Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Otolaryngologicka klinika

Ultrazvukova elastografie

a jeji vyuziti v oblasti hlavy a krku

MUDFr. Jan Herman

Disertacni prace



OLOMOUC 2018

Disertacni prace byla vypracovana na
Otolaryngologické klinice LF UP v Olomouci
prednosta MUDr. Richard Salzman, Ph.D.

v ramci kombinovaného a prezencniho postgradualniho studia.

Tato disertacni prace vznikla za podpory grantu IGA LF 2017-004 a s pfispénim
institucionalni podpory MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).

Studium ultrazvukové elastografie a jejiho vyuZiti v oblasti hlavy a krku na
Otolaryngologickeé a Radiologické klinice Fakultni nemocnice a LF UP v Olomouci
bylo podporeno grantem AZV MZ CR 16-31881A.

Uchazec:

MUDr. Jan Hefman

Otolaryngologicka klinika Lékarska fakulta UP v Olomouci
Skolitel:

MUDr. Richard Salzman, Ph.D.



Otolaryngologicka klinika Lékarska fakulta UP v Olomouci
CESTNE PROHLASENI

Prohlasuji, ze jsem disertacni praci zpracoval samostatné s odbornou pomoci
MUDr. Richarda Salzmana, Ph.D., uvedl vSechny literarni a odborné zdroje a
dodrzoval zasady védecké etiky.

V Olomouci 14. 3. 2018

MUDr. Jan Hefman

PODEKOVANI

Dékuji svym spolupracovnikdim zabyvajicim se elastografii, svému skoliteli Richardu
Salzmanovi za neocenitelné rady a podnétné vedeni, Zuzané Sedlackové za stovky
provedenych ultrazvukovych vySetreni, napsané a konzultované clanky a obrovsky
dil prace na celém projektu s elastografii, Jané a Tomovi Fiirstovym za perfektni
statistické zpracovani a cenné pripominky k praci, Miroslavu Hefmanovi za zastitu
z radiologické strany a korektury, emeritnimu prednostovi ORL Kkliniky panu
profesorovi Ivo Starkovi za zastitu ze strany ORL a korektury, Jaromiru Vachutkovi
za praci na fantomech, inzenyru DoleZalovi a docentu Vomackovi za jejich
prispévky a v neposledni radé své Zené a détem za lasku, trpélivost a za Cas, ktery
jsem jim nevénoval kvili praci na studiich o elastografii a postgradudlnim studiu

celkové.



Obsah

UVOD A CILE DISERTACNI PRACE .......coocomsmssmsnssessnsnssnssnnans s 6
TEORETICKA CAST
UVOD DO PROBLEMATIKY ..ocvveeersssersssssrssssssssssssssnsssssnssssnness o 6
Zakladni principy elastografie ......cccccccinmminineiinann o 7
Strain elastografie .........coiirmiriririnnnnnneen o 8
Shear wave elastografie .........ccocireirmrmannannans 10
Obecné poznamky k vysSetreni .....ccccovreeirmmirnnssnnanns 13
Vyuziti elastografie v ORL ....c.cccreesssmmmesssmmnssssnnnsssnnnns 14
SHENA ZIAZA .eovvevrrerrirrrrrrs s s s s n e enanes 14
Kréni lymfatické uzliny .....ccccoovimeiinmnesinnnenin. 16
SliNNé ZIazy ......cccccivrmmeninimss 17
Ostatni nalezy .......ccocrcirriiniinsrnirnsrnsrnnnnn 20
Shrnuti soucasného stavu problematiky .......ccceceveenne 20
PRAKTICKA CAST

VLASTNI VYZKUM 1

Tuhost organti hlavy a krku u zdravych dobrovolnikti .......... 21
(0| 5 T - T o 21

Popis souboru a metodika .......ccocurmirenmmrmmrasnnnsnasnanan 21
VySetrovana populace ......ccccivrmeiirmsimnssinnnn. 21

Ultrazvuk a elastografie .......ccoimmeireiresrnananes 22

Statistika .......ccocoriiiciis s ———— 23

VYSIEAKY .ireeniirrnnssnmmnsssnmmnsssnmnnsssnmnnsssmnnssssssnssssnnnsssnnnns 24
DiSKUZE .......coicirmrmemmeirirmnsnsnsr s 26



VLASTNI VYZKUM 2

Vyuziti elastografie u tumord priusni ZIazy ........cccceivrnennsnnnes 29
UVOd @ Cil PrACE wivverrisrrssssrsssssssssssssssssssssssssassssssssaneans 29

Popis souboru a metodika ........cociririinninnrnae, 30

[T A2 (=T | 33
Charakteristika souboru .........cccccoreirmrmannannens 33

Klasické ultrazvukové parametry ........ccccceeu. 33
Demografické parametry ......cccoorrinineninnesnnan 35
Elastografické parametry .......c.ccccivineninnennnnnns 35

Kombinace parametril ........ccccccsiinrmnnenssssnnnnnas 37

DISKUZE ....coicireurmsmmsmmssnesmsnnssnssnasnassassnssnsssnssnssnssnnsnnns 38

1= 40
SHRNUTI PROBLEMATIKY ...covveersasssasssssssnsssssssnssssssssssasssassns 41
SUMMARY ...ooiirrrrnminssisssassrasasssassssasasasasasasasasssasansnanns .42
SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK ...cccvvevrsnmssnsssnssnssssssssssssssanens 43
LITERATURA .....cocoirirmrarmrmsanmss s s s s s sanms s sannsnsnnnnnss 44

PREHLED PUBLIKACI AUTORA .....vvovereeememnssssserressnnsssssseeees .50



UVOD A CILE DISERTACNI PRACE

Ultrazvukova elastografie (sonoelastografie) je relativné nova, rychle se rozvijejici
metoda zobrazovani, ktera méfi elasticitu (respektive jeji prevracenou hodnotu -
tuhost) tkani. Jeji vyvoj zapocaty v 90. letech 20. stoleti se urychlil poté, co se na
trhu objevily pfistroje zobrazuijici elasticitu v redlném cCase a zejména s nastupem
shear wave elastografie (elastografie stfizné viny, SWE), ktera umoznuje
kvantitativni méreni tuhosti. Prvni vysledky ukazuji, ze sonoelastografie
v kombinaci se standardnim ultrazvukovym vySetfenim dosahuje u onemocnéni
nékterych tkani presnéjSich vysledkd nez ultrazvuk samotny. V zobrazovani tkani
hlavy a krku (mimo oblast stitné Zlazy) bylo zatim publikovano spise malo a casto
jen pilotnich studii s SWE. Tato prace v Uvodu shrnuje zakladni informace
o ultrazvukové elastografii a jejim dosavadnim vyuziti v otorinolaryngologii.
V praktické Casti se vénuje jednak méfeni tuhosti organl hlavy a krku u zdravych
dobrovolnikl (vlastni vyzkum 1) a dale vyuziti SWE u tumorl pfiusni zlazy (vlastni

vyzkum 2).



PREHLED SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY

Elastografie umoznuje neinvazivni stanoveni tuhosti tkani mérenim zmény jejich
velikosti zpdsobené mechanickou deformaci. Jde o pristrojovou obdobu palpacniho
vySetfeni s moznosti reprodukovatelného zobrazeni a kvantifikace. Zakladnim
predpokladem pro klinickou aplikaci této metody je fakt, ze zanétlivé nebo
nadorové zménéné tkané jsou vétsSinou vyrazné tuzsi nez tkané normalni (32).
Termin elastografie v medicinsko-diagnostickém kontextu poprvé uzil Ophir v roce
1991 (29). Jako jedna z technik magnetické rezonance byla elastografie poprvé
popsana Muthupillaiem v roce 1995 (27), ale v bézné klinické praxi se tato metoda
zatim nepouziva. Mnohem rozsifenéjsi je ultrazvukova elastografie, ktera se jiz
rutinné vyuziva v diagnostice karcinomu prsu. V detekci tohoto nadoru vykazuje pfi
porovnatelné senzitivité vyssi specificitu nez prosty ultrazvuk (21). Dalsi béZnou
indikaci této metody je hodnoceni stupné fibrozy u cirhotického postizeni jater
(19). Jeji diagnosticky potencidl je v soucasnosti ovéfovan na celé rfadé zdravych
i patologicky zménénych tkani (12,13,16,34). Vyvinuta byla i invazivni
intravaskularni ultrazvukova elastografie, ktera méfi pruznost cév (14). Pro
onemocnéni oblasti hlavy a krku bylo v dobé psani této prace publikovano nékolik

desitek prevazné pilotnich studii, z nichZ velka vétsina se tykala stitné Zlazy (4).

V tomto prehledu je popsan princip ultrazvukové elastografie, nékteré aspekty
vySetfeni a shrnuty dosud publikované vysledky v diagnostice onemocnéni tkani
hlavy a krku. Do této prvni Casti prace jsou zarazeny studie uverejnéné do roku
2015. K jejich vyhledani jsme vyuzili elektronickou databazi Google-Scholar.

Nalezené Ceské publikace maji charakter kazuistiky (23) a zminky v ucebnici (32).
Zakladni principy elastografie

Ultrazvukovou elastografii mdzeme rozdélit na ,strain® (Cesky ,tlak, napéti")
elastografii, pri niz se méfi longitudinalni deformace tkani a ,shear wave"
elastografii, detekuijici stfizné viny. Ty vznikaji jako odezva elastického odporu
tkané na mechanické vibrace s nizkou frekvenci a Sifi se kolmo na smér Sireni
ultrazvuku (Obr. 1, 2).
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Obr. 1. Princip strain elastografie — komprese struktur s rliznou elasticitou
(L — plvodni délka, AL — zména délky pfi plsobeni tlaku).

stfizné viny

Obr. 2. Princip shear wave elastografie — méreni rychlosti striznych vin.

Strain elastografie

Jako prvni prichazely do klinické praxe na pocatku 90. let 20. stoleti pfistroje
se strain elastografii (29). PocCet relevantnich, dosud publikovanych studii proto
zatim vyrazné prevysSuje pocet studii s SWE, co plati i pro prace zamérené na
oblast hlavy a krku. VySetfeni se provadi béznou sondou na klasickych
ultrazvukovych pristrojich vybavenych softwarem pro elastografii. Po identifikaci
cilového mista, jehoz elasticitu chceme mérit, je opakovanym pfitlaCenim a
uvolnénim ruky vysSetfovana tkan rozkmitana. V nékterych pripadech Ize vyuzit
endogennich kompresi, vyvolanych arterialni pulzaci. Ziskané hodnoty pomérného
délkového prodlouzeni (g), definovaného vzorcem € = Al / |, (I je plvodni délka
vzorku, Al zména jeji délky vyvolana tlakem), se nasledné zobrazi jako elastogram

(barevna mapa, kde elastické oblasti maji zelenou nebo modrou barvu a tuhé
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oblasti Zlutou az cervenou). Fyzikalni princip metody je vyjadfen Hookovym

zakonem
e=0/E

kde E je Younglv modul pruznosti (v kilopascelech, kPa) a & je mechanické napéti
prostredi (v kPa) (20). Dvourozmérné elastogramy se nejCastéji zobrazuji
ve vzajemném prekryvu s ultrazvukovym obrazem v B moddu. Strain elastografie
umoznuje hodnotit nalezy kvalitativné podle mnoZstvi a rozloZeni tuhych okrskd
ve sledované oblasti, jejiz elasticita je srovnavana s elasticitou zdravé tkané (1,15).
Semikvantitativni hodnoceni vychazi ze stanoveni elastografického skore,
pohybuijiciho se ve Skale 1 (minimalni zastoupeni tuhych oblasti) az 5 (velmi
vyrazné zastoupeni tuhych oblasti (Obr. 3 a 4). VySetfeni je oproti SWE

subjektivnéjsi a vice zavislé na zkusenosti a obratnosti vysettujiciho, predevsim pro

nutnost vytvareni rovhomérnych mechanickych kompresi tkané sondou (3).

Obr. 3. Strain elastografie, obraz benigni uzliny u 78letého pacienta. Je patrny
minimalni vyskyt tuhych okrskl (prevaha zelené barvy, minimum cervené,
elastografické skore 1-2).



Obr. 4. Strain elastografie, obraz metastazy bronchogenniho karcinomu do
supraklavikularnich uzlin u 67leté pacientky. Velmi vyznamny podil tuhych okrskd
(Cervené, elastografické skore 5).

Shear wave elastografie (SWE)

Pristroje umoznujici kvantitativni elastografii vyuzivajici stfizné viny se objevily
pomérné nedavno. Prvni vysledky klinickych studii pro oblast hlavy a krku byly
publikovany teprve v roce 2011. U této metody je pouzivana specialni ultrazvukova
sonda, vytvarejici fokusované tlakové pulzy. Ty generuji stfizné viny, jejichz
plUsobenim dochazi k minimalni, ale méfitelné deformaci tkani, ktera je detekovana

konvencnim ultrazvukem. Sifeni téchto vin v pevném prostiedi popisuje vzorec
E = 3pc?

kde E je Youngfiv modul pruznosti (kPa), p zna&i hustotu prostfedi (kg/m°) a c
rychlost stfizné viny (m/s) (20). Pro vétSinu zdravych mékkych tkani se p priblizné
rovna hustot& vody (1 000 kg/m?). Tekutinami se stfizné viny nesifi, protoze tlak
se v nich prenasi rovnomérné vSemi smeéry. Za tuhé jsou vétSinou povazovany léze
s elastickym  modulem nad 100 kPa (32). U SWE na rozdil

od strain elastografie neni nutnd mechanicka stimulace tkané vysetfujicim ani
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porovnani s elasticitou referencni tkané. Vystupem jsou kvantitavni hodnoty.
Vysetfeni je tedy nejen jednodussi a reprodukovatelné, ale i méné zavislé

na zkusenostech vysetrujiciho (3) (Obr. 5, 6).
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Obr. 5. Shear wave elastografie, normalni nalez na levé submandibularni Zlaze u
51leté zdravé dobrovolnice. Pfiméfena stredni elasticita 11,4 kPa.
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Obr. 6¢.

Obr. 6 (a,b,c). Obraz maligniho tumoru pfiusni zldzy u 75leté pacientky.
Ve standardnim ultrazvukovém zobrazeni (6a) je patrna prevazné hypoechogenni,
neostre ohranicena formace s nepravidelnymi okraji, pfi Dopplerovském zobrazeni
(6b) s vyraznym cévnim zasobenim uvnitf loZiska. Pfi shear wave elastografii (6¢)
nalezeny oblasti s velmi vysokou tuhosti 108-175,8 kPa (zobrazené cervené).
Histologicky zavér po exstirpaci: karcinom v pleomorfnim adenomu.

Obecné poznamky k vysetreni

Ultrazvukova elastografie je rychlé, pro pacienty nezatézujici vysetreni, prodluzujici
bézné ultrazvukové vysSetreni jen o nékolik malo minut. Ma podobna technicka

omezeni jako standardni ultrasonografie (30).

Prilis velky tlak sondy na k0zi mlze faleSné zvySovat tuhost tkani. Kvalita
elastogram0 u strain elastografie, méné i u SWE, zalezi na zkuSenostech
vySettujiciho. Ten musi brat v potaz mozné artefakty vzniklé nerovnostmi kize
nebo pohyby tkani. Na vySetfujicim zavisi i interpretace nalez{, nebot’ dynamické

elastogramy jsou samozrejmé v Case promeénlivé. Problematickym bodem je také
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urceni vhodné oblasti zajmu (region of interest, ROI), protoze mnoho zdravych

i patologicky zménénych tkani je pri elastografii nehomogennich (3, 30).
Vyuziti elastografie v ORL
Stitna Zlaza

Na poli sonoelastografie Stitné Zlazy probiha v soucasné dobé velmi intenzivni
vyzkum. Dvé provedené metaanalyzy, zahrnujici celkem vice nez 50 studii,
prokazuji vyznamny piinos této metody v diferencialni diagnostice tyroidalnich uzI(
(10,39, Obr. 7 a 8).

Podle metaanalyzy studii se strain elastografii (10) znamenaji léze
s elastografickym skére >3 nalez suspektni z malignity. Pro tuto hodnotu zjistil
Cantisani (11) senzitivitu 97 %, specificitu 92 % a presnost 94 %, tedy vyssi, nez
vySla ve stejné studii pfi vyuziti jednotlivych kritérii bézného ultrazvuku (38-81 %).
Jen o néco malo nizsi senzitivitu (88 %) a specificitu (90 %) zaznamenal Hong
(22). U jednotlivych histopatologickych typd karcinomu jakoZz i lymfom( Stitné Zlazy

vykazuje ultrazvukova elastografie riznou spolehlivost (2,10,36).

Metaanalyza Sesti studii s SWE z roku 2013 (39) zjistila v detekci karcinomu stitné
Zlazy celkovou senzitivitu 84 % a specificitu 90 %, vysledky jednotlivych studii se
pritom liSi. Konkrétné Sebag (31) a Veyrieres (35) dosahli pri optimalizovanych
hranicnich hodnotach 65, respektive 66 kPa senzitivitu a specificitu 85,2 % a 93,9
% (22), respektive 80 % a 90,5 % (35). Bhatia (8) ovSem pri hodnoté 42,1 kPa
udava senzitivitu jen 52,9 % a specificitu 77,8 %. Pfic¢ina takto rozdilnych vysledk?
v souborech neni zcela jasna. Posledné jmenovany autor se domniva, Ze vysetrujici

u optimistictéjSich studii vice tlacili na sondy, coz mohlo uméle zvysit tuhost uzll

(4).

Ponékud kontroverzni jsou i zkuSenosti s SWE u difuznich chorob stitné zlazy
(Hashimotové tyroiditidé a Gravesoveé-Basedowové chorobé). Sporea popisuje
signifikantné vyssi tuhosti oproti zdravym kontrolam (33), ve studii Kima ovSem

statisticka vyznamnost prokazana nebyla (25).
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Obr. 7. Shear wave elastografie, benigni noddzni struma u 57leté pacientky.
Elastograficky spiSe nizka stfedni i maximalni tuhost 2,9, respektive 20,7 kPa.
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Obr. 8. Shear wave elastografie, papilarni karcinom stitné Zlazy u 71leté
pacientky. Elastograficky zvySena prlimérna i maximalni tuhost 27,5, resp. 67,5
kPa.
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Lymfatické uzliny krku

Metaanalyza 9 studii se strain elastografii zjistila v detekci zhoubného onemocnéni
lymfatickych uzlin senzitivitu 74 % a specificitu 90 % (15). Nejoptimistictéjsi zde
zahrnuta studie Lyshchika (26) udava senzitivitu 85 %, specificitu 98 % a presnost
92 %. Tyto hodnoty jsou lepsi nezli u standardniho ultrazvukového vysSetreni,
jehoz nejspolehlivéjsSim kritériem, vykazujicim ve stejné studii 75% senzitivitu,
81% specificitu a 79% presnost, je pomér délky dlouhé ke kratké ose uzliny. Jen

jedind prace vyuzivala SWE. Do tohoto souboru Bhatia zahrnul 55 uzlin, z nichz

vwvrs v

bylo 31 malignich. Tuhost téchto uzlin byla signifikantné vysSSi nez tuhost
benignich. Pfi hrani¢ni hodnoté 30,2 kPa Cinila senzitivita 41,9 % a specificita 100
%. Tento autor se domniva, ze SWE mize u krénich uzlin zlepsit vysledky
ultrazvukového vysSetreni, pokud je spojena s dalSimi béznymi ultrazvukovymi

kritérii malignity, ale sama o sobé lepSich vysledkll nedosahuje (7, Obr. 9 a 10).
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Obr. 9. Shear wave elastografie, benigni kréni uzlina u 30letého zdravého
dobrovolnika. V B-médu ovalna s prfiméfenym LT kvocientem, elastograficky
stfedni a maximalni tuhost 11,8, respektive 30,4 kPa svédcici pro benigni povahu.
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Obr. 10. Shear wave elastografie, metastaza spinocelularniho karcinomu hrtanu
do kréni uzliny vpravo u 65letého pacienta. Elastograficky zvySena stredni
a maximalni tuhost (28,2 a 120,9 kPa).

Slinné Zlazy

Pro oblast slinnych zlaz bylo dosud publikovano pomérné malo studii, vétSina se
strain elastografii (9,17,18,24,28,37). Shoduji se ve znaéném prekryvu
elastografického skore mezi pleomorfnimi adenomy a karcinomy. Studie Olguna,
vyuzivajici SWE, nezahrnula vlibec maligni 1éze (41). Studie Wierzbické vyuZivala
SWE jen k vytvoreni elastografického skére, vysledky ma podobné jako uvedené
studie se strain elastografii (42). Jedina studie hodnotici SWE kvantitativné (5)
zahrnuje 60 nadorl, z toho 5 malignich (2 mukoepidermoidni karcinomy,
myoepitelidlni karcinom, non-Hodgkinsky lymfom a metastazu nasofaryngealniho
karcinomu). Pleomorfni adenomy mély ¢asto pomérné vysokou tuhost (prlimérné
39 kPa), vysSi nez Warthinovy tumory (prlimérné 24 kPa). Mukoepidermoidni
karcinomy vykazovaly vyrazné vysSi tuhost (prémérné 172 kPa), nez ostatni
tumory, ovSem ostatni histopatologické typy karcinom( a lymfomd mély tuhost

mensi (12-15 kPa) nez vySe uvedené benigni sialomy. Prdmérnad tuhost
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normalniho parenchymu zlazy cinila 11 kPa. Autor studie tedy uzavira, Ze pomoci
SWE nelze odliSit benigni od malignich tumor( slinnych Zlaz (5, Obr. 11, 12, 13
a 14).
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Obr. 11. Shear wave elastografie, pleomorfni adenom glandula parotis u 32leté
pacientky. Elastograficky stfedni tuhost 13,4 a maximalni 43,4 kPa.
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Obr. 12. Shear wave elastografie, Warthinllv tumor glandula parotis u 58letého
pacienta. Elastograficky stfedni tuhost 14,8 a maximalni 36,6 kPa.
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Obr. 13. Shear wave elastografie, adenoidné cysticky karcinom glandula parotis
u 69letého pacienta. Elastograficky stfedni tuhost 21,5 a maximalni 87,0 kPa.
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Obr. 14. Shear wave elastografie, spinocelularni karcinom v glandula parotis
u 77letého pacienta. Elastograficky vysoka stfedni (46,1 kPa) i maximalni
(153,9 kPa) tuhost.

Ostatni nalezy

Jesté mensSi zkuSenosti s ultrazvukovou elastografii jsou u jinych onemocnéni
na hlavé a krku. Zabyval se jimi pouze Bhatia (6). Ve studii s SWE hodnotil
40 benignich (lipomy, vaskularni malformace, neurogenni tumory, medialni kréni
cysty, dermoidy, abscesy, lateralni kréni cystu) a 6 malignich afekci. Tuhost
posledné uvedenych byla signifikantné vyssi nez tuhost benignich 1ézi. Malignity by
byly spravné diagnostikovany jiz prostym ultrazvukem a pouziti elastografie tak

nezvysilo presnost vysetreni.
Shrnuti soucasného stavu problematiky

Nase publikacni analyza svéd¢i pro to, Ze ultrazvukova elastografie se mize v ORL
oblasti stat slibnou, nikoliv vSak samostatné stojici ultrazvukovou technikou. Studii
s SWE zamérenych na mekké tkané hlavy a krku bylo dosud publikovano velmi
malo. Velkd &ast jich navic pochazi od jediného tymu autorl. Je tedy nanejvys
vhodné prinést dalsi informace o této moderni metodé zobrazovani pro oblast

hlavy a krku.
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VLASTNI VYZKUM 1

Stanoveni normalnich hodnot elasticity u vybranych mékkych tkani hlavy
a krku pomoci ultrazvukové elastografie a zhodnoceni vlivu véku,
pohlavi a BMI na tyto hodnoty

Cil prace

Elastografii se chceme vénovat dlouhodobé a definitivnim cilem je zjistit jeji prinos
v odliSeni benignich a malignich 1ézi organd hlavy a krku. ProtoZze jde zvlast
v pfipadé SWE o novou metodu a prvni ziskané hodnoty elasticity, jak na nasem
pracovisti, tak v literature, ukazuji u patologickych nalezd znacnou variabilitu,
chceme nejdfiv vyloudit vlivy mimo morfologii samotnych 1ézi. Jejich studium je
pravé pro moznost velké histopatologické rliznorodosti u zanétl a nadord nutné
provadét na jinych modelech. Proto jsme zvolili zdravé tkané jako standard,
na kterém testujeme vliv vybranych vedlejSich vlivl, spolehlivost metody a moznou

variabilitu hodnot.

Cilem této prace bylo stanoveni normalnich hodnot elasticity (modulu pruznosti
ve smyku [Pa]) vybranych mékkych tkani krku (Stitné zlazy, krénich uzlin, priusni
a podcelistni Zldzy, musculus masseter a musculus sternocleidomastoideus)
a zjistit, zda jsou zavislé na véku, pohlavi nebo body-mass indexu (hmotnost

v kilogramech / druha mocnina vysky v metrech, BMI).

Popis souboru a metodika

Vysetrovand populace

Zméfili jsme hodnoty elasticity vybranych tkani krku u 176 dospélych dobrovolnikd,
ktefi nemeéli klinické obtize ani diagnostikovanou patologii ve zkoumané oblasti
v soucasnosti ¢i v minulosti. 48 subjektd (27,3 % z vySetienych), u kterych byla
nalezena patologie pfi nasem vysetieni, bylo z vyzkumu vyfazeno. Slo o ndhodné

nalezy ve stitné zlaze (uzly, tyroiditidu, dva papilarni karcinomy). Do studie jsme
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potom zaradili zbylych 128 dobrovolnikd (83 Zen, 45 muz{). Jednalo se predevsim
0 zaméstnance Fakultni nemocnice Olomouc, jejich rodinné pfislusniky a v malé
mife o pacienty prichazejici na ultrazvukové vySetreni jiné oblasti. Studie byla
schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc a vSichni dobrovolnici

podepsali informovany souhlas s Ucasti v tomto vyzkumu.

Ultrazvuk a elastografie

Po dUkladném standardnim ultrazvukovém vySetfeni krku jsme u subjektl
bez zjisténych patologii provedli SWE vySetfeni Stitné Zzlazy, podcelistnich
a priusnich slinnych zlaz, krénich uzlin, m. masseter a m. sternocleidomastoideus.
Pouzivali jsme ultrazvukovy pristroj Aixplorer (SuperSonic Imaging, Aix-en-

Provence, Francie) s linearni sondou 4-15 MHz.

Dobrovolnici lezeli pfi vySetfeni na zadech jako pfi bézném ultrazvukovém

vySetteni krku. Povrch sondy byl pfi vySetfeni pokryt gelem a umistén na kdzi.

VSechna vysetreni provadél stejny radiolog, ktery vyvijel jen nejmensi nutny

a ve vSech lokalizacich stejny tlak.

Mérenim jsme ziskali hodnoty modulu pruznosti ve smyku (dale jen elasticity) tkani
v kPa. Konkrétné jsme zjistovali prlmér, minimum, maximum a smérodatnou
odchylku ve vybraném kruhovém regionu uvnitf daného organu pro obé strany.
Kruh (preddefinovany tvar ROI) byl umistén tak, aby bezpecné nezasahoval mimo
méreny organ, ani do oblasti artefaktll (nejcastéji z klize) a zaroven, aby pokryl co

nejvétsi objem vySetfované oblasti (Obr. 15).
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Obr. 15. Ukazka méreni hodnot elasticity s kruhovou oblasti (ROI), v tomto
pripadé na glandula parotis vpravo. V textu na pravé strané obrazu jsou vypsany
sledované parametry (Mean — priimérna hodnota tuhosti, Min — minimalni hodnota
tuhosti, Max — maximalni hodnota tuhosti, SD — smérodatna odchylka hodnot
tuhosti, Diam — pr@mér ROI).

Statistika

Statisticka analyza byla provedena pomoci softwaru Statistica, verze 10.0, Statsoft

Inc, Tulsa, CA, USA. Hranice statistické vyznamnosti byla stanovena jako p = 0,05.

Zjisténé hodnoty elasticity jednotlivych organd jsme korelovali s vékem, pohlavim

a BMI dobrovolnikd.
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Vysledky

Tabulka 1 uvadi prehled zjisténych hodnot elasticity.

SZ LU Submand Parotis SCM Masseter

prumeér 9,46 9,64 11,01 8,95 9,89 10,04
median 9,10 9,15 10,50 8,10 9,30 9,85
smér. odchylka | 3,57 4,62 3,36 3,50 4,11 4,33
5% kvantil 4,63 2,50 6,50 4,33 3,90 4,10

95% kvantil 16,20 17,50 17,44 15,34 17,98 18,54

Tab. 1. Hodnoty elasticity réiznych tkani krku u zdravych dobrovolniké [kPa]. (SZ —
stitna Zlaza, LU — lymfatické uzliny, Submand — submandibularni zlaza, Parotis —
priusni Zlaza, SCM — m. sternocleidomastoideus, Masseter — m. masseter)

Rozlozeni priimérnych hodnot elasticity mezi jednotlivymi organy na levé i pravé
strané zobrazuje obrazek 16. Hodnoty tuhosti vySetfovanych organd se ve vsech
pripadech od sebe navzajem statisticky vyznamné liSily (Kruskal Wallis,
p < 0,0001). Mediany elasticity vSech sledovanych tkani byly v rozmezi 8,1-10,5
kPa. I kdyz rozptyl zjisténych hodnot byl pomérné velky, namérené hodnoty
neprekroCily 26 kPa.
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Srovnani elastickych parametr jednotlivych organl na obou stranach
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Obr. 16. Rozlozeni primérnych hodnot elasticity mezi jednotlivymi organy na levé
(L) a pravé (P) strané.

Neprokazali jsme statisticky vyznamny vliv véku na hodnoty elasticity
vySetfovanych organd, mimo m. masseter, u kterého jsme pozorovali systematicky
pokles tuhosti (primérnych, maximalnich i minimalnich hodnot) s rostoucim vékem
na obou stranach, pficemz u prlimérné elasticity dosahl tento efekt statistické
vyznamnosti (p = 0,01 vpravo a p = 0,04 vlevo), u maxima a minima se hodnoty
pohybovaly na hranici vyznamnosti. U m. sternocleidomastoideus je vliv
kvalitativné podobny, ale dosahl statistické vyznamnosti jen na levé strané, na
pravé strané se pohyboval na hrané vyznamnosti. Jiné statisticky vyznamné efekty

véku jsme nepozorovali.
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Pfi testovani vlivu pohlavi na vSechny ziskavané elastografické parametry jsme

nezaznamenali statisticky vyznamny efekt.

Pfi zjisSt'ovani vlivu BMI jsme pro potreby této analyzy ze souboru vyloucili extrémni
pfipady (jednoho dobrovolnika s BMI 15 a 5 dobrovolnikd s BMI > 35), které by
potencidlné vyrazné zkreslovaly vysledky. U stitné Zlazy s rlstem BMI vyznamné
klesaly minimalni (p < 0,0001 vpravo i vlevo) a rostly maximaini (p = 0,0001
vpravo a p = 0,17 vlevo) hodnoty elastického modulu. Podobny efekt jsme
sledovali i u m. sternocleidomastoideus (p = 0,05 vpravo a 0,009 vlevo pro pokles
minima, rlst maxima je zretelny, ale nedosahuje hranice vyznamnosti).
U lymfatickych uzlin s rostouci hodnotou BMI klesaly minimalni hodnoty elasticity
(p = 0,04 vpravo a p = 0,06 vlevo), maximalni a primérné zlstavaly stejné. Stejny
efekt jsme pozorovali u m. masseter. Na hodnoty podcelistni a pfiusni Zlazy nemél

BMI vliv, vSechny parametry z{stavaly témér konstantni.

Zaznamenali jsme i rozdily mezi pravou a levou stranou, kdy na pravé strané bylo
Castéji dosahovano vyssich hodnot elasticity, u primérné elasticity tento rozdil
dosahl statistické vyznamnosti u vSech organd s vyjimkou musculus
sternocleidomastoideus a lymfatickych uzlin. Napriklad u podcelistni Zlazy bylo
60,2 % prlmérnych hodnot elasticity vyssich vpravo, u stitné Zlazy 58,6 %,

u lymfatickych uzlin 50,8 %.

Diskuze

Nalezli jsme jedinou praci, ktera zjisStovala hodnoty elasticity normalnich tkani
hlavy a krku v kPa pomoci shear wave elastografie (40). V této studii zjistil Arda
hodnoty elasticity 10,97+3,1 kPa u Stitné Zlazy, 10,92+3,1 kPa u podcelistni zlazy

a 10,38+3,5 kPa u Zlazy priusni. Tyto hodnoty odpovidaji nasim zjisténim.
Hodnoty elasticity u patologicky zménénych tkani (nadord i zanétu) jsou zpravidla
v fadu desitek nebo stovek kPa (32), proto v dalSim textu za klinicky vyznamny vliv

sledovanych parametrli na hodnoty elasticity povazujeme zvySeni nad 26 kPa
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(v nasi studii u zdravych dobrovolnikd, tedy zdravych tkani, neprekrocila hodnota

medianu u zadného subjektu a organu 26 kPa).

Arda konstatoval nevyznamnost vlivu véku a pohlavi na hodnoty elasticity tkani
krku (40).

V nasi studii jsme zjistili statisticky vyznamny pokles primérné tuhosti s rostoucim
vékem u m. masseter oboustranné. U m. sternocleidomastoideus jsme pozorovali
stejny efekt na levé strané. Na strané pravé se pohyboval na hrané vyznamnosti,
coz je patrné ovlivnéno malym poctem vySetfovanych osob, pfi vétsim by jiz tento
vliv statistické vyznamnosti nejspiS dosahl. Klinicky byly ovsem nami zjisténé vlivy
véku na prlmérné hodnoty elasticity svald nevyznamné a z ORL hlediska je tedy

zbytecné je dale zkoumat.

Podobné vliv pohlavi na nékteré hodnoty byl s nejvétsi pravdépodobnosti nahodny
a je mozné jej zcela ignorovat. Tak soudime zejména proto, Ze efekty nebyly
systematické, tedy mirné trendy pozorované napf. na levé strané neodpovidaly
trenddm na strané pravé a podobné. Z padesati provedenych neparametrickych
testl na srovnani elastografickych parametri mezi obéma pohlavimi vysly sice tfi
statisticky vyznamné, to ovSem dobie odpovida pravdépodobnosti chyby prvniho
druhu na urovni 0,05. Tento vysledek Ize tedy ocekavat, i pokud pohlavi Zadny

skutecny vliv na elastografické parametry nema.

Nenalezli jsme studii, ktera by hodnotila vliv BMI na elasticitu zdravych tkani.

V nasi studii byl vliv BMI v nékterych pripadech statisticky vyznamny, zjistili jsme
3 druhy chovani elasticity tkani v zavislosti na BMI (beze zmén — slinné Zlazy;
vyznamny pokles minimalnich hodnot a stagnace ¢i nevyznamny pokles priimérd
a maximalnich hodnot — uzliny a m. masseter; rlst rozsahu, tedy vyznamny pokles
minimalni hodnoty a vyznamny narlst maximalni hodnoty — Stitnd Zlaza
a m. sternocleidomastoideus). Rozdily (i statisticky vyznamné) byly ovSem v fadu

kPa, klinicky je tedy vliv BMI zanedbatelny.
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Zajimavy je nami zjiStény zretelny vliv vySetrované strany (leva, prava) na hodnoty
elastografickych parametrl. Primérné hodnoty elasticity vSech organt byly vyssi
vpravo, u Vvétsiny organd tento efekt dosahoval statistické vyznamnosti. Tento
efekt mdze byt zplsoben vzdy stejnou vzajemnou polohou vySetfovaného
a vysSetfujiciho, kdy sonografista vzhledem k poloze ruky vic tlaci na sondu
pri vySetfovani blizsi strany pacienta, nejspiS se nejedna o nahodu. Rozdily jsou
podobné jako v ostatnich pripadech klinicky nevyznamné — jde maximalné
o jednotky kPa, tento efekt by ovSem bylo vhodné prozkoumat dale. Rizny tlak
sondy na tkané pravé a levé strany vyplyvajici ze vzajemné polohy vySetfovaného
a vysetfujiciho by mohl ovliviiovat i bézné sonografické vySetreni bez elastografie —

pokud by napriklad ovliviioval zjisténou velikost Iéze.

Zajimavé pro nas rovnéz bylo, ze pri provadéni studie jsme u anamnesticky
zdravych dobrovolnikl zjistili nahodné nalezy ve stitné Zlaze prakticky u kazdého
tretiho vysetfovaného, konkrétné u 30,8 %. Ve dvou pripadech Slo o papilarni

karcinom. Tato Cisla ovSsem zcela odpovidaji udajlim v literatute (2,10,22).

Zaver

Elasticita tkani se vyznamné neméni s vékem, neliSi se podle pohlavi. BMI pacienta
ma uréity maly vliv na zjisténé hodnoty elastografickych parametrd, ale
pro klinickou praxi jde o dopad zcela nevyznamny. Nami zjistény pravolevy rozdil,
zplsobeny patrné vzajemnou polohou pacienta a sonografisty pfi vySetfeni, jsme
se rozhodli dtkladnéji prozkoumat v dalSich studiich (nejsou soucasti této

disertacni prace).
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VLASTNI VYZKUM 2

Vyuziti ultrazvukové elastografie v diferencialni diagnostice tumori

priusni zlazy

Cil prace

U priusni zlazy zlstava v souCasnosti presné predoperacni urceni povahy pritomné
léze i pres vSechny dostupné zobrazovaci a diagnostické techniky - ultrazvuk (UZ),
vypocetni tomografie (CT), magneticka rezonance (MR), aspirace tenkou jehlou
(FNAC) — problémem, zaroven je ale klicové pro planovani rozsahu operacniho
vykonu. V pripadé jasného podezieni na malignitu se chirurg rovnou rozhoduje pro

radikalnéjsi vykon, Casto véetné blokové disekce krénich uzlin.

Ultrazvuk je tradicni a nejCastéji uzivana zobrazovaci metoda u pacientl s lézi
slinnych zlaz. V nékterych pripadech, predevsim u jasné benignich diagndz, je to
zaroven metoda jedina. Je znamo nékolik ultrazvukovych znakd malignity, presto
senzitivita a specificita vySetfeni v rozliSeni benignich od malignich |ézi zlstava
suboptimalni (43). Dostupna literatura uvadi, ze presnost ultrazvukového vysSetreni
kolisa mezi 80 a 87 %, presnost MR od 80 do 90 % a presnost FNAC od 85
do 97 % (44). Zvlasteé Spatné vysledky UZ zjistil ve své studii Wu. Senzitivita byla
38,9 % a specificita 90,1 % (45). Za zlaty standard v diagnostice tumor{ pfiusni
Zlazy je i pres urcité limitace nyni povazovana FNAC. Ani tato invazivni procedura
neurci povahu léze Uplné spolehlivé. Bartels stanovil ve své studii senzitivitu FNAC
83 %, specificitu 86 % a presnost 85 % (47). Ru dosahl ve své studii pozitivni
prediktivni hodnoty samotné palpace 81 %. Uzavira proto, ze pfidana hodnota
zobrazovacich vySetfeni u lézi priusnich Zlaz je mala a ultrazvuk by mél byt
vyuzivan jen k navadéni FNAC a ke hledani metastaticky zménénych uzlin na krku
(44).

Elastografie jako nova ultrazvukova metoda by mohla znamenat vyznamné
zpresnéni vysSetreni, ovSem prvni publikované studie, které vyuzivaly strain

elastografii u slinnych Zlaz ukazaly pomérné chabé vysledky. Byl zjistén vyznamny
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prekryv semikvantitativnich elastografickych skore u benignich a malignich 1ézi
(9,18,24,41,42,46,48). Nové nadéje jsou vkladany do elastografie strihové viny
(SWE) jako novéjsi metody umoznujici kvantitativni méreni tuhosti (Youngova

elastického modulu) v kilopascalech.

Dosud byly publikovany jen tfi studie vyuzivajicich SWE u priusnich zlaz (5,41,42).
Bhatia zahrnul do své kohorty jen 5 malignich 1ézi (a 55 benignich), validni
statistické srovnani téchto skupin proto nebylo mozné (5). Olgun nezkoumal vibec
zadné maligni 1éze (41). Wierzbicka, majici v souboru 10 malignich Iézi, zjistila
senzitivitu prostého ultrazvukového vysetreni 93,8 % a specificitu 62,5 %.
Kvantitativni vysledky SWE pouzila jen k vytvoreni elastografickych skore (ES),
jejichz senzitivita a specificita byly 80 % a 45,5 % u ES 2, 60 % a 69,7 % u ES 3 a
40 % a 97 % u ES 4 (42). Z tohoto prehledu dostupné literatury uzavirame, ze
dosud nebyla publikovana reprezentativni studie zahrnujici dostatecny pocet

malignich nalez{ a vyuzivajici kvantitativnich vysledk SWE.

Prvnim cilem této nasi prace, vyuzivajici SWE u tumor{ pfiusnich zlaz, bylo stanovit
senzitivitu a specificitu samotného UZ vySetieni (B-mod, Doppler). Druhym cilem
pak bylo najit lepsi kvantitativni elastograficky prediktor, nez je semikvantitativni
elastografické skore. A koneCné, nasSim hlavnim cilem bylo srovnani senzitivity
a specificity konvencniho ultrazvuku oproti elastografii, popripadé kombinaci UZ
a SWE. Zahrnuli jsme vyznamné vice pacientl s tumory pfiusnich zlaz (predevsim
malignich) nez vySe popsané studie. Podle naSich znalosti jde o prvni pokus
o vytvoreni prediktivniho nastroje zahrnujiciho SWE v diagnostice tumor{ pfiusnich

Zlaz.

Popis souboru a metodika

vvvvvv

Fakultni nemocnice Olomouc od ledna 2014 do uUnora 2017 bylo odeslano
k ultrazvukovému vysSetfeni zahrnujicimu elastografii jeden den pred vykonem.
Soubor zahrnoval 58 Zen a 66 muzl ve véku od 15 do 85 let, median véku byl

60 let.
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Pacienti lezeli pfi vySetreni standardné na zadech. Pouzivali jsme ultrazvukovy
pristroj Aixplorer (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence, Francie) s linedrni sondou
4-15 MHz. Pri vysetreni jsme vyvijeli jen nejmensi nutny a ve vSech lokalizacich
stejny tlak. VySetreni zahrnovalo konvencni UZ, Dopplerovské vysetreni a SWE

s kvantitativnim hodnocenim. Pristroje Aixplorer udavaji hodnoty tuhosti v kPa.

Hodnotili jsme nasledujici konvenéni ultrazvukové parametry: velikost ve trech
na sebe kolmych rovinach, ohraniceni, tvar, homogenita echogenity léze,
pritomnost mikrokalcifikaci a cystickych oblasti, pfitomnost oboustranné, distalni
akustické zesileni, akusticky stin a zvétSené lymfatické uzliny na krku. Pomoci
Dopplerovského vysetreni byl zhodnocen pocet cév v tumoru (Zadna, jen periferni

vaskularizace, 1-2 cévy, 3 a vice cév).

Z SWE vysSetieni jsme ziskavali hodnoty stfedni, minimalni a maximalni tuhosti
a smérodatnou odchylku v urcitych oblastech zajmu (ROI). Hodnotili jsme ctyfi —
prvni méla maximalni mozny polomér, aniz by prekracovala hranice tumoru,
v ostatnich pripadech jsme vyuZivali pristrojem prednastavenou velikost ROI
uvnitf tumoru (Obr. 17). Mérili jsme i tuhost okolni zdravé tkané. VSechny snimky

byly uchovavany digitalné.
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Obr. 17. Shear-wave elastografie, hodnoceni Ctyf oblasti zajmu (region of
interest, ROI), oznaceny kruhy. (Mean — prlimérna hodnota tuhosti, Min -
minimalni hodnota tuhosti, Max — maximalni hodnota tuhosti, SD — smérodatna
odchylka hodnot tuhosti, Diam — prlimér ROI).

Standardni UZ parametry a anamnestické Udaje pacientd byly nasledné vyuZzity
ke konstrukci prediktivniho modelu rozliSujiciho benigni od malignich 1ézi. Nasledné
jsme zkoumali prediktivni schopnosti SWE. Na zavér jsme zkombinovali vysledky
UZ a SWE. Prvni model (pouze UZ) byl konstruovan postupné. Hodnotili jsme
jednotlivé prediktory pomoci univariaéni analyzy (chi kvadrat test nebo Fisherliv
faktoridlovy test v kontingencnich tabulkach). Nasledné byl zbudovan model
pomoci multivariani logistické regrese. Jeho senzitivitu a specificitu jsme pocitali
pro rlizné hranice (cut-off) a vytvofili jsme ROC (receiver operating characteristic)
krivky. VSechny testy byly provedeny v programu STATISTICA, verze 10.0, Statsoft
Inc, Tulsa, CA, a MatLab R2013b, The MathWorks Inc., Natick, MA. Hladina

vyznamnosti byla vZdy stanovena na urovni 0,05.
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Vysledky

Charakteristika souboru

Do nasi studie jsme zahrnuli 96 benignich a 28 malignich Iézi pfiusnich Zlaz.

Zastoupeni jednotlivych diagndz shrnuje Graf 1.

= Pleomorfniadenom

= Warthintv tumor

Jina benigni léze

m Spinocelularni karcinom
= Low grade salivarni tumor
High grade salivarni tumor

Benigni

= Lymfom

= Melanom
= Sarkom

m Neuroendokrinni karcinom

Graf 1. Prehled diagndz v souboru

Benigni léze jiné nez pleomorfni adenom a Warthinlv tumor zahrnovaly
onkocytické adenomy, lipomy, lipomatdzu, bazocelularni adenom, non-sebacedzni
lymfadenom, branchiogenni cystu a chronicky zanét. U Sesti pacientd
se spinocelularnim  karcinomem byla |éze v parotis metastazou znamého
primarniho tumoru z jiné oblasti hlavy nebo krku. Ve zbyvajicich dvou pfipadech
nebyl primarni tumor odhalen.

Klasické ultrazvukové parametry

Tabulka 2 shrnuje vysledky a hladinu vyznamnosti zkoumanych klasickych UZ
parametrl pfi rozliSovani benignich a malignich 1ézi. Nepouzili jsme akusticky stin,
protoze byl zjiStén u jediné léze. Stejné tak jsme nehodnotili distalni akustické

zesileni, které jsme pozorovali jen u péti pacientd.
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Ultrazvukovy parametr Benigni = Maligni pP*
Jasné ohramc.enl léze 93 6 <0,001
Neostré okraje léze 3 22
Ne-lalo¢naty tvar 77 23 0.82
Lalo¢naty tvar 19 5 ’
Heterogenni echogenita 39 19 0.01
Homogenni echogenita 57 9 ’
Prevazné anechogenni 17 3
Ptevazné hypoechogenni 78 24 0.22
Pievazné izoechogenni 1 0 ’
Prevazné hyperechogenni 0 1
Kalc%ﬁkace n?Prltomny 92 21 <0,001
Kalcifikace ptitomny 4 7
Cystické ¢asti pfitomny 43 14 0.63
Cystické c¢asti neptitomny 53 14 ’
S?})ta v cystické ¢asti 1 1
pritomna ‘ ‘ 0.10
Septa v cystické Casti ’
nepfitomna 29 14
Jednostranna léze 85 28 0.06
Oboustranna léze 11 0 ’
Bez vaskularizace 32 5
1-2 cevy’ ’ 23 9 0,01
3 nebo vice cév 18 12
Periferni vaskularizace 23 1
Kréni uzl¥ny zvétSeny 88 18 <0,001
Kréni uzliny nezvétSeny 8 10

Tabulka 2. Shrnuti vyznamnosti jednotlivych klasickych UZ parametrl jako
ukazatell benigni/maligni. *p - statisticka vyznamnost byla pocitana pomoci chi-
kvadrat testu nebo Fisherova faktorialového testu

NejlepSim prediktorem malignity z nami zkoumanych bylo Spatné ohraniceni
tumoru. Samotny tento prediktor znamenal 6 faleSné negativnich nalezd
(senzitivita 22/28 = 79 %) a jen 3 faleSné pozitivni nalezy (specificita 93/96 =
97 %). Pridani dalSich dvou prediktor@ (homogenni echogenita a pFitomnost
kalcifikaci) zlepSovalo vysledky jen marginalné (viz ROC kfivky v Obr. 18). Pridani

prediktoru ,zvétSené kréni uzliny" nezlepsilo vysledky vibec.
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Demografické parametry

Ze sledovanych anamnestickych (demografickych) parametrl se jen vék ukazal
jako signifikantni prediktor malignity (p < 0,0001). Median véku u pacient(
s benignim tumorem byl 58 let, zatimco median véku u pacientl s malignim
tumorem byl 68 let. Dichotomizace véku na Urovni 65 let dosahuje nejlepsi
prediktivni sily. Kombinaci dichotomizovaného véku se tremi klasickymi UZ
parametry (ohrani¢enost tumoru, homogenni echogenita a pritomnost kalcifikaci)
znamena lepsi ROC charakteristiky (Obr. 18, prerusovana modra ¢ara). I pres takto
zlepSenou ROC krivku zaznamena pfi idealni cut-off hodnoté tento model 3 falesné
pozitivni a 6 falesné negativnich vysledkd, tedy stejné jako samotna ohranic¢enost
okrajd tumoru. Vzhledem k tomu, Ze model nebyl testovan na nezavislé datové

sadé, je pravdépodobné, ze vySe uvedené charakteristiky jsou pfiliS optimistické.

Elastografické parametry

Vysledky naSich méreni s SWE ukazaly, ze maligni tumory mély vétSinou vyssi
maximalni a nizsi minimalni tuhost. Minima cCasto dosahovala hodnoty 0,1 kPa, coz
je technicky limit ultrazvukového pfristroje. Tato hodnota se objevovala ve vSech

anechogennich oblastech, coz mize odpovidat cystickym ¢astem tumoru.

Samotna maximalni tuhost v celkovém ROI je spolehlivym prediktorem malignity
(p = 0,0008). Prekvapivé jsou ovsem dobrym prediktorem i hodnoty minimalni
tuhosti (p = 0,01). Rozptyl a smérodatna odchylka by tedy mély byt podobné
vhodné. Protoze se ale minima vétSinou blizi nule, rozptyl by mél v téchto
pripadech témér stejnou vypovidaci hodnotu jako maxima. Smérodatna odchylka
udand pristrojem je velmi dobrym prediktorem (p = 0,0004). M{ze byt ovsem
ovlivnéna velikosti ROI a ma tendenci potlatovat vliv minimalnich a maximalnich
hodnot.
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Proto jsme nové vytvorili koeficient variability tuhosti (coefficient of stiffness

variability, CSV), definovany jako podil maximalnich a minimalnich hodnot tuhosti.

CSV (v ROI) = maximalni hodnota tuhosti v ROI / minimalni hodnota
tuhosti v ROI

CSV je silnym prediktorem malignity (p < 0,0001), rozliSuje benigni a maligni léze
lépe nez jakykoli jiny elastograficky parametr. Presto se ROC kfivka prediktoru CSV

ani nebliZi kfivkdam konvencnich ultrazvukovych parametrl (Obr. 18), které jsou

popsany vyse.

o]
Z 0.5}
N
&
w 04}
0.3k = 3 UZV, veék, elastografie
v mmmes 3 UZV prediktory a vék
0.2 :i— 3 UZV prediktory
i pouze neostré ohraniceni
0.1- pouze CSV
0| | | 1 1
0 0.2 04 0.6 0.8 1

1 - specificita

Obrazek 18. Pét rlznych modell charakterizovanych ROC kfivkami sestavenych
k predikci malignity nalezu. VSechny byly spocitany pomoci logistické regrese.
Svétle modra linie odpovida hodnoté CSV (elastograficky parametr, vice v textu)
jako jedinému prediktoru. Cerna linie ukazuje vysledky ohraniceni tumoru jako
jediného prediktoru. Zelena teckovana linie kombinuje 3 klasické ultrazvukové
parametry — ohranicenost tumoru, homogenni echogenitu a pritomnost kalcifikaci.
Modra linie kombinuje tyto 3 UZ parametry s parametrem ,vék nad 65 let"
a rlzova linie k témto vSem parametrim pfidava CSV.
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Kombinace klasickych ultrazvukovych a elastografickych parametrd

Nas model kombinuijici 3 ultrazvukové parametry (ohraniceni léze, homogennost
echogenity a pritomnost kalcifikaci), vék > 65 let a nové definovany elastograficky
prediktor CSV v nasem souboru dosahl 6 faleSné negativnich a 3 falesné
pozitivnich vysledkl (senzitivita 22/28 = 79% a specificita 93/96 = 97%)
v optimalni hrani¢ni hodnoté (cut-off). V tomto pripadé se ovSem prediktivni
hodnota modelu rovna hodnoté prediktoru zahrnujicimu pouze samotné ohraniceni
léze. Je mozné zvolit i vySSi hranicni hodnotu a ziskat 4 faleSné negativni
(senzitivita 24/28 = 86 %), ale 4 falesné positivni vysledky (specificita 92/96 =
96 %). NedostateCnou prediktivni silu elastografickych parametrl Ize vysvétlit

pri rozlozeni hodnot CSV podle histologickych diagnéz (Obr. 19).

jné malignileze |- T oo 1 i
high grade salivarni tumor | |- —————— I:j] __________ i

low grade salivarni tumor

:

spinocelularni karcinom [—— - .

WarthinGv tumor | I———D::I————I + .
pleomorfni adenom | I i .
e S : -

1 1 1 1 1 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
hodnota CSV

jiné benigni léze

Obr. 19. Rozdéleni hodnot CSV podle histologickych diagnoz.

Pozorovali jsme vysokou variabilitu hodnot CSV jak ve skupiné benignich,

tak malignich Iézi. Maligni mély obecné vyssi CSV, ale napriklad low grade salivarni

vvvvvv

karcinomy. Tim Ize malou prediktivni silu CSV prediktoru v rozliSeni benigni/maligni
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vysvétlit. Zaroven to ale ukazuje, ze parametry SWE (zvlast CSV) mohou byt
vyuzity i ke konkrétnéjsSi predikci vysledné histologické diagndzy, nez jen rozliseni

mezi benignim a malignim tumorem.

Diskuze

Mozny prinos elastografie v predikci biologického charakteru léze je zalozen
na predpokladu, ze maligni tumory jsou tuzsi, nez ty benigni. Ten plati v pfipadé
prsni a stitné Zlazy (51,52). Situace u priusni Zlazy je ale slozitéjsi. Velmi variabilni
histoarchitektura 1ézi v parotis znamena znac¢nou variabilitu hodnot tuhosti,
jak bylo zjisténo ve studii nasi (Obr. 19) i studiich jinych autorl (5,48). DalSim
komplikujicim faktorem je extrémné Siroké rozmezi hodnot tuhosti u pleomorfnich
adenom( (maxima se mohou pohybovat od 12,6 do 291,3 kPa) (41). Zfejmé kvdli
zastoupeni myxochondroidni komponenty se miZe tuhost této benigni léze

prekryvat s tuhosti malignich tumord.

Tri studie vyuzivajici semikvantitativni elastografické skére (9,42,48) v diskriminaci
tumorl parotis mély nasledujici vysledky: Celebi a Mahmutoglu zjistili, Ze kromé
low grade karcinoml nezlepSovalo ES senzitivitu a specificitu standardniho
ultrazvukového vysetreni v rozliSeni benignich a malignich |ézi parotis (48). Bhatia
ve své studii vyvozuje, Ze ES ma nizkou schopnost rozliSit benigni a maligni Iéze,
predevsim kvlli potizim s pleomorfnimi adenomy (9). Wierzbicka (42) zjistila rlizné
senzitivity a specificity podle hodnoty ES. Podobné v nasi studii se nepodarilo

prokazat prinos elastografie v této skupiné tumord (Obr. 18).

Publikované studie s SWE lézi priusni zlazy se bud' nezabyvaly malignimi tumory
(52), mély jich maly pocet (51) nebo hodnotily tumory jen pomoci elastografického
skore (42).

Nejpodobnéjsi nasi studii byly dvé studie kombinujici elastograficky parametr
s konvencnim a Dopplerovskym UZ vySetfenim. Oba autofi kombinovali rlizna
standardni sonograficka kritéria, aby ziskali maximalni moZnou presnost vysetreni,
stejné jako my.
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Klintworth (24) hodnotil 57 a Badea (46) 20 lézi v parotis a oba zahrnuli 8 malignit.
Jako jedno z nejpresnéjsich kritérii oba uvedli ohranicenost |éze, coz zcela souhlasi
s nasimi vysledky. Klintworth popisuje girlandovy pfiznak (v originale garland sign)
jako signifikantni v diagnostice malignich neoplazii (24). Badea zjistil vyraznou
hypoechogenitu, zvySenou tuhost a pohyblivost ,v jednom bloku" u vSech
malignich 1ézi (46). Tyto pfiznaky se ovSem objevovaly i u benignich tumord.

Na rozdil od nasi studie neuzivali tito autori kvantitativni hodnoty SWE.

V nasi studii jsme vytvorili novy elastograficky parametr — koeficient variability
tuhosti (CSV). Podobny princip se uz vyuziva pfi SWE vysSetfeni u tumorl prsou
jako takzvany ,mass-to-fat ratio" (53). U CSV vyuzivame minimalni hodnoty tuhosti
misto tuhosti tukové tkané. Tento nas prediktor povazujeme za lepSi nez
semikvantitativni ES skoére. Kombinuje maximalni a minimalni hodnoty tuhosti
k vytvoreni prediktoru, ktery je v detekci malignity silnéjsi nez obé tyto hodnoty

samotné.

Ohranicenost tumoru se ukazala byt nejspolehlivéjsSim prediktorem povahy Iéze jak
v nasem souboru, tak ve studiich Klintwortha (24) a Badey (46). Jsme si ovSem
védomi faktu, Ze tento prediktor mlze mit znacnou inter- i intrapersonalni

variabilitu.

Vétsina zhoubnych tumorl, kterd méla ultrazvukové charakteristiky (ohrani¢enost
okraje) benigni byla histologicky klasifikovana jako low grade salivarni karcinom.
Jejich tuhost byla relativné nizka, podobna jako u pleomorfnich adenom(
(Obr. 19). Proto nebyly tyto léze rozliSitelné ani standardnimi ultrazvukovymi ani
elastografickymi kritérii. Nastésti, doporucena chirurgicka Iéba pleomorfnich

adenomd{ a low grade salivarnich tumorl je stejna (54).

Nas prediktor kombinujici standardni ultrazvukové parametry s vékem a SWE se
ukazal nepatrné lepSim, nez prediktor zaloZzeny jen na ohraniCenosti okraje
(Obr. 18), ale to mohlo byt zplsobeno overfittingem. KdyZz vezmeme v potaz
potize pfi kombinovani téchto faktor(, prakticky nulové zlepseni specificity (v nasi
studii jeden pacient, tedy méné nez 1 %) a jen minimalni zlepSeni senzitivity, nase
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doporuceni zni hodnotit Iéze v priusni zlaze jen podle standardnich ultrazvukovych

kritérii, pfedevSim podle ohranicenosti jejich okrajd.

Zaver

Samotny konvencni ultrazvuk miZe mit v rukou zkuSeného Iékare velmi dobrou
specificitu (97 %) a senzitivitu (79 %) v predoperacni diagnostice tumord ptiusni
Zlazy. Jasné ohraniceni tumoru se v nasi studii ukazalo jako vyborny prediktor.
Hodnoty elastografie stfihové viny (nejlépe koeficient variability tuhosti — CSV) jsou
také vyznamnym prediktorem. Pridani elastografického parametru ovsem zlepsuje
vysledky standardniho ultrazvukového vysetfeni jen minimalné, neznamena tedy

signifikantni klinicky pfinos.
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SOUHRN

Tato disertacni prace se zabyva ultrazvukovou elastografii a jejim vyuziti v oblasti

hlavy a krku.

V prvni Casti jsou vysvétleny zakladni principy elastografie, popsany rozdily mezi
starsi strain elastografii a novéjsSi shear wave elastografii a uvedeny a diskutovany
dosud publikované prace o vyuziti ultrazvukové elastografie pfi vySetfovani Stitné

Zlazy, krénich lymfatickych uzlin, slinnych Zlaz a ostatnich nalez{ v ORL oblasti.

Prakticka ¢ast se sklada z dvou samostatnych vyzkumnych studii, z nichz prvni
méla za cil stanovit normalni hodnoty tuhosti v kilopascalech u vybranych mékkych

tkani hlavy a krku a zhodnotit vlivu véku, pohlavi a BMI na tyto hodnoty.

Zjistili jsme, Ze normalni hodnoty tuhosti maji pomérné homogenni rozlozeni, coz
naznacuje moznost dobré rozliSitelnosti normalnich a patologicky zménénych tkani
pomoci elastografie. Dale jsme zjistili, ze tuhost tkani se vyznamné neméni
s vékem a nelisi se podle pohlavi. BMI pacienta ma urcity maly vliv na zjisténé
hodnoty elastografickych parametrll, ale v praxi je mozné jej pominout. Zjistili
jsme statisticky vyznamny pravolevy rozdil v hodnotach tuhosti, zplisobeny patrné
vzajemnou polohou pacienta a sonografisty pri vysetreni, ktery jsme se rozhodli

dtkladnéji prozkoumat v dalSich studiich (nejsou soucasti této disertacni prace).

Ve druhé vyzkumné studii jsme hodnotili prFinos ultrazvukové elastografie

v diferencidlni diagnostice tumorl pfiusni Zlazy.

Samotny konvencni ultrazvuk mél v nasi studii velmi dobrou specificitu (97 %)
a senzitivitu (79 %) v rozliSovani malignich a benignich 1ézi. Jasné ohraniceni
tumoru se v nasi studii ukazalo jako vyborny prediktor. Hodnoty elastografie
stfihové viny (nejlépe nami nové definovany koeficient variability tuhosti — CSV)
byly také signifikantnim prediktorem. Pfidani elastografického parametru ovSem
vnasi studii vysledky standardniho ultrazvukového vySetfeni prakticky

nezlepSovalo.

41



SUMMARY

This dissertation work addresses ultrasound elastography and its use in head and

neck imaging.

Basic principles and the differences between the older strain elastography and the
newer shear wave elastography are explained in the first theoretical part. The
published papers about the use of elastography in imaging of the thyroid, cervical
lymph nodes, salivary glands and miscellaneous head and neck masses are

discussed.

The practical part is composed of two separate studies. Aims of the first one were
to determine the normal values of selected healthy head and neck tissues

in kilopascals and evaluate the effect of age, sex and body-mass index on them.

Our finding of relatively narrow distribution of healthy tissue stiffness suggests
a promising role of elastography in differential diagnosis of head and neck
tumours. The stiffness changed significantly neither with age, nor with sex and
just marginally with body-mass index. This influence may be disregarded in clinical
evaluation. We found a significant difference in stiffness between the left and right
side in all organs, caused probably by the position of the examiner and the
subject. We want to address this finding in other studies, which are not part of this

dissertation work.

Secondly, we evaluated the value of elastography in ultrasound diagnosis of

parotid gland lesions.

Standard ultrasound alone had a fairly good specificity (97 %) and sensitivity (79
%) in discrimination between benign and malignant lesions with tumor delineation
being the supreme single predictor. Results of shear wave elastography (mainly
coefficient of stiffness variability — CSV that was newly defined in this study) were
statistically significant as well, however use of CSV parameter in addition to

standard ultrasound improved the results with minor clinical impact only.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BMI

Csv

CT

ES

FNAC

kPa

body mass index, index télesné hmotnosti
coefficient of stiffness variability, nové definovany elastograficky parametr
vypocetni tomografie

elastographic score, elastografické skore, semikvantitativni hodnoceni

pouzivané u strain elastografie

fine needle aspiration cytology, aspirace tenkou jehlou s cytologickym

vySetienim

kilopascal

LT kvocient ~ pomér délky a Sirky uzliny pfi ultrazvukovém zobrazeni

MR

ORL

ROC

ROI

SWE

uz

musculus, sval
magneticka rezonance
otorinolaryngologie

receiver operating characteristic, krivka hodnotici senzitivitu a specificitu

testu
region of interest, oblast zajmu
shear wave elastography, elastografie stfizné viny

ultrazvuk
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