktu slimības stadiju pirms tiek izvēlēts ārstēšanas veids.

· Par to vai kontrasta US ir pirmās izvēles izmeklējums līdzvērtīgi CT un MR ir dažādi viedokļi nacionālās un internacionālās vadlīnijās. Tā, piemēram, kontrasta US ir iekļauta HCC vadlīnijās Japānā, bet ir izņemta no Amerikas vadlīnijām. To daļēji var izskaidrot ar to, ka neviena US kontrastviela aknu izmeklēšanai nav licenzēta ASV un arī sakarā ar risku kļūdaini diagnosticēt HCC holangioCavietā, ja lieto tikai kontrasta US (1-2%). Praksē šādas kļūdainas diagnozes iespēja ir minimāla, ja kontrasta US veic pieredzējis veicējs.

· Ja CT vai MR atradne ir nepārliecinoša, kā arī mezgli nav pieejami biopsijai.

· Izvēloties mezglu(s) biopsijai, ja tie ir vairāki vai tiem ir dažādi kontrastējuma veidi.

· Izmēra un kontrastēšanās īpatnību monitorēšanai laika gaitā, ja mezgliņš nav diagnosticēts kā HCC un tiek novērots.

· Pēc nepārliecinošas histoloģiskās atradnes.

2.5.5. Kontrasta US ar postvaskulārās fāzes kontrastvielu cirotiskās aknās

Tehniskie aspekti un diagnostiskie kritēriji

Sonazoid® atšķiras no asins baseina US kontrastvielām ar to, ka papildus arteriālai un portovenozai fāzei tai ir arī postvaskulārā fāze, kas sākas 10 minūtes pēc injekcijas. Sonazoid® tiek uzņemta retikuloendoteliālajās šūnās, galvenokārt, Kupfera šūnās, līdzīgi kā MR kontrastvielas. Mikroburbuļus var noteikt arī tiem esot šūnās.

Ļaundabīgā veidojumā mezenhīmas tīkls parasti nesatur retikuloendoteliālās (Kupfera) šunas, atšķirībā no normālas vai cirotiskas aknu parenhīmas un lielākās daļas labdabīgu aknu veidojumu. Kupfera šūnu trūkums rada defektu Sonazoid® uzkrāšanā postvaskulārā fāzē, kas šī iemesla dēļ ir molekulārās attēldiagnostikas modalitāte. Diagnostiskās iespējas ar kontrasta US, lietojot Sonazoid® postvaskulārā fāzē, ir tādas pašas kā MR un ir apstiprinātas Japānas HCC vadlīnijās. 

Izmeklējuma procedūras īpatnības kontrastvielām ar postvaskulāro fāzi
· Pēc intravenozas Sonazoid® injekcijas tiek rekomendēta nepārtraukta skenēšana 30-60 sek ilgi, lai noteiktu arteriālo un portovenozo fāzi.

· Vēlīnā vaskulārā fāze tiek uzskatīta par mazāk nozīmīgu Japānas autoru skatījumā, jo to aizstāj postvaskulārā fāze. Lai izvērtētu postvaskulāro (Kupfera) fāzi, skenēšanu sāk ne ātrāk kā 10min pēc Sonazoid® injekcijas, kas ļauj k.v. tikt izvadītai no asinsvadu baseina.

· Pēc portovenozās fāzes beigām aknu apskate jāpārtrauc, lai samazinātu akustisko mikroburbuļu destrukciju pirms postvaskulārās fāzes.

· Postvaskulārā fāze ilgst līdz mikroburbuļu izzušanai, kas parasti ir pietiekoši ilgi, lai rūpīgi izmeklētu visas aknas un atrastu k.v. uzkrāšanās defektus, kas var norādīt uz ļaundabīgiem mezgliem.

· Ja postvaskulārā fāzē kontrastējuma defekts ir atklāts, var atkārtot k.v. injekciju, lai izvērtētu arteriālo fāzi šajā reģionā. Šī procedūra tiek saukta: „veidojuma reperfūzijas izmeklējums”vai „veidojuma reinjekcijas tehnika”.

Attēla interpretācija

Attēla interpretācija postvaskulārā fāzē ar Sonazoid® ir aprakstīta 4.tabulā. Kontrasta defekts, kas ir samazināta kontrastēšanās postvaskulārā fāzē, norāda uz augstas varbūtības mezgla malignitāti cirozes gadījumā. Augsti diferencēta, agrīna HCC ir izoehogēna arteriālā un postvaskulāra fāzē apmēram 70% gadījumu. Mazgli nevar tikt raksturoti tikai postvaskulārā fāzē, jo arteriālās fāzes īpašības paliek noteicošās.

4.tabula.
Fokālu aknu veidojumu kontrastēšanās īpatnībascirotiskās aknās postvaskulārā (Kupfera) fāzē, lietojot Sonazoid®. 

	Veidojums
	Postvaskulārā fāze ar Sonazoid®

	Cista
	neuzkrāj

	Hemangioma
	neuzkrāj

	FNH
	izoehogēnsvai hipervaskulārs

	Reģeneratīvs mezgls
	

	tipiskās pazīmes (bet ne diagnostiskas)
	izoehogēns

	papildus(bet ne diagnostiski)
	viegli hipo- vai hipervaskulārs

	Displastisks mezgls
	izoehogēns

	HCC
	

	tipiskās pazīmes
	hipovaskulārs vai neuzkrāj k.v.

	papildus pazīmes
	izoehogēns (augsti diferencēta HCC)

	Holangiokarcinoma
	

	tipiskās iezīmes
	hipovaskulārs vai neuzkrāj

	papildus pazīmes
	nav noteiktas

	Metastāzes
	

	tipiskas iezīmes
	Hipovaskulārs vai neuzkrāj

	papildus pazīmes
	nav noteiktas

	Arteriālai un portovenozai fāzei raksturīgas tādas pašas iezīmes kā lietojot citas k.v. HolangioCa var imitēt metastāzes un mazdiferencētu HCC. Metastāzes var imitēt holangioCa un zemu diferencētu HCC.


Pielietojuma un indikāciju rekomendācijas
Kontrasta US ar Sonazoid® rekomendē:

· Lai raksturotu mezglus cirozes gadījumā, ļaujot izmeklēt vaskulāro un postvaskulāro fāzi. Kontrasta US ir iekļauta Japānas HCC vadlīnijās, lai izmeklētu mezglus, kas redzami CT vai MR, bet nav identificējami B-mode režīmā.
· HCC skrīningam cirozes gadījumā, bet nav pierādījumu, ka šī procedūra ir rentabla.
· Lai noteiktu HCC stadiju gadījumos, kad US attēls ir apmierinošs; taču šobrīd nav pierādījumu, ka kontrasta US var aizstāt CT vai MR.
2.2.6. Ieteikumi, lietojot jebkuru kontrastvielu

· Kad mezgls ir dziļi lokalizēts (>8cm) un suboptimāli vizualizējams ar B-mode režīmu, tā izvērtēšana var kļūt vēl apgrūtinošāka kontrasta US, sakarā ar pavājinājumu, ko rada k.v. mikroburbuļi. Lielāka k.v. daudzuma lietošana paaugstina signālu no mezgla un no virspusējiem audiem, parasti nevis uzlabojot, bet pat pasliktinot izvērtēšanu. Neskatoties uz to, kura k.v. tiek izmantota, vēlams izvairīties no liela daudzuma k.v. lietošanas, jo tas ierobežo kontrasta US penetrāciju visās fāzēs.
· Ja aknu parenhīma ir rupjgraudaina B-mode režīmā, var būt sarežģīti noteikt mazus mezglus, kas apgrūtina reģiona izvēli, ko izmeklēt KUS arteriālā fāzē.
· Pacientiem ar portālu trombozi parenhīmas perfūzija atkarīga no arteriālās apasiņošanas. Samazinot kontrastvielas devu (pusi no parastās vai mazāk) var samazināt signāla piesātinājumu un uzlabot veidojuma pamanāmību.
2.3. Portālās venozās trombozes raksturojums

2.3.1. Definīcija

Portālās venas tromboze var notikt jebkurā vēnas daļā. Trombs var būt okludējošs vai neokludējošs, un var būt iesaistīta visa portālā sistēma vai kāds segments. Izšķir divas galvenās formas:

· Labdabīga (mērena) tromboze ir nekoplicēts trombs vēnā. Tā nereti ir asimptomātiska un klīniski neizpaužas.

· Ļaundabīga (neoplastiska) tromboze – novēro gandrīz vienmēr kā HCC komplikāciju. Tās atklāšanai ir prognostiska nozīme, jo tā negatīvi ietekmē terapijas iespējas un paaugstina slimības stadiju.

2.3.2. Portālās vēnas trombozes attēldiagnostika

Bāzes US un Dopplera tehnika

Trombozēta portālā vēna var izskatīties normāla un tomēr būt pilna ar trombiem. Tomēr biežāk trombam ir atšķirīga ehogenitāte, tādēļ lūmens ir hipoehogēns nevis anehogēns. Portālo vēnu bāzes izmeklēšanā būtu jāiekļauj krāsu un spektrālā Doplera izmeklēšana. Pilnas trombozes gadījumā nav nosakāms signāls no portālās vēnas arī optimizējot lēnai plūsmai. Arteriāla viļņa signāls Dopplerā intratrombotiskā asinvadā ir augsti specifiska malignitātes pazīme, bet tā jutība ir tikai vidēja.

Kontrasta US

Labdabīgs trombs ir avaskulārs un ir redams kā iztrūkums kontrastētās aknās visās kontrasta US fāzēs, bet vislabāk vizualizējams portovenozā fāzē. Ļaundabīgs trombs kontrastējas tādā pašā veidā kā audzējs, ieskaitot pastiprinātu k.v. uzkrāšanos arteriālā fāzē. Kaut arī izskalošanās portovenozā fāzē var būt lēna un vāja, parasti tā ir ātra. 

Ja ir aizdomas par trombu, tas ir jāizmeklē k.v. izplatīšanās laikā, jo neoplastiska tromba vaskularizācija notiek tajā pašā laikā, kad mikroburbuļi nokļūst aknu artērijā. Izmeklējot aknas sagitālā un aksiālā plaknē portovenozā fāzē, bieži atklājas nekontrastēts audzējs portālās vēnas zaros.

Maligna portālās vēnas tromba audzēja avots var būt acīmredzams, bet var būt arī nesaskatāms US, arī lietojot kontrastvielu. Aknu izmeklēšana arteriālā un portovenozā fāzē var būt informatīva. Izskalotu reģionu gadījumā jāveic reinjekcija un arteriālās fāzes izmeklēšana, lai izvērtētu arteriālo kontrastēšanos. Aizdomīgs veidojums portālā vēnā var būt pieejams biopsijai US kontrolē, mērķējot, ja iespējams, kontrastētos tromba reģionos.

2.4. Kontrasta US plānojot biopsiju cirotiskās un normālās aknās

Kontrasta US veikšana pirms biopsijas var paaugstināt diagnostisko precizitāti par 10% un samazināt viltus negatīvu rezultātu daudzumu, īpaši lielu, nekrotisku audzēju gadījumā. Kontrasta US var palīdzēt lokalizēt biopsijas vietu precīzāk, atklājot vaskularizēta, dzīvotspējīga audzēja reģionus, kuri jābioptē, un nekrozes reģionus, no kuriem jāizvairās. Šīs zonas nevar tikt izšķirtas konvencionālā US. Kontrasta US laikā var arī tikt lokalizēti konvencionālā US neatklāti veidojumi. 

3. Ļaundabīgu fokālu aknu veidojumu atklāšana: transabdomināla pieeja

3.1.Pamatojums

Konvencionālā US ir visbiežāk lietotā abdominālo orgānu, t.sk. aknu, primārā izmeklēšanas metode, bet ir mazāk jūtīga aknu veidojumu diagnosticēšanai, salīdzinot ar CT, MR vai intraoperatīvu US. Galvenie iemesli tam ir grūtības noteikt mazus un izoehogēnus veidojumus, īpaši, ja tie lokalizēti dziļi vai sarežģītos anatomiskos rajonos.

Publikācijas ir pierādījušas, ka kontrasta US ievērojami uzlabo metastāžu atklāšanu, salīdzinot ar konvencionālu US. Vissvarīgākā pazīme ļaundabīga aknu veidojuma atklāšanai kontrasta US ir fokāla reģiona identifikācija, kurā izskalošanās notiek agrākais vēlīnā arteriālā fāzē, bet, galvenokārt, portovenozā un vēlīnā vai postvaskulārā fāzē.

3.2. Izmeklēšanas procedūra

Izmeklēšana notiek kā aprakstīts 2.1.2, bet papildus jāatzimē šādi punkti:

· Ar visām kontrastvielām veidojuma noteikšanai nepieciešamas vismaz 3-4min, kas ir lietderīgais pastāvēšanas laiks lielākaji daļai mikroburbuļu.

· Lietojot postvaskulārās fāzes kontrastvielas (Sonazoid®), ir iespējams noteikt veidojumus, kuri izskalojas vēlīni.

· Atkārtota kontrastvielas ievadīšana (reinjekcija) var apstiprināt veidojuma metastātisku raksturu, demonstrējot arteriālu kontrastvielas uzkrāšanos, kam seko izskalošanās (skatīt 2.2.6.).

3.3. Metastātisku veidojumu noteikšana

Tipiska un gandrīz nemainīga metastāžu īpašība ir fokāli samazināta kontrastvielas krāšanās portovenozā, vēlīnā un postvaskulārā fāzē. Kontrastvielas uzkrāšanās veidi arteriālā fāzē ir dažādi, tie palīdz aprakstīt veidojumu, bet tiem ir minimāla vērtība to noteikšanā (skat. 2.1.3).

Vairāki pētījumi pierāda, ka ar vaskulārās fāzes kontrastvielām (SonuVue®, Definity®) aknu metastāžu noteikšanas precizitāte ir līdzvērtīga CT un MR, ja skenēšanas apstākļi nodrošina pilnīgu visu aknu segmentu izmeklēšanu.

3.4. HCC un CCC noteikšana

Ar visām kontrastvielām (SonoVue®, Definity®, Sonazoid®) lielākajai daļai HCC raksturīga pastiprināta kontrastvielas uzkrāšanās arteriālā fāzē, bet tā kā šī fāze ir īsa, atbilstoša visu aknu izmeklēšana nav iespējama, vismaz ar šobrīd pieejamo tehnoloģiju. Vēlīnā fāze ir pietiekoši gara pamatīgai izmeklēšanai, bet HCC pazīmes tajā var būt mainīgas, kā aprakstīts 2.2.3, un vissvarīgākais, ka ne vienmēr HCC izskalošanās notiek vēlīnā fāzē, ierobežojot kontrasta US jutīgumu HCC diagnostikā. Tātad rutīnas kontrasta US ar vaskulāro fāzu kontrastvielām HCC diagnosticēšanā nevar tikt rekomendēta. 

Izmeklējot visas aknas 10 min vai vēlāk pēc injekcijas, lietojot postvaskulārās fāzes kontrastvielas (Sonazoid®), var noteikt malignus mezglus, jo tipiska HCC ir redzama kā kontrastējuma defekts. Tomēr postvaskulāri defekti nav specifiski un HCC diagnozi apstiprina veidojumu homogēna arteriāla kontrastēšanās, kam nepieciešama atkārtota Sonazoid® ievadīšana. Pie tam apmēram puse augsti diferencētu HCC neuzrāda kontrastvielas defektus postvaskulārā fāzē.

Rekurentu lokālu un reziduālu audzēju pēc ablācijas noteikšana lietojot tikai B-mode režīmu ir ievērojami apgrūtināta. Rekurenta audzēja gadījumā, lietojot vaskulārās fāzes kontrastvielas, skenēšana arteriālā fāzē, veicot atkārtotas injekcijas, uzrāda hipervaskularitāti, un parasti atrodas blakus iepriekš ablētam tumoram. Tāda pati tehnika ir lietderīga jaunas HCC diagnosticēšanai un abos gadījumos palīdz noteikt mērķi un vadīt ārstēšanu (skat. 5.1.).

Holangiokarcinomām tāpat kā metastāzēm raksturīga ātra izskalošanās, kas redzama kā defekti vēlīnā fāzē, neskatoties uz arteriālās fāzes īpašībām. Šī metode var atvieglot satelītmezglu ieraudzīšanu, kas parasti atrodas blakus lielākam veidojumam un kurus nav iespējams vizualizēt konvencionālā US.

3.5. Rekomendācijas lietošanai, indikācijas un ierobežojumi

Kontrasta US izmantošana indicēta šādos gadījumos:

· CT vai MR ar k.v. redzamu, bet nedefinētu (parasti maza izmēra) veidojumu raksturošanai.

· Lai ‘izslēgtu’ aknu metastāzes vai abscesus, izņemot gadījumus, kad konvencionālā US ir tipiska atradne.

· Atsevišķos gadījumos ārstēšanas plānošanā, lai noteiktu aknu metastāžu daudzumu un lokalizāciju, izmantojot kontrasta US  kā vienīgo izmeklējumu vai kopā ar CT un/vai MR ar k.v.

· Kā kontroles izmeklējumu onkoloģiskiem pacientiem, kuriem kontrasta US ir bijusi lietderīga iepriekš. Rekomendē aizstāt bezkontrasta US ar kontrasta US aknu metastāžu izvērtēšanai pacientiem ar kolorektālo vēzi pēc ķīmijterapijas.

· Kontrasta US ar vaskulārās fāzes k.v. nav indicēta HCC diagnosticēšanai un stadijas noteikšanai. Lietojot Sonazoid® un skenēšanu postvaskulārā fāzē, kontrasta US var lietot HCC stadijas noteikšanai, ja iespējama laba aknu vizualizācija. Tomēr šobrīd nav pierādījumu, ka kontrasta US var aizstāt CT vai MR.

· Potenciāls kontrasta US trūkums ir tas, ka maza izmēra cistas, kuras nav bijušas saskatāmas bezkontrasta US, var būt redzamas vēlīnās vai postvaskulārās skenēšanas laikā. Uzmanīga, atkārtota izvērtēšana ar konvencionālu US var uzrādīt to cistisko dabu. Šaubīgās situācijās tiek rekomendēta atkārtota k.v. injekcija, lai izvērtētu kontrastējumu arteriālā fāzē, kas liecina par dzīvotspējīgiem audzēja audiem.

4. Intraoperatīvā kontrasta US (IO-CEUS)

4.1. Pamatojums
Standarta preoperatīvā attēlizmeklēšana joprojām ir ierobežota, izvēloties pacientus, kas gūtu labumu no aknu operācijas. Intraoperatīva US (IOUS) ir atzīta par zelta standartu, kas nosaka ķirurģisko taktiku, veicot rezekciju. Pacientiem agrīnās HCC stadijās tiek piedāvāta transplantācija vai rezekcija, un abas procedūras var būt ārstējošas. Pacientiem ar kolorektālā vēža metastāzēm rezekcija ir izvelēs ārstēšana ar 5 gadu dzīvildzi līdz 60% gadījumu. 75% pacientu pēc rezekcijas attīstās rekurentas metastāzes (50% aknās). Lielākā daļa rekurentu veidojumu parādās 2 gadu laikā. 

Pēdējā laika IO-CEUS pētījumi ar dažādām kontrastvielām uzrādījuši, ka tā ir daudz jūtīgāka, specifiskāka un precīzāka nekā IOUS, CT vai MR, lai noteiktu vai audzēja rezekcija (metastāzes vai HCC) ir piemērota. Pie tam ķirurģiskā taktika tiek mainīta līdz 30% gadījumu. Šobrīd pierādīts, ka jo agresīvāka ķirurģiskā  pieeja tiek pieņemta, jo lielāka kļūst IO-CEUS nozīme.

4.2. IO-CEUS tehnika

Nepieciešamas augstai frekvencei domātas intraoperatīvās zondes ar kontrastspecifiskām spējām. Zondes un vada pārklāšana ar sterilu apvalku, ieskaitot gēlu, un vadības pults ar lielu sterilu apvalku nodrošina sterilitāti. Dažās US sistēmās ir iekļauti intraoperatīvās zondes, kas var tikt sterilizētas ar gāzi, tāpēc nav nepieciešams apvalks. 

Operācijas laikā visiem pacientiem tiek veikta manuāla vēdera un iegurņa izmeklēšana ekstrahepātiskas izplatības izslēgšanai, kam seko aknu mobilizācija, lai uzlabotu sonogrāfisko pieeju. Tad tiek veikta bimanuāla aknu palpācija, kam seko visu aknu sistemātiska IOUS, lai vizualizētu iepriekš diagnosticētus vai jaunus veidojumus un identificētu lielo asinsvadu vai žultsvadu iesaisti.

Ar vaskulārās fāzes kontrastvielām (SonuVue® un Definity®) kontrasta US tiek lietota kā aprakstīts transabdominālās pieejas gadījumā (skat. 2.1.2). Kontrastvielas uzturēšanās normālās aknās vēlīnā fāzē ir īsāka nekā perkutānās US laikā. Injekcijas var tikt atkārtotas vispārīgai izmeklēšanai vai lai izmeklētu arteriālo fāzi jau identificētos veidojumos to raksturošanai. Neskatoties uz to kāda k.v. tiek lietota, jāizvairās no augstām devām, jo tas ierobežo US penetrācijas spējas visās fāzēs.

Ar postvaskulārām k.v. (Sonazoid®) ļaundabīgu fokālu aknu veidojumu noteikšana jāsāk 10 min pēc injekcijas. Atkārtota injekcija var būt nepieciešama, lai apstiprinātu veidojuma metastātisko dabu, konstatējot arteriālu kontrastēšanos (skat. 2.1.6.).

4.3. Attēla interpretācija

Attēla interpretācija ir tāda pati kā transabdominālās pieejas gadījumā, kas aprakstīta 2.1.5.

4.4. Rekomendācijas izmantošanai un ierobežojumi

IO-CEUS tiek rekomendēta:

· Aknu metastāžu noteikšanai visiem pacientiem, kam tiek veikta aknu rezekcija.

· Fokālu aknu mezglu raksturošanai cirozes pacientiem, kam tiek veikta aknu rezekcija sakarā ar HCC, īpaši atrodot jaunus mezgliņus IO-CEUS.

· Meklējot slēptus veidojumus ablācijai pacientiem, kam tiek pielietota kombinētā aknu rezekcijas un ablācijas terapija.

Īsāks kontrastēšanās laiks ir IO-CEUS ierobežojums.

5. Ablācijas metodes monitorēšana

5.1. Lokālas ablācijas monitorēšana

5.1.1. Pamatojums

Lokāli-reģionālām terapijām, pie kurām konvencionāli pieskaita ablāciju, lietojot jebkuru modalitāti, un transarteriālu ķimio/radioembolizāciju, ir galvenā loma ļaundabīgu aknu veidojumu (gan HCC, gan metastāžu) ārstēšanā.

Ablācijas vadīšanai parasti lieto bezkontrasta US. Tā ir viegli lietojama un plaši pieejama, bet pat kombinācijā ar Dopleru tā nenodrošina nepieciešamo informāciju par ablācijas apjomu. Audu perfūzijas izvērtēšana ir izšķirošā, lai diferencētu nekrozi no dzīvotspējīga reziduālā audzēja.

Kontrasta US pievienošana var nodrošināt svarīgu informāciju katrā no tālāk minētajām procedūrām:

· Veidojumu, kuriem jāveic ablācija, izvērtēšana (skaita, izmēra, kontrastējuma homogenitātes  un barojošu asinsvadu esamības izvērtēšana), lai noteiktu pacienta atbilstību  šai ārstēšanas metodei un labāko ablācijas stratēģiju.

· Ar saplūšanas attēlveidošanas palīdzību ieraudzīt iepriekš neatrastus veidojumus, nodrošinot adatas/zondes vadību.

· Lai noteiktu dzīvotspējīga audzēja pastāvēšanu pēc lokāli-reģionālas terapijas (ablācijas vai ķimio/radioembolizācijas).

5.1.2. Izmeklēšanas procedūra (skat. arī 2.1.2)

Pirms-ārstēšanas kontrasta US

Īpaši metastāzēm izmēra novērtēšanā jāiekļauj ap veidojumu esošais hipervaskulārais halo, kuram raksturīga izskalošanās. Audzēja robežas labāk tiek noteiktas ar kontrasta US nevis bezkontrasta US, jo audzējs attiecībā pret apkārtējām struktūrām ir labāk definēts, kas, savukārt, palīdz izstrādāt atbilstošu ārstēšanas stratēģiju un samazināt komplikāciju risku.

Precīza ārstēšanas plānošana var tikt uzlabota ar īstā laika saplūšanas attēlveidošanu, lietojot CT, MR un kontrasta US, kas nodrošina precīzu telpisku audzēja lokalizāciju un grafiski attēlo ablācijas apjomu skaitu un vietu, lai aptvertu visu audzēja masu un sasniegtu adekvātu ‘drošības malu’ ap veidojumu.

Pirms-ārstēšanas kontrasta US ir noderīga pirms un pēc ārstēšanas rezultātu salīdzināšanai.

Lauka dziļumam, izvēlētai skenēšanas plaknei, akustiskajam palielinājumam un mehāniskajam indeksam, ko lietot pirms-ārstēšanas kontrasta US izmeklējumā katram veidojumam jabūt iepriekš noteiktiem. Attēli un/vai video klipi ir jāuzglabā salīdzināšanai ar pēcablācijas izmeklējumu rezultātiem.

Ablācijas ierīces pozicionēšana

Ablācijas ierīce tiek ievadīta, kad mērķis ir optimāli vizualizēts. Kad veidojuma sasniegšana ir apgrūtināta (piem., mazs izmērs, sarežģīts novietojums), saplūšanas attēlveidošana ar CT/MR var ļaut „mērķētu” kontrasta US dažos gadījumos un sekojošu uzlabojumu ablācijas adatas/zondes vadīšanā. „Virtuālās adatas” attēlojums kontrasta US laikā, ko nodrošina saplūšanas attēlveidošana, var atvieglot procedūru.

5.1.3. Attēla interpretācija – pilnīgas izārstēšanas atbildes definīcija

The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) vadlīnijas audzēja atbildes izvērtēšanā vairs netiek uzskatītas par atbilstošām lokāli-reģionālo terapiju gadījumā sakarā ar vāji noteiktām robežām starp nekrozi un veidojumu. Pēc termālām ablācijām nekrotisku audzēju izmērs var nemainīties, bet audzēji, kas samazinās izmēros, var joprojām būt daļēji dzīvotspējīgi.

Tapēc RECIST kritēriji tika laboti, vismaz HCC gadījumā, lai uzsvērtu, ka indikators pilnīgai ablācijai ir jebkura iepriekš vizualizēta veidojuma kontrastējuma izzušana kontrasta US. Tas jāizvērtē audzējam, kam veikta ablācija, visā apjomā. Sasniegtās nekrozes apjoms jāsalīdzina ar pirms-ārstēšanas audzēja(u) apjomu. Vienlaicīgs audu un k.v. attēlojums ir īpaši vērtīgs ārstētu veidojumu kontrolē. Sasniegtās nekrozes apjoms var tikt salīdzināts ar pirms-ārstēšanas apjomu tajā pašā veidojumā CT vai MR ar k.v. īstā laika saplūšanas attēlveidošanā.

Hipovaskulāru veidojumu (galvenokārt, metastāžu) ārstēšanas rezultātu var novērtēt salīdzinot pirms-ārstēšanas veidojumu apjomu un lokalizāciju ar ablācijas reģionu. Tas arī nosaka vai pietiekoša ‘drošības mala’ ap veidojumu ir sasniegta. Biežā satelītmezglu parādīšanās ap maziem HCC (5-10 mm attālumā no galvenā audzēja) nozīmē, ka ‘drošības malas’ platums pēc ablācijas ir jānosaka ne tikai metastāžu, bet arī HCC gadījumā.

5.2. Ārstēšanas atbildes novērtējums

Bezkontrasta US tiek lietota, lai monitorētu hiperehogēnā gāzes ‘mākoņa’ samazināšanos, ko izraisa karsēšana uzreiz pēc ablācijas. Tas parasti izklīst 5-15 min laikā.

Katram ārstētajam veidojumam jāpielieto tādi paši sistēmas iestatījumi un skenēšanas plaknes kā pirms-ablācijas izmeklēšanā. Attēli un/vai video klipi jāuzglabā salīdzināšanai ar iepriekš saglabātajiem pirms-ablācijas attēliem. Ja tiek veikta atkārtota zondes/adatas ievadīšana, atkārtotas k.v. devas var tikt ievadītas.

5.2.1. Kontroles izmeklējumi audzēja recidīva noteikšanai

Bieži ir grūtības atklāt lokāla audzēja recidīvu pēc ablācijas, lietojot tikai B-mode režīmu. Šādos gadījumos skenēšana vēlīnā un postvaskulārā fāzē ar sekojošu atkārtotu injekciju, lai apstiprinātu audzēja kontrastējumu aizdomīgos reģionos, ir lietderīga lai identificētu dzīvotspējīgu audzēja audus blakus ablācijas vietai. To var izmantot biopsijas vadīšanai un papildus ārstēšanai. Kaut arī kontrasta US var būt ārkārtīgi noderīga lokāla recidīva noteikšanai ārstētā mezglā, tomēr CT un MR nodrošina labāku aknu pārskatāmību, lai noteiktu attālus intra- un ekstrahepātiskus audzējus un nevar tikt aizstātas ar kontrasta US.

Agrīnās pēcablācijas izvērtēšanā (pirmo 30 dienu laikā) plāna, vienmērīgi kontrastvielu krājoša mala var būt redzama nekrozes reģiona perifērijā līdzīgi kā CT. Lai izvairītos no kļūdainas hiperēmiskā halo aprakstīšanas kā reziduāls dzīvotspējīgs audzējs, jāsalīdzina postablācijas attēli ar pirms ablācijas veiktajiem.

5.2.2. Rekomendācijas lietošanai un indikācijas

· Kā papildinājumu CT un/vai MR ar k.v. pirms–ārstēšanas stadijas noteikšanā un mērķa veidojumu vaskularitātes novērtēšanā.

· Kā palīgs adatas pozicionēšanā nepilnīgi vai vāji norobežota veidojuma kontūras gadījumā bezkontrasta US.

· Pēc ablācijas tūlītējas ārstēšanas efektivitātes izvērtēšanā un atkārtotas reziduālā neablētā tumora ārstēšanas vadīšanā. Izmantojot šo stratēģiju, nepilnīgas pirmās ablācijas gadījumu skaits samazinājies no 16% uz 6%.

· Lokāla tumora progresēšanas novērtēšanā, kad kontroles CT vai MR ar k.v. ir kontrindicētas vai nepārliecinošas. Kontrasta US var tikt lietota kontroles protokolos papildus CT un/vai MR ar k.v.

6. Aknu transplantācija

6.1. Pamatojums

Aknu transplantācija šobrīd ir viennozīmīgi pirmās izvēles ārstēšanas metode pacientiem ar beigu stadijas akūtu vai hronisku aknu slimību, bet pēcoperācijas komplikācijas var ierobežot ilgtermiņa rezultātu, un to agrīna noteikšana ir svarīga transplantāta un pacienta izdzīvošanai. Aknu artērijas tromboze, kas ir visbiežākā un nopietnākā vaskulārā komplikācija, attīstās 3-8% pieaugušo transplantātos. Akūta tromboze gandrīz nenovēršami noved pie transplantāta bojāejas infarkta dēļ un abscesa veidošanās. Aknu artērijas stenoze, ko var novērot pirms trombozes, var izraisīt aknu išēmiju un biliāru bojājumu, ja netiek labota laicīgi. Kaut arī portālās vēnas un aknu vēnas vai kavāla tromboze tiek novērotas retāk, tās ir nopietnas komplikācijas, kas var izraisīt transplantāta bojāeju. Vaskulāro komplikāciju klīniskās pazīmes bieži ir nespecifiskas un tās vēlams diagnosticēt presimptomātiski, tāpēc diagnostika, galvenokārt, ir atkarīga no attēldiagnostikas. US parasti tiek lietota kā pirmā, lai noteiktu vaskulārās komplikācijas, tāpat arī ilgtermiņa novērošanā.

Kaut arī Doplera izmeklēšana ir noderīga, tā var nebūt pietiekoši jutīga, lai noteiktu lēno plūsmu pacienta aknu artērijā, īpaši pacientiem ar postoperatīvu tūsku, nepieejamām aknu artērijām vai nespēju sadarboties. Ja aknu artērijas plūsma nevar tikt noteikta, CT ar k.v. vai angiogrāfija, kurām ir attiecīgi riski, ir nepieciešamas galīgai atbildei; kontrasta US var tikt lietota to vietā un bieži spēj pārvarēt Doplera ierobežojumus.

6.2. Izmeklēšanas procedūra

Izmeklēšanas procedūra ir aprakstīta 2.1.2. Intrahepātiskais arteriālais tīkls ir labi vizualizējams tā kontrastēšanās laikā agrīnā arteriālā fāzē pirms kontrastvielas mikroburbuļu nokļūšanas portālā sistēmā. Labā hepātiskā artērija ir parasti redzama uz augšu līdzās labajam portālajam zaram labajā interkostālajā skenā un līdzās kreisajai hepātiskajai artērijai kreisā portālā zara bifurkācijā, optimāli redzama guļus uz muguras ar epigastisku pieeju. Portālā vēna un tās zari tiek vizualizēti portovenozā fāzē, pēc kuras var tikt izmeklēts parenhīmas kontrastējums, lai atklātu infarktus, kas redzami kā nekontrastēti reģioni. Vēlāk uzpildās hepātiskās vēnas un var tikt izmeklētas. Ja tiek izmeklēti tikai asinsvadi, samazināts k.v. daudzums var uzlabot vizualizāciju, novēršot signāla piesātinājumu.

6.3. Attēla interpretācija

Arteriālā tīkla nevizualizēšanās, kas jāredz pirms portālā kontrastējuma, norāda uz pilnīgu arteriālu trombozi ar ļoti augstām jutības vērtībām. Arteriālo zaru identifikācija, kad konvencionālā Doplera izmeklējumā tas nav izdevies, var būt noderīga, veicot atkārtotu mērķtiecīgu Doplera izmeklējumu, kas nepieciešams, lai atšķirtu trombozi no lēnas plūsmas, ko izraisījusi vazokonstrukcija vai liesas apzagšana sakarā ar posttrombotisku/stenotisku rekanalizāciju, ko nevar noteikt veicot tikai kontrasta US. Kad galvenā aknu artērija ir vizualizējama, kontrasta US var izvērtēt lūmena formu un tās gaitu, identificējot iespējamās stenozes, kuras parasti ir ķirurģisko anastamožu vietās. Kontrasta US var izvērtēt kavālo un portālo anastamožu formu un stāvokli.

6.4. Rekomendētās indikācijas un ierobežojumi

6.4.1. Indikācijas

Pirms aknu transplantācijas kontrasta US ir indicēta, lai diagnosticētu portālās vēnas trombozi un raksturotu fokālus aknu veidojumus cirozes gadījumā. Pēc aknu transplantācijas kontrasta US var tikt veikta pie pacienta gultas vai intensīvās terapijas nodaļā, izvairoties no lielākās daļas riska faktoru, kas saistīti ar CT ar k.v. vai angiogrāfiju. Kontrasta US ir indicēta:

· Intrahepātisko aknu artēriju, portalo vēnu vai v. cava inferior oklūzijas apstiprināšanai pēc nepārliecinošas aknu asinsvadu izvērtēšanas Dopler izmeklējumā. Ekstrahepātiskais arteriālais koks nevar tikt pilnībā izmeklēts vienmēr, un galīgā atbilde nevar tikt apstiprināta bez no intrahepātiskām artērijām nākošas normālas plūsmas atradnes Doplera US. Vēlīnā fāzē US var tikt pārslēgta uz Dopleru, lai, izmantojot atlikušos mikroburbuļus, uzlabotu Doplera signālu un izmeklētu mazus asinsvadus, kas nav redzami bez kontrasta.

· Šķidruma kolekciju esamības apstiprināšanai un to izmeklēšanai, un nesenas hematomas gadījumā aktīvas asiņošanas izslēgšanai.

· Perfūzijas defektu izslēgšanai, kad tiek domāts par infarktu.

· Trombolīzes iznākuma monitorēšanai intensīvās terapijas nodaļā pēc aknu artērijas oklūzijas ārstēšanas.

6.4.2. Ierobežojumi

· Agrīnā postoperatīvā periodā brūces un ķirurģiskie pārsēji vai zemādas emfizēma var ierobežot izmeklēšanas logu.

· Pacientiem ar dalītu aknu transplantāciju vai pēc dzīva donora aknu transplantācijas izmeklējums var būt sarežģītāks sakarā ar sarežģīto anatomiju.

· Aknu artērijas un portālās vēnas prehepātisko daļu vizualizācija var būt apgrūtināta ķirurģiskās brūces vai zarnu gāzu dēļ.

6.4.3. Ieteikumi

· Kad sāns pie sāna kavālā anastamoze tiek pielietota, donora v. cava distālā daļa var trombozēties un simulēt mazu subkapsulāru hematomu.

· Ascīts var krāties pa apaļās saites gaitu un var simulēt kompleksu cistu kontroles izmeklējumos.

· Informācija par ķirurģisko procedūru, ieskaitot graftu, sarežģītas anastamozes un donora aknu stāvokli, var būt lietderīga interpretācijai.

· Kaut arī kontrasta US redzama asinsvada lūmena morfoloģija, integrācija ar Doplera US ir nepieciešama, lai apstiprinātu hemodinamiski nozīmīgas stenozes.

7. Kontrasta kvantifikācija un ļaundabīgu audzēju ārstēšanas sistēmātiska monitorēšana

7.1. Pamatojums

Neovaskularizācija ir noteicošā stadija ļaundabīgam audzējam virs 2-3 mm3. Neoangioģenēze ir mērķis jauniem pretvēža medikamentiem. Daudzu antiangioģenēzes jeb antivaskulāru ārstēšanas veidu mērķis ir iznīcināt vai ierobežot audzēja asinsvadu augšanu. Tādējādi dinamiskajai kontrasta US ir jauna lietderīga vieta šīs terpijas atbildes reakcijas monitorēšanā. Sākotnēji monitorēšana tika balstīta tikai uz kvalitatīvām analīzēm. Pēdēja laikā ir izstrādātas nozīmīgas kvantitatīvās pazīmes. Lai sasniegtu sekmīgus rezultātus nepieciešama standartizācija un stingra skenēšanas iestatījumu kontrole.

7.2. Metodoloģija  un aprīkojums kvantifikācijai

7.2.1. Datu iegūšana

Kontrastspecifiska izmeklēšana tiek lietota mikroburbuļu signāla atšķiršanai no audiem. Labākā temporālā un telpiskā izšķirtspēja tiek nodrošināta ar nelineāra mēroga režīmiem (skat 1.3). Konvencionālie Doplera izmeklējumi nespēj vizualizēt asinsvadus, kas ir mazāki par 100 μm, bet kontrasta US var noteikt signālu no asinsvadiem līdz pat 40 μm un tādējādi nodrošina labāku angioģenēzes apjoma novērtējumu. 

7.2.2. Kvantifikācijas programmatūra

Iepriekšējie kontrastvielas kinētiskie mērījumi, piem., laika-intensitātes līknes, (TIC) tika veikti, lietojot video datus, jo tie bija viegli pieejami. Fona atņemšana bija nepieciešama, lai kompensētu pamazinājuma efektus un izdalītu drošas, laikā balstītas iezīmes kā laiks līdz maksimālajai intensitātei, vidējais tranzīta laiks u.c. Tomēr nelineārā kompresija, ko pielieto oriģinālajam signālam (nepieciešama, lai tos attēlotu video monitorā) izkropļo uz amplitūdu balstītās laika-intensitātes līknes īpašības (piem. maksimālo intensitāti un laukumu zem līknes).

Lielākajā daļā ziņojumu lietoti nesaspiesti, pēc staru formētus datus  (radiofrekvences dati nav nepieciešami, jo fāzes informācija nav būtiska). TIC, kas balstīta uz šādiem neapstrādātiem datu komplektiem, ļauj precīzi izvērtēt gan uz laiku balstītas, gan amplitūdas atkarīgas īpašības. Visi ražotāji, kas piegādā iebūvētas analīžu paketes savos skeneros, izmanto šāda veida datus, bet nestandarta programmatūras arī ir pieejamas.

7.3. Kontrastvielas pielietošana un kvantitatīvā analīze

7.3.1. Bolus injekcija

Funkcionālie US izmeklējumi ir balstīti signāla pastiprināšanas laika secības mērīšanā, parasti pēc 1-3 min pēc intravenozas bolus injekcijas lielā izmeklēšanas reģionā kā, piemēram, viss audzējs, vai pikselis pie pikseļa veidā.  Rezultējošā TIC attēlo kontrastvielas ieplūšanu un izskalošanos, un asins plūsmas un tilpuma īpašības var tikt iegūtas no tās. Var veikt kvantitatīvās TIC analīzes, lai noteiktu funkcionālās īpašības, kas raksturo TIC ar vai bez līknes pielāgošanas. Var tikt pētītas vairākas funkcionālās īpašības:

· Saistībā ar frakcionētu asins tilpumu: maksimālā intensitāte; laukums zem līknes; laukums zem ieplūšanas līknes; zem izskalošanās līknes.

· Saistībā ar asins plūsmu: laiks līdz maksimālaji intensitātei; ieplūšanas līknes slīpums.

· Saistībā ar tranzīta laiku: vidējais tranzīta laiks.

Ir iespējams arī attēlot TIC īpašību izmaiņas laika gaitā un attēlot tās kā krāsainus funkcionālus attēlus.

7.3.2. Sagraušanas-papildināšanas jeb reperfūzijas metode

Izmantojot šo metodi, kas sākotnēji bija aprakstīta sirdij, augstas intensitātes diagnostiskas pulsu sērijas tiek raidītas uz audu daļu, kas pildīta ar mikroburbuļiem pēc bolus injekcijas vai infūzijas, lai iznīcinātu burbulīšus. Tad skeneris tiek pārslēgts uz zemiem MI un šīs daļas pildīšanās ar mikroburbuļiem tiek monitorēta kontrastspecifiskā izmeklēšanas režīmā. Pildīšanās notiek augošas eksponenciālas līknes formā, kuras slīpums, β , attiecas uz asins pieplūšanas ātrumu, bet maksimālais kontrastējums, A, attiecas uz frakcionētu asins tilpumu. To rezultāts veido aptuveno audu perfūziju.

US k.v. infūzijas priekšrocība ir tā, ka var tikt sasniegts koncentrācijas līdzsvars, kas atvieglo dažādu audu reģionu tiešu salīdzināšanu. Ar destrukcijas-reperfūzijas metodi var tikt novērtēta tikai ieplūšanas fāze, kas ierobežo lietderību.

7.3.3. Aknu vēnu tranzīta laiki

US kontrastvielas nokļūšanas laiki aknu artērijā, portālā vēnā un aknu vēnās var tikt izmērīti un tranzīta laiks izrēķināts. Tranzīta laiks starp aknu artēriju/portālo vēnu un aknu vēnām saīsinās aknu ļaundabīgu audzēju gadījumā, domājams intrahepātisko šuntu dēļ. Bet to var novērot arī pie cirozes, kas padara šo atradni par nespecifisku un ierobežo tās lietošanu aknu ļaundabīgu audzēju diagnosticēšanā. Tās lietošana hroniska hepatīta stadijas noteikšanā arī ir ierobežota sakarā ar būtisko stadiju pārklāšanos, neskatoties uz statistiski nozīmīgām atšķirībām starp grupām.

7.4. Antiangiogēnās ārstēšanas novērtējums

Tā kā antiangiogēnā ārstēšana bieži izraisa nekrozi, neradot audzēja saraušanos, funkcionālās attēldiagnostikas metodes ir īpaši piemērotas agrīnai atbildes novērtēšanai, kad RECIST un Pasaules Veselības Organizācijas izmēra kritēriji nav piemērojami.

Pētījumi par dažāda veida audzējiem, kas ārstēti ar antiangioģēnam metodēm, ir apstiprinājuši, ka  dinamiskā kontrasta US agrīni izvērtēt ārstēšanas atbildi.

