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Seznam zkratek

CcT vypocetni tomografie

DECT CT s dudlni energii

ssDECT single source Dual Energy CT, CT s dudIni energii z jednoho zdroje
HU Hounsfieldovy jednotky

VNCT virtualni nativni CT

ROI Region of Interest, oblast zajmu
Zett efektivni protonové ¢islo

k.l. kontrastni latka

APW absolutni wash-out kontrastni latky
RPW relativni wash-out kontrastni latky
Se senzitivita

Sp specificita

SPECT/CT jednofotonova emisni vypocetni tomografie v kombinaci s vypocetni tomografii

PET/CT pozitronova emisni tomografie v kombinaci s vypocetni tomografii
FDG fluordeoxyglukdza

MIBG metyljodbenzylguanidin

uUs ultrasonografie

EUS endosonografie

CEUS ultrasonografie s aplikaci kontrastni latky i.v.

MR magnetickd rezonance

AVS Adrenal Venous Sampling, katetrizace nadledvinovych Zil



1. Pfehled soucasného stavu problematiky

1.1 Anatomie a funkce nadledvin

Nadledviny jsou parové endokrinni orgdny uloZzené v retroperitoneu, nad hornim
pélem ledvin. LeZi v etdzZi obratll Th11-L2, nejéastéji u obou pohlavi v Urovni Th12 [1]. Prava
nadledvina ma z makroskopického pohledu tvar pyramidy, leva polomésicity tvar. Obaluje ji
vazivova capsula fibrosa. Vahu jednotlivi autofi udavaji rizné — vétsinou u zdravého
dospélého jedince od 3,5 do 6 g [1,2,3,4], zavisi na véku, pohlavi, lateralité, pritomnosti
loZiskové léze Ci systémovych onemocnéni [3] a také na zplsobu ziskani vzorku, peroperacné

ziskané jsou mensi nez pitevni material [4].

PFi CT vySetfeni v transversalni roviné mazeme vidét stranové ponékud odlisny tvar — Akin et
all sledovali u obou nadledvin a u obou pohlavi pfevdzné tvar pismene Y, vlevo se v mensim
procentu objevuje i trojuhelnikovity tvar, jiny tvar (pismene ,,v“ ¢i , 1“ raritné) [1].
Radiologicky popisujeme centralni ¢ast neboli télo a dvé raménka, medidlni a lateralni.
Hrani¢ni hodnota pro normalni sifi ramének neni jasné stanovena, v literature se uvadi od 3
mm do 5 mm. Volbou hrani¢ni hodnoty ovlivnime senzitivitu a specificitu pro hodnoceni

adrenalni hyperplazie [5].

Mikroskopicky se nadledvina sklada se ze dvou ¢asti, dvojiho embryonalniho pivodu:
steroidy produkujici kliry, ktera pochazi z mezodermu a katecholaminy produkujici diené,

ktera pochazi z neuralni listy.

Kudra tvofi priblizné 90% vahy Zlazy [2] a déli se na zona glomerulosa, zona fasciculata a zona
reticularis (uloZzené v tomto poradi od povrchu smérem ke dfeni). Klira syntetizuje tfi skupiny
steroidU, glukokortikoidy, mineralokortikoidy a v malém mnoZstvi androgeny. V zona
glomerulosa se produkuji mineralokortikoidy, nejvyznamnéjsi je aldosteron, regulujici
hospodareni téla s vodou a minerdly. Glukokortikoidy i androgeny se produkuji v zona
fasciculata i reticularis. Kortisol jako hlavni glukokortikoid ovliviiuje homeostazu glukdzy,
hraje roli v potlaceni imunitnich reakci a reakci na stres. Z androgen je nejvyznamnéjsi je
prekursor dehydroepiandrosteron, v malém mnozstvi androgen androstendion i testosteron
[6]. Dren tvori buriky podobné postgangliovym neurontim sympatiku, které produkuji

adrenalin a noradrenalin. Vétsina dfené je uloZena v medialni ¢asti Zlazy, v centralné



uloZzeném télu je minimalni ¢ast dfené (pomér kdra: drent v medidlnim raménku je 5:1, v téle

14.7:1) a v lateralnim raménku se dien normalné nevyskytuje [2].

Kazda z popsanych ¢asti nadledvin mlze byt postizena at uz funkéné — hyperfunkce i
hypofunkce, nebo proliferativnim procesem spolu se zménou ¢i zachovanim normalni

funkce. V mé praci se vénuiji loziskovym lézim a ddle se budu soustfedit pouze na né.

1.2 Typy loZiskovych lézi nadledvin

Mimo tumory nadledvin mizZeme na zobrazovacich metoddch pozorovat adrenaini
hyperplazii (kongenitalni nebo ziskanou, z hlediska morfologie mikro- nebo makronodularni),
cysty (endotelidlni, epitelidlni, parazitarni), pseudocysty po krvaceni do nadledvin ¢i do
tumor( nadledvin, hematomy nadledvin, vzacné granulomatdzni procesy (tuberkuldza,
histoplazmdza) nebo amyloiddézu, abscesy nadledvin a spiSe kazuisticky kalcifikace v rdmci
autosomalné recesivné dédi¢né Wolmanovy nemoci, vendzni infarzaci nadledviny nebo

extramedularni hematopoézu.
Nejcastéjsi patologii jsou vSak tumory.

Dle WHO klasifikace adrendlnich tumort z roku 2017 [7] se tumory déli na:

1. Tumory kiry

a. AdrenokortikdIni karcinomy
Adrenokortikdlni adenomy
Gonadostromdlni tumory
Adenomatoidni tumory

® Qo T

Mesenchymadlni a stromdlni tumory
a. Myelolipomy
b. Schwannomy
f. Hemolymfoidni tumory
g. Sekunddrni tumory
2. Tumory drené a extraadrendlni tumory
a. Feochromocytom
b. Extraadrendini paragangliomy

- Hlavy a krku — paragangliomy karotického téla
- jugulotympanické paragangliomy
- vagdlni paragangliomy

- laryngedlni paragangliomy



- Sympatické paragangliomy
c. Neuroblastické tumory - neuroblastomy
- ganglioneuroblastomy — noduldrni
- ganglioneuroblastomy — intermixed
- ganglioneuromy

d. Kombinované feochromocytomy
e. Kombinované paragangliomy

Z hlediska zobrazovacich metod jsou nejc¢astéjsi adrenokortikalni adenomy, myelolipomy,
feochromocytomy, metastazy, adrenokortikdlni karcinomy. Tyto |éze tvofi i nejvétsi ¢ast

naseho vzorku pacientd.

1.2.1 Incidentalom

Incidentalom nadledviny je nahodné zobrazena patologicka struktura v nadledviné,
kdy zobrazovaci metoda (vypocetni tomografie, magneticka rezonance ¢i ultrasonografie)
neni provadénad za ucelem hodnoceni nemoci nadledvin. Pojem se nepouziva u lézi
zobrazenych pfi sledovani pacientd s vrozenymi nemocemi vedoucimi k tumortm nadledvin,
ani u lézi zobrazenych pfi stdzovani i sledovdani pacientl s extraadrendlnim tumorem [8].
Jejich prevalence je rlizna dle véku, u osob mladsich 30 let se vyskytuji sporadicky (<1 %),

jejich cetnost nartista vékem a u nemocnych nad 70 rok( je udavana prevalence vyssi nez

7 % [9]. Ulohou radiologa je vyjadFit se k morfologickym charakteristikdm léze a odlisit
klinicky nevyznamné léze od loZisek vyzadujicich aktivni pfistup (karcinom, metastdzy,
feochromocytom) [10]. Nasleduje peclivé endokrinologické klinické a laboratorni vySetreni

k verifikaci biologické povahy a eventualni sekrec¢ni aktivity lozZiska.

S pribyvajicim poctem vysetreni zobrazovacimi metodami, obzvlasté CT, a stéle se
zlepSujicimi moznostmi diagnostiky a terapie syndrom ¢i loZiskovych |ézi nadledvin nabyva
na dllezZitosti spravny diagnosticky postup a spoluprace radiologa s endokrinologem,

urologem i onkologem.

Dle doporuceni ACR Incidental Findings Committee z 2017 [11] je algoritmus postupu

pfi ndlezu incidentalomu na CT ¢i MR nasledny:



Obr. 1 Algoritmus vySetfeni pfi ndlezu incidentalomu nadledvin, prevzato a prelozeno z

Mayo-Smith WW, Song JH, Boland GL, Francis IR, Israel GM, Mazzaglia PJ, Berland LL, Pandharipande

PV. Management of Incidental Adrenal Masses: A White Paper of the ACR Incidental Findings
Committee. J Am Coll Radiol 2017; 14: 1038-1044.
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Na nasem pracovisti ve Fakultni nemocnici Olomouc pfi ndlezu incidentalomu vSak misto

doplfiovani vysetreni wash-outu klademe d(iraz na nativni vySetfeni doplnéné

histogramovou analyzou, v kombinaci s informacemi z multidisciplinarni spoluprace (vzhled

léze, rychlost rastu, hormonalni aktivita, onkolog. anamnéza). Blize o zobrazovani pomoci CT

viz nize.

V pripadé onkologickych pacientll jiného origa, nez nadledviny je velké procento lozZisek

nadledvin metastaza. Prevalence vyskytu metastaz roste s vekem a nemaji vsak pfi
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morfologickém ani pfi PET/CT zobrazeni zcela typicky vzhled, jasné odliSitelny od jinych
malignich lozisek. Pomuze ndm informace o zadkladnim onemocnéni a progrese velikosti

v intervalu 6-12 mésicli mezi vySetienimi.

Klinicky vyznam hodnoceni incidentalom nadledvin

V pripadé incidentalomu je hlavni Ulohou radiologa zhodnotit morfologii léze, vyjadfit se

k pravdépodobné povaze léze. Zda ma loZisko jasné benigni charakteristiky, jasné maligni
charakteristiky vyzadujici aktivni mezioborovy ptistup nebo vyzaduje dalsi dosetreni i
sledovani morfologie v Case. Pfed operacnim feSenim urologlim zobrazovaci metody
pomadhaji potvrdit indikaci k adrenalektomii a planovani vhodného operaéniho pfistupu. Je
dllezité znat velikost léze, znamky malignity, pfitomnost invaze do okolnich orgdnf,
pritomnost nadorového trombu v dolni duté Zile, riist |éze v ¢ase dispenzarizace, v pfipadé
metastdzy absence jinych metastatickych loZisek. Obzvlasté dulezité je identifikovat
predoperacné feochomocytom, ktery muze pri mechanické manipulaci vést k vyrazné

hypertenzi, a proto je nutnd predoperacni ptiprava alfa-blokatorem.
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1.3 Zobrazovani lézi nadledvin
Obecné Ize k morfologickému zobrazovani nadledvin pouzit ultrasonografii, CT, MR,

pripadné metody kombinované s funkénim zobrazenim, SPECT/CT, PET/CT.

K samotnému hodnoceni zobrazeni pfistupujeme komplexné, se zietelem k osobni
anamnéze pacienta, pfipadnému endokrinologickému vySetfeni, a srovndvame si zobrazeni

starsSiho data, jsou-li k dispozici.

Spravné hodnoceni zobrazovacich metod spolurozhoduje o dalSim postupu diagnostiky ci
terapie pacienta. Napftiklad u pacientl s onkologickou anamnézou musime pomyslet na
moznost metastdzy, u pacientd s jednostrannou lézi maligniho vzhledu by tato mohla byt
|é¢ena adrenalektomii. V pfipadé primarniho hyperaldosteronizmu je mozné, a dle nékterych
autoru potrebné, doplnit intervencni vySetireni — katetrizaci adrendlnich zil (AVS) k rozlisSeni
podtypl primarniho hyperaldosteronizmu, a nasledné stanoveni spravné terapie. Bilateralni
adrenalni hyperplazie se 1é¢i farmakologicky, zatimco jednostranna nadprodukce na
podkladé funkéniho adenomu laparoskopickou adrenalektomii. V ptipadé klinickych projeva
feochromocytomu nasleduji zobrazovaci metody k verifikaci lokality 1éze pfed operacnim

resenim.

1.3.1 Ultrasonografie
Pomoci transabdominalni ultrasonografie (US) jsme schopni zobrazit nejenom

patologické |éze nadledvin, ale i normalni nadledvinu. Je to vS8ak metoda malo senzitivni ve
srovnani s CT a MR. Zasadni nevyhodou je zavislost od zkuSenosti vySetfujiciho. Prava
nadledvina je ¢asto dobre patrna pres akustické okno tvoreno jatry vpravo bud pres
mezizebfi nebo subkostdlné. Vpravo je nutno odlisit crus diaphragmatica, lymfatické uzliny
retroperitoneu, léze plivodem z okolnich struktur (pankreatu, jater, ledviny), vlevo kromé
vySe zminéného nutno odlisit akcesorni slezinu [12]. Vlevo byva zobrazovani normalni
nadledviny mnohem horsi a ¢asto se spokojime se zobrazenim ,oblasti nadledviny“, ktera je
ohranicena slezinou, hornim polem ledviny a aortou [12]. Z moZnych lézi nadledvin ma
typicky vzhled cysta, krvaceni (hlavné u novorozenct), kalcifikace ¢i vétsi myelolipom. Cysta
jako anechogenni ohranicena kolekce v oblasti nadledvin, pfi zakrvaceni se echogenita méni.
Hematom jako vétsinou hypoechogenni rozsiteni organd, které ¢asem regreduji, ¢asto

s naslednymi kalcifikacemi. Kalcifikace jako hyperechogenni okrsky s dorzadlnim zeslabenim
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az stinem. Myelolipom jako hyperechogenni dobfe ohranicené loZisko s dorzalnim
zeslabenim signalu [12]. Ostatni léze (adenom, karcinom, feochromocytom, metastazy ci
vzacnéjsi léze) maji rliznou echogenitu, obraz neni specificky a vyzaduji dalsi dosetreni jak

klinicky, tak pomoci CT nebo MR.

Endosonografie (EUS) nadledvin je moZzna dopliikovd metoda s mozZnosti intervence.

Transabdomindlni Spatné zobrazitelna leva nadledvina je dle literatury dobre dostupna pres
zadni sténu Zaludku, prava nadledvina je dostupna pres antrum Zaludku ¢i duodenum. V nasi
nemocnici neni vyuzivana k upresnéni diagnostiky ani k EUS biopsii a EUS nefiguruje ani

v endokrinologickych doporucenich pro diagnostiku nemoci nadledvin.

Existuje pouze malo studii hodnoticich moZnost US s pouZitim kontrastni latky (CEUS) odlisit

benigni od malignich lézi nadledvin. Studie Dietricha [13] ukazala pouze 50 % senzitivitu a 68
% specificitu pro rozliSeni maligni od benigni Iéze na zakladé centripetalniho syceni
kontrastni latkou. Studie Friedrich-Rusta ukdzala naopak az 100 % senzitivitu a 67 %
specificitu pro diagnostiku malignich |ézi nadledvin na zakladé ¢asného arterialniho a
arterialniho typu syceni léze [14]. Slapa a kol. zkoumali rozdil v syceni mimo jiné
hyperplastického uzle od adenomu na podkladé typu syceni v periferii a uvadi 100 %
senzitivitu pro hyperplasticky uzel, a tudiz pomoc v diferencidlni diagnostice Connova
syndromu. Ale rovnéz uvadi rozdil v Se, Sp pfi hodnoceni z tzv. parametrického zobrazeni a

z nasledné video smycky jinym hodnotitelem [15]. V nasi nemocnici neni CEUS vyuZivan, ale
teoreticky predstavuje alternativu pro pacienty s kontraindikaci pro CT nebo MR vysetreni.

1.3.2 Vypocetni tomografie (CT)
Vypocetni tomografie je zlatym standardem pro zobrazovani nadledvin, morfologie

organl v okoli a jejich vztah k nadledvinam. Je to dobre dostupnd a relativné levna
neinvazivni metoda a nadledviny a jejich okoli je moZno hodnotit i retrospektivné na
vysSetfenich provedenych i z jinych nez endokrinologickych divod(. Diky stoupajicimu poctu
vySetfeni stoupa i procento nadhodné zachycenych |ézi a je zde predpoklad Ze budou stéle
Castéji Iéze zachyceny i v ¢asnéjsim stadiu, tudiz v mensi velikosti. Dnes se prevalence

nahodné zachycenych |ézi na CT udava v rozmezi 3-10 %, dle véku pacientl [16].

Pro radiologa je dllezZité popsat velikost (maximalni rozmér léze), ohraniceni, tvar,
homogenitu, nativni event. postkontrastni denzitu léze, pfitomnost makroskopického tuku,
hemoragie, nekrézy ¢i kalcifikaci a vztah k okolnim strukturdm. Zakladem pro hodnoceni
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loZiska nadledviny je nativni CT vysetreni, diky kterému mizZeme odlisit vétSinu benignich lézi
(hlavné cysty, myelolipomy, adenomy) od tzv. non-adenomd, tedy lézi, které potiebuji dalsi
dosSetfeni. Nejvhodnéjsi hrani¢ni hodnota nativni denzity pro odliSeni téchto lézi je 10 HU
[17]. Pfiblizné 70 % vSech adenom tvofi bunky bohaté na tuky, zbylé procento tvori tzv.
adenomy chudé na tuky. Tyto predstavuji diferencidlné diagnosticky problém, nelze je

s jistotou pomoci nativni denzity odlisit od malignich ¢i méné castych lézi [18].

Algoritmus ndsledného dosetfeni, zda nasleduje hned podani k.l. a hodnoceni syceni léze,
nebo zda je pacient nejprve vysSetien klinicky, biochemicky, to zavisi od pracovisté, protokolu
vySetfeni, na kterém se dand léze zachytila a v neposledni fadé na ¢asu od vySetreni, kdy

byla radiologem popsdana.

V pripadé nativniho vySetfeni mame nasledné moznost doplnit ve vybrané oblasti zajmu

(ROI) léze CT histogramovou analyzu. Ta spociva v hodnoceni procenta pixel( ve vybrané

ROI, které maji denzitu méné nez 0 HU. Uvnitf manualné vybrané ROI software provede
segmentaci pixell, vypocte mnozstvi a rozsah denzit pixeld, vypocte procento negativnich
pixelQ. V nasi praci se ukdzala hranice 10 % negativnich pixeld jako optimalni pro hodnoceni
mnozstvi tuku. Timto odliSime adenomy chudé na tuky od non-adenomu se senzitivitou 82,9
% a specificitou 98,2 %. Kombinaci nativniho CT a dodatecné histogramové analyzy se zlepsi
specificita, bez snizeni senzitivity [17]. Pocet negativnich pixeld je vyznamné ovlivnén Sumem
v CT obraze. Na naSem pracovisti probéhl vyzkum vlivu Site vrstvy na Sum a tim na vysledek
histogramové analyzy [19]; 5 mm vrstva v kombinaci s pouZitim hranice 10 % negativnich
pixelt dosahla nejlepsi senzitivitu, specificitu a PPV (53 %, 98,8 % a 97,8 %). Vyhodou
histogramové analyzy a zastoupeni negativnich pixel( je moznost doplnit kdykoliv
retrospektivné, i na vysetienich z jinych pracovist, provedenych rlznymi protokoly
zobrazovani. Podminkou je nativni vysetreni. Nevyhodou je ¢asova relativni naro¢nost této
postprocesingové metody v bézné praxi, ne zcela béZna dostupnost vhodného software

vybaveni a nepresné vysledky u vySetfeni s vyssi mirou Sumu.

Nevyhody histogramové analyzy pfti rozliSovani adenom( od non-adenomu m{zZe eliminovat

novéjsi modifikace teto metody, hodnoceni algoritmu zaloZzeném na Gaussovém modelu.

Pouziva primérnou nativni hodnotu denzity léze, standardni odchylku a matematické
vlastnosti Gaussovy distribuce pro uréeni polohy desatého percentilu. Ve srovnani

s hodnocenim nativni denzity ma hodnoceni tohoto algoritmu vyssi senzitivitu a specificitu
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pro rozpoznavani adenom (Se 86,1 %, Sp 83,3 %) [20, 21]. Nasledné autofi tohoto algoritmu
vytvofili matematicky vzorec, ktery zohlednuje CT Sum, a je volné dostupny online [22].

K vypoctu postacuje bézné zakresleni ROl s méfenim primérné denzity a smérodatné
odchylky, znalost Sife vrstvy, pouzitého proudu a faktoru stoupani (pitch). Toto zrychluje v

klinické praxi hodnoceni incidentalomi bez nutnosti dalSiho softwarového zpracovani.

Dal$i moZnosti je tzv._analyza textury, nebo struktury. Hodnoti nejenom zastoupeni pixel(

urcité denzity, ale i jejich prostoroveé rozloZeni a vzajemné seskupovani. Na zdkladé téchto
specifikaci je schopna zlepsit Se a Sp pfi odliSovani adenom chudych na lipidy od non-
adenom [23]. Software pro hodnoceni vsak neni soucasti béznych prohlize¢t a hodnoceni,
stejné jako histogramovad analyza, potfebuje extra ¢as radiologa po vysetfeni pro transfer dat

a zhotoveni vysledk.

Postkontrastni CT vysetieni pfinasi informace o homogenité/ nehomogenité po nasyceni

kontrastni latkou, ukaze se ohraniceni léze, hranice nekrdzy. Hodnotime dynamiku syceni a

tzv. wash-out (vyplavovani kontrastni latky) z |éze.

V soucasné dobé plati doporuceni ACR (American College of Radiology) z roku 2017, dle
kterého v pripadé nejisté léze na zdkladé nativniho CT vysetfeni (denzita vice jak 10 HU) a
v pripadé velikosti nad 2 cm doporucuje doplnit postkontrastni CT vySetfeni s hodnocenim
vyplavovani kontrastu. Existuje absolutni a relativni wash-out, vypocteme je na zakladé

denzit |éze ve fazi nativni, vendzni a opozdéné za 15 min. po aplikaci k.l.

(HU ve venézni fazi—HU v opozdéné fazi)

* 100

Absolutni wash-out = — —
(HU ve vendzni fazi—HU nativné)

(HU ve venézni fazi—HU v opozdéné fazi) , 100

Relativni wash-out = —
HU ve venozni fazi

PFi hodnoté absolutniho vyplavovani vice jak 60 % jde s vysokou pravdépodobnosti o
adenom, u relativniho vyplavovani (v pfipadé Ze nemame k dispozici nativni CT) je za hrani¢ni
hodnotu pro stanoveni adenomu povazovano vice jak 40 %. V prabéhu let bylo provedeno

mnoho studii s riznym ¢asovanim pozdni faze (v 10. nebo 15.minuté), s rliznou cut-off
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hodnotou pro relativni a absolutni vyplavovani a popsané senzitivity a specificity téchto
studii byli v Sirokém rozsahu [24-27]. Nevyhodou postkontrastniho CT vySetfeni s vypoltem
vyplavovani k.l. je vyssi davka zareni (minimalné dvé, lépe vsak tfi sekvence CT), zatéz
kontrastni latkou (pfedstavuje moznost alergické reakce a je zatézi pro ledviny). Posledni
studie zpochybniuji pouzitelnost teto metody nebo uréenych hrani¢nich hodnot, pro vysokou
falesnou pozitivitu ¢i negativitu. Feochromocytomy, onkocytomy a jiné se mohou dle
vyplavovani k.I. chovat jako adenomy chudé na lipidy, a naopak nékteré adenomy chudé na
lipidy nespliuji tyto hrani¢ni hodnoty a jsou faleSné oznacené za maligni léze [28-30]. Nebo
povazuji hodnoty APW 60 % a RPW 40 % vhodné pouze za predpokladu vylouceni
feochromocytom( z hodnoceni na zakladé klinického vysetifeni metanefrint [31]. Zaroven
nejsou zcela jasna kritéria pro méreni denzity Iézi a pfi velkych, nehomogennich loZiscich je
nesnadné zmérit denzitu dvakrat stejné, to poskytuje moznost pro velkou variabilitu mezi
hodnoticimi radiology ¢i mezi jednotlivymi hodnocenimi i u jednoho radiologa. Proto se na

nasem pracovisti tato metoda rutinné nepouziva.

DECT (Dual Energy CT) patfi k modernim zobrazovacim metodam, nékdy je nazyvané

multienergetické. Existuje nékolik technickych moznosti zhotoveni multienergetického
obrazu vysetfované oblasti, a to: 1. Dual source CT (dvé rentgenky a dvé protilehlé soustavy
detektord navzajem posunuté o 90° rotuji kolem pacienta, napéti na rentgenkdch je
volitelné). 2. Single Source CT produkujici dvé hodnoty energie muize byt konstrukéné bud’
Rapid (voltage) Switching CT (pomoci rychlého prepinani dvou napéti na rentgence
zhotovime z kazdé oblasti dvé série dat, s nizSim a vySsim napétim), Twin Beam CT (kde za
jednou rentgenkou je dvojita filtrace, jedna filtrujici pres zlato, druhd pres cin — vzniknou dvé
spektra detekovdna jednou protilehlou soustavou detektortl), Dual spin CT ¢i Sekvenéni
akvizice (postupnym skenovanim oblasti dvakrat — pfi nizkém a vysokém napéti, ziskdme dvé
sady dat). 3. zaloZené na detektoru mohou byt konstrukéné zhotovené jako Dual layer
detektord CT (jedna rentgenka produkuje polychromatické fotony a protilehly dvouvrstvy
detektor detekuje vnitfni vrstvou fotony o nizké energii a zevni vrstvou fotony o vysoké
energii), Photon-counting detector (vyuziva specialnich detektord, které detekuji pfimo
energii fotond a pocet foton(). VSechny tyto konstrukéni moznosti multienergetické

technologie maiji svoje pro a proti, podrobny popis presahuje rozsah tohoto textu.
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Vyhodou DECT v souvislosti s nadledvinami je moznost vytvofit virtudlni nativni fazi, virtualni
monochromatické obrazy o urcité energetické hladiné ¢i kvantifikovat mnozstvi tuku v 1ézi
diky materialové dekompozici. Za posledni roky bylo publikovdno nékolik praci, které ukazuji
slibné vysledky v oblasti diferencialni diagnostiky adenomd, i chudych na lipidy, od

nonadenomu nebo jmenovité metastdz [32-34].

1.3.3 Magneticka rezonance (MR)
Magnetickd rezonance je velmi vhodnd pro zobrazovani nadledvin, s jeji stoupajici

dostupnosti roste i jeji vyznam v hodnoceni incidentalomd nadledvin. Na T1 a T2 vazeném
obrazu jsou normalni nadledviny mirné hypointenzni, pfi potlaceni tuku jsou v T1 vdZzeném
obrazu ve srovnani s jatry mirné hyperintenzni a vyrazné hyperintenzni na T2. Pfi T1, T2
vazenych obrazech i pres pouziti potlaceni tuku nejsme vsak schopni rozlisit
intracytoplazmaticky tuk — a tedy spolehlivé odlisit adenomy od nonadenomu. Toto je

schopno odlisit zobrazovani pomoci chemického posunu nebo tzv. Dixonova sekvence a jeji

modifikace. Jsou zaloZené na rozdilu ve frekvenci precese molekul tuku a vody, kterd zpUsobi
jejich rozlisné postaveni faze béhem akvizi¢ni sekvence [35]. Jinak Feceno, v urcitém cCase je
signal z tuku a z vody aditivni (shodnd poloha) -odpovida obrazu in-phase, v jiném ¢ase jsou
signaly z vody a tuku v opozici a vyrusi se, dojde k zeslabeni signdlu (opposed-phase).
Dixnova sekvence a jeji modifikace umoznuji kromé in-phase a opposed-phase obraz{i
pomoci postprocessingového propoctu zobrazit tzv. fat-only a water-only obrazy. Pfesné
fyzikalni specifikace nabéru dat pfesahuji rozsah tohoto textu, jsou dobfe popsané v textu
Sharon a kol. [35]. Tyto metody umoznuji jak kvalitativni, tak kvantitativni hodnoceni tuku

|éze nadledvin.

Kvalitativni hodnoceni na in-phase a opposed-phase obrazech je zaloZzeno na srovnani
poklesu signalu na opposed-phase v komparaci s okolim na stejném fezu (jatra, slezina, atd).
eventudlné ndm mohou v pripadé tukové prestavby jater pomoci tzv. subtrakéni obrazy. Tyto
vzniknou odectem signalu opposed-phase kazdého voxelu od in-phase voxelu, vysledkem je
obraz organ(l s utlumem signalu na virtualné tmavém pozadi [35] - mikroskopicky tuk

adenomu se jevi hypersignalni.

Kvantitativni hodnoceni poklesu signalu lézi nadledvin je pomoci in-phase / opposed-phase i

pomoci Dixnovy metody mozno hodnotit pomoci nékolika indexu:
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ASII (Adrenal Signal Intensity Index) :(signal léze in—phase)—(signal léze opposed—phase) « 100

signal léze in—phase

(signal léze v opposed—phase)

ASR (Adrenal to Spleen Ratio) = (signal sleziny vopposed—phase) _ | 4 10

(signal léze v in—phase)
(signal sleziny v in—phase)

r (signal léze v opposed—phase)

ALR (Adrenal to Liver Ratio) = (stgnél jater v opposed_phase) _ 4|, 10

(signal léze vin—phase)
(signal jater vin—phase)

r (signal léze v opposed—phase)

AMR (Adrenal to Muscle Ratio) = |&ignilsvalivopposed—phase) _ 4|, 10

(signal léze vin—phase)
(signal svalivin—-phase)

Hodnoty signdld tkani jsou zavislé i na sile zevniho pole, tudiz cut-off hodnoty pro stanoveni
adenomd jsou rozdilné pro 1,5 T, 3T pfistroje [35]. Nékdy pro srovnavani signdlu nadledviny
neni vhodné zvolit jatra ¢i svaly (pro tukovou prestavbu), nékdy je nevhodna slezina

(depozita zeleza), v nékterych situacich preferujeme pro srovnani ledvinu.

Tyto metody se zdaji byt velmi vhodné jako doplrikové sekvence pfi ndlezu incidentaloma
nadledvin na MR bficha. Nékteré CT nejisté |éze (nativni denzita vyssi nez 10 HU) se daji
pomoci MR chemického posunu urcit jako adenomy chudé na tuky diky poklesu signalu tuku
na opposed-phase. A to se senzitivitou a specificitou 67 % a 89-100 %, kde je senzitivita
nejvétsi u adenomu s hodnotou nativni denzity 10-30 HU a u denzity nad 30 HU senzitivita

vyznamné klesa na 13 % [35].

Byly provedeny studie zamérené na hodnoceni postkontrastniho syceni k.l. na MR, toto se
ukdzalo byt ndpomocné v odliseni na CT nejistych Iézi [36], dale na pouziti difuzné vazenych
obrazt (DWI) pro odliseni adenom( nadledvin, tyto jsou vSak nespolehlivé pro prekryv
hodnocenych koeficientd mezi adenomami a jinymi Iézemi nadledvin [37]. Na nasem
pracovisti se postkontrastni hodnoceni 1ézi nadledvin ani DWI nepouZiva.

1.3.4 Kombinace funkéni zobrazovaci metody s anatomickou (SPECT/CT, PET/CT)

SPECT/CT (Single-Photon Emission Computed Tomography / CT) je hybridni metoda
vyuzivajici funkéni zobrazeni tkani ve formé jedno fotonové emisni vypocetni tomografie a
morfologické zobrazeni pomoci CT. SPECT umoziuje zobrazit samostatné dien a kdru

nadledvin, a tudiZ i procesy z nich vychazejici.
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V literature se uvadi, Ze kliru nadledvin Ize funkéné zobrazit pomoci derivatl cholesterolu
znacenych radiojédem 31, tzv. NP-59 (*31-6-iodo-metyl-norcholelsterol) a tzv. NM-145 (331]-
19-iodocholesterol) [38]. V klinické praxi se vSak béZné nepouZzivaji. Dien se zobrazuje
pomoci radiojédem znadeného metyljédbenzylguanidinu (MIBG), a to bud *?3I-MIBG nebo
1311-MIBG. Je mozné nim zobrazit feochromocytom primarni, jeho recidivu ¢i metastazy,
paragangliomy, dfivéjsi stadia adrenalni hyperplazie, ale i neuroblastomy, karcinoid ci
medularni karcinom §titné Zlazy. Vyhodou oproti CT ¢i MR je lokalizace obzvlasté

extraadrenalnich lézi, které nemusi byt pfi cileném morfologickém zobrazeni zachyceny.
Metoda je vhodna u metastatickych paragangliomt pred planovanou terapii 1311-MIBG [39].

PET/CT stejné jako SPECT se nepoutziva v prvni linii detekce 1éze nadledviny, ale prevdiné u
pacientl se zndmou malignitou v rezimu sledovani terapie ¢i stavu nemoci. Nejcastéjsi
radionuklidem je fluordeoxyglukéza (FDG), kdy léze je povaZzovana za malignitu v pfipadé
vychytavani vice jak v jatrech. V studii Kunikowske a kol. hodnotili r(iznd kritéria a parametry
|ézi nadledvin vhodna pro diagnostiku malignity, s vyslednou rGznou senzitivitou 74-100 % a
specificitou 66-100 % [40], pricemz faleSné pozitivni mohou byt nalezy u ¢asti adenomd,
zanétu ¢i benignim feochromocytomu a faleSné negativni pfi malych loZiscich pod 8 mm,

v pfipadé nekrozy léze, v prabéhu lé¢by pomoci chemoterapie nebo u metastaz tumora

s nizkou aviditou k FDG [40]. Novéjsi radiofarmaka vhodné pro zobrazeni feochromocytom,

paragangliomd jsou probrand v 1.4.5.

1.4 Nejéastéisi obrazy nddortd nadledvin

Jak bylo vySe zminéno, pfi zobrazovani patologickych stav(i nadledvin se pouziva vice
zobrazovacich modalit. ProtoZe moje vlastni prace bude zamérena na hodnoceni pomoci CT
vySetieni, tato ¢ast popisuje prevazné obrazy nejc¢astéjsich tumord na CT, které se i v nasich

studiich objevovaly v souborech pacient(l, pouze okrajové zminim ostatni modality.

1.4.1 Adenom (ACA)

Je benigni tumor z kliry nadledvin, je nejéastéjsim incidentalomem a vétsinou bez
hormonalni aktivity. V pripadé aktivity mize produkovat jak kortizol, tak aldosteron.
Incidence se udava rizné v rdznych pracich, nicméné stoupa s vékem, se stoupajicim

mnoZstvim vysetieni zobrazovacimi metodami a s technickym zlepsenim téchto metod.
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Na zobrazovacich metodach byvd adenom casto jednostranné, vétSinou mensi
velikosti a v ¢ase pfi sledovani se nezvétsuje [10]. Pfiblizné 70 % adenom( ma v cytoplasmé
hodné lipidd, diky ¢emu jsou na CT nizsi denzity. Pravé pomoci nativni denzity Ize loZiska
nadledvin rozdélit na benigni adenomy a ,,non-adenomy*, které si vyZaduji dalsSi doSetreni.
Jako hranice pro rozliSeni adenom? je obecné povazovana hodnota 10 HU a potvrzuji to i
nase vysledky [17]. Pfiblizné 30 % adenomu jsou vSak chudé na tuky, a tudiz maji na CT
denzitu vyssi nez 10 HU. K odliseni adenomu chudého na lipidy od non-adenomu je mozné
doplnit histogramovou analyzu. Spociva v hodnoceni procenta negativnich voxell ve vybrané
oblasti zajmu, kde se hranice 10 % voxel(i s hodnotou denzity pod 0 HU povaZuje za
nejvhodnéjsi pro odliseni téchto jednotek. Dale je moZnost doplnit CT s poddnim kontrastni
latky, predstavuje to vSak vétsi zatéz téla jak ionizujicim zarenim, tak kontrastni latkou

podanou i.v.

Evropska endokrinologickd asociace doporucuje v pfipadé nejasného ndlezu po nativnim CT
doplnit endokrinologické vysetreni a dale sledovani v intervalu 6-12 mésict na nativnim CT i
MR pro zhodnoceni event. zmény velikosti. V pfipadé bilaterdini |éze kromé stejnych
endokrinologickych vysetteni jako u jednostranné Iéze doporucuje doplnit méreni hladiny
sérového 17-hydroxyprogesteronu k vylouéeni kongenitaini adrendlni hyperplazie. V pripadé
extradrendlniho tumoru je vhodné doplnit méreni bud’ sérovych ¢i mocovych metanefrinl

k vylouéeni feochromocytomu, i kdyzZ je pravdépodobné, Ze je |éze metastaza [8].

Obr. 2 Nativni CT sken zobrazuje ovalnou ostie ohrani¢enou Iézi na medidlnim raménku pravé

nadledviny, nativné nizké denzity, odpovidajici adenomu.
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Z novéjsich postupu se v pripadé nediferencovanych |ézi zkousi zobrazeni pomoci CT s dvoji

energii, MR se zobrazenim difuzniho vazeni v lézich ¢i MR spektroskopie, CT ¢i MR perfuze.

Vysokou senzitivitu i specificitu (97 % a 91 %) pro odliseni benignich od malignich lézi

nadledvin ma PET/CT pomoci '8F-fluorodeoxyglukdzy [41].

1.4.2 Myelolipom

Je benigni nador, sklada se z vyzralé tukové tkané s rozptylenymi ostrivky
hematopoetickych bunék. VétsSinou byva jednostranny, velmi vzacné se mohou vyskytnout i
mimo nadledvinu [2], vétSinou retroperitonedlné, perirendlné ¢i v hrudniku [42]. vyskytuji se
typicky kolem 50 let, vétSinou jsou asymptomatické, pripadné mohou zpUsobit bolesti bricha
na podkladé komprese okolnich organ(, krvaceni do Iéze nebo infarzaci léze. Velikost je
rdznd, u vétsich tumord se mohou objevit okrsky nekréz, hemoragii, cyst, pomérné casté

jsou kalcifikace myelolipom [43].

Na CT maji denzitu pod O HU, vétSinou -50 HU, ve srovnani s okolnim

retroperitonealnim tukem jsou diky hematopoetické tkani mirné vyssi denzity.

Obr.3 CT vysetieni pacienta s loZiskovou lézi v oblasti levé nadledviny. Objemna léze je ostre
ohrani¢ena, nehomogenni, prevazné makroskopicky obsahuje tukovou tkan s okrsky vyssi denzity.

Nativné (A) a postkontrastni (B) se denzita tukové slozky neméni.
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Na MR je typicky obsah tukové tkdné v loZisku a pfi PET/CT vétSinou neakumuluji *8F-

fluorodeoxyglukozu [10].

1.4.3 Adrenokortikalni karcinom (ACC)

Je vzacny maligni tumor s incidenci 1 az 2 pfipady na 1 milion, s dvojitym vékovym
vrcholem vyskytu — v prvnich dvou dekadach a pak mezi patou a sedmou dekadou Zivota [2].
VétsSinou se uddva mirna Zzenskd predominance, nékteré prace naopak uvadéji mirnou
muzskou predominanci [2]. M{ze byt hormonalné aktivni ¢i neprodukujici. Byvaji sdruzeny s
endokrinnimi syndromy (Li Fraumeni syndrom, ve zvySené mite u pacientl s Beckwith
Wiedermannovym syndromem), mohou produkovat i vice steroidnich hormon( [10] a
mohou malignizovat i nékteré kongenitalni adrendlni hyperplazie. Byvaji vétSinou
lokalizované jednostranné, jsou to pomérné velké tumory v ¢ase diagnostiky, jejich vdha pfi

pitvé je prediktor malignity [2].

Na CT je rovné? velikost jednim z podstatnych morfologickych znakg, Ctvrtlik a kol.
dokazali, Ze velikost adrenokortikdlniho karcinomu se s relativné dobrou senzitivitou a
specificitou (87,5 % a 90,6 %) lisi od velikosti adenomu chudého na tuky, ktery mlze na
zobrazovacich metodach imitovat karcinom [44]. V analyze SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results) z let 1988-2002 bylo pouze 3 % ACC mensich nez 5 cm a lokalizovanych na
nadledviny, 36 % bylo velikosti nad 5 cm a lokalizovanych na nadledvinu, 20,3 % tumort
prorustalo do okolnich struktur a vzdalené metastazy byly pfitomny u 31,4 % lézi [45].
Progndza preZiti 5 let u stadia lll a IV je i dnes chaba. Vzhledem k narstajicimu poctu CT
vysetfeni je mozné, Ze ACC budou inicidlné zachyceny v méné rozvinutém stadiu a mohou
byt tudiz dle velikosti zaménény za benigni adenomy. Velikost tedy nemuze byt jedind
morfologickd charakteristika. Hodnoceni eventualniho rlstu |éze pti opakovaném vysetieni
v kratS$im ¢asovém intervalu (6-12 mésicll) je vSak vhodna cesta pro vysloveni podezieni na

malignitu.
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C D

Obr.4 CT vysetieni nadledvin ukazuje ostfe ohranicené objemné loZisko v oblasti levé nadledviny,
centradlné s neostie ohranicenou nekrotickou tkani, patrnou i nativné (A), v periferii nepravidelny
mékkotkanové lem s mirné nehomogennim sycenim po k.l., [épe patrno v arterialni fazi (B), v portalni

fazi (C) se dosycuje a v opozdéné fazi (D) patrné stale vyrazné syceni — pfi pomalejsim vyplavovani k..

Typicky je nehomogenni vzhled postkontrastné, pii vétsi velikosti i nativné. Casté jsou
kalcifikace, okrsky nekrdz ¢i hemoragie. Pri nativnim CT byva denzita nad 10 HU, jedna studie
dokonce ukazala, Ze vétsina ACC v jejich souboru méla nativné hodnotu nad 21 HU [46]. P¥i
MR vysetfeni je ACCv T1 vazenych sekvencich ve srovnani s jaternim parenchymem mirné
hyposignalni a v T2 vaZzenych obrazech mirné hypersignalni. Pfi PET/CT s pouZitim 8F-

fluorodeoxyglukdzy je akumulace radiofarmaka vyrazna [41].

1.4.4 Sekundarni nadory nadledvin

Sekunddrni tumory nadledvin jsou bud metastdzy do nadledvin se Sifici krevni cestou
¢i prortstanim primarniho tumoru per continuitatem z okoli. Incidence roste s vékem
pacienty, dle Lam K.Y. a Lo C.Y. je stfedni vék diagnostikovanych pacient( 62 let [47].
Castokrat jsou nalezeny pfi stagingu nebo pravidelném sledovéni onkologickych pacientt.

Nejcastéji do nadledvin metastazuji karcinomy, a to zejména plic, ledvin, Zzaludku, jicnu, jater
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a Zluovych cest, pankreatu, stfeva a jiné. Dale sem mohou metastazovat hematopoetické

malignity, sarkomy ¢i melanomy [48].

Vzhled na CT je velmi variabilni od drobnych nespecifickych nodulaci po objemné
nehomogenni expanze, mohou byt jednostranné ¢i oboustranné. Od benignich adenom(
jsou maligni léze odliSitelné s vysokou senzitivitou a specificitou pouZzitim nativniho CT, CT
objemovou histogramovou analyzou nebo pouZitim vypoctu wash-out kontrastni latky z |éze
po 15 minuté po aplikaci k.l. Jednotlivé maligni [éze od sebe s jistotou neodlisi ani jedna
z téchto metod, ani PET/CT. Pro metastazy je typicka progrese velikosti v ¢asovém intervalu

6-12 mésich mezi vySetfenimi a soucasné informace o onkologickém onemocnéni v osobni

anamnéze.

Obr.4 CT vysetfeni nadledvin ukazuje ostfe ohranicenou
Iézi pravé nadledviny. Nativné (A) md denzitu 44 HU,

v arterialni fazi (B) denzita vyrazné stoupa na 98 HU a je
mirné nehomogenni centralné. V portalni fazi (C) je
loZisko homogenni, denzity 72 HU. Vlevo od aorty je
patrné centralné nekrotické objemné loZisko v oblasti

horniho pélu ledviny.V tomto pfipadé se jednalo o

pacienta s karcinom ledviny a jeho metastazu do

pravé nadledviny.

Pfi PET/CT s pouzitim 8F-fluorodeoxyglukdzy je vétdina metastaz nadledvin identifikovatelna
pomoci srovnani vychytdvani radiofarmaka v lézi ve srovnani s vychytdvanim v jatrech.
Falesné pozitivni na PET/CT mohou byt sarkoiddza, tuberkuldza, endotelidlni cysty, nékteré

adenomy, periadrendlni abnormality nebo adrendlni kortikalni hyperplazie [49]. Naopak
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faleSné negativni obraz mize podminit hemoragie a nekréza metastazy, event. léze mensi
velikosti [50]. Metastazy primarnich tumorq, které nevychytdvaji 18F-fluorodeoxyglukdzu

jsou rovnéz na PET/CT bez vychytavani radiofarmaka.

1.4.5 Feochromocytom a extraadrenalni paragangliomy

Feochromocytom je neuroendokrinni tumor vychazejici z dfené nadledvin. Mohou
byt lokalizované v nadledviné (ptiblizné 80-90 % feochromocytom(), nebo mimo nadledvinu
(tzv. paragangliomy, nékdy oznacované jako extraadrendlni feochromocytomy, 10-20 %)
[51,52]. Feochromocytomy se vyskytuji sporadicky nebo familidarné. Sporadicky se vyskytujici
jsou castéjsi, byvaiji vice lokalizované jednostranné, typicky vyskyt je v 4.-5. dekadé, ale
udava se priblizné 10 % vyskyt u déti [2]. Pfi familiarnim vyskytu jsou ¢asto oboustranné i
multifokalni [2], jsou spojené s mutaci jednoho se znamych gend, které jsou asociované s
genetickymi syndromy: Von Hippel Lindau, MEN 2, Von Recklinghausenovou nemoci Ci
familiarnim vyskytem feochromocytomu a paragangliomu [53]. Na zdkladé novéjsSich

poznatk(, Ze az 40 % feochromocytom( ma geneticky podklad [2,10].

Feochromocytomy mohou byt benigni i maligni a neexistuje Zadny zobrazovaci ani klinicky,

biochemicky marker rozliSeni, nejlepsim terapeutickym postupem je proto vidy operace.

Chromafinni buriky diené, jinak nazyvané feochromocyty, z kterych feochromocytom
vychazi, jsou zménéné postgangliové neurony a jsou dvojiho typu. Bunky typu A na podnét
pregangliovych sympatickych neurontl secernuji do krve adrenalin (je jich ptiblizné 80 %

z chromafinnich bunék), buriky typu N na podnét secernuji noradrenalin. Z nadprodukce
téchto hormon( u feochromocytomu, trvale ¢i zachvatovité, vyplyvaji klinické projevy a
komplikace. Kromé hypertenze jsou ¢asté tachykardie, zvySené poceni, tfes, palpitace,
uzkost, bolesti na hrudi, ztrata hmotnosti, flush ¢i poruchy vizu. Malé procento pacientt

s feochromocytom muze byt normotenznich & hypotenznich [51,52]. Cést

feochromocytoml je asymptomatickych a mohou se projevit diky tlaku na jiné organy.

PFi klinicky manifestnim onemocnéni se po klinickém a biochemickém vysetreni
indikuji zobrazovaci metody k verifikaci lokality 1éze/lézi. Nejcastéji se vyskytuji v nadledviné.
Z extraadrenalni lokalit dominuji pod branici: horni paraaortalni oblast (nej¢astéji v trovni

rendlniho hilu), doIni paraaortaini oblast (nejcastéji v oblasti organu Zuckerkandl). Méné

25



Casta mista jsou v hrudniku a moc¢ovém méchyfi. Vzacné v anu, vaginé, sacrococcygealni

oblasti, perikardidlné, na krku, ve stfednim uchu ¢i podél n. vagus [51].

Z Cetnosti téchto lokalit vyplyva postup pfi lokalizaci tumoru. V pfipadé CT vysetreni
je vhodné zacit s vySetfenim bficha, v pripadé negativniho nalezu Ize doplnit CT panve,
hrudniku a krku. K cilenému patrani po paragangliomch jsou velmi vhodna celotélovd
vySetfeni nuklearni mediciny a specialni radiofarmaka. Stejné jako vyse popsané ACC ¢i
metastazy rozliSime feochromocytom od adenomu pomoci nativni denzity diky nizkému
obsahu lipidli v cytoplazmé. Feochromocytomy byvaji ve srovnani s adenomy vetsi, i kdyz
rozdil ve velikosti je méné vyrazny jako u ACA — ACC, maji kulovity tvar, po k.l. se ukaze
periferni syceni (ring sign), nekréza u feochromocytomu byva ¢astéji ostfe ohrani¢ena [54].
Pod vedenim Ctvrtlika byl vypracovany modelu pravdépodobnosti feochromocytomu na
zakladé vzhledu léze na CT vySetfeni se senzitivitou 80 % a specificitou 95 % [54]. Hodnoceni
vyplavovani kontrastni latky pfi kontrastnim CT vySetfeni se neukazalo vhodné pro

feochromocytomy, protoZe tyto vykazuji pfekryv s adenomy pti hodnoceni wash-outu [28].

Obr.5 CT vySetfeni nativné (A) a arterialni faze pfi CT angiografii (B) ukazuje ostfe ohranic¢ené lozZisko
levé nadledviny, centralné hypodenzni okrsek odpovida nekrdze, v periferii tenky lem vyssi denzity jiz

nativné. Po aplikaci k.. se vyrazné syti a tvofi tzv. ring sign, typicky pro feochromocytomy.

Z pohledu funkéniho zobrazeni lze provést SPECT ¢&i PET, nebo jejich kombinaci s
morfologickym zobrazenim (SPECT/CT, PET/CT). Dfive preferovana 23I-MIBG (jé6dem zna&eny
metaiodobenzylguanidin) scintigrafie se dnes doporucuje u pacientl s metastazujicim
onemocnénim pfipadné pfed planovanim terapie pomoci 31-MIBG [10,55]. Jako jiné

farmakum pro scintigrafii se pouZiva *'In DTPA-pentetreotid (OctreoScan), vhodné pro
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zobrazeni paragangliom( v oblasti hlavy a krku ¢i metastatické nebo multifokalni léze [55].
Pomoci PET/CT lze feochromocytomy a paragangliomy zobrazit rovnéZz pomoci nékolika
farmak, nejéast&jsi je 8F-fluorodeoxyglukdza, kterou akumuluji feochromocytomy i
paragangliomy. PET/CT s pouZitim 8F-fluorodeoxyglukdzy je senzitivnéjsi pro zobrazeni
metastatickych lézi nez I-MIBG, ale specificita je nizkd pro neuroendokrinni tumory [51].
Mezi dali vhodné farmaka patfi ®® Ga znacené somatostatinové receptory (DOTATOC,
DOTATATE, DOTANOC), °°Tc znadené somatostatinové receptory (HYNIC-TOC). Tyto pfinesou
mimo jiné informace o vhodnosti indikace terapie neznacenymi somatostatinovymi analogy
[10, 55]. Mezi dalsi radiofarmaka pro PET/CT patfi 8F- FDOPA, 11C-hydroxyefedrin. Ne

vSechny zminéné jsou vsak schvalené a nasledné dostupné ve vSech zemich.

V poslednim doporuceni Evropské asociace nuklearni mediciny z roku 2019 je pro jednotlivé

typy feochromocytom a paragangliom( podrobny popis vhodnych radiofarmak [55].
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2. Cile disertadni prace

1. Zhodnotit nejvhodnéjsi hrani¢ni hodnotu pro odliseni benignich adenomu od tzv. non-

adenom{ pti hodnoceni nativni denzity loZiskovych |ézi nadledviny na CT.

2. Zhodnotit nejvhodnéjsi hrani¢ni hodnotu pro odliseni benignich adenom od tzv. non-

adenom{ pti hodnoceni CT histogramové analyzy loZiskové |éze nadledvin.

3. Zhodnotit poutziti algoritmu zaloZzeném na Gaussovském modelu a srovnat ho

s histogramovou analyzou.

4. Zhodnotit roli single source Dual Energy CT (ssDECT) pfi rozliSovani adenomu od non-

adenomu nadledvin.
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3. Vlastni prace

V radiologické praxi je dllezité umét rozhodnou, zda na zobrazovacich metodach zachycené
loZisko nadledviny ma benigni charakter, je nejisté nebo jestli obsahuje znamky malignity.

Z teoretické Casti prace je ziejmé, Ze néktera loZiska (krvaceni, myelolipomy, cysty ¢i na tuky
bohaté adenomy) maji vétsSinou charakteristické morfologické znaky, a tudiz nejsou pro
zkuseného radiologa diagnostickym ofiSkem. Problém nastava u nejistych lézi, které mohou
zahrnovat jak adenomy chudé na tuky, tak loZiska benigni i maligni, které jsou vzhledem ke

svych morfologickym charakteristikdm atypické.

Zakladni morfologické hodnoceni zahrnuje, kromé popsani poctu lézi, velikosti, tvaru,
ohraniceni, pfitomnosti makroskopického tuku, nekrézy ¢i hematomu, méreni nativni
denzity léze. Jeji hodnota pod 10 HU je povaZovana za vysoce specifickou pfi diferenciaci
adenom od non-adenomt [17,18,2]. Pfiblizné 1/3 adenom{ vsak obsahuje v cytoplazmé
malé procento lipida [10], tzv. adenomy chudé na tuky, a mohou zpUsobovat diferencidlné
diagnostické rozpaky. Odliseni adenom(l od non-adenomu (v naSem souboru pacientf
predstavované feochromocytomy, adrenokortikalnimi karcinomy, metastazami) se
radiologové snazi pouZitim nékolika zobrazovacich metod. Ja jsem se pokusila ovérit
diagnosticky vyznam nativni denzity pfi CT vySetfeni, CT histogramové analyzy, algoritmu

zaloZzeném na Gaussovském modelu a CT s dualni energii.

M4 prace sestava ze tfi samostatnych soucdsti, kazda postavena na jiném souboru pacientd,

zodpovidajici na jiné otazky v ramci cilt disertacni prace.

Proto tuto kapitolu rozdélim na tfi samostatné ¢asti. V prvni se budu vénovat pouZziti
nativniho CT a CT histogramové analyzy k odliseni benignich adenom od tzv. non-adenomu

s ur¢enim optimalni hrani¢ni hodnoty.

V druhé se budu vénovat hodnoceni lézi nadledvin pouzitim algoritmu zalozeném na

Gaussovském modelu a srovnani teto metody s histogramovou analyzou.

Ve treti se na potencidl diferenciace 1ézi nadledvin (adenomy od tzv. non-adenom{) podivdm

pouZitim CT s dualini energii.
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3.1 Diagnosticky vyznam denzity pfi nativnim CT vySetifeni a CT histogramové analyzy
pfi diferencialni diagnostice tumort nadledvin

Hodnoceni povahy Iéze nadledviny (odliseni benignich adenom( od non-adenom) je
postaveno na hodnoceni mnozstvi intracytoplazmatického tuku v loZisku. Nejjednodussi a
nejrychlejsi je proto na nativnim CT vysSetfeni méfit denzitu léze, hrani¢ni hodnota 10 HU je
povazovana za vysoce specifickou pro odliSeni non-adenomu [17, 18]. Ale pfiblizné 30 %
adenomd jsou na lipidy chudé [56], tudiz maji nativni denzitu nad 10 HU a predstavu;ji
potencialni diferencidlné diagnosticky problém pfi odliSovani od ostatnich non-adenomd,

které mohou byt maligni.

CT histogramova analyza léze je post-processingovd metoda zaloZena na hodnoceni procenta
voxelll ve vybraném objemu zajmu (VOI), které maji denzitu pod 0 HU. M4 potencidl odlisit
tyto na lipidy chudé adenomy od ostatnich non-adenom{. Bylo publikovano vice ¢lanku se
zamérenim na histogramovou analyzu lézi nadledvin, ale ve vétsiné je bud maly pocet
pacientl absolutné, nebo maly pocet histologicky verifikovanych [57-60]. Proto jsme se
rozhodli ovérit tuto metodu s uréenim optimalni hrani¢ni hodnoty pro odliSeni adenom od
non-adenom(l na nasem vzorku pacient(, ktery je i dostatecné velky a vSechny léze zahrnuté

do tohoto vzorku jsou histologicky verifikované.
3.1.1 METODIKA

3.1.1.1 Soubor pacientd
V letech 2002-2019 bylo ve FN Olomouc provedeno 413 adrenalektomii. Z téchto lézi jsme

vyradili: ty, které nemély k dispozici predoperacni nativni CT vysetfeni (méli MR, PET/CT,
pouze CT s aplikaci k.l. nebo Slo o sekundarné digitalizované vysetreni, nevhodné k post-
processingu, n=103); ty, které méfily pod 10 mm nebo makroskopicky nebyly vidét (n=45),
cystické formace (n=8), pseudocysty (n=7), 3 vzacné tumory (liposarkom, PECom,
Schwannom), dvé nadledviny infiltrované rendlnim karcinomem per continuitatem a nativné
jasné benigni myelolipomy (n=12). Pro retrospektivni analyzu ndm zuistalo 233 lézi u 225
pacientd. Soubor obsahoval histologicky potvrzenych 123 adenomu ¢i hyperplazii nadledviny
a 110 non-adenom (58 feochromocytom(, 34 metastdz, 18 adrenokortikalnich karcinomu).
Z pacientl bylo 100 muzl (pramérny vék v Case vySetreni 55 let, rozpéti véku 19-74 let) a

125 Zen (primérny vék v ¢ase vySetieni 56 let a rozpéti véku 18-83 let).
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3.1.1.2 Technika zobrazeni

Studie je multicentricka, nasledné adrenalektomie byly provedené v nasi nemocnici. Na
nasem pracovisti byly léze zachycené pfi riznych protokolech — pfi vySetreni bficha,
hrudniku, cév a vzhledem k délce studie (v letech 2002-2019) byla vysetfeni zhotovena na
rdznych CT pfistrojich (HiSpeed Advantage CT, LightSpeed RT16, LightSpeed VCT nebo
Discovery CT750HD, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). CT vySetfeni z jinych pracovist byla
rovnéz v prabéhu let zhotovena na rliznych CT pfistrojich a pti rdznych protokolech

vySetreni.

Zaznamenali jsme si rizné skenovaci (hodnoty napéti, proudu) a obrazové parametry
(rekonstruovana site vrstvy, kernel) - hodnoty viz vysledky. Matice byla u vSech stejna 512 x
512, field of view (FOV) zvolena dle objemu téla pacienta.

3.1.1.3 Obrazovd analyza dat

Nativni CT vysetteni jsme hodnotili na pracovni stanici v PACS (MARIE PACS by OR-CZ,
v.4.4.32.103830). Pomoci nastroje kruh nebo oval jsme zméfili a zaznamenali hodnotu
nativni denzity loZiska (oblast zajmu, ROI definovana jako minimalné 70 % objemu lozZiska

s vynechanim nativné zfetelné nekrdzy, krvaceni, kalcifikace ¢i makroskopického tuku).

Histogramova analyza byla provedena v pracovni stanici Advantage Windows workstation
v4.4 dodavana CT prodejcem (GE Healthcare, Milwaukee, W1, USA). Pomoci nastroje
»objemovy histogram” jsme po skenech zakreslili objem zajmu (VOI, Volume of Interest) a

zaznamenali jsme nativni denzitu a procento negativnich voxela.
Pri obrazové analyze loZisek byli vysledky histologie pro hodnotitele zaslepené.

3.1.1.4 Statistické zpracovdni dat
Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Shapiro-Wilklv test normality ukazal, Ze sledované soubory dat maji nenormalni rozloZeni.
Soubory dat jsme vyjadfili jako median, minimalni a maximalni hodnotu, primér a
standardni odchylku. Porovnani ¢tyf nezavislych skupin (adenomy, feochromocytomy,
metastdzy a adrenokortikalni karcinomy) bylo provedeno pomoci Kruskal-Wallisova testu.
Naslednou post-hoc analyzou Mann-Whitney U-testem s Bonferroniho korekci jsme srovnali

skupiny po dvojicich (adenomy proti jednotlivym non-adenom(m, jednotlivé non-adenomy
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vUci sobé), za hladinu statistické vyznamnosti jsme si urcili p <0,05. Zhotovili jsme Receiver
Operating Characteristic (ROC) kfivky k ziskani velikosti plochy pod kfivkou (AUC, area under
the curve). Vypocetli jsme senzitivitu, specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu (PPV,
positive predictive value) pro diferenciaci adenomd od nonadenomu pfi pouziti hranicni
hodnoty 10 HU a 15 HU u hodnoceni nativni denzity a hrani¢ni hodnoty >10 % a >5 % pfi

hodnoceni histogramové analyzy.

3.1.2 VYSLEDKY

Z analyzovanych 233 |ézi bylo 129 u Zen (125 pacientek, u 4 |éze bilaterdlné), u Zen bylo
histologicky potvrzeno 75 adenomd, 54 non-adenom{ (33 feochromocytom, 9 metastaz, 12
adrenokortikalnich karcinoma). Muzu bylo 100, u 4 byla loZiska bilateralné, tudiz ze 104
loZisek u muz(i bylo 48 adenom(l a 56 non-adenomu (25 feochromocytom(, 25 metastdz, 6

adrenokortikdlnich karcinom).

ROZLOZENI LEZi U ZEN ROZLOZENI LEZi U MUZU

CHROMOCYTOMY EOCHROMOCYTOMY

7% METASTAZY
METASTAZY

9% ADRENOKORTIKALN{
KARCINOMY

6% ADRENOKORCINALN{

46% ADENOM
7 ADENOMY ° KARCINOMY

Obr.2 Graf rozloZeni lézi u Zen a muz(.
Pro zhodnoceni CT Sumu jsme zaznamenali CT parametry, hodnotu proudu a napéti, Sifi

vrstvy. Vysledky v celém souboru pacientd ukazuje Tbl.1. U vSech vySetieni byl pouZzit

rekonstrukéni algoritmus pro zobrazeni mékkych tkani.

mAs |mm |kV
mean 364,38 (4,761|120,86
median 298 5 120
max 799 7 140
min 140| 1,5 110

Tbl.1 Zaznamenané hodnoty proudu (mAs), napéti (kV), Sife vrstvy (mm) na jednotlivych CT vySetfenich.
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Tabulka 2 ukazuje soubor vysledk(l mérenych a vypoctenych dat pro jednotlivé skupiny,
nasledné tabulka 3 ukazuje srovnani jednotlivych dvojic vici sobé. Vysledky ukazuji
statisticky signifikantni rozdil pro hodnoceni jak nativni denzity, tak objemové histogramové
analyzy. Srovnanim dvojic skupin (adenomy, feochromocytomy, metastazy a karcinomy)
jsme dosahli statisticky signifikantni rozdil pfi srovnavani adenoma vici jednotlivym
skupindm non-adenomd, ale pti srovnani jednotlivych skupin non-adenoma vici sobé tento
statisticky signifikantni rozdil nenalézame (Tbl.3). Toto plati jak pro nativni denzitu, tak pro

histogramovou analyzu.

procento SD stand.odchylka
nativni denzita negat.voxelQ hodnot HU

mean 9,6 36,2 17,5
max 50 86,2 29,5

Adenomy (n=123) min 223 0 7,1
median 6 37,7 16,9

SD 14,3 22,7 >1
mean 33,6 2,75 156
max 50 9,8 24,6

Feochromocytomy . 59

(n=58) min 17 0 !

median 34 1,5 15,9

sD 8,5 2,91 39
mean 32,4 4,4 16,5

max 56 34,1 27

Metastazy (n=34) min 9 0 6,6
median 32,5 3,1 16,6

sD 8,8 64 41
mean 31,6 3,08 151
max 41 9,9 217

Karcinomy (n=18) min 24 0 8,3
median 30,5 2,5 14,6

sD 5,2 2,98 39

p <0,0001 <0,0001 0,0728

Thl.2 Souhrn hodnot nativni denzity, procenta negativnich voxel(l v loZiscich nadledvin; Mean — priimér, max —
maximum, Min — minimum, SD — standardni odchylka, p — hladina vyznamnosti vypoctena pomoci Kluskal-
Wallisova testu.

33



Mnohondsobné porovnani po dvojicich P

nativni denzita % negat. voxell
adenom vs feochromocytomy <0,0001 <0,0001
adenom vs karcinomy <0,0001 <0,0001
adenom vs metastazy <0,0001 <0,0001
feochromocytomy vs karcinomy 1 1
feochromocytomy vs metastazy 1 0,876
karcinomy vs metastdzy 1 1

Tbl.3 Srovnévani jednotlivych dvojic skupin 1ézi, kde hladina vyznamnosti (p) byla vypocténa pomoci Mann-
Whitney U-testl s Bonferroniho korekci signifikance.

Graficky tyto hodnoty a srovnani skupin adenomu a jednotlivych non-adenomu vyjadfuje
Obr. 3.
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Obr. 3 Krabicové grafy hodnot nativnich denzit (A) a procenta negativnich voxeld (B) pro srovnani jednotlivych
histologickych skupin.

ROC analyzy ukazaly vynikajici vysledky u obou metod, mirné lepsi vysledky AUC dosahlo

procento negativnich pixell (0,919 u histogramové analyzy, 0,908 u nativni denzity léze),

toto zobrazuji Obr. 4 a Tbl. 4.
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Obr.4 ROC kfivky pro nativni denzitu a procento negativnich voxel.

AUC Standardni chyba 95% Cl (confidence interval)
Nativni denzita 0,908 0,021 0,867-0,949
% negat. voxelQ 0,919 0,02 0,881-0,958

Thl.4 Tabulka ukazuje hodnoty oblasti pod kfivkou pro oba testy.

Vypocetli jsme senzitivitu (Se), specificitu (Sp) a pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) pro

odliseni adenomi od non-adenomu na rtiznych hrani¢nich hodnotdch. Pro méreni nativni

denzity dle nasich vypoctl plati, Ze pfi cut-off <10 HU jsou Se, Sp, PPV 59,35 %, 99,09 %,

98,65 %. Maximalni specificita je pro diferenciaci adenomi vyhodnéjsi. Pro histogramovou

analyzu plati, Ze pri cut-off >10 % negat. pixell jsou Se, Sp, PPV 82,93 %, 98,18 %, 98,08 %, je

vhodnéjsi pro odliSovani adenomu ve srovnani s hrani¢ni hodnotou >5 % negat. pixelQ

(Tbl.5).
Hraniéni hodnoty testu
nativni denzita % negat. voxelQ
<10 HU <15 HU >10 % >5 %
Senzitivita 59,35 % 69,11 % 82,93 % 87,80 %
Specificita 99,09 % 98,18 % 98,18 % 75,45 %
PPV 98,65 % 97,70 % 98,08 % 80,00 %

Tbl.5 Souhrn hodnot senzitivity, specificity a pozitivni prediktivni hodnoty pro oba testy pfi vybranych cut-off

hodnotach.
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3.1.3 DISKUZE

Pfi ndlezu loZiskové léze nadledviny je z pohledu radiologa potfebné s co nejvétsi pfesnosti
urcit povahu léze. Spravnym urcenim co nejvice benignich 1ézi jako benigni zabranime stresu
pacienta z dalSich vySetreni, zabranime zbyteéné zatézi ionizujicim zarenim, kontrastni |atkou
a v neposledni radé usetfime financni prostredky. Ur€enim co nejvice potencialné malignich
|ézi za podezrelé ¢i jasné maligni urychlime proces diagnostiky a terapie. Mezioborova
spoluprdce radiologa s endokrinologem, urologem, onkologem je spolu s posouzenim
anamnézy a starsich zobrazovacich metod pacienta zdsadni pro spravné zhodnoceni

diferencidlni diagnostiky.

Urceni Iéze jako adenom je mimo jiné postaveno na charakteristickém znaku, obsahu intra
cytoplasmatickych lipidQ (v pfiblizné 70 % pripadd adenomd, tzv. adenomy bohaté na tuky).
Zakladni vySetfeni pfi urceni mnozstvi lipidQ v 1ézi nadledvin je nativni CT vySetfeni, kde
hrani¢ni hodnota 10 HU je povaZovdana za optimalni pfi diferenciaci adenomu od non-
adenom [17, 18]. Problém predstavuje zbylych priblizné 30 % adenomdi, které jsou tzv.
chudé na tuky, tyto jsou pfi hranici 10 HU pfti nativni CT bez dalSiho doSetfeni oznacené za
non-adenomy, nékde oznacované jako nediferencované léze a vyzaduji dalSi rozvahu ¢i dalsi

dosetreni.

CT histogramova analyza je post-processingova analyza loZiska, pfi které ve vybrané oblasti
(ROI) software provede segmentaci voxelll a miZeme odecist procento voxell s denzitou

mensi nez 0 HU.

Predpokladali jsme, Ze pouzitim histogramové analyzy miZeme potencidlné urcit i adenomy
chudé na tuky jako benigni léze. K dispozici jsme méli relativné velky vzorek pacient(

s histologicky ovérenymi diagnézami a rozhodli jsme se retrospektivné ovéfrit roli nativniho
CT vysetreni s uréenim optimalni hrani¢ni hodnoty pro odliSeni adenomu od non-adenoma.

Jako dalsi cil jsme si zvolili ovéfit roli objemové histogramové CT analyzy lozisek.

Vétsina doposud publikovanych praci ma bud maly pocet pacientli absolutné, nebo maly
pocet histologicky verifikovanych [57-60] lézi. Vyhodou naseho souboru pacient( je nejen
celkovad velikost, ale i fakt, Ze jsou vSichni po adrenalektomii a |éze jsou potvrzené
histologicky. Dale vétsSina publikovanych studii pracuje s histogramovou analyzou

provedenou z jednoho CT obrazu, my jsme zhotovili VOI (volume of interest, objem zajmu)
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z vice za sebou nasledujicich obrazkd, s vynechanim okraje léze, zretelnych kalcifikaci Ci

nekrdz. Vétsi objem léze pro analyzu povaZzujeme za vhodnéjsi pro presnéjsi vysledky.

Rozhodli jsme se ovéfit presnost méreni nativni denzity a presnost CT objemové
histogramové analyzy na nasem vzorku pacientd, pfi hodnoceni byla histologicka diagnéza

pro radiologa nedostupna.

U nativni denzity jsme zvolili ovéreni hrani¢ni hodnotu 10 HU, doposud udavanou jako
optimalni, a pak druhou hodnotu 15 HU. Pfi cut-off 10 HU byla senzitivita a specificita 59,35
% a 99,09 %, pouze jedna falesSnd pozitivita pfi uréeni metastazy rendlniho karcinomu jako
adenom s denzitou 9 HU. PFi cut-off 15 HU jsme dosahli senzitivitu a specificitu 69,11 % a
98,18 %, dvé metastazy renalniho karcinomu faleSné pozitivné uréené za adenom s denzitou
9 HU a 15 HU. Ostatni non-adenomy mély nativni denzitu, jak minimalni, median tak
pramérnou nad 15 HU (viz Tbl.2). Obé hodnoty jsou pro diferenciaci adenomu od non-
adenom dostacujici, ale pro minimalizaci falesné pozitivnich Iézi volime jako optimalni
hodnotu 10 HU. Pokud srovndme nase vysledky s metaanalyzou Bolanda a kolektivu [56],
dosahli jsme na obou hrani¢nich hodnotach mensi senzitivity, pravdépodobné diky mensimu
podilu operovanych adenom( v nasem souboru pacientd, jelikoz hormondlné neaktivni
adenomy bohaté na tuky byli u nas zastoupeny v mensim pomeéru. Pravdépodobné ze
stejného dlvodu nalézame obdobny pomér senzitivity a specificity jako u nas na hranici 10

HU (55 % a 99 %) v jejich metaanalyze na hrani¢ni hodnoté 4 HU.

CT histogramova analyza ukazala, Ze senzitivita, specificita a PPV pfi hrani¢ni hodnoté 5 %
negativnich voxell jsou 87,8 %, 75,45 % a 80 %. Pfi hrani¢ni hodnoté 10 % negativnich voxelQ
senzitivita mirné klesla na 82,93 %, specificita a PPV vyrazné stouply na 98,18 % a 98,08 %.
Pro vyssi zachyt malignich Iézi preferujeme vyssi specificitu, a proto povazujeme hrani¢ni
hodnotu 10 % negativnich voxel(l za vhodnéjsi. Stejné jako pfi hodnoceni nativni denzity,
falesné pozitivni byly dvé metastazy renalniho karcinomu (17,4 % a 34,1 % negativnich

voxelu).

Z vyse citovanych studii, nejpodobné;jsi metodologii a soucasné doposud nejvétsi soubor
pacientU s histologicky ovérenymi l[ézemi zpracovali Remer a kol. [61]. V porovnani s nimi
jsme dosahli lepsi vysledky senzitivity, specificity pfi 5 % i 10 % hrani¢ni hodnoté (pfi cut-off

5 % negativnich pixel( dosahli senzitivitu 78,1 a 81 %, specificitu 67,1 a 76,3 % a pfi hrani¢ni
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hodnoté 10 % negativnich pixel( dosahli senzitivitu 69,5 a 72,4 % a specificitu 85,5 a 89,5 %).
Uvadi vSak pouze rozpéti hodnot proudu, rozpéti pouzité Sife vrstvy, bez blizsi specifikace.
Jak vime, hodnoty proudu, napéti, Site vrstvy, rekonstrukéni algoritmus mohou ovlivnit Sum
CT vysetreni [62], pokud nejsou vySetfeni standardizovana a hodnoty se lisi a nevime v jakém
poméru, nizsi senzitivita a specificita studie muze byt dana | vy$sSim Sumem. Bae [62] a
Remer [61] srovnavali histogramovou analyzu | po aplikaci k.l., a dosahli dobré vysledky pro
hrani¢ni hodnotu 10 % negativnich pixelU, ale tuto metodu jsme my nepouZivali, proto se ji
blize nevénuiji. Ho a kol. [57] analyzovali 65 adenomu bohatych na tuky, 31 adenomu
chudych na tuky a 36 metastaz karcinomu plic (9 metastaz a jeden adenom chudy na tuky
byly histologicky potvrzeny), dosahli senzitivitu 68 % a specificitu 100 % pro nativni denzitu s
cut-off 10 HU a senzitivitu 84 % a specificitu 100 % pro histogramovou analyzu s cut-off 10 %
negativnich pixelQ. Jhaveri a kol. [58] analyzovali 39 |ézi u 37 pacient( (4 histologicky
potvrzené), kde bylo 28 adenomt, 9 metastaz, 1 onkocytom, 1 feochromocytom. Senzitivita
pro histogramovou analyzu adenomu s hrani¢ni hodnotou vice jak 10 % negativnich pixeld
dosahla 46 % a specificita 100 %. Limitaci je nejen male mnozZstvi histologicky ovérenych, ale

| celkové maly pocet pacientU.

Halefoglu a kol. [59] srovnali diferenciaci adenom( (n=69) a metastdz (n=42) pomoci
histogramové analyzy a MR chemického posunu. Pro histogramovou analyzu s cut-off vice
jak 10 % negativnich pixel( dosahli senzitivitu, specificitu 91 % a 100 %. Vyhodou této studie
je prospektivni metoda, nevyhodou opét malé mnozstvi histologicky verifikovanych lézi (at
uz biopticky ¢i po adrenalektomii). Lin a kol. [60] publikovali studii na téma diferenciace lézi
na nativnim CT nejistych (nativné vice jak 10 HU), k analyze méli 174 1ézi (131 adenom(
chudych na tuky, 43 malignich lézi). Diagnostikovali adenomy od malignich |ézi se
senzitivitou 45 % a specificitou a PPV 98 % a 98 %. Limitaci je pouze 9 ze 174 |ézi histologicky
verifikovanych, zbytek 1ézi i malignich je uréenych na podkladé PET/CT, CT wash-outu, MR
vysetieni Ci progresi rlistu v ase. Nizka senzitivita je diky uréenému vzorku pacientl (pouze
léze s denzitou nativné nad 10 HU). Navrhli jako miru Sumu v souvislosti s histogramovou
analyzou sledovat SD ve vybrané oblasti zajmu. Clark a kol. [21] porovnavali 33 adenom a
33 non-adenomU pomoci histogramu s hrani¢ni hodnotou 10 % negativnich pixeld. Zde
dosahli senzitivitu, specificitu 84,8 % a 42,4 %, ale ve srovnani z nasi praci hodnoty ovlivAaujici

Sum méli vyrazné mensi (medidn Site fezu 2,5 mm u nich a 5 mm u nas, median velikosti
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proudu 199 mAs u nich a 364 u nds). Teixeira a kol. [63] nedavno publikovali srovnani
adenom( a feochromocytom{ pomoci nativni denzity, histogramové analyzy a vypocteného
10.percentilu, kde u 52 adenomu a 29 feochromocytomu dosahli pro nativni denzitu Se. a Sp.
71,5-75 % a 100 %, pro histogramovou analyzu Se. a Sp. 90,4-92,3 % a 93,1-96,5 %.

Histologicky potvrzené byli vSechny feochromocytomy a 4 adenomy.

Doposud nejvétsi soubor pacientl publikovali Han a kol. v 2022 [64], u 680 pacient(
hodnotili 701 |ézi nadledvin (489 adenomu, 58 feochromocytom, 49 metastaz, 17 lymfoma,
12 ganglioneuromd, 6 adrenokortikdlnich karcinomu, 5 schwanom; z toho 636 bylo
verifikovdno histologicky; 65 bylo verifikovano sledovanim a onkologickym onemocnénim
diagnostikovanych metastdz). Pro histogramovou analyzu s cut-off hodnotou na a vice jako
10 % negativnich pixell byla senzitivita 75,9 a 67,4 %, specificita u obou center 100 %,
presnost u obou center 82,2 %. Nejlepsi vysledky pro rozliSovani adenom(i od non-adenom(i
dosahly hodnoty minimalni nativni denzity s hranici pod 0 HU (Se 86,9 a 82,6 %, Sp 98,6 a
97,2 %, presnost 89,9 a 89,2 %). Problém v urcovani této hodnoty muize byt napt. ve falesné

pozitivité v pripadé drobnych cystickych ¢i nekrotickych okrsku.

Mezi limitace naseho vyzkumu patfi retrospektivni typ studie, nékteré léze byly vySetreny
pred dlouhou dobou, rdznorodost CT protokoll z naseho i jinych pracovist. Nejdulezité;jsi
parametr, ktery je nutné sledovat a srovndvat pfi riznych protokolech je Site vrstvy, ma totiz
zasadni vliv na hodnotu CT Sumu (¢im tensi fezy, tim vy$si hodnota Sumu). V nasem starsim
¢lanku [19] jsme dokazali, Ze hodnota standardni odchylky nad 30 HU je nevhodna pro
hodnoceni histogramové analyzy, protoZe zvysSuje riziko faleSné pozitivnich vysledka.

V nasem vzorku pacientt bylo témér 41 % adenomi chudych na tuky, artificialné vyssi na
zakladé kritérii vybéru, proto i PPV (kterd je zavisla na prevalenci onemocnéni) ve vysledcich

je vyssi, nez by odpovidalo populaci bez kritérii vybéru.

Na druhou stranu za jednu z hlavnich vyhod histogramové analyzy povazuji moznost
provadét analyzu i retrospektivné, a i na vysettenich preposlanych z jinych pracovist, proto
tuto limitaci jako zadsadni nevnimam. V nasi studii jsou hodnoty Sife fezu i pres rizné
protokoly z rlznych pracovist vyhovujici (prdmér 4,7 mm, median 5 mm), a hodnoty
standardni odchylky HU ve vybrané oblasti zdjmu u vSech skupin diagndz jsou bezpecné pod

30 HU (Tbl.2), tudiz bez zvyseného rizika falesné pozitivity.
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3.1.4 ZAVER
U vSech |ézi jsme retrospektivné zaznamenali hodnotu nativni denzity na CT vysetfeni,
nasledné jsme pomoci specialniho software-u provedli CT objemovou histogramovou

analyzu a zaznamenali procento voxel(i s hodnotou méné nez 0 HU.

Senzitivita, specificita a pozitivni prediktivni hodnota pro diferenciaci adenom? byla pfi
hodnoceni nativni denzity optimalni na hranici 10 HU (59,35 %, 99,09 % a 98,65 %). Pri
histogramové analyze se vypoctem jevi optimalni hrani¢ni hodnota vice jak 10 % negativnich

voxel(, kde Se, Sp, PPV jsou 82,93 %, 98,18 % a 98,08 %.

Prokazali jsme, Ze pro hodnoceni loZiskovych |ézi nadledvin je hodnota nativni denzity na CT
vysetfeni jednoduchou, rychlou metodou k rozliseni benignich adenom od tzv. non-
adenom( s optimalni hrani¢ni hodnotou 10 HU. Senzitivita neni vysoka, nicméné m{ze byt
zvySena bez snizeni specificity doplnénim CT histogramové analyzy s optimalni hrani¢ni
hodnotou vice nez 10 % negativnich voxel(. Pro odliseni jednotlivych skupin non-adenom{

vSak tyto metody vhodné nejsou.
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3.2 Pouziti algoritmu zaloZzeného na Gaussovském modelu k odliSeni adenomi od hon-
adenomu nadledvin a srovnani metody s histogramovou analyzou

CT histogramova analyza popsana v prvni ¢asti vlastni prace ma potencidl odlisit i ¢ast
adenom( chudych na tuky. Vyhodou této analyzy je moznost doplnit ji retrospektivné, a to i
u vysetfeni zaslanych pomoci PACS z jinych pracovist. Nevyhodou je nutnost analytického
software-u, ¢asova narocnost v denni klinické praxi a v neposledni radé zavislost na

skenovacich parametrech (vysledna hodnota je ovlivnéna $ifi fezu a hodnotou proudu [19]).

Nevyhody CT histogramové analyzy by mohl minimalizovat algoritmus zaloZeny na
Gaussovském modelu rozloZeni pixel(. Autofi Hsu, Wang, Clark a kol. sestavili tento model a
pozdéji ho korigovali s ohledem na CT Sum pridanim nékolika faktor( [20, 21] a vytvofili on-

line dostupny model pro snadné dosazeni potfebnych hodnot do rovnice [22].

Cilem nasi prace je zhodnotit moznosti hodnoceni nadledvin pomoci Gaussovského

algoritmu v korelaci s histogramovou analyzou.

3.2.1 METODIKA

3.2.1.1 Soubor pacientd

Ze souhrnnych 413 pacient(, ktefi v letech 2002-2019 podstoupili ve FN Olomouc
adrenalektomii, jsme vyradili ty, ktefi neméli pfedoperacné k dispozici nativni CT vySetreni,
méli |ézi nadledviny mensi nez 1 cm v nejvétsim rozméru, z CT byla jasnd benigni |éze (cysta,
pseudocysta, krvaceni do nadledviny). Dale jsme museli vyradit CT vySetieni, u kterych

v PACS nebyli k dispozici DICOM atributy pro vypocet korigovaného Gaussovského algoritmu
(pitch faktor). K analyze nam zbylo 79 |ézi u 77 pacient( (2 pacienti s bilaterdIni metastazou),
33 adenomt ¢i hyperplazii nadledvin a 46 non-adenomt (29 feochromocytomu, 5
adrenokortikalnich karcinom(, 12 metastaz). Ze 79 |ézi bylo 35 u Zen (pramérny vék v ¢ase
vysSetieni 53,6 roku, vék v rozpéti 18 az 77 let) a 44 u muzl (2 pacienti s lézemi bilateralné,

pramérny vék v ¢ase vysSetreni byl 56,5 roku, maximalni vék 73 let, minimalni vék 27 roka).

Po adrenalektomii byly vSechny |éze histologicky vySetfené a pfi retrospektivnim hodnoceni

byla studie pro hodnotitele zaslepenad stran finalni diagndzy.
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3.2.1.2 Technika zobrazeni
Studie je multicentricka, retrospektivni. Adrenalektomie byly provedeny v nasi nemocnici,

ale predoperacni CT vySetfeni jsou v malém mnozstvi i z jinych pracovist. Na naSem
pracovisti mohly byt |éze zachycené nahodné v ramci zobrazovani organa hrudniku, bficha
dle indikace CT vysetieni, tudiz i CT protokoly jsou razné. Vysetieni byli zhotovené v prabéhu
let na nékolika pfristrojich (HiSpeed Advantage CT, LightSpeed RT16, LightSpeed VCT nebo
Discovery CT750HD, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Data potrebnd k vypoctu
korigovaného Gaussovského algoritmu jsou nativni denzita léze a standardni odchylka v dané
oblasti zajmu (ROI), proud, Sifka CT fezu, pitch faktor. Vzhledem k rtiznorodosti CT protokolt
jsou i tyto hodnoty razné: Nativni denzita v rozpéti -20 az 50 HU (prlimér 23,6 HU),
standardni odchylka byla v rozsahu 5,5-57,2 HU (primérné 16,1 HU). Rozsah hodnot proudu
byl 50-795 mAs, median 437 mAs, Sife fezu se pohybovala od 0,63 mm po 5 mm, median 5
mm a hodnota pitch faktoru byla v rozsahu 0,6 po 1,5, medidn 1,375. Podrobné udaje viz
vysledky.

3.2.1.3 Obrazovd analyza dat

Histogramova analyza byla provedena v pracovni stanici Advantage Windows workstation
v4.4 dodavana CT prodejcem (GE Healthcare, Milwaukee, W1, USA). Pomoci nastroje
»objemovy histogram” jsme zakreslili po skenech objem zajmu (VOI, Volume of Interest) a
zaznamenali jsme nativni denzitu, standardni odchylku v HU a procento negativnich voxel

(Obr.1). Kritéria pro VOI byli zachytit minimdlné 70 % objemu léze s vynechanim nativné

jasné kalcifikace ¢i nekrozy.

Obr.1 Na nativnim CT skenu (A) vidime v oblasti levé nadledviny ostie ohrani¢enou nehomogenni lézi
s denzitou 19,1 HU. Na 1B je histogram zachycujici procento negativnich voxell ve vybrané oblasti zajmu této
pacientky.
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Algoritmus zaloZen na Gaussianském modelu jsme u stejného souboru pacientd hodnotili
pomoci pracovni stanice v PACS (MARIE PACS by OR-CZ, v.4.4.32.103830). Pomoci ndstroje
kruh nebo ovél jsme zméfili ve vybrané oblasti zajmu (ROI, Region of Interest, kritéria stejné
jako u VOI pti histogramové analyze) priimérnou nativni denzitu, standardni odchylku SD.
Dale jsme z DICOM zaznamu zjistili hodnoty proudu, Siti CT rekonstrukce a hodnotu pitch
faktoru. Nasledny vypocet korigovaného Gaussovského algoritmu jsme provedli pomoci on-
line dostupného modelu [22] (Obr.2).

Gaussian model-based algorithm for adrenal nodule characterization

Mean 16,4
Standard deviation:
Sicethicknes 5]

Characterize this nodule

A

B The mean standard deviation minus 1.28 times the normalized standard deviation is -26.6, rendering this nodule an adenoma by our method.

Obr.2A Nativni CT sken s loZiskem v oblasti pravé nadledviny, nativné denzity 16,4 HU, SD 17,7 HU. Po vyplnéni
potfebnych atributll do on-line dostupného modelu (B) je vysledek korigovaného algoritmu zaporny, tudiz
odpovida adenomu. Algoritmus ukdazal tzv. adenom chudy na tuky (nativni denzita vyssi nez 10 HU).

2B — on-line dostupny model pro vypocet korigovaného algoritmu zaloZeném na Gaussianském modelu,
prevzato z http://raddecisionsupport.com/apps/adenoma_app/index.html

3.2.1.4 Statistické zpracovdni dat
Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Zhotovili jsme Receiver Operating Characteristic (ROC) kfivky pro porovnani diagnostické
presnosti obou velic¢in (procenta negativnich voxell a hodnoty algoritmu zaloZzeném na

Gaussovském modelu) pro odliSeni adenomu od non-adenoma.

K hodnocenym veli¢inam byla vypoctena senzitivita, specificita, naslednou Youdenovou J

statistikou byla uréena optimalni cut-off hodnota hodnocenych velicin.

3.2.2 VYSLEDKY
Vybranych 79 |ézi bylo u 77 pacientl (u dvou bilaterdlné metastazy), z toho 35 Zen
(primérny vék 53,6 let, rozptyl 18-77 let) a 44 muz(i (primérny vék 56,5 let, rozptyl 27-73

let).
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a. Histogramova analyza

Data Histologie

Histogramova non-

analyza 10 % adenomy adenomy celkem
adenomy 25 1 26
non-adenomy 8 45 53
celkem 33 46 79

Tbl.1 Srovnéni poctu adenomu a non-adenomU na zakladé histologické verifikace a histogramové analyzy.

CT histogramovd analyza

adenomy non-adenomy
mean 33,18 % 2,71%
max 85,00 % 17,40 %
min 0,10 % 0,00 %
median 33,80 % 1,20%

Tbl.2 Srovndni adenomi a non-adenomu z pohledu procenta negativnich pixeld.

Vysledky analyzy jsme korelovali s histologickou diagndzou. Z celkem 79 Iézi bylo primérné
procento negativnich voxell 15,44 % (max 85 %, min 0 %, median 4,4 %), v skupiné
histologicky potvrzenych adenomu prlimérné procento bylo 33,18 % (max 85 %, min 0,1 %,
medidn 33,8 %), v skupiné non-adenom pramér 2,71 % (max 17,4 %, min 0 %, median 1,2

%).
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Senzitivita, specificita, AUC pfi cut-off 10 % bylo 78,8 %, 97,8 %, 0,912 (0,841 — 0,983), dle
AUC je test vyborné diskriminujici. Optimalni cut-off hodnota dle Youdenovy J statistiky byla

potvrzend na hodnoté 10 % negativnich voxelU.

44



b. Algoritmus zaloZzeny na Gaussovském modelu

Data Histologie
Gaussovsky Tbl.3 Srovnani poctu adenom0 a non-adenomu uréenych
algoritmus adenomy | non-adenomy | celkem
g na zakladé Gaussovského algoritmu a histogramové
adenomy 29 11 40
non-adenomy 4 35 39 analyzy.
celkem 33 46 79

Algoritmus zaloZeny na Gaussovském modelu

adenomy non-adenomy Tbl.4 Srovnani hodnoty Gaussovského algoritmu u
mean -17,64375 12,13095238 . .
adenom( a non-adenomd.
max 13,6 34,3
min -68,8 21,2
median -17,25 12,2

Vysledek korigovaného algoritmu zaloZzeného na Gaussovském modelu zavisi od parametru
CT vysetreni: proud (pramér 422,91, max 795, min 50, medidn 437 mAs), Sifi CT rekonstrukce
(primeér 4,87, max 5, min 0,63, median 5 mm), pitch faktoru (primér 1,35, max 1,5, min 0,6,
median 1,375) a od vlastnosti |ézi: nativni denzita a standardni odchylka SD. Priimérna
nativni denzita celkové byla 23,6 HU, (-20-50 HU, median 28 HU), u adenom pramérné 10,3
HU (-20-35 HU, median 9 HU), v non-adenomu prlimérné 33,1 HU (13-50 HU, median 32,5
HU). Standardni odchylka byla celkové 16,1 HU (5,5-57,2 HU, median 14,7 HU), u adenom{
pramérné 19,3 HU (7,6-57,2 HU, median 16,9 HU), u non-adenomu priimérné 13,9 HU (5,5-
32,6 HU, median 13,4 HU).

Vysledny korigovany algoritmus nabyval hodnot priimérné -0,74 HU (-68,8 — 34,3 HU,
medidn 2,2 HU), u adenomu priimérné -17,6 HU (-68,8 — 13,6 HU, median -17,25 HU), u non-
adenom( prdmérné 12,1 HU (-21,2-34,3 HU, median 12,2 HU).

PFi srovnani s histologickou diagndzou byli 4 adenomy faleSné negativné oznacené jako
neucené léze, ale 7 feochromocytom(, 1 karcinom a 3 metastdazy byli faleSné pozitivné

oznacené jako adenomy.

Senzitivita, specificita na predpokladané hrani¢ni hodnoté 0 HU byla 87,88 %, 76,09 %.
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Results 95 % Cl (confidence interval)
Sensitivity 87,88 % 71,798 % to 96,597 %
Specificity 76,09 % 61,233 % t0 87,414 %
False negative rate 12,12 % 3,40 % to 28,20 %
False positive rate 2391% 12,59 % to 38,77 %
Positive Likelihood Ratio 3,675 2,161 to 6,249
Negative Likelihood Ratio 0,159 0,063 to 0,405
Positive Predictive Value 72,50 % 60,792 % to 81,761 %
Negative Predictive Value 89,74 % 77,490 % to 95,697 %
Accuracy 81,01 % 70,624 % to 88,965 %

Tbl.5 Vysledky analyzy Gaussovského modelu.

Tyto vypocty zahrnuji 5 extrémnich hodnot algoritmu (pro pitch faktor <1), kde vysledek je
dle pouzitého vzorce ,- nekonecno”. V ptipadé vyrazeni extrémnich hodnot se ndm
senzitivita vyznamné neméni (87,5 %), specificita stoupa na 83,3 %. Z naseho souboru
pacientl je optimalni hrani¢ni hodnota algoritmu -8, kde je Sp 97,6 % (fale$né pozitivni jedna

metastdza) a Se je akceptovatelnd 68,8 % (10 adenomu faleSné negativné oznaceno jako

neurcené léze). Po této korekci je AUC 0,924 (0,864 — 0,984).

ROC Curve
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Graf 2 ROC kfivka pro Gaussovsky model po vyrazeni extrémnich




Frequency

Awouspe-uou

Awouspe

Graf 3 Histogramy znazornujici srovnani adenomu a non-

H adenomU pouZitim Gaussovského modelu po vyrazeni

EEIE extrémnich hodnot, optimalni cut-off hodnota na -8 HU.

Gaussian-model based algorithm

3.2.3 DISKUZE

LoZiskové léze nadledvin jsou potencidlné vazny diferencidlné diagnosticky problém. Mohou
byt zobrazené nahodné, jako incidentalomy nebo pfi vySetfeni na zakladé klinického
podezieni na endokrinologické onemocnéni nebo pfi staZzovani a ndsledném sledovani
onkologickych pacientli. Mezi nej¢astéjsi loZiskové |éze nadledvin patfi adrenokortikalni

adenomy, myelolipomy, feochromocytomy, metastazy, adrenokortikalni karcinomy.

Pro odliseni adenom{ je duleZity obsah tukl v cytoplazmé, diky tomu je jejich nativni denzita
nizka (<10 HU) [17,18, 56], pfi hodnoceni dynamiky syceni k.l. je typické rychlé vyplavovani
k.l. [24, 26]. Na vizualizaci tuku jsou zaloZené i dalSi metody: CT histogramova analyza [17],
pti DECT hodnoceni monochromatickych obraz(i na urcitych energetickych hladinach

a pomoci materidlové dekompozice i kvantifikace tuku [33, 65], pfi MR Dixnovy sekvence

[35].

Relativné nova metoda rozliSovani lézi nadledvin je modifikace histogramové analyzy, tzv.
algoritmus zaloZzen na Gaussovském modelu, v nékterych studiich nazyvan vypocten
10.percentil. Pouziva prlmérnou nativni denzitu, standardni odchylku a matematické

vlastnosti Gaussovy distribuce k uréeni polohy 10 percentilu:
P10 = primérna denzita v HU — (1,282 x SD)

Na rozdil od histogramové analyzy je ¢asové a post-procesingové méné narocna. Stejné jako

histogramova analyza, je ovlivnéna CT Sumem. Proto autoti této modifikace publikovali tzv.
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korigovany algoritmus, ktery bere v potaz skenovaci parametry CT: proud, pitch faktor a

obrazovy parametr: Sifi vrstvy CT obrazu [21].

Na jeho zakladé Clark a kol. vytvofili on-line volné dostupny matematicky model algoritmu
[22], kde po vypInéni zakladnich parametr( (nativni denzita, standardni odchylka, pitch
faktor, velikost proudu a Sife rekonstruované vrstvy) dostaneme vyslednou hodnotu
korigovaného algoritmu. Hrani¢ni hodnotou je 0 HU, kdy <0 HU odpovida adenomu a >0 HU

odpovida neurcené lézi.

Rocha a kol. [66] zkoumali 108 Iézi (88 adenom, 20 malignich loZisek), srovnali diferenciaci
|ézi pomoci nativni denzity, histogramové analyzy a vypoctu 10.percentilu. Senzitivita a
specificita pro nativni denzitu byla 65,9 % a 100 %. Senzitivita a specificita jak pro

histogramovou analyzu, tak pro vypocten 10.percentil byli 87,5 % a 95 %.

Clark a kol. [21] nasledné analyzovali 33 adenomu a 33 non-adenom{ pomoci histogramu

s hrani¢ni hodnotou 10 % negat. pixelU, nativni denzity a algoritmu zaloZzeném na
Gaussovském modelu bez a s korekci CT Sumu. V histogramové analyze dosahli senzitivitu
84,8 %, specificitu 42,4 %, ale hodnoty ovliviiujici Sum byly vyrazné nizké (median Sife fezu
2,5 mm, median velikosti proudu 199 mAs). Gaussovsky algoritmus bez korekce Sumu dosahl
senzitivitu 86,4 % a specificitu 47 %. Gaussovsky model s korekci Sumu dosahl senzitivitu
71,2 % a specificitu 86,4 %. Nizka specificita histogramové analyzy i nekorigovaného

algoritmu je na podkladé vysokého CT Sumu.

Teixeira a kol. [63] srovnali adenomy (n=52) a feochromocytomy (n=29) pomoci nativni
denzity, histogramové analyzy a vypocteného 10.percentilu. Pro nativni denzitu byli
senzitivita a specificita 71,5-75 % a 100 %, pro histogramovou analyzu a pro vypocten
10.percentil byla senzitivita a specificita stejna, 90,4-92,3 % a 93,1-96,5 %. Falesné pozitivné

byli ucené jeden (dva) feochromocytomy.

My jsme se rozhodli retrospektivné ovérili tuto metodu na nasem souboru pacientl a
srovnat ji s CT histogramovou analyzou. Méli jsme k dispozici soubor pacientli s provedenou
adrenalektomii ve FN Olomouc, tedy histologicky potvrzené diagndzy. Kritéria pro tuto studii
(léze nad 1 cm, k dispozici nativni CT vySetreni v digitdlni podobé, dostupnost skenovacich a

rekonstrukénich atributd) spinilo 79 1ézi.
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U téchto 79 Iézi jsme zhodnotili procento negativnich voxell ve vybraném objemu zdjmu, pfi
hrani¢ni hodnoté 10 % negativnich voxel(i dosdhla histogramova analyza Se 78,8 %, Sp 97,8

%, AUC 0,912 (0,841-0,983).

PFi hodnoceni algoritmu byla pfi pfedpokladané hrani¢ni hodnoté 0 HU senzitivita 87,88 %,
specificita 76,09 %. U 5 |ézi byl pitch faktor mensi nez 1 a u téchto vy3etreni byl vysledek
korigovaného algoritmu ,- nekoneé¢no” a tudiz vysledek by mél byt adenom. V jednom
pripadé se histologicky o adenom jednalo, ale 4 z 5 byli non-adenomy. Senzitivita metody se
po vyfazeni téchto vysetreni s extrémnimi hodnotami vyrazné neméni (z 87,88 % na 87,5 %),
specificita stoupla (ze 76,9 na 83,3 %). Po ROC analyze se optimalni ukdzala hodnota +2 HU,
kde senzitivita stoupla na 93,8 % bez zmény specificity. Chceme-li urcit co nejvice
potencidlné malignich lézi (non-adenom{) pfi zachovani dobré senzitivity, navrhujeme
hrani¢ni hodnotu -8 HU, kde jsme dosahli specificitu 97,6 % (1 metastaza faleSné pozitivné
urcena jako adenom, stejna jako pfti histogramové analyze), pfi senzitivité 68,8 % (10

adenom( fale$né negativné uréeno jako non-adenomy).

Po vyrazeni téchto extrémnich hodnot jsou jak algoritmus zaloZzeny na Gaussovském modelu,
tak CT histogramova analyza dle AUC vyborné diskriminujici testy pro odliSovani adenomu od
non-adenom. Histogramovou analyzu pouzivame v praxi delSi dobu pro odliSeni adenom{
chudych na tuky v pfipadé, Ze na nativni CT vySetfeni je loZisko neuréené povahy (nativni
denzita >10 HU). Gaussovsky algoritmus ma potencidl rozliSovat adenomy od nonadenomi

s podobnou Se, Sp. Je vSak vhodné provést dalsi studie k verifikaci metody na vétSim vzorku

pacientl a vhodné je zamérit se na parametry ovliviujici CT Sum.

Vyhodou algoritmu je moznost hodnotit zpétné i z CT z jinych pracovist, podminkou jsou
dostupnost nativniho vySetieni a dostupnost skenovacich a rekonstrukénich parametr. Dle
nasi studie neni pitch faktor <1 vhodny. Dale je vyhoda mensi ¢asova a post-procesingova

narocnost ve srovnani s histogramovou analyzou.

3.2.4 ZAVER
Algoritmus zaloZeny na Gaussovském modelu je potencidlné vhodnou metodou
k diferenciaci adenom( a non-adenomu. Vyhodou metody je moZnost pouZiti retrospektivné

bez nutnosti ¢asové narocnéjsich analyz a bez nutnosti vybaveni pracovisté post-

49



processingovym softwarem. V ROC analyze se jevi optimalni cut-off hodnota algoritmu -8
HU, s dGrazem na maximalni specificitu se zachovanou dostacujici senzitivitou. Vysledek je

ovlivnén skenovacimi parametry, faktor stoupani mensi nez 1 neni dle nasich vysledki

vhodny.
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3.3 VyuiZiti CT s dualni energii pro odliSeni adenomU a hon-adenomU nadledvin — prvni
zkusenosti

Na zdkladé védomosti, Ze vétsina adenom(l obsahuje intracytoplasmaticky tuk (pfiblizné 70
% adenomu [56]), zobrazovaci metody diferencujici adenomy od jinych lézi se zaméruji na
zobrazovani tuku v daném lozisku. Jak jiz bylo zminéno v predchozich ¢astech prace, zakladni
metodou je méreni nativni denzity pfi CT vySetfeni, za vysoce specifickou se povaZuje
hrani¢ni hodnota 10 HU [17, 18], tuto jsme potvrdili i v prvni ¢asti vlastni prace. Mimo
stfedni hodnotu denzity se zkouma i moZnost vyuziti minimalni hodnoty denzity Han a kol.
[64]. Dale se na hodnoceni obsahu tuku zaméruje méreni procenta pixeld s negativni
hodnotou HU (histogramova analyza) a v pfipadé Gaussovského rozlozZeni pixell ve vybrané
oblasti zajmu i hodnoceni 10.percentilu (algoritmus zaloZzeny na Gaussovském modelu,
vypocten 10. percentil). V obou poslednich metodach je nutno brat v potaz ovlivnéni metody

CT Sumem.

V tfeti ¢asti prace se zamérim na hodnoceni lézi nadledvin pouzitim CT s dvoji energii
(ssDECT, single source Dual Energy CT). Vyhodou DECT v souvislosti s nadledvinami je
moznost vytvorit virtudlni nativni fazi, virtualni monochromatické obrazy o urcité

energetické hladiné ¢i kvantifikovat mnozstvi tuku v 1ézi diky materidlové dekompozici.

Cilem této Casti studie bylo ovéfit potencial DECT pfi odliSovani adenomu od non-adenom

nadledvin v naSem vzorku pacient(.
Pacienti podepsali informovany souhlas se studii a studie byla schvdlena etickou komisi.

3.3.1 METODIKA

3.3.1.1 Soubor pacientd

Studie byla prospektivni, probihala na nasem pracovisti v letech 2017-2019, soubor tvofilo
celkem 63 1ézi nadledvin u 57 pacientd. Cast 1ézi bylo ovéfeno histologicky (10 z 37
adenomd, 11 z 11 feochromocytomd, 4 ze 4 karcinom( a 3 z 11 metastaz). Zbytek adenom(
a metastaz bylo diagnostikovano na zakladé bud stacionarniho nalezu ¢i progrese na
kontrolnich vySetfenich, pfi zohlednéni anamnézy pacient(. Z 57 pacientt bylo 30 Zen (u 27

léze jednostranné, u 3 bilaterdlné), 27 muzl (u 24 léze jednostranné a u 3 oboustranné).
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3.3.1.2 Technika zobrazeni
VysSetreni byla provedena nativné na pfistroji Discovery CT750HD (GE Healthcare,

Milwaukee, WI, USA), pouzili jsme techniku Gemstone Spectral Imaging (GSI). Na tomto
pristroji je pro zobrazovani dvoji energii vyuzito techniky stfidanim napéti 80 kV a 140 kV.
Skenovaci i obrazové parametry byli pro vSechny pacienty stejné. Skenovaci parametry byli:
proud 640 mAs, kolimace 64 x 0,625 mm, perioda rotace 0,6 s, faktor stoupani 1,375:1.
Obrazové parametry byli: rekonstrukéni algoritmus ,,Standard”, rekonstruovana Sife vrstvy

2,5 mm, ,field of view” 32 cm, matice 512 x 512.

3.3.1.3 Obrazovd analyza dat
V externi rekonstrukéni stanici jsme pomoci softwarového nastroje GSI (AW server 2.0, GE

Healthcare) provedli obrazovou analyzu vysetreni. Zhotovili jsme monochromatické obrazy
na energetickych hladinach 40 keV a 140 keV a ve vybrané oblasti zajmu (ROI, region of
Interest pouzitim stejnych kritérii jako pfi pfedchozich ¢asti prace) v loZiskach jsme
zaznamenali prdmérné denzity v HU, efektivni protonové Cislo Zes a obsah tuku v mg/ml
pomoci ndstroje materidlové dekompozice tuk-voda (Obr.1 A-D). Ddle jsme zhodnotili typ
spektralni kfivky dle smérnice K (K=denzita pti 140 keV — denzita pfi 40 keV), kfivka byla bud’
klesajici (K<-0,1), konstratni (-0,1<K<0,1), nebo stoupajici (K>0,1) (Obr.2A-C).

Obrazovou analyzu provadéli nezavisle dva radiologové, zaslepené stran diagndzy.
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Obr.1 Analyza DECT vySetfeni, kde ve vybrané oblasti zdjmu v objemné 1ézi levé nadledviny zaznamendvame
hodnotu primérné denzity na monochromatickych obrazench pfi 40 keV (A), 140 keV (B), efektivniho
protonového Cisla Zeft (C) a mnoZstvi tuku pfi materidlové dekompozici tuk-voda (D).
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Obr.2 Typy spektralni kiivky po vypoctu smérnice K, klesajici (A), konstrantni (B), stoupajici (C).

3.3.1.4 Statistické zpracovdni dat
Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp. Kvantitativni veli¢iny jsme srovnali pomoci t-testu nebo
Mannova-Whitneyova U-testu, podle pfitomnosti ¢i absenci normalniho rozlozZeni dat.
Kvalitativni veli¢inu, typ spektrdlni kfivky, jsme srovnali pfesnym Fischerovym testem.
Hladinu statistické signifikance testd jsme stanovili pfi p <0,05. Receiver Operating
Characteristic (ROC) krivky srovnali diagnostickou presnost jednotlivych kvantitativnich

velicin.
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3.3.2 VYSLEDKY

Z vysetienych 63 |ézi bylo 37 adenomU a 26 non-adenomd, z toho 11 feochromocytoma, 11
metastdz a 4 adrenokortikalni karcinomy. Nékteré byli verifikované po adrenalektomii
histologicky, u ostatnich byla diagndza stanovena na zakladé stagnace velikosti ¢i naopak

signifikantniho rlistu pfi kontrolnim vysettfeni (Obr.3).

VERIFIKACE LEZi

40 histologie sledovani
30
27
20
10
10 11 8
0 4 3
adenomy feochromocytomy karcinomy metastazy

Obr. 3 Graf ukazuje pocet lézi, které byli verifikované histologicky a téch stanovenych na zakladé kontrolnich
vysetreni ¢i anamnézy pacienta.

Pramérna denzita adenomu pfi monochromatické energii 40 keV byla 17,23 (+ 22,68) HU,
zatimco u non-adenomu 52,77 (+ 7,47) HU. Pti energii 140 keV byli denzity 8,39 (+ 9,83) HU u
adenom( a 24,5 (£ 5,57) HU u non-adenom(l. Hodnota efektivniho protonového d&isla
adenom byla pridmérné 7,65 (x 0,16) a u non-adenomu byla 7,82 (+ 0,06). MnoZstvi tuku pfi
materidlové dekompozici tuk-voda bylo u adenom@ naméreno prlimérné na -41,13 (+147,64)
mg/ml a u non-adenom -262,1 (+ 71,45) mg/ml. U téchto kvantitativnich veli¢in jsme
prokdzali statisticky signifikantni rozdil mezi adenomy a non-adenomy, podrobnéji viz Tbl.1.

Graficky tyto vysledky znazornuji krabicové grafy (Obr4).

Spektralni krivka byla u adenomu (n=37) klesajici v 17 pripadech, konstantni v 15 pripadech a

v 5 pfipadech stoupajici. U non-adenom (n=26) byla spektrdlni kfivka vZdy klesajici (Tbl.2).
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Dg
Adenomy (n =37) non-adenomy (n = 26)
Mean SD Median| Min Max | Mean SD Median Min Max P

denzita

40 keV 17,23 | 22,68 16,93 | -25,4| 57,73 | 52,77 7,47 53,43| 37,11| 65,98|<0,0001°
‘1’:3’;‘:\'/ 839| 983 831 -10| 3318| 245| 557 2557| 1322| 33,75|<0,0001°
K -0,09 0,17 -0,09( -0,5( 0,23] -0,28 0,06 -0,28| -0,44| -0,15(<0,0001°
Zeff 7,65 0,16 7,7 73 79 7,82 0,06 7,8 7,7 7,9 | <0,0001°
fat/water | -41,13| 147,64 -29,5| -3641283,25| -262,1 71,45| -262,33| -429,9|-140,71]<0,0001°

Tbl.1 Podrobné srovndni vysledk( kvantitativnich velicin i konstanty K u adenomu a non-adenom.
Kvantitativni veli¢iny byli srovnany pomoci t-testu (?), kvalitativni pomoci Mann-Whitneyova testu (°); mean =
primér, SD = smérodatna odchylka.
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kFivka
spolu
stoupajici klesajici | konstantni
adenomy pocet 5 17 15 37
% 13,50 % 45,90 % 40,50 % 100,00 %
non-adenomy pocet 0 26 0 26
% 0,00 % 100,00 % 0,00 % 100,00 %

Thl.2 Tabulka ukazuje pocetni a percentudlné zastoupeni jednotlivych typl spektralnich kfivek u adenomu a
non-adenomd.

Nasledna ROC analyza ukdzala, Ze nejlepsi diagnostickou presnost pfi odliSovani adenom od
non-adenomUl maji denzita pfi energii 40 keV (AUC, Area Under Curve 0,927, senzitivita
92,3%, specificita 86,5 %), dale 140 keV (AUC 0,917, Se 84,6 %, Sp 83,8 %) a materialova
dekompozice (AUC 0,911, Se 83,8 %, Sp 84,6 %). Efektivni protonové ¢islo mélo AUC 0,823 a
Se 84,6 %, ale Sp pouze 67,6 %. Podrobnéji to ukazuje tabulka 3.
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Obr.5 ROC kfivky znazorfujici diagnostickou presnost jednotlivych velicin, denzity (A), materidlové
dekompozice (B), efektivniho protonového Cisla (C) a konstanty K (D).
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Standardni 95 % Cl (confidence Senzitivita | Specificita
AUC chyba interval)
denzita pfi 40 keV 0,927 0,033 0,862-0,993 92,3 % 86,5 %
denzita pfi 140 keV 0,917 0,036 0,846-0,988 84,6 % 83,8 %
tuk/voda 0911 | <0,0001 0,839-0,982 83,8% 84,6 %
Zeff 0,823 0 0,722-0,924 84,6 % 67,6 %
Kk 0,862 <0,0001 0,765-0,959 81,1% 88,5 %

Tbl.3 Souhrn ROC analyzy pro jednotlivé zkoumané veli¢iny; Zes-efektivni protonové ¢islo, k — konstanta K pro
spektralni kfivku, AUC — Area Under Curve

3.3.3 DISKUZE

Jak jiz bylo zminéno v predchozich ¢astech vlastni prace, loziskové léze nadledvin jsou
potencidlné zdvainy problém. Mohou byt zachycené pfri CT vySetreni jako incidentalom,
nebo pfi endokrinologické ¢i onkologické indikaci. Ve vSech pripadech je nutné provést
peclivou diferencidlné diagnostickou rozvahu komplexné s informacemi o klinickém stavu
pacienta, s anamnézou pacienta eventudlné i ve spoluprdci s endokrinologem ¢i urologem.
NejcastéjSim nddorem nadledvin je benigni adrenokortikalni adenom, ktery ve vétsiné
pripadl nevyZaduje dalsi doSetteni ¢i sledovani [10]. Je potfebné ho odlisit od takzvanych
non-adenomt (lézi, které nejsou pfi vySetreni jasné popsané jako adenomy). V nasem
souboru pacientll se jednalo o feochromocytomy, metastazy a adrenokortikdlni karcinomy.
JelikoZ vétSina adenomu jsou tzv. bohaté na tuky, obsahuji v cytoplazmé lipidy (70 %
adenomu) [56], je obrazova diagnostika postavena na hodnoceni ptritomnosti tuku.
Samoziejmé v kombinaci se zakladnimi morfologickymi znaky, jako jsou velikost, tvar,

ohraniceni, unilateralita i bilateralita |éze, pfitomnost kalcifikaci, krvaceni, nekrdz.

Zakladni metoda hodnoceni tuku v loZisku je méfeni nativni denzity, za optimalni hrani¢ni
hodnotu se obecné povazuje 10 HU [17, 18]. Pfiblizné 30 % adenomd je vSak chudych na
tuky, a tudiz maji nativné denzitu primérné vétsi nez 10 HU, tyto predstavuji diferencialné
diagnosticky problém, pokud nechceme pacienta vystavovat zbyte¢nému zareni, stresu ¢i

kontrastu z dalSich vySetreni.

Zkoumala se i moZnost vyuZiti minimalni hodnoty denzity [64] jako doplnék k hodnoté
pramérné denzity a k procentu negativnich pixelQ (histogramové analyze). Han a kolektiv

dokazali na velkém vzorku pacient(, Ze | pfi priimérné nativni denzité >10 HU mUze
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kombinace minimalni hodnoty denzity procenta negativnich pixelli pomoct spravné urcit

adenom.

V prvni ¢asti vlastni prace jsem se zaméfila i na CT histogramovou analyzu lézi, jejiz vyvhodou
je moznost provést i retrospektivné, a i na vysetfenich preposlanych z jinych pracovist.
Nevyhodou zUstava ovlivnéni CT Sumem, ¢asova narocnost a nutnost pridatného softwaru.
Zde jsme potvrdili optimalni hrani¢ni hodnotu pro odlis$eni adenomd od non-adenom(i

hodnotu 10 % negativnich pixeld ve shodé s jinymi autory (viz 3.1.3).

Caste¢né mize nevyhody histogramové analyzy snizit algoritmus zaloZeny na Gaussovském
modelu neboli vypocet 10. percentilu. Autofi Hsu, Wang, Clark a kolektiv sestavili nejdrive
vzorec na vypocet percentilu [20], ndsledné korigovany algoritmus, ktery zohlednuje CT Sum
[21] a vytvorili volné dostupny online model algoritmu [22]. Je to rychld a potencialné
vhodnd metoda pro nahrazeni ¢asové naro¢néjsi CT histogramové analyzy. V druhé ¢asti
prace (3,2) jsem se vénovala teto metodé a vysledky jsou ve shodé s jinymi autofi (dosud
publikovanych praci s touto tematikou je par), pouze hrani¢ni hodnota v nasem souboru

pacientU se jevi -8 HU a faktor stoupani mensi nez 1 dle nasich vysledkd neni vhodny.

Ve treti Casti prace jsem se zaméfila na hodnoceni Iézi pomoci CT s dvoji energii (ssDECT).
Nase pracovisté je vybaveno pristrojem Discovery CT750HD (GE Healthcare, Milwaukee, WI,
USA), ktery jako metodu dvoji energie vyuZziva rychlé prepinani napéti mezi 80 kV a 140 kV.
Naslednym postprocesingem je mozné vytvofit monochromatické obrazy na urcitych
energetickych hladinach (my jsme méfili denzitu na 40 keV a 140 keV), u vySetreni

s kontrastni latkou je mozné vytvofit virtudlni nativni fazi, v neposledni fadé nam dava
moznost i kvantifikovat mnoZstvi tukové tkané ve vybrané oblasti pomoci nastroje

materidlové dekompozice.

Zvolili jsme veli¢iny hodnotici obsah tuku v loziscich, kromé hodnoceni mnozstvi tuku pomoci
nastroje materidlové dekompozice tuk-voda je mozné hodnotit tkdné pfi DECT i pomoci
srovnavani rdznych monochromatickych obrazi. ProtoZe denzita tkané se méni pfi zméné
napéti na rentgence, a protoZe postprocesing ndm umoznuje zhotovit virtualni
monochromatické obrazy na rliznych energetickych hladinach, mdme moznost srovnat
zmény denzity v oblasti zajmu. Méfili jsme tedy hodnoty denzity pfi 40 keV a 140 keV a

ndsledné jsme vypocetli hodnotu konstanty K a urcili, zda je prabéh spektralni krivky
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stoupajici, klesajici ¢i konstantni. Pfi 40 keV jsme dosahli nejlepsi vysledky ze vSech
srovnavanych veli¢in v ROC analyze (AUC 0,927), pti 140 keV byli rozdily mezi adenomy a
non-adenomy mirné mensi. U adenom( bylo 17 kfivek z 37 klesajici, 15 kfivek konstantnich a
5 stoupajicich, zatimco u non-adenom bylo viech 26 kfivek klesajicich, tudiz jsme dospéli

k zavéru Ze jina, nez klesajici kfivka je vysoce specifickd pro adenomy. Dalsi zkoumanou
veli¢inou bylo mnoZstvi tuku pomoci nastroje tukové dekompozice tuk-voda. Dosahla velmi
dobry vysledek v ROC analyze (AUC 0,911). Zefs, neboli efektivni protonové Cislo vyjadiuje
protonové Cislo materialu, ktery se sklada z vice prvka. Rozdil mezi adenomy a non-adenomy

byl sice statisticky signifikantni, ale specificita 67,6 % je pro vyuziti v praxi nizka.

Odbornych praci se zamérenim na DECT v hodnoceni |ézi nadledvin v ¢ase naseho vyzkumu
nebylo mnoho [32, 67, 68], vSechny hodnotili diferenciaci adenom( a metastdz, presto jsme

srovnali vysledky s nimi:

Gupta a kol. [67] pouZitim ssDECT s napétim 80kV a 140kV méfili denzity adenom{ a
metastaz pfi obou hrani¢nich energiich a hodnotili jejich zmény. Ukazali 50 % senzitivitu a
100 % specificitu pro pokles denzity pti 80 kV. | presto Ze se jednd o ¢astecné jiny typ
vypoctu, je v korelaci se zastoupenim konstantnich a rostoucich kfivek u adenom©. Stejné
jako pfi naSem souboru pacientt jiny typ kfivky jako klesajici ukazuje na adenom. Nevyhodou

této prace je velmi maly pocet metastdz (n=5).

Ju a kolektiv [32] publikovali praci s metodikou nejpodobnéjsi nasi, rovnéz vSak srovnavali
pouze adenomy a metastdzy. Vysledky nase a jejich jsou ve shodé témér ve vSech veli¢inach,
nejpresnéjsi veli¢ina pro diferenciaci dvou skupin jsou opét monochromatické obrazy pfi
40keV. Rozdilné je zastoupeni kfivek u non-adenomd, u nds 26 z 26 byli klesajici, v jejich

praci se vyskytli u metastaz v malém procentu i kfivky konstantni i stoupajici.

Shi a kol. [68] vyuZili nativni DECT s dvéma zdroji energie (predchozi vyuZzili ssDECT). Rovnéz
zaznamenali klesajici kfivky u non-adenomu a stoupajici u adenom(, kdyZz méfili rozdily
hodnot nativni denzity od vyssich energii (140, resp. 100 keV) k nizsim energiim (80, resp. 40

keV). U adenomu byli rozdily kladné, u non-adenom zaporné.

Z novéjsich ¢lankd ukazuji slibné vyuziti CT s dvoji energii tyto studie, i kdyZ vSechny

s pouzitim postkontrastniho vysetreni.
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Martin a kol. [33] kvantifikovali mnozstvi tuku a jodu v 1ézi pouZzitim DECT s dvéma zdroji
zareni. Srovnavali adenomy, metastazy a anatomicky normalni nadledviny, méfili primérnou
denzitu pfi nativnim a postkontrastnim vysetfreni, ddle procento tuku a vypocetli absolutni
mnozstvi jodu v loZisku. Nejvyssi senzitivitu a specificitu (97 % a 100 %) pro diferenciaci

adenom( dosahli v kombinaci méfeni mnozstvi jodu a procenta tuku.

Loonis a kol. [34] srovnavali adenomy a non-adenomy pouzitim postkontrastniho CT
vysetfeni na DECT, zaméfili se na denzitu pfi virtualni nativni fazi, frakci tuku, mnozstvi jodu
a u loZisek, které méli na virtualni nativni fazi >10 HU doplnili vypocet relativniho wasch-
outu. Statisticky signifikantni rozdily mezi sledovanymi skupinami byli ve vSech sledovanych
parametrech, nejlepsi vysledky dosahli pri méreni procenta tuku (Se 59 %, Sp 100 %) a

zlepSeni senzitivity dosahli v kombinaci s relativnim wach-outem.

Muzeme konstatovat, Ze DECT (jedno ¢i dvouzdrojové) s vyuZitim postprocesingovych
ndstroji umoznuje identifikaci tukové slozky v adrendlnich adenomech a mlze tedy prispét k

diferencidlni diagnostice nadord nadledvin.

Nevyhodou techniky v nasich podminkach (ssDECT s rychlym prepinanim mezi nizkym a
vysokym napétim) je vyssi radiacni zatéz, nebot nelze pro snizeni davky pouZit automatickou
modulaci proudu. Dal$i nevyhodou na nasem pracovisti je fakt, Ze je nutné vySetfovaci méd
s dvoji energii zapnout cilené, a proto je jeji vyuZiti u incidentalomd omezené. Jako limitaci
nasi prace lze uvést doposud relativné maly pocet pacient( a dale fakt, Ze vétSina adenomu a
8 metastaz neni histologicky ovérena, nicméné kritéria stanoveni diagndzy pomoci
kontrolniho CT s odstupem 12 mésicl se shoduji s doporu¢enim American College of

Radiology [11].

3.3.4 ZAVER
Pomoci nativniho CT vysSetfeni s dvoji energii jsme schopni identifikovat tukovou slozku

loZiskovych lézi nadledvin, tudiz potencidlné odliSovat adenomy od non-adenomu nadledvin.

U vSech sledovanych veli¢in (denzita pfi 40 keV, 140 keV, efektivni protonové Cislo Zes,
materidlova dekompozice tuk-voda, konstanta K) jsme prokazali statisticky signifikantni
rozdil pro odliSovani lézi, ale v ROC analyze dosahla nejlepsi hodnoty denzita pfi energii 40
keV.
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4. Souhrn

Zabyvali jsme se zobrazovanim loZiskovych Iézi nadledvin pomoci CT vysetfeni, a to
hodnocenim nativni denzity, CT objemové histogramové analyzy a dale nové;jsi modifikaci —

algoritmem zaloZenym na Gaussovském modelu a ssDECT.

Ve vlastnich studiich jsme v souboru pacientd srovnavali skupinu adenom( a non-adenomu
(zde byly nejcastéjsi feochromocytomy, metastazy, adrenokortikalni karcinomy), u
jednotlivych zobrazovacich ¢i post-processingovych metod jsme hledali optimalni hraniéni

hodnotu k odliSeni benignich Iézi od non-adenomd, které potiebuji dalsi dosetfeni.

PFi hodnoceni nativni denzity loZisek jsme potvrdili, Ze optimalni hrani¢ni hodnota je
10 HU se senzitivitou, specificitou a PPV 59,35 %, 99,09 % a 98,65 %. Je to jednoduch3, rychla
metoda pro zakladni odliSeni benignich lézi od tzv. non-adenomd, které potrebuji dalsi

dosetreni.

Pti CT histogramové analyze byla optimalni hranice na >10 % negativnich voxelu, kde
senzitivita, specificita a PPV dosahly hodnoty 82,93 %, 98,18 % a 98,08 %. Doplnéni
histogramové analyzy po nativnim CT vySetfeni nam pom{ze zvysit senzitivitu bez snizeni
specificity za pfedpokladu, Ze v CT obraze neni zastoupeno vétsi mnozstvi Sumu. VSechny

léze v tomto souboru pacientl byli histologicky verifikované.

Modifikace CT histogramové analyzy, tzv. Gaussovsky algoritmus, pouziva hodnotu
pramérné denzity, standardni odchylky a matematickych vlastnosti Gaussovy distribuce k
uréeni polohy 10. percentilu. Je ovlivnéna CT Sumem, po zohlednéni nékterych skenovacich a
obrazovych parametrl (velikost proudu, pitch faktoru, Sife CT rekonstrukce) dostaneme tzv.
korigovany Gaussovsky algoritmus, ktery vliv Sumu ¢astecné potlacuje. Volné on-line
dostupny kalkuldtor pro vypocet déld z teto metody ve srovnani s histogramovou analyzou

rychlou, v praxi snadno pouzitelnou metodu.

Optimalniho kompromisu mezi senzitivitou a specificitou jsme dosahli pfi cut-off hodnoté
korigovaného algoritmu +2 HU. Chceme-li vSak odliSit maximum non-adenom{ pti zachovani
dobré senzitivity, navrhujeme hrani¢ni hodnotu -8 HU, kde senzitivita a specificita dosahuji

68,8 % a 97,6 %.
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V prospektivni ¢asti studie zamérené na CT s dudini energii (ssDECT) byly léze budto
histologicky ovérené, nebo stanovené na zakladé onkologické anamnézy a stagnaci Ci
progresi velikosti v ¢ase. Zaznamenali jsme denzity ve vybrané oblasti zajmu na
monochromatickych obrazech na energetické hladiné 40 keV a 140 keV, efektivni protonové
Cislo Zetr, obsah tuku pomoci materialové dekompozice tuk/voda a zhodnotili jsme typ
spektralni kfivky. Po ROC analyze se ukazaly hodnoty denzity na hladiné 40 keV, 140 keV a
mnozstvi tuku pomoci materidlové dekompozice tuk/voda byt nejvhodné&;jsi pro rozlisSovani

adenomu od non-adenoma.

Vsechny zkoumané metody ukazaly moznost rozliSovat adenomy od non-adenomu
nadledvin s dobrou senzitivitou a specificitou. V klinické praxi na naSem pracovisti, pokud na
zakladé nativniho CT rozhodneme, Ze se jednd o nejistou lézi, navrhujeme doplnit
histogramovou analyzu, je mozné ji nahradit Gaussovskym algoritmem pamatujeme-li na

nizsi senzitivitu.

Nutné je zachovat multidisciplinarni pfistup ke kazdému pacientovi.
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5. Summary

We focused on adrenal focal lesions imaging using CT examination, namely the assessment
of unenhanced density, CT volume histogram analysis and its recent modification —
Gaussian-model based algorithm and ssDECT.

In our research work, we compared the group of adenomas with the group of non-adenomas
(the most common pheochromocytomas, metastases, adrenocortical carcinomas were
here), and for individual imaging or post-processing methods we searched for the optimal
threshold value to distinguish benign lesions from non-adenomas that need further
investigation.

When evaluating unenhanced density of lesions, we confirmed that the optimal cut-off value
is 10 HU with sensitivity, specificity and PPV of 59.35 %, 99.09 % and 98.65 %. It is a simple,
qguick method for the basic differentiation of benign lesions from so-called non-adenomas,
which need further examination.

In CT histogram analysis, the optimal cut-off value was at >10 % negative voxels, where
sensitivity, specificity and PPV reached values of 82.93 %, 98.18 % and 98.08 %.
Complementing the histogram analysis after an unenhanced CT examination will help us to
increase the sensitivity without loss of specificity, assuming that there is not a large amount
of noise in the CT image. All lesions in this study group were histologically verified.

A modification of CT histogram analysis, the so-called Gaussian-model based algorithm, uses
the value of the mean unenhanced density, standard deviation, and mathematical properties
of the Gaussian distribution to determine the position of the 10th percentile. It is affected by
CT noise and after taking into account some scanning and image parameters (current value,
pitch factor, CT image thickness) we get the so-called corrected Gaussian algorithm, which
partially suppresses the effect of noise. A freely available online calculator makes this
method a quick and easy-to-use in practice compared to histogram analysis.

We achieved the optimal compromise between sensitivity and specificity at the cut-off value
of the corrected algorithm +2 HU. However, if we want to distinguish a maximum of non-
adenomas while maintaining good sensitivity, we propose a cut-off value of -8 HU, where
the sensitivity and specificity reach 68.8% and 97.6%, respectively.

In the prospective part of the study, we focused on single source dual-energy CT (ssDECT),
lesions were either histologically verified or determined based on oncological history and
stagnation or progression of size over time. We recorded densities in the selected region of
interest on monochromatic images at 40 keV and 140 keV energy level, effective proton
number (Zeff), fat content using fat/water material decomposition and evaluated the type of
spectral curve. After the ROC analysis, the density values at the level of 40 keV, 140 keV and
the amount of fat using the fat/water material decomposition were shown to be the most
suitable for distinguishing adenomas from non-adenomas.
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All investigated methods showed the ability to distinguish adenomas from non-adenomas of
the adrenal glands with good sensitivity and specificity. In our clinical practice, if the lesion is
indeterminate based on the native CT density, we suggest to performe a histogram analysis.
It is possible to replace it with a Gaussian algorithm if we remember the lower sensitivity.

It is necessary to maintain a multidisciplinary approach to each patient.
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