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Presentazione

Questo libro nasce da una profonda conoscenza dell’ecografia in tutte le sue applicazioni e, in particolar mo-
do, in quelle pii1 avanzate. Lecografia nel nostro paese e sempre stata all’avanguardia, soprattutto ecografia
“radiologica”. Cio é stato ed e merito di un gruppo di radiologi che ha creduto fermamente in questa tec-
nica, facendo in modo che crescesse nell’ambito dell’ecografia una cultura che consente oggi alla radiolo-
gia italiana di essere presente con autorevolezza nello scenario internazionale.

Il libro nasce su queste basi e in particolare sull’esperienza, sulla competenza, e, per chi lo conosce be-
ne, sullimpegno costante e sulla passione del Dott. Emilio Quaia, giovane ma allo stesso tempo affermato
radiologo che si é fatto apprezzare nel mondo dell’ecografia in campo nazionale, ma ancor piit in quello in-
ternazionale.

Il Dott. Emilio Quaia ha seguito con grande attenzione lo sviluppo dei mezzi di contrasto in ecografia, aven-
do la possibilita di frequentare a lungo, nel periodo della sua iniziale formazione, un importante centro in-
ternazionale di ricerca e applicazione clinica avanzata. Tale esperienza gli ha consentito di maturare una
profonda conoscenza degli aspetti chimici, fisici nonché applicativi dei vari mezzi di contrasto ecografici.

Nel presente libro ha avuto, inoltre, il merito di coinvolgere un gruppo di colleghi sempre estremamen-

te attivi in questo settore, che condividono con lui lo stesso entusiasmo per questo tema emergente.
Il volume ¢ dedicato ad una applicazione che si ¢ affermata negli ultimi anni e che oggi fa parte della
nostra attivita clinica quotidiana. Lecografia con mezzo di contrasto non ha avuto peraltro una vita fa-
cile, in quanto ha dovuto fronteggiare da un lato tecnologie molto avanzate quali la tomografia com-
puterizzata e la risonanza magnetica, dall’altro problematiche organizzative legate al prolungamento
dell’esame ecografico o, ancora, a problemi economici. Va anche tenuta in considerazione una certa dif-
fidenza da parte dei radiologi per questo tipo di esame che viene a complicare un esame “semplice”
quale lecografia. Tuttavia il merito del Dott. Emilio Quaia e degli Autori dei vari capitoli consiste nel-
Paver fermamente creduto in questa nuova metodica e di averla sviluppata fino a raggiungere dei risultati
clinici di assoluto rilievo in distretti come il fegato. Oggi altre applicazioni si stanno definendo, quali quel-
le a livello splenico, pancreatico, renale. Il lettore potra trovare, in questo libro, un’ampia descrizione sul-
lo stato dell’arte di tutte le applicazioni addominali dei mezzi di contrasto ecografici.

Il libro si avvale inoltre di un’iconografia particolarmente valida, ottenuta con le piit moderne appa-
recchiature ecografiche oggi presenti sul mercato e con le tecniche e i software piit aggiornati. Il libro pre-
senta infine una veste editoriale e una cura nei particolari che completano brillantemente I'opera e la ren-
dono di riferimento nella nostra disciplina.

11 maggio, 2007 Prof. Roberto Pozzi Mucelli Prof.ssa Maria Assunta Cova
Istituto di Radiologia  Unita Clinica Operativa di Radiologia

Policlinico G.B. Rossi Ospedale di Cattinara

Verona Universita degli Studi di Trieste

Trieste
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Classificazione dei mezzi
di contrasto a base di microbolle

Emilio Quaia, Alexia Rossi

1.1 Introduzione

La prima applicazione delle microbolle come mez-
zi di contrasto per ecografia, e quindi come ecoam-
plificatori del segnale proveniente dal sangue, fu
per la prima volta descritta nel 1968 quando fu os-
servato un transitorio aumento della ecogenicita
del sangue a livello dell’aorta toracica durante la
somministrazione di soluzione fisiologica salina
in corso di cateterismo cardiaco [1]. Questo au-
mento transitorio della ecogenicita del sangue &
determinato dalla produzione di microbolle di aria
in seguito al rapido aumento della pressione loca-
le durante la somministrazione della soluzione sa-
lina attraverso il catetere per un fenomeno fisico
denominato cavitazione. Da allora sono stati con-
dotti numerosi studi chimico-fisici e sono stati rea-
lizzati cospicui investimenti economici da parte
delle ditte multinazionali produttrici di mezzi di
contrasto per lo sviluppo di mezzi di contrasto eco-
grafici a base di microbolle che potessero presen-
tare una possibile applicazione in campo clinico.

Il principale problema da affrontare & stato la ri-
dotta stabilita e persistenza delle microbolle prodotte
alivello del circolo periferico e nel contesto del cuo-
re, data l’alta pressione presente a livello del ventri-
colo sinistro. Tuttavia 'introduzione di microbolle
molto stabili, grazie alla presenza di una capsula pe-
riferica a base di fosfolipidi, ha risolto questo pro-
blema. Le microbolle di nuova generazione sono in-
fatti in grado di persistere all’interno del circolo pe-
riferico per oltre 10 minuti. Il secondo problema ¢
stato il superamento del filtro polmonare da parte
delle microbolle in seguito alla somministrazione
per via endovenosa che richiedeva un diametro del-
le microbolle inferiore ad almeno 8 um.

Recentemente, i mezzi di contrasto a base di mi-
crobolle hanno raggiunto un livello di stabilita ele-
vato unitamente ad un elevato profilo di sicurezza
ed efficacia diagnostica. I mezzi di contrasto eco-
grafici vengono iniettati principalmente per via en-
dovenosa ed attraversano agevolmente il filtro pol-
monare capillare dato che il loro diametro & infe-
riore a quello dei globuli rossi (Fig. 1.1). Le micro-

Foto al microscopio ottico di mi-
crobolle di SonoVue (frecce bian-
che) contrapposte a globuli ros-
si (frecce nere). |l diametro & com-
parabile. Riprodotta da [3], con
autorizzazione
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bolle persistono all’interno dei vasi sanguigni (ef-
fetto blood-pool) e determinano un aumento della
reflettivita del sangue, che attualmente & pari a mol-
ti minuti (10-15 minuti) con i mezzi di contrasto
di nuova generazione. Questo aumento persisten-
te della reflettivita del sangue consente di avere a
disposizione una finestra temporale sufficiente per
eseguire uno studio completo dei grandi vasi ad-
dominali oppure dei parenchimi addominali [2].

1.2 Composizione chimica e classificazione
dei mezzi di contrasto a base di microbolle

I mezzi di contrasto a base di microbolle presen-
tano un diametro compreso tra 3 e 10 pm (Fig. 1.1)
e sono rivestiti da una capsula periferica a base
di materiale biocompatibile composto da protei-
ne, galattosio, lipidi oppure biopolimeri sintetici.
Il mezzo di contrasto ecografico ideale dovrebbe
essere inerte, iniettabile per via endovenosa con
modalita a bolo (3-4 mL/sec) oppure per iniezio-
ne lenta (0,5-1 mL/sec), essere stabile durante il
passaggio attraverso le camere cardiache ed il cir-
colo polmonare, persistere all’interno del circolo
sanguigno periferico e presentare una specificita
tissutale preferenzialmente a livello epatico [2, 3].
Tale mezzo di contrasto dovrebbe inoltre fornire
un prolungato aumento della reflettivita del san-
gue pari almeno al tempo di durata dell’esame,
un ristretto range dimensionale delle microbolle
prodotte e dovrebbe presentare una definita ri-

sposta non-lineare armonica in seguito alla inso-
nazione (Fig. 1.2).

Attualmente solo quattro mezzi di contrasto a
base di microbolle sono approvati in ambito clini-
co in Europa e corrispondono al Levovist (Sche-
ring, Berlino, Germania), SonoVue (Bracco, Milano,
Italia), Optison (Mallinckrodt, USA) e Definity (Bri-
stol-Myers Squibb, USA). Tre mezzi di contrasto
sono approvati dalla Food and Drug Administration
(FDA) americana per 'uso in ambito ecocardio-
grafico al fine di ottenere ’'opacizzazione del ven-
tricolo sinistro, e corrispondono all’Optison, al De-
finity ed all'Tmagent (Alliance Pharmaceutical Cor-
poration, USA) [3].

Sono stati sviluppati due diversi approcci per
aumentare la stabilita e la persistenza delle micro-
bolle nel circolo periferico. La prima strategia &
consistita nella produzione di una capsula esterna
stabilizzata. Per aumentare la loro emivita a livello
del circolo periferico le microbolle vengono rivestite
da una capsula periferica rigida costituita da ma-
teriale biocompatibile, oppure flessibile, e compo-
sta prevalentemente da fosfolipidi ed il cui spesso-
re puo variare tra 10 e 200 nm.

La seconda strategia ¢ consistita nell’utilizzo di
un gas all’interno della microbolla caratterizzato
da un basso coefficiente di diffusione nel sangue
al fine di condizionarne la persistenza all’interno
della microbolla. Mentre infatti I’aria presenta un’e-
levata solubilita nel sangue, alcuni gas a bassa so-
lubilita e bassa diffusibilita, come il perfluorocar-
buro e esafluoruro di zolfo, aumentano notevol-

Frequenza fondamentale

Potenza (dB)

Lo spettro di intensita acustica del-
le microbolle a base di esafluoru-
ro di zolfo rispettivamente per una
bassa (- - -) ed alta potenza di in-
sonazione (—). tessuti stazionari
presentano un unico picco di emis-
sione in corrispondenza della fre-
guenza fondamentale (risonanza)
mentre le microbolle presentano
anche I'emissione di una frequen-

Frequenza armonica

0 1 2 3 4 5

Frequenza di trasmissione (MHz)

za doppia rispetto alla frequenza
fondamentale corrispondente al-
la frequenza armonica. Riprodot-
ta da [3], con autorizzazione
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Tabella 1. Mezzi di contrasto a base di microbolle - Classificazione in base al gas
Perfluorocarburi Esafluoruro di zolfo

BR14 (Bracco)

Aria (Azoto)
Albunex (Mallinckrodt) *

SonoVue (Bracco)

Echovist (Schering) ¢ Definity (Bristol - Myers Squibb Medical Imaging)
Levovist (Schering) () Echogen (Sonus Pharmaceuticals)
Myomap (Quadrant) * Imagent - Imavist (Alliance)

Quantison (Quadrant) * Optison (GE Healthcare)*

Sonavist (Schering) Sonazoid (GE Healthcare)

Note: tutti i mezzi di contrasto presentano una capsula di fosfolipidi tranne: {), capsula di galattosio; *, capsula di albumina; $, capsula di cianoacrilato.
Echovist, Levovist, Optison, e SonoVue sono approvati in Europa. Definity, Imagent, and Optison sono approvati in USA per uso cardiologico

mente la persistenza in circolo delle microbolle [3].
La bassa solubilita nel sangue, infatti, determina
un’alta concentrazione di gas all’interno della mi-
crobolla in rapporto al sangue circostante e deter-
mina un gradiente osmotico che si oppone alla dif-
fusione del gas all’esterno della microbolla ed an-
che alla combinazione tra la forza di tensione di
superficie e la pressione del sangue arterioso che
tendono a far collassare la microbolla.

La Tabella 1 propone la classificazione dei mez-
zi di contrasto ecografici in base al gas presente
nella microbolla. I vari mezzi di contrasto vengono
preparati in modo diverso a seconda delle loro di-
versa composizione chimico-fisica.

1.2.1 Microbolle a base di aria

A) Capsula di Galattosio

Levovist (SHU 508 A; Schering AG, Berlin, Ger-
many). Il Levovist ¢ formato da microbolle di aria
che presentano un diametro inferiore a 7 pm e so-
no ricoperte da una capsula di galattosio ed acido
palmitico [3].1l Levovist & disponibile in fiale con-
tenenti dei microgranuli di galattosio in formu-
lazioni da 2,5 g oppure da 4 g di cui 1 g risulta
composto da 999 mg di galattosio e 1 mg di acido
palmitico. Le microbolle possono essere prepara-
te in concentrazione di 200, 300 e 400 mg/dL in
relazione alla quantita di soluzione fisiologica ag-
giunta ai microgranuli. La concentrazione di 200
mg/dL viene impiegata per gli studi Doppler con-
trastografici transcranici, mentre le concentra-
zioni di 300 e 400 mg/dL vengono generalmente
impiegate per le applicazioni addominali e per la
valutazione cardiaca. Quando la matrice di zuc-
chero si scioglie nel plasma, le microbolle di aria
precedentemente intrappolate nelle maglie del ga-

lattosio vengono liberate nella soluzione e risul-
tano ricoperte da un sottile strato di acido pal-
mitico. Le microbolle sono abbastanza stabili da
passare attraverso il letto capillare e produrre
un’amplificazione del segnale Doppler per un tem-
po compreso tra 1 e 5 minuti. Dopo I’eliminazio-
ne dal circolo sanguigno periferico il Levovist pre-
senta una fase parenchimale epato e spleno-spe-
cifica tardiva da 2 a 5 minuti dopo la sommini-
strazione determinata dall’accumulo delle mi-
crobolle a livello del sistema reticolo-endoteliale
oppure dall’adesione a livello delle pareti dei si-
nusoidi epatici [4-7].

B) Capsula di Albumina

Quantison (Quadrant Ltd., Nottingham, UK). Il
Quantison & composto da microbolle a base di aria
e rivestite da una sottile (200-300 nm) e rigida cap-
sula di albumina ricombinata. Il fegato ¢ 'organo
che presenta il pil1 alto uptake con un accumulo di
circa il 40% della dose somministrata dopo un’ora
dalla somministrazione.

Myomap (AIP 201, Quadrant Ltd., Nottingham, UK).
Il Myomap é costituito da microbolle ripiene d’a-
ria rivestite da una capsula di albumina ricombinata
che presenta uno spessore (600-1000 nm) tre vol-
te minore rispetto a quello del Quantison. Il dia-
metro medio delle microbolle & di circa 10 mm
(range 1,46-23,5 pm).

C) Capsula di Cianoacrilato

Sonavist (SHU 563A, Schering AG, Berlin, Ger-
many). Il Sonavist & composto da microsfere ri-
piene d’aria con un diametro medio di 2 um e con
una capsula formata da un sottile strato di 100 nm
di un polimero biodegradabile di n-butil-2-cia-
noacrilato. Come il Levovist presenta una fase epa-
to e spleno-specifica in fase tardiva.
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1.2.2 Microbolle a base di perfluorocarburi

Perflubron (Alliance Pharmaceutical Corporation,
San Diego, USA). I perfluorocarburi sono gas iner-
ti che presentano una bassa tensione di superficie
e possono essere somministrati per via endoveno-
sa solo se in emulsione. Il Perflubron (Perfluoroctyl
bromide) & un’emulsione liquida di perfluoracar-
buri formata da particelle il cui diametro varia da
0,06 a 0,25 um. Il Perflubron ha un’emivita di al-
cune ore a livello del circolo sanguigno periferico,
si accumula all’interno delle cellule del sistema re-
ticolo-endoteliale e successivamente diffonde, caso
unico tra i mezzi di contrasto ecografici, anche a
livello dello spazio interstiziale circostante.

Capsula di fosfolipidi

Definity (MRX 115, Bristol-Myers Squibb Medical
Imaging, North Billerica, MA, USA). Il Definity &
costituito da microbolle riempite con octofluoro-
propano (perflutren) e rivestite da un singolo stra-
to di fosfolipidi con un diametro medio di circa 2,5
pm. Le microbolle si formano dopo aver scosso
energicamente la soluzione per 45 secondi e poi
puo essere iniettato. La fiala contiene un liquido
chiaro, non colorato, sterile, non pirogenico ed iper-
tonico che dopo la sua attivazione diventa una so-
spensione omogenea ed iniettabile di microsfere
di perflutren lipidico.

Imavist or Imagent (AFO - 150; Imcor Pharma-
ceutical, San Diego, CA, USA). LImagent ¢ forma-
to da microbolle che presentano una capsula peri-
ferica a base di fosfolipidi e che contengono il gas
perfluoroesano. Il perfluoroesano possiede una so-
lubilita molto bassa nel sangue e questo aumenta la
stabilita delle microbolle nel circolo periferico. L'I-
mavist, come il Levovist, il Sonavist e il Sonazoid,
presenta una fase epatospecifica a 3-5 minuti dal-
iniezione e cio suggerisce un’adesione a livello dei
sinusoidi epatici al pari degli altri mezzi di con-
trasto con fase epatospecifica.

Sonazoid (NC100100, Amersham Health, Oslo, Nor-
way). Il Sonazoid é costituito da microbolle costi-
tuite da una capsula lipidica periferica, dal gas per-
fluorobutano [8] e da un diametro complessivo di
circa 3-5 pm. Il Sonazoid presenta una fase tardiva
epatospecifica con persistente accumulo delle mi-
crobolle a livello epatico.

Capsula di Albumina
Optison (FS069; sviluppato da Molecular Biosy-
stems Inc., San Diego, CA, USA; distribuito da Mal-

linckrodt, St Louis, MO, USA). UOptison & forma-
to da microbolle contenenti perfluorobutano (per-
flutren), rivestite da un sottile strato di 15 nm di
albumina umana e preparate direttamente in so-
luzione. Il diametro medio delle microbolle varia tra
1,0 e 2,25 pm. U'Optison ¢ stato recentemente ap-
provato in Europa, in Canada e negli Stati Uniti per
uso cardiologico.

Microbolle con cambio di fase (Phase shift)
EchoGen (QW3600; prodotto da Sonus Pharma-
ceuticals, Bothell, WA, USA). Il fenomeno definito
cambio di fase (Phase shift) si verifica quando si
assiste ad un cambiamento dello stato fisico del
mezzo di contrasto da liquido a gas. CEchoGen ¢
un’emulsione liquida che contiene dodecafluoro-
pentano liquido che si converte alla forma gassosa
alla temperatura corporea determinando la for-
mazione di microbolle di 3-8 mm di diametro. La
transazione dalla fase liquida alla fase gassosa vie-
ne ottenuta immediatamente prima della sommi-
nistrazione, producendo una pressione negativa in
aspirazione all’interno della siringa seguita da un
intensa pressione positiva. Il dodecafluoropenta-
no fa parte dei gas perfluorocarburi e possiede un
basso punto di ebollizione (28,5 °C), una bassa dif-
fusibilita e una bassa solubilita nel plasma, con-
sentendo una prolungata persistenza delle micro-
bolle nel circolo periferico.

1.2.3 Microbolle a base di esafluoruro di zolfo

SonoVue (BR1, Bracco Imaging, Milano, Italia). Il
SonoVue ¢ un mezzo di contrasto a base di mi-
crobolle contenenti esafluoruro di zolfo e rivesti-
te da una capsula di fosfolipidi preparati sotto-
forma di liofilizzato [9, 10]. Una sospensione di
microbolle viene ottenuta aggiungendo alla pol-
vere di liofilizzato (25 mg), immersa in una atmo-
sfera di esafluoruro di zolfo, 5 mL di soluzione sa-
lina (0,9% di cloruro di sodio) ed agitando quin-
di la soluzione. La densita delle microbolle cosi ot-
tenute & di 2x10% microbolle / mL mentre il dia-
metro medio delle microbolle & di 3 um. Le mi-
crobolle vengono stabilizzate utilizzando, a livello
della capsula periferica, alcuni surfattanti, come il
glicol-polietilenico, i fosfolipidi e I’acido palmiti-
co, e rimangono stabili all’interno della fiala per
alcune ore (generalmente meno di 6 ore) durante
le quali & possibile la loro somministrazione per
via endovenosa. Dopo la somministrazione, il tem-
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po di emivita delle microbolle a livello del circolo
periferico ¢ di circa 6 minuti, mentre pitt del’80%
del composto viene eliminato attraverso i polmo-
ni in circa 11 minuti. La presenza di esafluoruro
di zolfo all’interno delle microbolle offre nume-
rosi vantaggi tra cui elevata e prolungata stabili-
ta all’interno del circolo periferico, grazie alla bas-
sa solubilita del gas ed alla stabilita della capsula
periferica di fosfolipidi, e 'uniformita di diame-
tro delle microbolle che migliora la risposta ar-
monica all’insonazione.

1.3 Farmacocinetica dei mezzi di contrasto
a base di microbolle

Successivamente alla preparazione della sospen-
sione di microbolle & sempre consigliabile eseguire
I'iniezione endovenosa attraverso una cannula en-
dovenosa di calibro sufficiente e generalmente pa-
rialmeno a 18 Gauge [3, 11]. Cio per evitare la pre-
senza dell’effetto Venturi, determinato dal ridotto
calibro degli aghi, che determina la distruzione del-
le microbolle per la turbolenza creata all’estremita
di uscita dell’ago. Successivamente alla sommini-
strazione delle microbolle si devono somministra-
re 5-10 mL di soluzione fisiologica per il lavaggio
della cannula dalle microbolle che vi rimangono
dopo la somministrazione. Cuso di un raccordo a tre
vie & raccomandato per eseguire la somministra-
zione della soluzione fisiologica subito dopo le mi-
crobolle. Le microbolle possono essere iniettate a
bolo (2-4 mL/sec) oppure mediante iniezione lenta
(0,5-1 mL/sec).

Liniezione a bolo é facile da eseguire, ma I’au-
mento della reflettivita del sangue & breve. La cur-
va tempo-intensita mostra una prima parte ripida
seguita da una seconda parte che indica una lenta
eliminazione. Caumento della reflettivita dimostra
una relazione lineare con la dose. Il principale limite
di questa modalita di somministrazione & la pos-
sibilita di creare artefatti durante la concentrazio-
ne di picco delle microbolle. Nella modalita di som-
ministrazione mediante iniezione lenta ’enhance-
ment ¢ stabile e nella curva tempo-intensita si os-
serva un plateau a 1-2 minuti dall’inizio della som-
ministrazione. U'iniezione lenta puo anche essere
eseguita utilizzando un iniettore automatico dedi-
cato ed ¢ preferibile negli studi di quantizzazione
della perfusione parenchimale per mantenere li-
velli stazionari ematici di microbolle.

Dopo l'iniezione endovenosa il mezzo di con-

trasto a base di microbolle puo presentare una di-
stribuzione puramente intravascolare come un
agente blood pool oppure una fase epato e spleno-
specifica [4-7] dopo la preliminare fase vascolare
determinata dal pooling selettivo delle microbolle
alivello dei sinusoidi epatici oppure dalla fagocitosi
da parte delle cellule del sistema reticolo-endoteliale
nel fegato e nella milza.

Il contenuto gassoso delle microbolle viene co-
munemente eliminato attraverso i polmoni me-
diante la respirazione mentre i componenti utiliz-
zati come stabilizzatori vengono filtrati attraverso i
reni oppure metabolizzati dal fegato. I perfluoro-
carburi e I'esafluoruro di zolfo sono gas inerti che
non vengono metabolizzati dall’organismo e ven-
gono eliminati dopo pochi minuti attraverso i pol-
moni con la medesima modalita dell’aria. Il 40-50%
del volume dell’esafluoruro di zolfo viene elimina-
to dopo due minuti dall’iniezione mentre ’80-90%
del volume viene eliminato dopo circa 11 minuti.

I fosfolipidi che compongono la capsula esterna
entrano nel normale metabolismo fosfolipidico. I1
galattosio invece entra nel metabolismo del glucosio,
oppure puo essere immagazzinato all’interno del fe-
gato dopo essere stato trasformato in galattosio-1-fo-
sfato, 0 ancora puo essere metabolizzato e degrada-
to in CO, dopo isomerizzazione in glucosio-1-fo-
sfato. Se i livelli plasmatici del galattosio superano i
50 mg/100 mL, e quindi la capacita di eliminazione
da parte del fegato, il galattosio viene eliminato dai
reni. La quota di eliminazione del galattosio nei pa-
zienti affetti da patologie epatiche é circa un terzo di
quella di pazienti sani nei quali i livelli di galattosio
diminuiscono del 10% ogni minuto. Il galattosio ha
un tempo di emivita di circa 10-11 minuti negli adul-
ti e di circa 7-9 minuti nei bambini.

1.4 Effetti collaterali

Negli uomini le microbolle hanno dimostrato un
eccellente profilo di sicurezza senza tossicita a ca-
rico dei reni, del fegato e dell’encefalo. Le reazioni
avverse sono rare e quando si verificano sono trans-
itorie e di media intensita. Nelle strette vicinanze del
sito di iniezione, o lungo il decorso della vena uti-
lizzata per 'iniezione, durante o immediatamente
dopo 'iniezione stessa, si pud manifestare un trans-
itorio senso di dolore, calore o freddo, o irritazio-
ne tissutale. Si puo inoltre manifestare una trans-
itoria ed aspecifica irritazione dell’endotelio delle
vene a causa dell’iperosmolarita delle microbolle.
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Sono stati inoltre descritti casi isolati di dispnea,
dolore toracico, ipo o ipertensione, nausea e vo-
mito, alterazione del gusto, cefalea, vertigini, sen-
sazione di calore facciale, arrossamento generale
ed eruzioni cutanee. Sono stati inoltre riportati
sensazioni di ronzio, pilt 0 meno prolungata, tor-
pore, alterazione del gusto e vertigini. Non sono
invece state descritte reazioni di ipersensibilita al
mezzo di contrasto a base di microbolle. Anche se
I'insufficienza cardio-respiratoria non & conside-
rata una controindicazione per la somministra-
zione delle microbolle, bisogna attentamente va-
lutare il rapporto rischio-beneficio nell’insuffi-
cienza cardiovascolare severa.

Recentemente la European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products (EMEA) ha predi-
sposto delle precauzioni nell’utilizzo delle micro-
bolle di esafluoruro di zolfo nei pazienti con pato-
logie cardiovascolari, in particolare in pazienti con
patologia coronarica nota, infarto acuto del mio-
cardio, angina instabile, scompenso cardiaco acu-
to o cronico di classe III e IV, aritmie severe, en-
docarditi acute, protesi vascolari cardiache [2, 12].
Cio e stato determinato da un limitato numero di
reazioni allergiche, in pazienti sottoposti ad eco-
cardiografia, che possono causare dei problemi car-
diovascolari secondari come I'ipotensione severa,
la bradicardia e lo shock anafilattico oppure I'exi-
tus. Da una recente analisi [12] 'incidenza delle
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2 Principi fisici e tecniche contrasto-specifiche

Emilio Quaia

2.1 Introduzione

I mezzi di contrasto ecografici sono costituiti da
microbolle (diametro compreso nel range 2-6 um)
contenenti aria oppure gas, caratterizzati da una
bassa solubilita nel sangue (perfluorocarburi op-
pure esafluoruro di zolfo) e da una capsula perife-
rica di varia composizione (galattosio, albumina,
oppure fosfolipidi). Le microbolle non presentano
una fase tissutale interstiziale, permanendo sem-
pre all’interno dei vasi e comportandosi quindi co-
me dei mezzi di contrasto blood-pool. Le proprieta
fisiche delle microbolle sono strettamente correla-
te al tipo di gas contenuto ed alla composizione del-
la capsula periferica, alla frequenza di insonazio-
ne, alla frequenza di ripetizione dell’impulso ultra-
sonoro ed alla potenza di insonazione acustica [1].

I mezzi di contrasto ecografici attualmente pre-
sentano una prolungata persistenza nel circolo pe-
riferico grazie alla presenza di una stabile capsula
periferica ed un forte comportamento armonico
con emissione caratteristica di segnali non-lineari.
Il principio di funzionamento fondamentale dei
mezzi di contrasto ecografici ¢ rappresentato dal-
laumento della riflettivita del sangue (enhance-
ment) che viene determinato da tre fenomeni fon-
damentali. Nei capitoli successivi verranno descritti
dettagliatamente i principi fisici di funzionamen-
to dei mezzi di contrasto a base di microbolle.

2.2 Basi fisiche

2.2.1 Frequenza di risonanza - Frequenza
fondamentale (o caratteristica)

La presenza di una capsula periferica crea resi-
stenza alla oscillazione delle microbolle nel mez-
70, determinata dal suo effetto visco-elastico [1].
Per produrre un efficace aumento della riflettivita
del sangue, le microbolle devono essere insonate

alla loro frequenza di risonanza caratteristica (f;).
Ad una bassa potenza acustica di insonazione com-
presa tra 10 e 20 Kilo Pascal (KPa), le microbolle
presentano un comportamento lineare (Fig.2.1a) e
producono un segnale ecografico generato dalla
riflessione omnidirezionale (scattering) della fre-
quenza fondamentale determinato dalla natura di
riflettori puntiformi delle microbolle e dalla mar-
cata differenza di impedenza acustica tra le mi-
crobolle ed il sangue circostante. Se vengono inve-
ce insonate dalla frequenza fondamentale, utiliz-
zando una potenza acustica attorno ai 40-50 KPa,
le microbolle presentano un grado di espansione,
durante la rarefazione del mezzo, molto superiore
al grado di riduzione del diametro durante la fase
di compressione del mezzo (Fig. 2.1b). Tale com-
portamento asimmetrico (non-lineare) determina
I’emissione di frequenze armoniche multiple (2 f;,
4 f,, etc). della frequenza di risonanza (f;). Aumen-
tando la potenza di insonazione, le microbolle pre-
sentano un comportamento non lineare e genera-
no frequenze armoniche multiple della frequenza
di risonanza (2f,, 3f,, 4f,, ecc.) e frequenze sub-ar-
moniche (f,/2, /3, ecc.). Aumentando ulteriormente
la potenza di insonazione fino ad 1 mega Pascal
(MPa) I’espansione eccessiva del raggio della mi-
crobolla determina la rottura della capsula e I’e-
splosione della microbolla con emissione di un
segnale non lineare ad ampia banda.

Secondo un modello fisico che descrive la reflet-
tivita di una microbolla a base di aria e con capsula
periferica elastica, e considerando la forza elastica
inerziale di ritorno al raggio iniziale,la frequenza di
risonanza (f;) & inversamente correlata con il dia-
metro della microbolla secondo la relazione:

13y,
f,~— [—*%
2aR\ o,
dove R indica il diametro della microbolla, p,

la pressione del fluido, p,1a densita del mezzo cir-
costante, y la costante adiabatica dei gas. In questa
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a Le microbolle presentano un comportamento fisico lineare a bassa potenza d'insonazione ed alla frequenza di risonanza. Il
raggio delle microbolle presenta un grado di compressione durante la fase positiva dell'impulso ultrasonoro uguale al grado di
espansione durante la fase negativa.b Le microbolle dimostrano invece un comportamento fisico non lineare se la potenza d'in-
sonazione viene progressivamente aumentata mantenendo la frequenza di risonanza.Nel comportamento fisico non lineare le
microbolle presentano un grado di espansione maggiore di quanto avvenga nella fase di compressione. Questo comporta-
mento non lineare determina la produzione di frequenze armoniche (Da [1], con autorizzazione)

equazione la resistenza determinata dal mezzo cir-
costante sulla superficie della microbolla & consi-
derata trascurabile.

E ancora:

ove S,, il parametro che descrive la elasticita

della capsula periferica, & definito come:
S, =8 AR Rip
1-v

ove E rappresenta il modulo elastico di Young che
descrive la rigidita della capsula della microbolla, R; e
R, il diametro interno ed esterno della microbolla (e la
differenza R, - R; & uguale allo spessore della capsu-
la), vil rapporto di Poisson, definito come il rapporto
trail grado di contrazione in direzione perpendicola-
re alla forza di contrazione applicata ed il grado di
espansione relativa nella direzione della forza appli-
cata (pari a 0,5 per un materiale incompressibile).

2.2.2 Scattering cross section -
Ecogenicita delle microbolle

La superficie di scattering (scattering cross section),
O, viene usata come parametro per descrivere il
comportamento acustico delle microbolle e corri-

sponde al rapporto tra la potenza acustica riflessa
in tutte le direzioni e I’intensita acustica di inso-
nazione, ove la potenza (intensita) riflessa I; & una
funzione dell’intensita acustica di insonazione, la di-
stanza tra il trasduttore e il punto di riflessione
(scatterer) z, e la scattering cross section (O) secon-
do equazione:

La scattering cross section (o) & direttamente
correlata con la potenza acustica riflessa ed il dia-
metro della microbolla ed & inversamente correla-
ta con la potenza acustica di insonazione.

Lespressione generale per la scattering cross sec-
tion nel dominio della frequenza é:

94
o(@,R)=47R}———F——
(1-Q)* +(Qd)
ove Q = w/f, con w che rappresenta la frequenza
di insonazione, f;la frequenza di risonanza, d la co-
stante di damping (frizione) e R il diametro della
microbolla. E nella sua variante semplifcata:

o =REf! [= 7]

ove R, ¢ il diametro iniziale della microbolla, f,
e la frequenza di risonanza e Z ¢ la differenza in
impedenza acustica tra il mezzo circostante e la
microbolla.



La presenza di una capsula periferica riduce
I'influenza della frequenza di risonanza sulla scat-
tering cross section dato che minore ¢ I’elasticita
della capsula piu alta ¢ la frequenza di risonanza.
Dato che la scattering cross section & anche inver-
samente correlata alla costante damping, la pre-
senza della capsula periferica rigida e spessa pro-
duce una riduzione della scattering cross section
anche a causa delle proprieta viscoelastiche della
capsula stessa.

2.2.3 Rapporto frazionario
tra scattering ed attenuazione

Il rapporto tra scattering ed attenuazione (STAR) &
una misura dell’efficacia acustica di un mezzo di
contrasto. STAR é definito come:

_ @
u, (@) + u ()

ove U (w) rappresenta la parte di energia rifles-
sa omodirezionalmente dalla microbolla, e u,(w)
rappresenta la parte della energia assorbita dalla
microbolla. Quindi minore & ’assorbimento da par-
te della microbolle della potenza di insonazione,
maggiore ¢ il parametro STAR che raggiunge il mas-
simo valore di 1 quando ’assorbimento & pari a 0.11
parametro STAR é valido solo per basse potenze di
insonazione, dato che ad alta potenza di insonazio-
ne appare un effetto non-lineare di breve durata.

STAR (w) =

2.2.4 Potenza acustica di insonazione

Per ottenere un segnale armonico, utile per la co-
struzione dell'immagine, le microbolle devono es-
sere insonate mediante la loro specifica frequenza
fondamentale, detta anche di risonanza, che for-
tunatamente si trova nel range di frequenze usual-
mente impiegate per 'ecografia del’laddome, da 3
a 3,7 MHz [1]. La potenza acustica a cui le micro-
bolle vengono insonate viene di solito espressa da
un parametro definito indice meccanico (IM). La
formula che lo rappresenta ¢ la seguente:

IM = P

fe
dove p- indica il picco massimo di pressione ne-
gativa (rarefazione) che 'impulso trasmesso po-
trebbe potenzialmente raggiungere in un mezzo
che possiede uno specifico indice di attenuazione,

mentre fc rappresenta la frequenza centrale della
banda impiegata. IM, in realta, & un indice prote-
zionistico e rappresenta la probabilita che si veri-
fichino effetti biologici non determinati dall’e-
nergia termica durante I'insonazione ed ha inol-
tre lo svantaggio di presentare una scarsa ripro-
ducibilita tra le varie apparecchiature ecografiche.
Un indice maggiormente riproducibile ¢ invece
rappresentato dalla potenza acustica espressa in
MPa che viene riportata sul monitor operativo di
alcuni ecografi.

Le varie tecniche ecografiche contrasto-speci-
fiche si basano sulle proprieta non lineari delle mi-
crobolle [2, 3] registrando selettivamente il segna-
le da loro prodotto durante I'insonazione. Esistono
due diverse tecniche di insonazione delle micro-
bolle. La prima & rappresentata dall’insonazione
ad alta potenza acustica (circa 1 MPa) che produ-
ce la distruzione delle microbolle con la conse-
guente emissione di un segnale non-lineare irre-
golare ad ampia banda, simile ad uno scoppio, de-
finito anche emissione acustica stimolata (Stimu-
lated Acoustic Emission, SAE) ovvero anche perdi-
ta di correlazione (Loss of Correlation,LOC). La so-
glia per raggiungere la distruzione delle microbolle
¢ variabile e dipende da numerosi fattori, quali il
diametro della microbolla, la composizione chi-
mica della capsula periferica e del gas contenuto
all’interno della microbolla, nonche dal grado di
attenuazione del fascio ultrasonoro prodotto dai
tessuti circostanti. Queste tecniche vengono gene-
ralmente impiegate per insonare le microbolle a
base di aria con una capsula poco resistente e con
scarso comportamento armonico, e sono limitate
dalla scarsa persistenza del segnale prodotto che
appare rilevabile solo per 2-3 frame alla produzio-
ne normale di 10-12 frame al secondo. Questo li-
mite puo essere in parte risolto impiegando una
insonazione di tipo intermittente a basso frame ra-
te (una immagine prodotta ogni 2-3 secondi) in
modo da limitare la distruzione delle microbolle
da parte del fascio ultrasonoro.

La seconda tecnica & 'insonazione a bassa po-
tenza ed & quella attualmente impiegata nell’eco-
grafia con mezzo di contrasto grazie alla disponi-
bilita di microbolle ad elevato comportamento ar-
monico, come le microbolle a base di perfluoro-
carburi oppure esafluoruro di zolfo e con capsula
periferica a base di fosfolipidi, che consentono I’e-
secuzione di una scasione ecografica in tempo rea-
le data la persistenza del segnale prodotto. Linso-
nazione delle microbolle viene realizzata mante-
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nendo costantemente il fascio ultrasonoro a bassa
potenza acustica (30-70 kPa). Con questa tecnica
si riduce la probabilita di rottura delle microbolle,
si minimizza la produzione di frequenze armoni-
che da parte dei tessuti stazionari che presentano
comportamento armonico se viene impiegata una
elevata potenza di insonazione e viene sfruttata la
produzione di frequenze armoniche elettivamente
da parte delle microbolle. Insonando le microbol-
le alla loro specifica frequenza fondamentale (di
risonanza) ed impiegando una bassa potenza di
insonazione, le microbolle presentano quindi un
comportamento non lineare, determinato dalla pre-
senza di un grado di compressione molto minore ri-
spetto al loro grado di espansione. Cio determina
la presenza di una oscillazione asimmetrica che
determina 'emissione di frequenze uguali alla fre-
quenza fondamentale, ma anche di frequenze ar-
moniche multiple della frequenza fondamentale.

2.3 Tecniche contrasto-specifiche

In base al loro principio di funzionamento, le tec-
niche ecografiche contrasto-specifiche [2, 3] si pos-
sono distingure in tecniche pseudo-Doppler, ar-

Tabella 1. Tecniche contrasto-specifiche

Pseudo-Doppler Imaging

armonico

Imaging
a codici

moniche, a modulazione di fase, a modulazione di
ampiezza ed a modulazione di ampiezza e di fase.

2.3.1 Tecniche pseudo-Doppler

Consistono in tecniche di insonazione multi-im-
pulso e ad alta potenza acustica. Le tecniche pseu-
do-Doppler sfruttano il fenomeno della SAE cor-
rispondente all’emissione di un segnale armoni-
co ad ampia banda quando le microbolle vengo-
no distrutte. Queste tecniche sono limitate dalla
forte presenza di artefatti e dalla scarsa persisten-
za del segnale.

Emissione acustica stimolata - Stimulated Acou-
stic Emission (SAE). In questa tecnica il segnale
prodotto dall’insonazione delle microbolle appa-
re come un mosaico di colori che si estende ad una
profondita limitata e che ¢ maggiormente eviden-
te in prossimita del punto di massima focalizza-
zione [5]. Questa tecnica porta anche il nome di
perdita di correlazione (Loss of Correlation, LOC).
Il suo principio si basa infatti sull’iniziale identi-
ficazione delle microbolle da parte del primo im-
pulso e sulla loro immediata scomparsa determi-

Modulazione
difase
e di ampiezza

Modulazione
di ampiezza

Modulazione
difase

- Stimulated 1) Tecnicheinscala - Coded harmonic
Acoustic Emission di grigi: angio
(SAE) - Second harmonic - Chirp excitation*
- Cadence Agent imaging
Detection Imaging - cCube
(ADI) - Flash echo imaging

- Advanced Dynamic - Extended pure
Flow (ADF) harmonic detection
(ePHD) - Contrast Tuned

- Tissue Signature Imaging (CnTl)
Imaging (TS/) - Ultra-armonic

imaging

- Sub-harmonic
imaging

- 1.5 harmonic
imaging

2) Tecniche Doppler:

- Harmonic power
doppler

1) Tecniche in scala - Power - Cadence

di grigi: modulation Contrast Pulse
- Pulse inversion Sequencing
- Microflow imaging (CPS)
- Contrast Tissue

discriminator (CTD)*
- Coherent Contrast

Imaging (CC)

2) Tecniche Doppler:

- Power pulse inversion

- Vascular Recognition
Imaging (VR/)

- Low Ml color flow
contrast

Note. Classificazione delle tecniche ecografiche contrasto-specifiche secondo la tecnica di trasmissione dell'impulso e di elaborazione del segnale.
* Rappresenta una tecnica in cui gli impulsi presentano una morfologia simile ad una curva aussiana (chirps) ed il codice dell'impulso corrisponde
ad una progressiva variazione dell'ampiezza e della fase con cui viene confrontato I'impulso ricevuto. * Contrast tissue discriminator presenta un

principio simile alla pulse inversion



nata dalla loro distruzione con conseguente man-
cata identificazione delle microbolle da parte degli
impulsi successivi ad elevata potenza. Il fenomeno
di perdita di correlazione viene interpretato come
movimento da parte del sistema ecografico e quin-
di codificato in colore. Leffetto scompare rapida-
mente dopo alcuni frame a causa della distruzione
massiva delle microbolle.

Cadence Agent Detection Imaging (ADI). Questa
tecnica si basa sulla trasmissione di due impulsi di
uguale ampiezza, sulla registrazione temporanea
dei due echi prodotti e sulla successiva sottrazione
del secondo dal primo eco.I due echi prodotti dai
tessuti stazionari presentano la medesima ampiezza
e se sottratti si annullano. La distruzione della mi-
crobolle produce invece due echi diversi, dato che
il primo impulso determina una significativa di-
struzione delle microbolle e, conseguentemente, il
secondo impulso riscontra un numero minore di
microbolle e produce un segnale di diversa inten-
sita e morfologia. Cio determina la formazione di
un segnale complesso quando i due echi vengono
sottratti che viene usato per rappresentare la di-
stribuzione delle microbolle in ambito parenchi-
male per mezzo di una mappa colore. Uoperatore
puo scegliere di visualizzare 'immagine ottenuta
solo con la sottrazione dei due echi (esclusivo se-
gnale delle microbolle), con i soli echi derivanti dal
secondo impulso trasmesso (esclusivo segnale dei
tessuti), oppure una combinazione dei due con I'im-
magine prodotta dalle microbolle, rappresentata
come mappa colore sovrapposta al’'immagine dei
tessuti in B-mode.

CaritoLo 2 * Principi fisici e tecniche contrasto-specifiche

Advanced dynamic flow. E una tecnica che impiega
una larga banda di frequenze in trasmissione, una
minore potenza di insonazione ed un minor nu-
mero di impulsi (da 2 a 4) per ogni linea di vista ri-
spetto alle precedenti tecniche pseudo-Doppler. In
questo modo viene ridotta la percentuale di di-
struzione delle microbolle, permettendo quindi un
imaging in tempo reale anche se con un numero di
frame ridotto (4-5 frame/secondo) rispetto all’i-
maging ecografico convenzionale. Grazie alla larga
banda di frequenze impiegata, e quindi alla brevita
degli impulsi, tale tecnica produce una maggiore
risoluzione spaziale assiale rispetto alle tecniche
precedenti. Leffetto SAE viene quindi rappresenta-
to come segnale colore ad elevata risoluzione spa-
ziale sovrapposto al’'immagine B-mode di base. Le
informazioni ottenute dai tessuti stazionari e dal
mezzo di contrasto possono essere visualizzate se-
paratemente oppure simultaneamente (Fig. 2.2). Un
sistema elettronico di discriminazione basato sulla
potenza Doppler presente in ciascun pixel deter-
mina la rappresentazione del pixel come pixel colore
(mappa power Doppler) ove il segnale Doppler su-
peri un valore soglia (priorita), mentre se inferiore
determina la rappresentazione del pixel in scala di
grigi la cui intensita ¢ determinata dall’ampiezza
del segnale B-mode. Questo valore soglia viene fa-
cilmente superato dopo la somministrazione delle
microbolle e produce la presenza di artefatti quali
il blooming (presenza di segnale Doppler non rea-
le) ed il clutter (segnale Doppler a bassa frequenza
prodotto dai tessuti stazionari che si sovrappone al
segnale Doppler reale). Per limitare il blooming ed
il clutter,le intensita del segnale B-mode e Doppler

Advanced dynamic flow.a, b Il
contributo dei tessuti stazionari e
del mezzo di contrasto possono
essere visualizzati separatamen-
te, oppure (c) simultaneamente
mediante la sovrapposizione del-
la mappa colore all'immagine
B-mode. Riprodotta da [4], con
autorizzazione
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vengono paragonate in ogni pixel ed il segnale a
maggiore intensita viene impiegato come riferi-
mento per regolare il livello della scala dei grigi.
Questo sistema evita la presenza del blooming e del
clutter dato che un pixel non potra, per principio, di-
mostrare un segnale power Doppler se il segnale B-
mode per quel pixel &€ molto intenso, mentre i pixel
con forte presenza di clutter saranno soppressi dai
pixel vicini con forte segnale B-mode proveniente
dai tessuti stazionari.

Tissue signature imaging. Rappresenta una tecnica
che utilizza il medesimo principio dell’advanced
dynamic flow, rappresentando pero il segnale power
Doppler come scala di grigi. Tale tecnica rappresen-
ta quindi in scala di grigi sia le frequenze armoni-
che prodotte dalla esplosione delle microbolle che i
segnali fondamentali provenienti dai tessuti.

2.3.2 Tecniche armoniche

Consistono in tecniche di insonazione multi-impul-
so che utilizzano le proprieta fisiche non lineari del-
le microbolle per sopprimere il segnale prodotto dai
tessuti stazionari. Queste tecniche utilizzano un’al-
ta, oppure bassa, potenza d’insonazione. La seconda
armonica (frequenza doppia rispetto alla frequenza
fondamentale) ¢ quella di maggior importanza per Ii-
maging contrasto-specifico dato che possiede la mag-
giore ampiezza tra le frequenze armoniche prodot-
te, anche se il suo segnale puo essere persistente op-
pure transitorio in relazione alla potenza acustica
impiegata. Inoltre queste tecniche sono limitate dal
comportamento armonico non lineare dei tessuti

=
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stazionari, che risulta presente se viene impiegata
un’alta potenza di insonazione, con conseguente pro-
duzione di frequenze armoniche e riduzione della
risoluzione di contrasto della tecnica.

Imaging armonico in scala di grigi - Imaging ar-
monico a banda stretta. In questa tecnica vengo-
no selettivamente registrati gli echi di seconda ar-
monica prodotti dalle microbolle, con frequenza
quindi doppia rispetto alla frequenza fondamen-
tale, attraverso un filtro passa-alto (Fig. 2.3). Que-
sta tecnica presenta perd molti limiti. Sebbene que-
sto sistema di filtraggio permetta di eliminare gli
echi che provengono dai tessuti stazionari che pre-
sentano prevalentemente un comportamento li-
neare, il sistema determina necessariamente una
riduzione dell’ampiezza della banda di frequenze
utilizzata, determinando quindi una bassa risolu-
zione spaziale assiale. Inoltre, ove la banda di fre-
quenza del segnale trasmesso (centrata sulla fre-
quenza fondamentale f,) si sovrapponga a quella
del segnale in ricezione (centrata su 2f,), si riduce
la differenza del segnale prodotto dalle microbol-
le e dai tessuti stazionari con una riduzione della ri-
soluzione di contrasto della tecnica.

Flash echo imaging. Questa tecnica utilizza in mo-
do intermittente un’alta potenza di insonazione per
distruggere le microbolle e, aumentando progres-
sivamente il ritardo tra una insonazione e I’altra,
determina un progressivo accumulo delle micro-
bolle nel piano di scansione. Pili lungo ¢ il ritardo
tra le singole scansioni e maggiore & ’accumulo
delle microbolle, pil1 elevata & Pintensita del se-
gnale prodotto.

Principio dellimaging armonico.
Le frequenze doppie rispetto al-
la frequenza fondamentale ven-
gono selettivamente registrate
per mezzo di un filtro passa-alto
(rettangolo) che elimina le fre-
quenze fondamentali. Riprodot-
ta da [4], con autorizzazione

Frequenza



Power Doppler armonico. Questa tecnica & anche
conosciuta come power Doppler armonico con fil-
traggio passa-alto del segnale. Il Doppler & un me-
todo efficace per separare gli echi che provengono
dalle microbolle in movimento nel sangue dagli
echi che provengono dai tessuti. I tessuti con mo-
vimento lento possono produrre un segnale Dop-
pler a bassa frequenza (clutter) che puo sovrap-
porsi al segnale Doppler reale. Lutilizzo di un filtro
passa-alto consente di cancellare il segnale pro-
dotto dai tessuti e di registrare selettivamente il se-
gnale Doppler prodotto dalle microbolle.

Contrast Tuned Imaging (CnTI). Questa tecnica &
basata sulla trasmissione della specifica frequen-
za di risonanza che caratterizza le microbolle a ba-
se di esafluoruro di zolfo e sulla selettiva registra-
zione del segnale armonico prodotto. Questo per-
mette una notevole riduzione della potenza acu-
stica d’insonazione con una conseguente riduzio-
ne del comportamento armonico non lineare dei
tessuti stazionari ed una selettiva produzione di
frequenze armoniche da parte delle microbolle.

C-cube. E una tecnica armonica intermittente ad
alta potenza di insonazione che si basa sulla tra-
smissione di due impulsi identici lungo ogni linea
di vista e sul confronto dei relativi echi. Questo ren-
de possibile 'individuazione della risposta non li-
neare armonica delle microbolle che producono
una differenza di intensita tra i due echi determi-
nata dalla distruzione delle microbolle da parte del
primo impulso.

Extended Pure Harmonic Detection (ePHD). Que-
sta tecnica consiste nella trasmissione di un im-
pulso a bassa potenza acustica caratterizzato da
una frequenza corrispondente alla frequenza fon-
damentale delle microbolle e che risulta inoltre pri-
vo di distorsioni e di qualsiasi componente armo-
nica. In questo modo solo le reali frequenze ar-
moniche generate dai fenomeni di risonanza delle
microbolle sono utilizzate per costruire 'immagi-
ne. Questa tecnica utilizza inoltre un’analisi della fa-
se del segnale ricevuto per migliorare ulteriormente
la selettiva registrazione del segnale prodotto dal-
le microbolle. Uinsonazione delle microbolle alla
frequenza di risonanza determina la generazione di
una variazione di fase nel segnale riflesso rispetto
a quello trasmesso che caratterizza univocamente
il segnale armonico generato dalle microbolle ri-
spetto a quello generato dai tessuti stazionari. Que-

sta tecnica consente una scansione caratterizzata
da una potenza di insonazione estremamente bas-
sa, mantenendo un’alta sensibilita per il segnale ar-
monico prodotto dalle microbolle (Fig. 2.4) e per-
mettendo quindi una precisa rappresentazione del
tessuto perfuso dal mezzo di contrasto ecografico.

ePHD. Adenoma epatico (freccia) valutato mediante scansio-
ni eseguite in fase arteriosa (a), portale (b) e tardiva (c) dopo
la somministrazione delle microbolle.La chiara cospicuita del-
lalesione rispetto al background determinato dai tessuti sta-
zionari é evidente nella fase arteriosa ed e determinata dalla
notevole risoluzione di contrasto della tecnica. Riprodotta da
[4], con autorizzazione
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Ultra-harmonic imaging. E una tecnica che utiliz-
za trasduttori ad ampia banda di frequenza in tra-
smissione. Le frequenze ultra-armoniche (3f,/2,
51,12, 7,/2,...) rappresentano frequenze comprese
tra le singole frequenze armoniche (2f, 3f, 4f,,...). Le
frequenze ultra-armoniche originano in minima
parte dalla trasmissione non lineare degli ultra-
suoni attraverso i tessuti stazionari, mentre esse
vengono prodotte efficacemente dalle microbolle
mediante insonazione a bassa oppure alta poten-
za. Una combinazione di filtri passa-alto e passa-
basso viene impiegata per rappresentare selettiva-
mente le frequenze ultra-armoniche che produco-
no un rapporto segnale-rumore pit elevato rispetto
alle frequenze armoniche tradizionali.

Subharmonic imaging. Quando le microbolle ven-
gono insonate vengono prodotti anche alcuni echi
che presentano una frequenza che ¢ la meta della
frequenza di insonazione, unitamente ad echi con
una frequenza pari alla frequenza di insonazione
oppure alla seconda e terza armonica, o anche a
frequenze armoniche di ordine superiore. Sono sta-
te identificate due possibili cause che determina-
no la generazione di un segnale sub-armonico. La
prima é certamente rappresentata dalla risposta
non lineare delle microbolle ad un impulso di in-
sonazione. La seconda causa & invece rappresenta-
ta dalle oscillazioni continue delle microbolle do-
po il termine dell'insonazione. Lintensita della fre-
quenza sub-armonica ¢ inoltre maggiore quando
gli impulsi trasmessi contengono un elevato nu-
mero di cicli, e nelle microbolle che presentano una
capsula meno rigida. Uintensita delle frequenze
subarmoniche prodotte ¢ maggiore di quella pos-
seduta dalle frequenze seconde armoniche [6]. Que-
sto elemento, unitamente al fatto che la propaga-
zione non lineare degli ultrasuoni nei tessuti non
genera delle frequenze subarmoniche, suggerisce
che il rilevamento delle frequenze subarmoniche
rappresenta una tecnica in grado, potenzialmente,
di produrre una maggiore risoluzione di contrasto
tra gli echi provenienti dalle microbolle e quelli
provenienti dai tessuti. Inoltre, le frequenze subar-
moniche possiedono una minore frequenza e quin-
di sono gravati da una minore attenuazione tissu-
tale. Lo svantaggio di questa tecnica & rappresentato
dal fatto che 'impulso ultrasonoro, contenendo
molti cicli, presenta una lunghezza complessiva
maggiore ed una conseguente ridotta risoluzione
spaziale assiale rispetto agli impulsi utilizzati dal-
le altre tecniche.

1.5 harmonic imaging. Questa tecnica utilizza
un’ampiezza di banda di frequenze in trasmissio-
ne intermedia tra la frequenza fondamentale e la
frequenza seconda armonica [7]. In particolare la
banda di frequenza utilizzata presenta una fre-
quenza centrale pari a 3/2 della frequenza fonda-
mentale, e produce selettivamente echi dalle mi-
crobolle e non dai tessuti stazionari. Questa tecni-
ca riduce la componente corrispondente agli echi
prodotti dai tessuti stazionari senza generare ar-
tefatti da movimento come invece avviene nelle
tecniche pseudo-Doppler. Il contrasto tra i tessuti
stazionari e le microbolle & quindi aumentato di
oltre 20 dB se paragonato a quello generato dall’i-
maging armonico in scala di grigi.

2.3.3 Tecniche a codici

La coded harmonic angio combina la tecnica pulse
inversion con la tecnica di trasmissione degli im-
pulsi a codici con il fine di aumentare la sensibili-
ta per il segnale prodotto dalle microbolle e sop-
primere il segnale proveniente dai tessuti stazio-
nari. Essa consiste nella trasmissione di una serie
di impulsi codificati e nella loro decodificazione in
fase di ricezione. Un codice consiste in una serie di
variazioni predefinite della frequenza e della fase al-
I'interno di un impulso ultrasonoro. Questo codi-
ce ¢ presente negli echi, utili per la formazione del-
I'immagine, ma non nel rumore, e quindi questa
tecnica determina anche un miglioramento del rap-
porto segnale/rumore. Vengono trasmessi impulsi
base disposti in serie e gli echi corrispondenti ven-
gono misurati e confrontati con un codice digitale
di riferimento (uguale al codice trasmesso). Quan-
do un eco codificato corrisponde perfettamente
con quello di riferimento i segnali elettrici del cir-
cuito in uscita sono alti. Una discordanza nella po-
sizione di una sola cifra produce invece un segna-
le elettrico di bassa intensita.

E possibile sopprimere selettivamente tutti gli
echi che presentano un codice uguale al codice di
trasmissione, e quindi il segnale delle frequenze
fondamentali prodotte dai tessuti stazionari. Ven-
gono quindi utilizzate delle sequenze di trasmis-
sione in codici in cui uno o piu impulsi base pre-
sentano una variazione di fase pari ad un quarto
di ciclo.In un eco che presenti la frequenza secon-
da armonica, lo spostamento di fase pari ad un
quarto di ciclo che si riscontra nella frequenza fon-
damentale corrisponde ad uno spostamento di fa-



CaritoLo 2 * Principi fisici e tecniche contrasto-specifiche

se pari a meta ciclo per la frequenza seconda ar-
monica. Il codice della frequenza seconda armo-
nica sara quindi diverso rispetto all’'impulso tra-
smesso, mentre la frequenza fondamentale man-
terra lo stesso codice dell’impulso trasmesso. Con
un’attenta scelta dei codici di trasmissione e dei fil-
tri & possibile identificare in modo selettivo la fre-
quenza seconda armonica sulla base della varia-
zione dei codici registrati, mentre i codici che non
risultino modificati rispetto ai codici di riferimento
vengono attribuiti alla frequenza fondamentale e
vengono quindi cancellati.

2.3.4 Tecniche a modulazione di fase

Attualmente le tecniche contrasto-specifiche a bas-
sa potenza di insonazione sono quelle maggior-
mente impiegate. Le tecniche pil recenti sono in
particolare caratterizzate dalla trasmissione di mul-
tipli impulsi per ogni linea di vista e dalla succes-
siva elaborazione dei segnali ricevuti secondo ogni
linea di vista. Lo scopo delle tecniche a modula-
zione di fase & di differenziare il segnale lineare
prodotto dai tessuti stazionari da quello non li-
neare prodotto dalle microbolle con il fine di au-
mentare la risoluzione di contrasto ed il rapporto
segnale/rumore. Queste tecniche impiegano una
bassa potenza acustica di insonazione e consento-
no una lunga persistenza del segnale prodotto dal-
le microbolle con la possibilita di eseguire le scan-
sione in modo continuo ed in tempo reale.

Pulse inversion harmonic imaging (pulse inversion
a due impulsi). Questa tecnica & stata introdotta per
superare due importanti limiti dell'imaging armo-
nico: fornire una migliore discriminazione tra i tes-
suti stazionari e le microbolle e superare il vincolo
imposto dall’'uso di una stretta banda di frequenze
con conseguente riduzione della risoluzione spa-
ziale assiale. Nella tecnica pulse inversion due im-
pulsi ultrasonori sequenziali, di uguale ampiezza
ma di fase opposta, vengono trasmessi all’interno
del tessuto e gli echi relativi vengono sommati [2].
In un mezzo lineare la risposta all’insonazione for-
nisce una coppia simmetrica di echila cui somma &
pari a zero. Per un mezzo come le microbolle la ri-
sposta non lineare produce una coppia di echi asim-
metrici la cui somma ¢ diversa da zero (Fig. 2.5).
Ove venga utilizzata un’elevata potenza di insona-
zione le armoniche tissutali non vengono eliminate,
dato che anche i tessuti stazionari posseggono un

Lineare Non-lineare

a b C

Principio della pulse inversion.a Due impulsi di fase opposta
vengono inviati in successione a livello dei tessuti, e gli echi ri-
spettivi vengono sommati.b Per un mezzo lineare, gli echi ri-
sultanti sono copie invertite I'uno dell'altro e la somma risul-
tante & zero. ¢ Per un mezzo non lineare come le microbolle,
gli echi risultanti non sono copie invertite I'uno dell'altro e la
loro somma produce un risultato diverso da zero

comportamento non lineare se insonati ad alta po-
tenza, causando una sovrapposizione tra le frequenze
armoniche provenienti dai tessuti e le frequenza
provenienti dalle microbolle.

Il vantaggio della tecnica pulse inversion, rispet-
to alla tecniche di imaging armonico, & costituito dal
fatto che la sovrapposizione tra la frequenza fonda-
mentale e la seconda armonica non costituisce un
problema, e non & quindi necessario ridurre la ban-
da di frequenze in trasmissione. Pud quindi essere
impiegata una ampia banda di frequenze, e quindi
impulsi brevi che determinano un aumento della ri-
soluzione spaziale assiale (Fig.2.6). Lo svantaggio di
questa tecnica & rappresentata dalla riduzione del
frame rate causato dalla necessita di dover trasmet-
tere lungo ogni linea di vista due impulsi in succes-
sione. Leffetto viene limitato se i tessuti stazionari si
muovono nello spazio temporale compreso tra i due
impulsi in opposizione di fase, in quanto cio deter-
mina una variazione delle interfacce tissutali che pro-
ducono il primo ed il secondo eco e quindi una im-
perfetta eliminazione del segnale lineare.

MicroFlow (microvascular) imaging. Questa tec-
nica si basa sulla somma di multipli frames con-
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Pulse inversion. Metastasti epatica (freccia) valutata median-
te scansione eseguita in fase tardiva dopo la somministra-
zione delle microbolle (120 secondi). La lesione diventa evi-
dente grazie alla forte risoluzione di contrasto della tecnica
ed i margini della lesione sono ben delineati data la buona
risoluzione spaziale. Riprodotta da [4], con autorizzazione

secutivi, e rappresenta una applicazione dell’algo-
ritmo multiple intensity projection ai dati acquisi-
ti con tecnica pulse inversion. Questa tecnica con-
sente di migliorare la visualizzazione dei piccoli
vasi che contengono poche microbolle attraverso
una precisa visualizzazione del percorso seguito
dalle singole microbolle. Una discriminazione ul-
teriore delle microbolle rispetto ai tessuti stazio-
nari viene ottenuta paragonando pixel per pixel i
singoli frame ravvicinati. Ove il contenuto di un pi-
xel non cambi tra due frame successivi esso viene
escluso al fine di includere unicamente gli echi pro-
dotti dalle microbolle in movimento. Inoltre, al fi-
ne di dare continuita alla linea del vaso, viene au-
mentata la persistenza del segnale sullo schermo.

Contrast tissue discriminator. Questa tecnica con-
trasto-specifica utilizza una bassa potenza di in-
sonazione e si basa sul principio della tecnica pul-
se inversion, consistente nella sottrazione degli echi
utilizzando la modulazione della fase. Gli echi che
provengono dai tessuti stazionari vengono cancel-
lati, mentre gli echi che derivano dalle microbolle
vengono selettivamente rappresentati.

Coherent contrast imaging. E una tecnica a modu-
lazione di fase ad alto frame rate. La riduzione del
frame rate, che rappresenta uno dei limiti della pul-
se inversion, puo essere superata trasmettendo un

singolo impulso per linea, ma invertendo la fase de-
gli impulsi a linee di vista alterne.I tessuti vengono
quindi insonati da impulsi di fase alternativamente
opposta [2].Viene calcolata la media del contributo
di ciascuna linea di vista ed il risultato produce un’ul-
teriore linea di vista in posizione intermedia tra le
due linee di vista precedenti. La sommazione della
sequenza degli echi derivanti da linee di vista adia-
centi cancella le interfacce a comportamento linea-
re, come avviene nelle tecniche a due impulsi in op-
posizione di fase in successione. Tutto cid avviene a
spese di una imperfetta cancellazione delle frequenze
fondamentali, dato che due punti adiacenti sono sot-
toposti a due versioni coerenti, ma invertite, della
stesso impulso ultrasonoro.

Power pulse inversion (pulse inversion a tre impul-
si). La power pulse inversion € una tecnica in cui una
serie di impulsi ultrasonori (= 3) di fase invertita
P'uno rispetto all’altro vengono trasmessi con un’al-
ta frequenza di ripetizione e ad intervalli regolari
lungo ogni linea di vista [8]. Inviando lungo ogni li-
nea di vista tre impulsi successivi e di fase invertita
si ottiene una riduzione dell’effetto derivante dal
movimento dei tessuti stazionari tra 2 impulsi suc-
cessivi, che rappresenta uno dei limiti principali del-
la tecnica pulse inversion. Ogni impulso trasmesso &
rappresentato da una copia di uguale ampiezza ma
di fase invertita rispetto all’'impulso precedente. Vie-
ne calcolata una media del primo e del terzo eco
(sommandoli e dividendoli per due), e tale media
viene quindi sommata al secondo eco della serie. Se
la velocita del movimento tissutale non & troppo ele-
vata, la differenza di fase tra gli echi che derivano
dal primo e del terzo impulso (inferiore a un ms)
sara ridotta (< 30°), e la media tra il primo ed il ter-
70 eco rappresentera quindi un’approssimazione
molto vicina a meta della variazione di fase, corri-
spondendo alla riflessione che si sarebbe ottenuta
se un ipotetico impulso fosse stato trasmesso al cen-
tro della finestra temporale compresa tra il primo
ed il terzo impulso. Come per la tecnica pulse in-
version a due impulsi, aggiungendo la media degli
echi ottenuta dal primo e dal terzo impulso al se-
condo impulso, che presenta fase opposta rispetto
al primo ed al terzo, si ottiene la cancellazione degli
echi prodotti dai tessuti stazionari, ma non degli
echi prodotti dall’insonazione delle microbolle.
Lutilizzo di multipli impulsi riduce quindi gli ar-
tefatti da movimento ed allo stesso tempo mantiene
il contrasto tra i tessuti stazionari e le microbolle.
Lulteriore analisi Doppler del segnale consente di



separare in due distinti spettri Doppler gli echi pro-
dotti dai riflettori lineari da quelli non lineari. Lo
spettro delle intensita degli echi viene rappresenta-
to similmente a quanto avviene nel power Doppler ar-
monico. Lo svantaggio di questa tecnica ¢ 'aumen-
to della percentuale di distruzione delle microbolle
a causa dei multipli impulsi di insonazione.

Vascular recognition imaging. Questa tecnica unisce
la capacita di registrare gli echi prodotti dal com-
portamento non lineare delle microbolle con la ca-
pacita di discriminare la direzione del movimento ti-
pico del color e power Doppler. Essa € 'unica tecni-
ca contrasto-specifica che permette di discriminare
le microbolle stazionare da quelle in movimento.
Questa tecnica consiste nella trasmissione di quat-

Fig.2.7 a-d
Lesione focale epatica, angioma cavernoso, studiata con tecnica Vascular recognition imaging. Si assiste al progressivo riempi-
mento della lesione dalla periferia verso il centro, nelle scansioni eseguite in fase arteriosa (a), portale (b, ), e portale tardiva (d).
Le microbolle con un flusso diretto vero il trasduttore vengono rappresentate in rosso, in blu se presentano un flusso in allonta-
namento, ed in verde se sono stazionarie a livello dei sinusoidi epatici

tro impulsi, di fase alternativamente opposta,lungo
ogni linea di vista. Gli echi derivanti dai primi tre
impulsi vengono sommati in modo ponderato (1,2,
1) per produrre un segnale privo della frequenza
fondamentale, e similmente gli echi che provengono
dagli ultimi tre impulsi vengono sommati in modo
ponderato per produrre un secondo segnale privo
della frequenza fondamentale. La differenza di fase
tra i due segnali armonici principali cosi calcolati
fornisce una stima della velocita delle microbolle,
mentre la radice quadrata della loro ampiezza for-
nisce una stima della quantita di microbolle pre-
senti. Le microbolle stazionarie vengono rappre-
sentate in verde mentre le microbolle in movimen-
to vengono rappresentate in rosso o in blu a secon-
da della direzione del flusso (Fig. 2.7).1l fatto che
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Principio della modulazione di
ampiezza. Si utilizzano due impulsi
consecutivi generati ad ampiez-
ze molto differenti.La somma dei
rispettivi echi consente di cancel-
lare il segnale lineare dei tessuti
ed esaltare il segnale non-lineare
prodotto dalle microbolle (Per
gentile concessione di Philips-ATL)

vengano utilizzati un minor numero di impulsi, ri-
spetto alle tecniche color e power Doppler tradizio-
nali, determina la presenza di un’accuratezza mi-
nore nella misurazione del segnale Doppler.

2.3.5 Tecnica a modulazione di ampiezza -
Power modulation

A basse energie acustiche di insonazione il segna-
le tissutale puo anche essere soppresso alternan-
do la potenza acustica di insonazione piuttosto che
la fase; viene cioé trasmesso un treno di impulsi
ultrasonori a bassa potenza acustica per ogni linea
di vista (Fig. 2.8). Gli impulsi ultrasonori vengono
trasmessi a due livelli di energia generando una ri-
flessione non lineare da parte delle microbolle.
Conseguentemente gli echi caratterizzati da un’in-
tensita pari alla meta di quella degli impulsi tra-
smessi vengono sottratti dagli echi di ampiezza re-
golare, con il risultato di rimuovere il contributo
dei tessuti stazionari. Le microbolle rispondono in
modo non lineare agli impulsi e questo determina
che il segnale che proviene dalle microbolle per-
manga anche dopo la sottrazione.

2.3.6 Tecnica a modulazione
di fase e di ampiezza

Cadence Contrast Pulse Sequencing (CPS). La tec-
nica CPS funziona trasmettendo multipli impul-
si dotati di ampiezza e fase variabile lungo ogni
linea di vista. Vengono impiegati tre impulsi con
una sequenza tipo (!/,, -1,1/,), che significa che
ciascuna linea ¢ interrogata tre volte con il primo
e 'ultimo impulso di trasmissione che possiedo-

no la meta dell’ampiezza dell’impulso centrale
che, a sua volta, presenta una fase invertita rispetto
agli altri impulsi ultrasonori (Fig. 2.9). Gli echi
che derivano da ciascuna trasmissione vengono
amplificati di uno specifico fattore (per esempio x
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fondamentale armonica
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Fig.2.9 a-d

Principio della cadence contrast pulse sequencing.Tre impulsi
in successione vengono inviati in ogni linea di vista, il primo
e I'ultimo impulso possiedono la meta dell'ampiezza del se-
condo impulso che presenta fase invertita rispetto agli altri
(a) e gli echi rispettivi vengono sommati.b Per un mezzo lineare
la somma risultante € zero.Per un mezzo non lineare come le
microbolle la somma produce un risulato diverso da zero, sia
per le frequenza non lineari fondamentali (c) che per le fre-
quenze non lineari armoniche (d)



2 or x -1) e quindi sommati. Sia le frequenze ar-
moniche che le frequenze fondamentali non li-
neari prodotte dalle microbolle vengono registrate
e rappresentate utilizzando una mappa in scala
di grigio oppure a colori. Con una appropriata
scelta di trasmissione degli impulsi e del fattore
di moltiplicazione impiegato ¢ possibile soppri-
mere le componenti fondamentali lineari prove-
nienti dai tessuti stazionari.

Le tecniche contrasto-specifiche a modulazione
di fase e di ampiezza producono un’elevata sensi-
bilita per il segnale armonico non lineare genera-
to dalle microbolle ed un’ottimale soppressione del
segnale lineare prodotto dai tessuti stazionari
(Fig.2.10), una migliore omogeneita dell’enhance-
ment ed una migliore risoluzione di contrasto, se
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Cadence contrast pulse sequecing. Angioma epatico (freccia)
valutato mediante scansioni eseguite in fase arteriosa (a), por-
tale (b) e tardiva (c) dopo la somministrazione delle micro-
bolle.Nella fase arteriosa & evidente la forte soppressione del
segnale prodotto dai tessuti stazionari (asterisco). Riprodot-
ta da [4], con autorizzazione

paragonata alla tecniche di inversione di fase, non-
ché una forte riduzione degli artefatti da movi-
mento e del clutter.

2.4 Artefatti determinati dalle microbolle
2.4.1 Artefatti al Doppler

Pseudoaccelerazione del picco di velocita sistolica.
Un aumento del picco di velocita sistolica fino al
50% puo essere identificato al picco dell’enhance-
ment. Questo artefatto & probabilmente il risultato
di segnali troppo deboli per essere identificati pri-
ma della somministrazione delle microbolle e che
possono essere cancellati riducendo il guadagno
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Doppler oppure impiegando una lenta sommini-
strazione delle microbolle. Paumento del picco si-
stolico puo determinare errori nella valutazione
del grado della stenosi.

Clutter. Rappresenta forti echi di disturbo prodot-
ti dai tessuti stazionari o caratterizzati da movi-
mento lento, generalmente del tessuto muscolare
e delle pareti vasali. I clutter pud essere piu inten-
so dei segnali vascolari anche dopo la sommini-
strazione delle microbolle e puo essere ridotto uti-
lizzando filtri come nel power Doppler armonico.

Blooming. Limpiego dei mezzi di contrasto a base
di microbolle con i moduli color e power Doppler
puo creare importanti artefatti di blooming che con-
sistono nella diffusa presenza di segnale colore al
di fuori dei vasi. Il blooming ¢ probabilmente de-
terminato dal forte segnale prodotto e dalle multi-
ple riflessioni tra microbolle adiacenti. Questo ar-
tefatto puo essere ridotto abbassando ’amplifica-
zione e la persistenza del segnale colore, la potenza
di insonazione, oppure aumentando il filtro di pa-
rete con conseguente riduzione della sensibilita del
sistema. Un altro metodo per ridurre il blooming &
quello di ridurre la velocita di somministrazione
delle microbolle. Limpiego delle tecniche contra-
sto-specifiche ha eliminato I'artefatto di blooming.

Jail bar. Lartefatto jail bar viene di solito osserva-
to impiegando il modulo power Doppler con i mez-
zi di contrasto ecografici. E determinato da un er-
rore dell’apparecchiatura nella interpolazione del-
le linee di vista quando il segnale prodotto dalle
microbolle raggiunge il limite massimo di intensi-
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2.4.2 Artefatti con tecniche contrasto-specifiche

Artefatti da insonazione multipla. Questo artefat-
to consiste nell’evidenza di un’area di fegato priva
di microbolle derivante dalle insonazioni prece-
denti eseguite su piani ortogonali rispetto al piano
d’insonazione. Viene generalmente osservato quan-
do ¢ impiegata un’alta potenza di insonazione [1].

Artefatti da distruzione disomogenea delle micro-
bolle. Limpiego di un’alta potenza acustica di in-
sonazione puo determinare una disomogenea rot-
tura delle microbolle nel piano di scansione che
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fondi. Tale artefatto puo anche osservarsi impie-
gando una tecnica contrasto-specifica a bassa po-
tenza di insonazione ove la rottura delle microbolle
non sia trascurabile [1].

Arteffatti da macroaggregati di bolle. La presenza
di macroaggregati di bolle pud determinare un’a-
nomala impregnazione del parenchima epatico in
fase tardiva [9]. Questo particolare artefatto & deter-
minato dalla presenza di macroaggregati di bolle a li-
vello sinusoidale che presentano differenti proprie-
ta d’insonazione rispetto alle microbolle singole e
che conseguentemente producono aree focali di iper-
ecogenicita a livello epatico.
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3 Caratterizzazione di lesioni focali epatiche
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3.1 Introduzione

Le lesioni focali epatiche possono essere di riscon-
tro incidentale in pazienti che eseguono I'indagine
ecografica per ragioni cliniche non correlate alla
lesione focale poi identificata, oppure possono es-
sere identificate nel corso della stadiazione, o del
follow-up dopo un intervento di resezione di una
neoplasia primitiva, oppure ancora per epatopatia
cronica. Le lesioni focali epatiche incidentali in pa-
ziente asintomatico sono per la maggior parte di
natura benigna e sono caratterizzabili mediante
Pecografia di base in scala di grigi e color Doppler
in circa il 40-50% dei casi.

Le lesioni focali epatiche possono essere carat-
terizzate all’ecografia di base in scala di grigi in ba-
se al loro aspetto, come nel caso dell’angioma tipi-
co, e dalle caratteristiche e dalla distribuzione dei
vasi peri ed intra-tumorali al color/power Doppler,
come nel caso della iperplasia nodulare focale che
presenta un pattern a ruota di carro con un vaso
arterioso centrale diramantesi con multipli rami
verso la periferia. Anche se il color/power Doppler
puo migliorare la caratterizzazione delle lesioni fo-
cali epatiche incidentali, tale tecnica presenta im-
portanti limiti dal momento che lesioni di natura
benigna o maligna possono apparire simili sia al-
Pecografia in scala di grigi che al color/power Dop-
pler. Inoltre, sia il color che il power Doppler pre-
sentano evidenti limiti nella registrazione dei flus-
silenti intratumorali, legati alla presenza di un fil-
tro passa-alto che, oltre ad eliminare il clutter dei
tessuti stazionari, produce ’eliminazione anche dei
segnali provenienti dai flussi lenti. Inoltre 'impie-
go di una stretta banda di frequenze in emissione e
trasmissione limita la risoluzione spaziale del co-
lor/power Doppler. Questi limiti sono in parte li-
mitati dall’'impiego di tecniche moderne come il
Dynamic Flow (Toshiba), il B-flow (GE), e ’e-Flow
(Aloka) che consentono di migliorare la risoluzio-
ne spaziale e di aumentare la sensibilita per i flussi
lenti. La visibilita dei vasi periferici ed intra-tumo-

rali puo essere migliorata al color/power Doppler
dopo la somministrazione dei mezzi di contrasto a
base di microbolle. Tuttavia 'impiego delle micro-
bolle con il color/power Doppler & gravato da arte-
fatti di blooming, da artefatti da movimento e dal-
la saturazione del segnale, nonche dalla sostanzia-
le mancanza di sensibilita per il flusso capillare e
per il segnale prodotto dalle microbolle.

3.2 Tecnica di esame

Prima della somministrazione delle microbolle € op-
portuno eseguire una valutazione della lesione fo-
cale epatica mediante tecnica ecografica di base in
scala di grigi (ecografia convenzionale) anche uti-
lizzando le tecniche ecografiche di armonica tissutale
e di compound imaging (Sono-CT) che consentono
di aumentare il rapporto segnale/rumore e di ridur-
re gli echi di disturbo (speckle). Ogni lesione focale
epatica deve quindi essere valutata con i moduli co-
lor e power Doppler, che consentono un’iniziale va-
lutazione dei vasi intratumorali. Ove la lesione non ri-
sulti caratterizzabile mediante 'ecografia di base si
passa all’esame ecografico con mezzo di contrasto.

Attualmente sono disponibile tecniche ecografiche
contrasto-specifiche che consentono di ottimizzare
la registrazione del segnale prodotto dalle microbol-
le e superare i limiti intrinseci al color ed al power
Doppler. Esistono due fondamentali tecniche per in-
sonare le microbolle. La prima tecnica consiste nella
trasmissione intermittente di treni di impulsi ad ele-
vata potenza acustica (~ 1 MPa) in grado di produr-
re la distruzione delle microbolle e 'emissione di un
segnale non-lineare ad ampia banda. Questa tecnica
viene impiegata per insonare le microbolle a base di
aria che presentano una capsula poco rigida ed un
basso comportamento armonico. La seconda tecni-
ca consiste nella trasmissione continua di impulsi a
bassa potenza di insonazione (200-300 KPa) che de-
termina la risonanza delle microbolle e la produzio-
ne di segnali non-lineari di tipo armonico.



E. Quaia e coll.

Corretta amplificazione del segnale prima della somministrazione delle microbolle. Scansione longitudinale a livello del lobo
epatico di sinistra (F).a Un’eccessiva amplificazione del segnale proveniente dai tessuti stazionari, sia a livello dei piani superfi-
ciali che dei piani profondi (frecce), preclude una corretta valutazione dell'enhancement dopo la somministrazione delle micro-
bolle.La progressiva riduzione del segnale (b) fino alla sua corretta amplificazione (c) rende i tessuti stazionari dei piani superi-
ficiali e profondi uniformi rispetto al parenchima epatico (frecce). La corretta impostazione del guadagno consente di ottenere
un enhancement ottimale a livello epatico (d)

La tecnica a bassa potenza di insonazione ¢ la
tecnica attualmente impiegata, dato che consente
di insonare le microbolle di ultima generazione a
base di perfluorocarburi o di esafluoruro di zolfo e
poiche consente di valutare ’enhancement della
lesione in tempo reale.

Esistono tre parametri fondamentali che devo-
no essere regolati dopo aver attivato la tecnica con-
trasto-specifica e prima di procedere alla sommi-
nistrazione del mezzo di contrasto e che corri-
spondono alla potenza di insonazione, all’amplifi-
cazione del segnale ed alla focalizzazione del fa-
scio ultrasonoro (Fig. 3.1). Una scorretta regola-
zione di questi parametri prima della sommni-
strazione delle microbolle puo essere solo parzial-
mente compensata da regolazioni successive alla

loro somministrazione. Uno dei limiti dell’ecogra-
fia con mezzo di contrasto a livello epatico & che la
scansione deve essere necessariamente mirata ad
una lesione focale per volta, in quanto la diversa
profondita e posizione delle lesioni nel contesto del
fegato richiede necessariamente una diversa rego-
lazione dei parametri fondamentali di scansione.

All’inizio della scansione occorre regolare la
potenza di insonazione del fascio ultrasonoro, in
modo da ottenere un rapporto segnale e percen-
tuale di rottura delle microbolle. La maggior par-
te degli ecografi riporta automaticamente il fascio
ultrasonoro ad un valore di indice meccanico di
default, che & correlato al tipo di indagine che si
intende eseguire ed al preset dell’ecografo che vie-
ne selezionato. Peraltro, I’indice meccanico otti-



male non puo essere definito in termini assoluti,
data ’ampia variabilita di questo indice nelle va-
rie apparecchiature ed alle caratteristiche peculia-
ri del singolo paziente. In ogni caso, 'indice mec-
canico dovrebbe essere compreso in un range tra
0,08 e 0,21, con i limiti appena descritti. Ove ’ap-
parecchiatura riporti la potenza di insonazione in
Pascal (Pa), il range corretto & compreso tra 30 e
70 kPa. Loperatore pud comunque ridurre la po-
tenza di insonazione ove risulti evidente un’ecces-
siva rottura delle microbolle dopo la sommini-
strazione del mezzo di contrasto (Fig. 3.1).

Lamplificazione del segnale rappresenta un ul-
teriore parametro critico, dato che 'impiego di
un’eccessiva amplificazione del segnale prima del-
la somministrazione delle microbolle potrebbe pre-
cludere I'identificazione di reperti importanti do-
po l'arrivo delle microbolle nel piano di scansio-
ne. Dato che I’obbiettivo & di sopprimere al massi-
mo il segnale dei tessuti stazionari e di esaltare il se-
gnale proveniente dalle microbolle,’amplificazio-
ne deve essere minima prima della somministra-
zione delle microbolle, in particolare a livello del-
le aree pit1 superficiali. Molte apparecchiature pre-
sentano dei sistemi automatici (equalizzatori) di
regolazione dell’amplificazione del segnale, maI'o-
peratore deve comunque eseguire una scrupolosa
regolazione dell’amplificazione per ottenere una
visibilita ottimale della lesione e del’enhancement
nei confronti del parenchima adiacente.

La zona di focalizzazione del fascio ultrasonoro
deve essere posizionata immediatamente al di sot-
to della lesione epatica da valuatare, in modo da ot-
tenere una corretta distribuzione della potenza di in-
sonazione in tutto il parenchima e da ridurre la per-
centuale di distruzione delle microbolle.

3.2.1 Fasi dinamiche a livello epatico
dopo somministrazione delle microbolle

Dopo la somministrazione delle microbolle posso-
no essere identificate diverse fasi del’enhancement
a livello epatico. La fase arteriosa ¢ definita da un
range temporale compreso tra 10 e 35 secondi, la
fase portale tra 40 e 120 secondi, mentre la fase tar-
diva inizia a circa 120 secondi dalla somministra-
zione delle microbolle e perdura fino alla scom-
parsa delle stesse dal circolo epatico. La fase arte-
riosa € necessaria per valutare la vascolarizzazione
delle lesioni focali epatiche; la fase portale rappre-
senta una fase essenziale per la valutazione della
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peristenza delle microbolle a livello delle lesioni be-
nigne e del washout delle microbolle a livello delle
lesioni maligne; la fase portale tardiva, oppure tar-
diva, (detta anche sinusoidale) ¢ la fase fondamen-
tale per la caratterizzazione delle lesioni focali epa-
tiche e presenta una netta differenza rispetto alla
fase tardiva dei mezzi di contrasto iodati in TC ed a
base di Gadolinio in RM, dato che le microbolle pre-
sentano una costante fase vascolare senza fase in-
terstiziale. Per questo motivo non & corretto defi-
nire tale fase come tardiva, dato che questo termi-
ne comporta intrinsecamente il concetto di equili-
brio mutuato dalla TC e dalla RM. E invece pit1 ap-
propriato parlare di fase portale prolungata (ex-
tended portal phase) per indicare che le microbol-
le persistono pit1 0 meno a lungo a seconda del mez-
zo di contrasto impiegato a livello del circolo por-
tale, senza presentare una fase interstiziale.

Dopo la fase vascolare alcuni mezzi di contrasto,
il Levovist (SHU 508 A, Schering AG, Berlin, Ger-
many), il Sonavist (SHU 563 A, Schering AG, Berlin,
Germany), oppure il Sonazoid (NC100100, Amers-
ham Health, Oslo, Norway), dimostrano anche una
fase tardiva post-vascolare con carattere epato e sple-
no-specifico ove le bolle sono stazionarie a livello
dei sinusoidi epatici aderendo a livello della parete
dei sinusoidi stessi oppure venendo internalizzate
dalle cellule del sistema reticolo-endoteliale. Que-
sta proprieta riveste importanza cardinale nella dif-
ferenziazione delle lesioni benigne dalle lesioni ma-
ligne, che presentano assenza di enhancement e di
captazione delle microbolle in fase tardiva.

3.2.2 Patterns di enhancement

Dopo la somministrazione delle microbolle, le le-
sioni focali epatiche presentano un pattern di en-
hancement variabile [1] a seconda della natura e
dell’istotipo (Fig. 3.2, Tabella 3.1). In fase arterio-
sa le lesioni possono apparire ipervascolari, iso-
vascolari, oppure ipovascolari nei confronti del
parenchima epatico adiacente e possono presentare
un enhancement assente (a),a spots (b),a rim pe-
riferico continuo (c), nodulare periferico continuo
oppure discontinuo (d), centrale anche con mor-
fologia a ruota di carro (e), oppure diffuso a ca-
rattere omogeneo (f) o ancora disomogeneo (g).
In fase portale e tardiva il patterns puo essere ipo-
vascolare (h), iper oppure isovascolare con un’a-
rea centrale residua ipovascolare (i), omogeneo (/)
oppure disomogeneo (m).
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a In fase arteriosa le lesioni possono apparire ipervascolari, isovascolari, oppure ipovascolari nei confronti del parenchima epa-
tico adiacente e possono presentare un enhancement (a) assente, (b) a spots, (c) a rim periferico continuo, (d) nodulare periferi-
co continuo oppure discontinuo, (e) centrale anche con morfologia a ruota di carro, o (f) diffuso a carattere omogeneo oppure
(g) disomogeneo.In fase portale e tardiva (b) il patterns puo essere (h) ipovascolare, (i) iper oppure isovascolare con un’area cen-
trale residua ipovascolare, (/) omogeneo oppure (m) disomogeneo

3.3 Lesioni focali epatiche benigne
su fegato sano

3.3.1 Angioma

Langioma rappresenta la lesione focale epatica so-
lida benigna di pill frequente riscontro e presenta
un’incidenza nella popolazione generale variabile
tra il 7 ed il 20%. All’ecografia di base ’angioma
epatico presenta tipicamente un aspetto ipereco-
geno omogeneo, oppure lievemente disomogeneo,
e margini netti. Peraltro,’angioma puo spesso pre-
sentare un aspetto atipico all’ecografia di base ed
apparire indistinguibile dalle altre lesioni focali.
Dopo la somministrazione di microbolle, ’an-
gioma epatico presenta diversi patterns di enhan-
cement [1,2]. La maggior parte degli angiomi (cir-
ca il 70-80%) rivela un enhancement nodulare pe-
riferico in fase arteriosa con progressivo riempi-
mento centripeto della lesione a 50-280 secondi dal-
la somministrazione del mezzo di contrasto
(Fig. 3.3). In fase tardiva il riempimento & comple-
to nel 70-80% dei casi caratterizzati da enhance-

ment centripeto, mentre appare incompleto nei ca-
si rimanenti a causa della presenza di aree trom-
botiche o fibrotiche (Fig. 3.4). Negli angiomi iper-
ecogeni il riempimento puo anche non dimostrare
una progressione centripeta, ma puo coinvolgere
contemporaneamente la periferia ed il centro della
lesione durante le varie fasi e dimostrare, infine, un
aspetto iso od ipervascolare rispetto al fegato adia-
cente in fase tardiva. Negli angiomi iperecogeni 'en-
hancement puo anche presentare aspetto a spots
persistente con aspetto isovascolare in fase tardiva.

Gli angiomi a volte mostrano rapido riempi-
mento e un aspetto ipervascolare in fase arteriosa
con enhancement diffuso omogeneo in circa il 15%
dei casi. Gli angiomi ipervascolari presentano pre-
valentemente un diametro < 3 cm e corrispondo-
no a circa il 16% di tutti gli angiomi, risultando di
frequente identificazione nel fegato cirrotico. Gli
angiomi raramente dimostrano un aspetto persi-
stentemente ipovascolare, con o senza evidenza di
un enhancement a rim periferico, se presentano
un pattern istologico fibrotico oppure tromboti-
co (Fig. 3.5).



Tabella 3.1 Lesioni epatiche benigne
Istotipo

Ecografia e color Doppler di base
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Ecografia con mezzo di contrasto

Fase arteriosa Fase portale

Fase tardiva
(portale tardiva)

Angioma tipico

- Iperecogeno, omogeneo, margini netti,
possibile enhancement posteriore

- Frequente localizzazione sottocapsulare

- Multipli nel 10% dei casi

Angioma atipico

- [poecogeno = rim periferico iperecogeno

- Disomogeneo con ampie aree
ipoecogene da emorragia e trombosi

Iperplasia nodulare focale

- Ecogenicita variabile

- Scar centrale ipoecogeno

- Multiplo nel 20% dei casi

- Aspetto a“ruota di carro”al color Doppler
determinato da un vaso centrale
diramantesi verso la periferica e da
un vaso venoso di drenaggio periferico

Adenoma

- Ecogenicita variabile (iso-,ipo-, oppure
iperecogeno; disomogeneo nelle lesioni
di grandi dimensioni a causa della
presenza di necrosi,emorragia, e fibrosi)

-Vasi periferici di tipo arterioso oppure
venoso.Vasi venosi al centro della lesione

Noduli rigenerativi/displastici
- Prevalentemente ipoecogeni,
ma anche iper oppure isoecogeni

Steatosi focale

- Spesso poligonale/triangolare
a margini netti

- Iperecogeno

- Tipicamente localizzato vicino
al legamento falciforme, regione
antero-mediale del quarto segmento
epatico, regione ilare del quarto
segmento, regione anterolaterale
del terzo segmento, ilo epatico

Area indenne da steatosi

(steatosi macrovescicolare)

- Spesso poligonale/triangolare
a margini netti

- Ipeoecogena in fegato steatosico

- Tipicamente localizzata a livello dell'ilo
epatico, in adiacenza alla colecisti,
ed al quarto segmento

- Enhancement nodulare
periferico completo oppure
incompleto con aspetto

- Enhancement a spots iso-ipervascolare

- Assenza di enhancement
se trombosi

- Enhancement diffuso
con rapido riempimento
in fase arteriosa ed aspetto
ipervascolare

- Enhancement nodulare
periferico

- Enhancement centrale
spesso a“ruota di carro”
- Enhancement diffuso

- Iso-ipervascolare

- Enhancement diffuso
con evidenza di vasi
sottocapsulari ed aspetto
omogeneo oppure
disomogeneo

- Aspetto omogeneo
oppure disomogeeno
con aree ipoecogene
da necrosi oppure
emorragia

- Enhancement a spot - Isovascolare

- Enhancement diffuso

- Isovascolare - Isovascolare

- Isovascolare - Isovascolare

- Progressivo riempimento - Progressivo riempimento

completo oppure
incompleto con aspetto
iso-ipervascolare

- Enhancement incompleto
oppure assente in caso
di trombosi

- Iso-ipervascolare

- Evidenza dello scar
centrale come area
centrale ipovascolare

- Aspetto omogeneo
isovascolare

- Aspetto disomogeneo
ipovascolare

- Isovascolare

- Isovascolare

- Isovascolare

25



26

Angioma epatico a riempimento completo dopo mezzo di con-
trasto ecografico. Riscontro incidentale di una lesione focale
epatica a livello del margine libero del quinto segmento.a Scan-
sione ecografica di base, piano longitudinale: la lesione (a-d,
frecce) appare ipoecogena e circondata da un rim iperecogeno
alla scansione ecografica di base.b-d Scansione dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica con-
trasto-specifica cadence contrast pulse sequencing:dopo la som-
ministrazione di microbolle a base di esafluoruro di zolfo, la le-
sione presenta un iniziale enhancement nodulare periferico
(b) nei primi 30 secondi.c,d Si assiste quindi ad un progressivo
riempimento centripeto completo della lesione nell'arco di 4
minuti dalla somministrazione delle microbolle

Fig.3.4 a-d

Angioma epatico a riempimento incompleto dopo mezzo di
contrasto ecografico.Scansione dopo la somministrazione di
mezzo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica ca-
dence contrast pulse sequencing (b-d).Riscontro incidentale di
una lesione focale epatica a livello del margine libero del se-
sto segmento.a Scansione ecografica di base, piano longitu-
dinale: la lesione (a-d, frecce) appare disomogenea e preva-
lentemente iperecogena. b Nelle scansioni eseguite in fase
arteriosa la lesione presenta un enhancement periferico che
assume carattere nodulare in fase portale (c) senza pero de-
terminare il completo riempimento della lesione anche nelle
scansioni tardive eseguite a 5 minuti dalla somministrazione
delle microbolle (d)
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Angiomatosi epatica multipla a carattere fibroso e trombotico (assenza di riempimento dopo somministrazione di mezzo di
contrasto). Donna di 50 anni che si presenta per dolore in sede epigastrica. a-c All'ecografia di base il fegato presenta diffusa
disomogeneita ecostrutturale legata alla presenza di multiple lesioni focali con rim periferico iperecogeno e centro ipoecoge-
no (frecce) e che non presentano significativi segnali vascolari nel loro contesto alla valuatazione mediante color Doppler (d).
All'ecografia con mezzo di contrasto (cadence contrast pulse sequencing) dopo somministrazione di microbolle a base di esa-
fluoruro di zolfo (e-g) alcune lesioni presentano rim ipervascolare (frecce) in fase arteriosa (e) mentre presentano aspetto persi-
stentemente ipovascolare in fase portale (f) e tardiva (g). h-I La TC con mezzo di contrasto mediante scansioni eseguite in fase
arteriosa (I), portale (m), e tardiva (n) conferma il quadro evidenziando multiple lesioni ipovascolari con qualche tendenza a pre-
sentare un enhancement periferico nodulare in fase arteriosa, ma con aspetto sempre ipovascolare in fase portale e tardiva. m-
n La RM, eseguita mediante sequenze STIR (m) e con mezzo di contrasto epato-specifico Gd-BOPTA (n) documenta lesioni per-
sistentemente ipovascolari. La biopsia mirata di una delle lesioni ha permesso la diagnosi di angiomatosi epatica multipla con
angiomi atipici a carattere fibroso e trombotico-ialino
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3.3.2 Iperplasia nodulare focale

Rappresenta la lesione focale epatica benigna di ri-
scontro pitt frequente dopo I’angioma e viene ri-
scontrata soprattutto tra la seconda e la quarta
decade di vita. Liperplasia nodulare focale costi-
tuisce una lesione non-caspulata, a margini netti,
che presenta istologicamente una struttura simi-
le al parenchima epatico normale e cioé caratte-
rizzata da epatociti e cellule di Kupffer, che pero si
irradiano a travate a partire da una cicatrice cen-
trale ove si riscontra la presenza di dotti biliari,
vasi arteriosi e tessuto fibromixoide. U'iperplasia
nodulare focale ¢ caratterizzabile nel 70-80% dei

Iperplasia nodulare focale. Riscontro incidentale di una lesione ipoecogena (a-d, frecce) a livello del lobo destro del fegato (a)
che presenta alcuni vasi intranodulari alla valutazione color Doppler (b).Non essendo tipico il quadro alle scansioni di base si pro-
cede alla valutazione mediante ecografia con mezzo di contrasto. ¢, d Scansione dopo la somministrazione di mezzo di contra-
sto ecografico, tecnica contrasto-specifica coherent contrast imaging.Nelle scansioni eseguite in fase arteriosa la lesione presen-
ta aspetto francamente ipervascolare (freccia) con enhancement diffuso. In fase portale (d; mappa in scala di grigi) la lesione
presenta aspetto persistentemente isovascolare (freccia) al fegato adiacente

casi al color Doppler grazie all’evidenza di un va-
so arterioso centrale, diramantesi verso la perife-
ria della lesione con aspetto a “ruota di carro”, e di
un vaso venoso periferico di drenaggio. Questo
aspetto manca, oppure non ¢ identificabile me-
diante il color Doppler, nelle lesioni <2 cm o nel-
le lesioni con struttura atipica (capsulate, con scar
eccentrico ed a carattere teleangectasico).

Dopo la somministrazione di microbolle nel-
le lesioni > 2 cm I’enhancement presenta caratte-
re diffuso (Fig. 3.6) oppure centrale, spesso con
aspetto a ruota di carro (Fig. 3.7) durante i primi
10-15 secondi della fase arteriosa, con frequente
evidenza di vasi venosi periferici di drenaggio a




Iperplasia nodulare focale. Riscontro incidentale di una lesione (freccia) tenuemente ipoecogena a livello del lobo destro del fe-
gato che presenta un‘architettura vascolare a“ruota di carro”alla valutazione power Doppler (a). Scansione dopo la somministrazione
di mezzo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica cadence contrast pulse sequencing (b-d). b Nelle scansioni eseguite
in fase arteriosa la lesione presenta enhancement centrale con aspetto “a ruota di carro” (freccia) che riproduce I'aspetto evi-
denziato al power Doppler.c In fase portale la lesione presenta aspetto ipervascolare (freccia) al fegato adiacente, e persiste te-
nuemente ipervascolare in fase tardiva (d)

decorso tortuoso. Tale enhancement centrale ini-
ziale viene quasi immediatamente sostituito da
un enhancement diffuso con aspetto spiccata-
mente ipervascolare in fase arteriosa. Nelle lesio-
ni <2 cm laspetto ipervascolare in fase arteriosa,
determinato dalla presenza di enhancement dif-
fuso, & spesso 'unico pattern presente. In fase tar-
diva viene evidenziato un aspetto iso-ipervasco-

i focali epatiche

lare rispetto al fegato adiacente, particolarmente
evidente se vengono impiegati mezzi di contrasto
con proprieta epato-specifica. In fase tardiva puo
essere evidenziato, nel 20-30% dei casi, un’area
centrale ipovascolare che corrisponde allo scar
centrale che non presenta enhancement, come in
TC oppure in RM, dato che le microbolle non pre-
sentano una fase interstiziale.
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3.3.3 Adenoma

L’adenoma rappresenta una lesione focale epatica
rara e viene riscontrato soprattutto nelle donne che
assumono contraccettivi orali. I pazienti portatori
di glicogenosi, emocromatosi ed i pazienti di ses-
so maschile che assumono steroidi, presentano un
rischio aumentato di riscontro di adenoma epati-
co. All’ecografia di base I’aspetto ¢ molto variabile

in relazione alla quantita della componente adipo-
sa ed alla presenza di emorragia che puo determi-
nare un aspetto disomogeneo. Al color Doppler
possono essere dimostrati larghi vasi periferici cap-
sulari di tipo arterioso o venoso.

Dopo la somministrazione delle microbolle,I’a-
denoma epatico presenta enhancement diffuso con
aspetto ipervascolare di tipo omogeneo (Fig.3.8) o
pitt frequentemente disomogeneo, in particolare se

Adenoma. Riscontro incidentale di una lesione tenuemente ipoecogena (calibri) a livello del lobo sinistro del fegato caratteriz-
zato da diffuse note di steatosi (a), la quale presenta un‘architettura vascolare aspecifica (freccia) alla valutazione color Doppler
(b).Scansione dopo la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica cadence contrast pulse se-
quencing (c, d). Nelle scansioni eseguite in fase arteriosa (c) la lesione (freccia) presenta enhancement diffuso con aspetto iper-
vascolare.d In fase portale la lesione presenta aspetto isovascolare (freccia) al fegato adiacente



presenta un diametro > 3 cm (Fig. 3.9). Laspetto
omogeneo o disomogeneo ¢ legato alla frequente
presenza di componente emorragica intra-tumo-
rale. In fase tardiva 'adenoma presenta spesso aspet-
to isovascolare rispetto al fegato adiacente (Fig. 3.8),
ma se presenta un diametro > 5 cm puo apparire
frequentemente ipovascolare (Fig. 3.9).

3.3.4 Steatosi focale ed aree focali indenni
da steatosi (steatosi macrovescicolare)

Queste alterazioni focali dell’ecogenicita epatica
sono spesso riscontrate in un fegato a carattere
diffusamente steatosico e sono legate alla presen-

i focali epatiche

Adenoma epatico di grandi dimensioni (diametro 9,2 cm).
a La lesione (a-c, frecce) appare disomogenea e prevalente-
mente iperecogena nelle scansioni ecografiche di base.Do-
po la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico la
lesione dimostra enhancement disomogeneo in fase arte-
riosa (b) con aspetto francamente ipovascolare in fase tardiva
(c).1l caso documenta il frequente aspetto ipovascolare del-
I'adenoma in fase tardiva

za di steatosi focale macrovescicolare, distinta dal-
la steatosi microvescicolare che interessa il resto
del parenchima epatico. Queste aree non differi-
scono in termini di vascolarizzazione dal paren-
chima epatico circostante e presentano tipicamente
un aspetto iperecogeno oppure ipoecogeno, spes-
so con morfologia triangolare ed a base capsulare.
Questo aspetto riveste carattere diagnostico e non
richiede ulteriori accertamenti. Quando invece
queste lesioni assumono morfologia rotondeg-
giante, o sono in numero maggiore di una, posso-
no simulare altri tipi di lesioni focali epatiche, spe-
cie nei pazienti con un’anamnesi positiva per neo-
plasia primitiva. Queste lesioni focali presentano un
aspetto ipovascolare o isovascolare al fegato adia-
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cente in fase arteriosa ed aspetto isovascolare in
fase tardiva dopo la somministrazione del mezzo
di contrasto (Fig. 3.10).

3.3.5 Altre lesioni benigne

Ascesso epatico. Lorigine principale degli ascessi
epatici e rappresentata dalla via ascendente attra-
verso ’albero biliare. Uascesso epatico presenta un
aspetto persistentemente ipovascolare, come le le-
sioni di tipo maligno, a volte con enhancement a
rim periferico in fase arteriosa, e talvolta presenta
nel contesto multipli setti caratterizzati da enhan-
cement (Fig. 3.11). L'ascesso puo essere differen-

Area focale indenne da steatosi (area di steatosi macrovesci-
colare).Riscontro incidentale di una lesione tenuemente ipoe-
cogena (a-, frecce) a livello dei settori profondi del settimo seg-
mento epatico in fegato steatosico (a).b, ¢ Scansione dopo la
somministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica
contrasto-specifica cadence contrast pulse sequencing.b Nel-
le scansioni eseguite in fase arteriosa la lesione presenta aspet-
to ipovascolare rispetto al fegato adiacente per diventare iso-
vascolare in fase portale (c)

ziato dalle lesioni di tipo maligno in base ai margini,
generalmente ben definiti, mentre nelle lesioni ma-
ligne sono spesso sfumati, ed in base all’assenza di
enhancement nel contesto della lesione che pre-
senta un aspetto liquido o necrotico, a volte con
evidenza di setti lineari [3].

Nodulo necrotico solitaro. 11 nodulo necroti-
co solitario rappresenta una lesione epatica be-
nigna rara, caratterizzata dalla presenza di un
centro completamente necrotico circondato da
una componente periferica di tipo fibroso. Pre-
senta un aspetto persistentemente ipovascolare
dopo la somministrazione di mezzo di contrasto
a base di microbolle.



3.4 Lesioni focali epatiche maligne
su fegato sano

3.4.1 Metastasi

Le metastasi possono presentare tre tipi di enhan-
cement (Tabella 3.2) dopo la somministrazione di
microbolle: a) aspetto ipovascolare persistente con
a volte aspetto a spots centrali (20-30% delle lesio-
ni); b) enhancement a rim periferico in fase arterio-
sa da 20 a 30 secondi dopo la somministrazione del-
le microbolle ed aspetto ipovascolare in fase tardiva
(20-30% delle lesioni) (Fig. 3.12); c) enhancement
diffuso con aspetto ipervascolare in fase arteriosa ed
ipovascolare in fase tardiva (40-60% delle lesioni).

CapiToLo 3 * Caratterizzazione di lesioni focali epatiche

Ascesso epatico. a, b Scansione dopo la somministrazione
di mezzo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifi-
ca pulse inversion.La lesione presenta aspetto multiloculare
con enhancement a livello dei setti e con netta demarca-
zione della componente liquida che appare avascolare do-
po la somministrazione di microbolle.c La TC eseguita dopo
la somministrazione a base di iodio in fase portale confer-
ma l'aspetto multiloculare (freccia)

Lenhancement diffuso & il pattern piu frequente
nelle metastasi epatiche valutate dopo la sommi-
nistrazione di mezzo di contrasto ecografico, men-
tre & meno frequente in TC ed RM. Questa diffe-
renza ¢ determinata dall’estrema sensibilita delle
tecniche contrasto-specifiche nell’identificazione
delle microbolle e dei vasi a lento flusso. Il color ed
il power Doppler sono invece limitati nell’identifi-
cazione dei vasi centrali a lento flusso a causa del-
la presenza del filtraggio utilizzato per eliminare
il clutter tissutale. In fase portale e tardiva tutte le
metastasi appaiono ipovascolari a margini sfuma-
ti nei confronti del fegato circostante, proprieta che
determina un netto aumento della loro cospicuita
e quindi una loro migliore visibilita.
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Tabella 3.2 Lesioni epatiche maligne

Fase arteriosa

Fase portale

Fase tardiva

Epatocarcinoma

- Lesioni piccole (< 3cm):
prevalentemente ipoecogene

- Lesioni grandi (= 3cm): disomogeneo

- Pattern basket con vasi periferici irregolari

con rami centripeti intratumorali

Colangiocarcinoma intraepatico

- Disomogeneo con margini indistinti
ed aspetto infiltrante

- Dilatazione biliare segmentarla

Metastasi Ipervascolari

- Ecogenicita variabile
(possibili patterns cistici)

- Vallo ipoecogeno periferico

Metastasi ipovascolari
- Ecogenicita variabile
(possibili patterns cistici)
- Vallo ipoecogeno periferico
- Possibili calcificazioni intralesionali

- Enhancement diffuso
spesso con delineazione
di vasi afferenti periferici
ed intratumorali,ed
aspetto ipervascolare*

- Enhancement a spots

- Enhancement a rim
periferico

- Aspetto disomogeneo
nelle lesioni grandi,
se presente necrosi
ed emorragia

- Enhancement disomogeneo

- Enhancement a rim
periferico

- Enhancement diffuso

- Aspetto disomogeneo
specie se presenti aree
di necrosi

- Enhancement assente
oppure a spots con
aspetto ipovascolare

- Enhancement a rim
periferico

- Iso oppure ipovascolare* - Prevalentemente

- Comincia il washout
- Possibile aspetto
disomogeneo

- Enhancement
disomogeneo

- Iso oppure ipovascolare
- Enhancement a rim
periferico

- Ipovascolare

ipovascolare*
- Aspetto isovascolare

- Prevalentemente
ipovascolare

- Ipovascolare

- Ipovascolare

Nota: Aspetti all'ecografia di base ed all'ecografia con mezzo di contrasto delle lesioni focali epatiche benigne e maligne. * L'aspetto tumorale dopo
mezzo di contrasto e paragonato al fegato adiacente

Metastasi.Riscontro di una lesione disomogenea e prevalen-
temente iperecogena con vasi intranodulari alla valutazione
color Doppler (a) a livello dei settori profondi del settimo seg-
mento epatico. b, ¢ Scansione dopo la somministrazione di
mezzo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica ca-
dence contrast pulse sequencing.b Nelle scansioni eseguite in
fase arteriosa la lesione (b, c frecce) presenta enhancement
diffuso ed aspetto ipervascolare rispetto al fegato adiacente
per diventare ipovascolare in fase portale (c) con evidenza di
un rim ipervascolare periferico



CapiToLo 3 * Caratterizzazione di lesioni focali epatiche

3.4.2 Colangiocarcinoma

Il colangiocarcinoma intraepatico presenta un
aspetto simile alle metastasi di tipo ipovascolare
dopo la somministrazione di mezzi di contrasto a

base di microbolle (Tabella 3.2). Tale lesione appa-
re persistentemente disomogenea in fase arterio-
sa, con possibile evidenza di enhancement a rim
periferico ed aspetto persistentemente ipovascola-
re rispetto al fegato circostante (Fig. 3.13).

Colangiocarcinoma intraepatico. a Ecografia di base: riscontro di una vasta lesione disomogenea e prevalentemente ipoecoge-
na (freccia) a livello del lobo epatico di destra. b-d Scansione dopo la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecni-
ca contrasto-specifica cadence contrast pulse sequencing.b Nelle scansioni eseguite in fase arteriosa la lesione (freccia) appare ipo-
vascolare rispetto al fegato adiacente con aspetto francamente disomogeneo. ¢, d Nelle scansioni eseguite in fase tardiva la le-
sione (freccia grande) appare sempre disomogenea e si evidenzia I'enhancement a carico della vena sovraepatica di destra (frec-
cia piccola in c), e del ramo portale di destra (freccia piccola in d)

3.4.3 Altri istotipi maligni

Linfoma. Il linfoma presenta aspetto iper o ipova-
scolare in fase arteriosa ed aspetto sempre ipova-
scolare in fase terdiva.

Epatocarcinoma fibrolamellare. Lepatocarcinoma
fibrolamellare & una forma rara di carcinoma epa-

tico che puo essere osservata nelle donne giovani in
assenza di malattia epatica diffusa, presentando
una prognosi migliore del tipico epatocarcinoma.
Presenta peculiarmente dimensioni cospicue ed
uno scar centrale con calcificazioni nel 40-70% dei
casi.Dopo la somministrazione di microbolle pre-
senta enhancement disomogeneo con aspetto ipo-
vascolare in fase tardiva.
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3.5 Lesioni focali epatiche maligne
su fegato cirrotico

3.5.1 Terminologia e diagnosi

Data la particolare complessita e varieta degli isto-
tipi tumorali riscontrabili nel fegato con epatopatia
cronica e cirrosi, la terminologia stilata dall’Inter-
national Working Party [4] ¢ stata recentemente ri-
visitata ed & quanto mai opportuno mantenere una
terminologia uniforme [5]. Viene riconosciuta l’e-
voluzione multistep che dai noduli rigenerativi por-
ta allo sviluppo dell’epatocarcinoma con progressivo
incremento della perfusione arteriosa del nodulo.
I noduli di rigenerazione mantengono tale de-
nominazione (Regenerative Nodule, RN), mentre i
noduli displastici vengono suddivisi in noduli a bas-
so grado (Low Grade Dysplastic Nodule, LG-DN) e
ad alto grado (High Grade Dysplastic Nodule, HG-
DN). Levoluzione in noduli di tipo displastico si
accompagna al fenomeno della capillarizzazione
sinusoidale e della neoangiogenesi. La denomina-
zione di iperplasia adenomatosa, riferita ai noduli
displastici di basso grado, non viene pitt impiegata.
Per quanto riguarda i noduli di epatocarcinoma,
essi vengono suddivisi in noduli di epatocarcinoma
inferiori ai 2 cm di diametro e vengono ulteriormente
distinti in tipo vaguely nodular-early hepatocellular
carcinoma (HCC), che presentano margini poco de-
finiti e presentano carattere ipovascolare avendo una
perfusione prevalentemente portale, e noduli dis-
tinctly nodular, che presentano margini netti e ca-
rattere francamente ipervascolare, avendo una per-
fusione prevalentemente arteriosa [6]. Il tipo vaguely
nodular-early HCC corrisponde all’istotipo ben dif-
ferenziato dell’epatocarcinoma (Well-Differentiated
HCC,WDHCC) e, sviluppando foci intranodulari di
grado superiore, evolve in progressed HCC e quindi
overt HCC, che corrisponde all’istotipo moderata-
mente oppure poco differenziato (moderately o poorly
differentiated HCC, MD-HCC o PD-HCC). Tale evo-
luzione si manifesta con ’aspetto del “nodulo nel no-
dulo” corrispondente a nodulazioni di tipo iperva-
scolare nel contesto del nodulo principale tipo va-
guely nodular-early HCC che continua a presentare
aspetto ipovascolare. Il tipo distinctly nodular puo
presentare un istotipo MD-HCC or PD-HCC fin dal-
Pinizio. Alla TC o alla RM il tipo vaguely nodular-
early HCC presenta aspetto ipovascolare in fase ar-
teriosa ed isovascolare in fase tardiva, mentre il tipo
distinctly nodular presenta un aspetto ipervascola-
re in fase arteriosa ed ipovascolare in fase tardiva.

Secondo la conferenza EASL 2000 [7], ed al suc-
cessivo emendamento del 2005, i criteri diagnosti-
ci per 'HCC hanno nel diametro e nella vascolari-
ta del nodulo i principali parametri di riferimen-
to. Per i noduli superiori ai 2 cm la diagnosi non in-
vasiva di epatocarcinoma viene considerata certa
se almeno una tecnica di imaging con mezzo di con-
trasto (TC, RM oppure ecografia con mezzo di con-
trasto) documenta la ipervascolarita del nodulo in
fase arteriosa, mentre se il pattern vascolare & atipico
si suggerisce la biopsia. Per i noduli compresi tra 1
e 2 cm & necessaria, per la diagnosi di epatocarci-
noma, la concordanza tra almeno due tecniche di
imaging nell’identificazione dell’ipervascolarita del
nodulo, mentre se I'ipervascolarita viene docu-
mentata da un’unica tecnica, oppure se viene iden-
tificato un pattern vascolare atipico da entrambe le
tecniche, si suggerisce la biopsia. Per i noduli <1 cm
viene suggerito il follow-up a 3-4 mesi e se il no-
dulo presenta dimensioni costanti per 18-24 mesi
si segue il protocollo di sorveglianza standard (6
mesi per il cirrotico e 12 mesi per 'epatopatico cro-
nico); se invece viene documentato un incremento
dimensionale si rientra nel protocollo precedente
in relazione al diametro raggiunto.

3.5.2 Noduli rigenerativi e displastici

I noduli rigenerativi presentano un enhancement a
spots o, assente, in fase arteriosa ed aspetto isova-
scolare in fase portale e tardiva dopo la sommini-
strazione di microbolle [1] (Fig. 3.14). E comunque
possibile rilevare un enhancement diffuso in fase
arteriosa con aspetto ipervascolare specialmente nei
noduli di rigenerazioni di dimensioni > 2 cm [1].

In fase arteriosa i noduli displastici rivelano pre-
valentemente assenza di enhancement con aspetto
ipovascolare, oppure possono presentare enhance-
ment diffuso con aspetto ipervascolare (Fig. 3.15).
In fase portale e tardiva i noduli displastici presen-
tano un aspetto prevalentemente isovascolare, ma
anche ipovascolare. La prevalente perfusione portale
dei noduli displastici giustifica il prevalente aspet-
to ipovascolare in fase arteriosa ed isovascolare in
fase tardiva. Come con la TC e la RM, anche con I’e-
cografia con mezzo di contrasto non ¢ possibile di-
stinguere i noduli displastici di basso ed alto grado
degli epatocarcinomi precoci ben differenziati, che
possono presentare enhancement diffuso in fase
arteriosa con aspetto ipervascolare ed aspetto iso-
vascolare in fase portale e tardiva.



Fig.3.14 a-d

Nodulo dirigenerazione.a Riscontro di una lesione focale epa-
tica a carattere ipoecogeno (freccia) in un paziente portatore
di cirrosi epatica e sottoposto ad US surveillance con cadenza
semestrale. b-d Scansione dopo la somministrazione di mez-
zo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica cadence
contrast pulse sequencing.Nelle scansioni eseguite in fase arte-
riosa (b) e portale (c) la lesione (freccia) presenta aspetto fran-
camente ipovascolare rispetto al fegato adiacente, per appari-
re isovascolare in fase tardiva (d)

CapiToLo 3 * Caratterizzazione di lesioni focali epatiche

Nodulo displastico ad alto grado.a Riscontro di una lesione focale
epatica (freccia) a carattere ipoecogeno in un paziente portato-
re di cirrosi epatica e sottoposto ad US surveillance con caden-
za semestrale.b, c Scansione dopo la somministrazione di mez-
zo di contrasto ecografico, tecnica contrasto-specifica pulse in-
version.b Nelle scansioni eseguite in fase arteriosa la lesione (frec-
cia) presenta aspetto francamente ipervascolare rispetto al fe-
gato adiacente presentando un enhancement a carattere diffu-
S0, per apparire isovascolare al fegato adiacente in fase tardiva (c)
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Lo sviluppo di foci di epatocarcinoma nel con-
testo di un nodulo displastico puo essere efficace-
mente rivelato dall’ecografia con mezzo di contra-
sto grazie al rilievo di enhancement nodulare foca-
le nel contesto della lesione (nodulo nel nodulo).

3.5.3 Altri istotipi benigni e pseudo-noduli

Nel fegato cirrotico gli angiomi sono lesioni di co-
mune riscontro e presentano frequentemente un
aspetto ipervascolare [2] (Fig. 3.16) in particolare
se <2 cm di diametro. Nel fegato cirrotico sono inol-
tre frequenti gli pseudo-noduli, determinati da aree
focali di fegato a carattere persistentemente iper o
isovascolare dopo la somministrazione di mezzo di

contrasto, tra cui le fistole (shunts) artero-venose e
le aree di fibrosi focale (Fig. 3.17). Sono stati recen-
temente descritti gli pseudo-noduli definiti Trans-
ient Hepatic Echogenicity Differences [8] - THED -
(da correlare con i noti Transient Hepatic Attenua-
tion Differences - THAD - visibili in TC ed ai Trans-
ient Hepatic Intensity Differences - THID - visibili
in RM) definiti da aree focali di enhancement pa-
renchimale visibili durante la fase arteriosa epatica
e determinati dalla mancanza di compensazione tra
la doppia perfusione ematica, arteriosa e portale, a
livello epatico (Fig. 3.18). Queste aree focali di en-
hancement sono cio¢ determinate dalla mancanza di
riduzione della perfusione arteriosa all’aumento del-
la perfusione portale e possono essere associati o
meno a lesioni focali epatiche [9].

Angioma a carattere ipervascolare. a Riscontro di una lesio-
ne focale epatica a carattere ipoecogeno (calibri) in un pa-
ziente portatore di cirrosi epatica e sottoposto ad US surveil-
lance con cadenza semestrale. b, ¢ Scansione dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica con-
trasto-specifica pulse inversion. b Nelle scansioni eseguite in
fase arteriosa la lesione (freccia) presenta aspetto francamente
ipervascolare rispetto al fegato adiacente, presentando un
enhancement a carattere diffuso, per apparire tenuemente
ipervascolare rispetto al fegato adiacente in fase tardiva (c)
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Fig.3.17 a-c

Fibrosi focale epatica.a Riscontro di una lesione focale epati-
ca a carattere ipoecogeno ed a morfologia a cuneo con base
capsulare in un paziente portatore di cirrosi epatica e sotto-
posto ad US surveillance con cadenza semestrale. b, ¢ Scan-
sione dopo la somministrazione di mezzo di contrasto eco-
grafico, tecnica contrasto-specifica pulse inversion.b Nelle scan-
sioni eseguite in fase arteriosa la lesione (freccia) presenta
aspetto lievemente ipovascolare rispetto al fegato adiacente
presentando un enhancement a carattere diffuso, per appa-
rire isovascolare al fegato adiacente in fase tardiva (c)

Transient hepatic echogenicity difference.a Riscontro di una area focale di enhancement (freccia) a morfologia triangolare con base
capsulare evidente a livello epatico dopo la somministrazione di microbolle in fase arteriosa.b Correlazione con quadro TC ove pu-
re risulta evidente un'area focale di enhancement in fase arteriosa (freccia). (Per gentile concessione del Dott.Orlando Catalano)

39



40

E. Quaia e coll.

3.5.4 Epatocarcinoma

Lepatocarcinoma iniziale (early HCC) < 2 cm pre-
senta di solito un aspetto nodulare e viene suddivi-
so in 4 tipi [6]: a) nodulare singolo (single nodular
type); b) nodulare singolo con crescita extranodulare
(single nodular type with extranodular growth); c)
multinodulare contiguo (contiguous multinodular
type); d) nodulare a margini indistinti (poorly de-
marcated nodular type).1l tipo a) presenta margini
netti rispetto al fegato circostante ad aspetto ipo op-
pure iperecogeno all’ecografia di base, mentre i tipi
b), ¢), e d) dimostrano margini indistinti.
Lepatocarcinoma avanzato (advanced HCC)
viene suddiviso in tre tipi principali: a) nodulare
espansivo; b) massivo infiltrante; ¢) diffuso. Il tipo
nodulare espansivo appare nettamente demarcato
dal fegato circostante e puo essere unifocale oppu-
re multifocale, pud presentare un aspetto disomo-

geneo con componenti a diversa ecogenicita sepa-
rati da fini setti (pattern a mosaico), presentando
di solito una capsula fibrosa periferica. Il tipo in-
filtrante presenta margini sfumati e spesso invade
la gran parte del parenchima epatico e le struttu-
re vascolari, in particolare le vene del circolo por-
tale. Il tipo diffuso & quello piui raro ed & caratte-
rizzato da multipli noduli di piccole dimensioni
diffusi a tutto il fegato.

Il pattern classico dell’epatocarcinoma dopo la
somministrazione di mezzo di contrasto ecografi-
co riproduce il pattern evidente anche alla TC ed al-
la RM, consistente in un aspetto francamente iper-
vascolare in fase arteriosa (Fig. 3.19) spesso con
I’evidenza dei vasi afferenti, determinata dalla pre-
valente perfusione tumorale a carattere principal-
mente arteriosa, ed un aspetto ipovascolare in fa-
se tardiva, a volte con evidenza di rim periferico
(Fig. 3.20) che verosimilmente corrisponde alla

Epatocarcinoma inferiore a 2 cm.a Riscontro di una lesione
focale epatica a carattere tenuemente iperecogeno (freccia)
in un paziente portatore di cirrosi epatica e sottoposto ad
US surveillance con cadenza semestrale. b, ¢ Scansione do-
po la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico,
tecnica contrasto-specifica cadence contrast pulse sequen-
cing. b Nelle scansioni eseguite in fase arteriosa la lesione
(freccia) presenta aspetto francamente ipervascolare rispetto
al fegato adiacente presentando un enhancement a carattere
diffuso, per apparire tenuemente ipovascolare al fegato adia-
cente in fase portale e tardiva (c)
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Fig.3.20 a-e

Epatocarcinoma inferiore a 2 cm.a Riscontro di una lesione fo-
cale epatica a carattere tenuamente iperecogeno (freccia) in
un paziente portatore di cirrosi epatica e sottoposto ad US sur-
veillance con cadenza semestrale. b, ¢ Scansione dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica con-
trasto-specifica cadence contrast pulse sequencing.b Nelle scan-
sioni eseguite in fase arteriosa la lesione (freccia) presenta aspet-
to francamente ipervascolare rispetto al fegato adiacente pre-
sentando un enhancement a carattere diffuso, per apparire ipo-
vascolare al fegato adiacente in fase portale e tardiva (c) con
evidenza di rim periferico ipervascolare.d La TC eseguita dopo
la somministrazione a base diiodio in fase arteriosa conferma
il carattere ipervascolare della lesione che appare ipovascolare
con rim ipervascolare periferico in fase tardiva (e)

pseudocapsula fibrosa periferica oppure al paren-  trabile in circa il 60% degli epatocarcinomi, men-

chima epatico adiacente compresso [10]. Lenhan-  tre nel rimanente 40%, costituito soprattutto da

cement & frequentemente disomogeneo negli epa-  epatocarcinomi ben differenziati, si apprezza un

tocarcinomi > 3 cm di diametro, dovuto alla pre-  aspetto isovascolare in fase tardiva (Fig. 3.21) che

senza di componenti necrotiche (Tabella 3.2). rende tali lesioni simili ai noduli di tipo benigno
Laspetto ipovascolare in fase tardiva é riscon-  specie se < 2cm di diametro.
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Epatocarcinoma superiore a 2 cm.
a Riscontro di una lesione focale
epatica a carattere tenuemente
ipoecogeno (frecce) con vasi pre-
valentemente perinodulari al co-
lor Doppler in un paziente porta-
tore di cirrosi epatica e sottopo-
sto ad US surveillance con ca-
denza semestrale. b, ¢ Scansione
dopo la somministrazione di mez-
zo di contrasto ecografico, tecnica
contrasto-specifica cadence con-
trast pulse sequencing.Nelle scan-
sioni eseguite in fase arteriosa (b)
e portale () la lesione (freccia) pre-
senta aspetto francamente iper-
vascolare rispetto al fegato adia-
cente presentando un enhance-
ment a carattere diffuso, per ap-
parire isovascolare al fegato adia-
cente in fase tardiva (d). Riprodotta
da [17], con autorizzazione

Epatocarcinoma superiore a 2 cm.a Riscontro di una lesione
focale epatica a carattere disomogeneo con vasi peri ed in-
tranodulari alla valutazione color Doppler (freccia) in un pa-
Ziente portatore di cirrosi epatica e sottoposto ad US surveil-
lance con cadenza semestrale. b, ¢ Scansione dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico, tecnica con-
trasto-specifica pulse inversion.Nelle scansioni eseguite in fa-
se arteriosa (b) e portale (c) la lesione (freccia) presenta aspet-
to persistentemente ipovascolare rispetto al fegato, presen-
tando anche un rim di enhancement periferico




Meno frequentemente gli epatocarcinomi posso-
no presentare un enhancement assente oppure a spots
intranodulari con aspetto persistentemente ipova-
scolare [11] (Fig. 3.22) caratterizzato da enhancement
a rim periferico in fase arteriosa e/o tardiva [3].

3.6 Indicazioni della ecografia
con mezzo di contrasto

Lecografia di base in scala di grigi ed il color Dop-
pler sono in grado di caratterizzare correttamente
una lesione focale incidentale come maligna oppu-
re benigna solo nel 40-50% dei casi, in quanto I’an-
gioma tipico, 'iperplasia nodulare focale e le me-
tastasi possono presentare un pattern tipico all’e-
cografia di base oppure una architettura vascolare
tipica al color Doppler. Il color ed il power Doppler
sono comunque limitati nella sensibilita per i vasi
peri ed intra-tumorali a flusso lento, in quanto so-
no condizionati dal filtro che elimina il segnale clut-
ter prodotto dai tessuti stazionari e dalla stretta
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Applicazione dei mezzi di contrasto ecografici
nelle lesioni focali del fegato steatosico, nelle lesioni

epatiche rare e nelle pseudolesioni del fegato

Tommaso Vincenzo Bartolotta, Adele Taibbi, Emilio Quaia, Massimo Midiri

4.1 Introduzione

Nonostante i continui progressi tecnologici, ’eco-
grafia convenzionale in scala di grigi non presen-
ta elevata specificita nella caratterizzazione delle
lesioni focali epatiche [1]. Inoltre, nella pratica cli-
nica, il non infrequente riscontro di alterazioni dif-
fuse del parenchima epatico, come la steatosi, pud
rendere ancora piu difficoltosa una corretta dia-
gnosi [2].In particolare I'infiltrazione adiposa del
fegato, dovuta all’accumulo di trigliceridi sotto for-
ma di vacuoli di differenti dimensioni all’interno
degli epatociti, la cui incidenza, secondo alcuni stu-
di autoptici, varia dal 6 all’11%, & responsabile di
un’alterazione diffusa dell’ecogenicita del paren-
chima epatico che assume un aspetto definito “bril-
lante”, nel contesto del quale le lesioni epatiche pre-
sentano, indipendentemente dalla loro natura, un
aspetto prevalentemente ipoecogeno [3, 4]. Inoltre
la steatosi puo interessare in maniera focale solo
alcune aree del parenchima epatico e, per conver-
$0, in un fegato diffusamente steatosico possono
esistere le cosiddette “aree di risparmio”, con il ri-
sultato di creare pseudolesioni che, specialmente
nei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia
che spesso sviluppano una steatosi epatica, posso-
no porre problemi di diagnosi differenziale con le
metastasi.

Paccumulo lipidico intraepatocitario puo deri-
vare da una diminuita clearance epatica degli acidi
grassi, causata da un danno epatocellulare, o da
un’aumentata produzione o mobilizzazione degli
acidi grassi stessi. Le cause pitt frequenti includono
P’assunzione di alcool, il diabete, diverse forme di
dislipidemia, obesita, la gravidanza, la sindrome di
Cushing e I’assunzione di farmaci epatotossici, in
particolare i corticosteroidi ed i chemioterapici [5].

Come gia accennato, nel fegato steatosico I’a-
spetto ecografico & caratterizzato dalla presenza di
fini echi fittamente stipati e di intensita superiore

alla norma. Daccumulo di grasso &, altresi, respon-
sabile di una marcata e progressiva attenuazione
del fascio ultrasonoro che, nei piani profondi, com-
porta una ridotta o assente visualizzazione sia di
strutture normali, come ad esempio il diaframma,
sia di eventuali lesioni focali, soprattutto se di pic-
cole dimensioni [2, 5, 6]. A questo proposito & op-
portuno ricordare come il progressivo abbattimento
del segnale, dovuto alla ridotta capacita del fascio
di ultrasuoni di giungere con sufficiente energia
nei piani di scansione profondi, puo rendere con-
to della riduzione del rapporto segnale/rumore an-
che dopo la somministrazione di mezzo di contra-
sto ecografico, spiegando, almeno in parte, la pos-
sibilita di riscontrare un aspetto ipoecogeno anche
all’indagine ecocontrastografica [7, 8].

Scopo di questo capitolo ¢, dunque, quello di
presentare gli aspetti, all’ecografia con mezzo di
contrasto, delle principali lesioni focali epatiche e
delle pseudolesioni insorgenti nel fegato steatosi-
co. Verranno altresi descritti gli aspetti ecocontra-
stografici di alcune lesioni focali epatiche di pitt
raro riscontro.

4.2 Nota tecnica

I mezzi di contrasto ecografici di ultima genera-
zione consentono al medico radiologo di effet-
tuare un’indagine ecografica in tempo reale a bas-
so indice meccanico, anziché un esame “inter-
mittente” ad alto indice meccanico, cosi da poter
agevolmente esaminare ’intero fegato in tutte le
fasi vascolari ed evidenziare in maniera accurata
sia il macro che il microcircolo di un’eventuale le-
sione focale epatica.

La tecnica ecografica impiegata nei casi illu-
strati, ove non altrimenti specificato, & basata su un
esame continuo effettuato a basso indice mecca-
nico (0,05-0,08), impiegando apparecchiature eco-
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grafiche fornite di sonde convex e tecnologia ad in-
versione d’impulso. Il mezzo di contrasto (Sono-
Vue, Bracco, Milano, Italia) é stato iniettato in bo-
lo attraverso una vena antecubitale del braccio al-
la dose di 2,4 ml mediante un’agocannula (20-22
G) con successiva iniezione di 5 ml di soluzione
salina. Al fine di un’ottimale valutazione del com-
portamento contrastografico delle lesioni studia-
te, sono stati acquisiti dei filmati sia in condizio-
ni di base che dopo somministrazione del mezzo
di contrasto, in fase arteriosa, portale e tardiva,
ottenute rispettivamente 10-35 secondi, 55-80 se-
condi e 235-260 secondi dall’iniezione dello stes-
so. Tutti i filmati sono stati archiviati in formato
digitale e le lesioni sono state valutate in relazio-
ne alle variazioni di ecogenicita rispetto alle con-
dizioni di base ed in rapporto al circostante pa-
renchima epatico.

4.3 Lesioni focali epatiche benigne

Emangioma. In accordo con la nostra esperienza e
con i dati riportati in letteratura, I’ecografia con
mezzo di contrasto risulta particolarmente utile
nella caratterizzazione degli angiomi epatici che
non presentano, all’ecografia di base, il caratteri-
stico aspetto omogeneamente iperecogeno a mar-
gini ben definiti e rinforzo di parete posteriore [9,
10]. In particolare, in pazienti con fegato steatosi-
co, gli angiomi, oltre che presentarsi come lesioni
pilt 0 meno omogeneamente ipoecogene, possono
presentare un alone ipoecogeno periferico, attri-
buito da alcuni Autori alla presenza di aree comu-
nemente definite “di risparmio”, creando proble-
mi di diagnosi differenziale con le lesioni maligne,
essenzialmente metastatiche [11].

Lecocontrastografia ¢ in grado di dimostrare,
nella maggior parte dei casi, il tipico aspetto ca-
ratterizzato, in fase arteriosa, dalla presenza di no-
duli iperecogeni alla periferia della lesione, segui-
to da un progressivo riempimento ad andamento
centripeto nelle fasi portale e tardiva (Figg. 4.1,4.2).
Tale riempimento in fase tardiva puo risultare com-
pleto o incompleto in base alle dimensioni dell’e-
mangioma e, quindi, in relazione alla presenza o
meno di fenomeni trombotico-emorragici, di de-
generazione cistica, fibrosi o ialinizzazione e de-
posizione di sali di calcio [12].

Un ulteriore aspetto contrastografico di possi-
bile riscontro negli angiomi, sebbene pil raro, &
costituito da un anello continuo periferico di im-

Angioma epatico. a La scansione sottocostale obliqua ascen-
dente destra, ottenuta in condizioni di base, evidenzia una lesione
(a-d, frecce) disomogeneamente ipoecogena, a margini regolari,
del diametro di 3,5 cm, localizzata in corrispondenza dell'VIII
segmento epatico.b In fase arteriosa si apprezzano noduli pe-
riferici di captazione del mezzo di contrasto, con progressivo
riempimento ad andamento centripeto, completo gia in fase
portale (c).d In fase tardiva la lesione rimane tenuemente iper-
ecogena rispetto al circostante parenchima epatico
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Angioma epatico su fegato steatosico in uomo di 45 anni.aLa
lesione (freccia) localizzata a livello del margine libero epati-
co presenta un diametro di 2 cm ed appare ipoecogena su
uno sfondo di iperecogenicita diffusa all'ecografia di base.
b-d Tecnica ecografica contrasto-specifica cadence contrast
pulse sequencing:dopo la somministrazione di mezzo di con-
trasto ecografico a base di esafluoruro di zolfo, la lesione (frec-
cia) presenta riempimento progressivo in fase arteriosa (b),
portale (c) e tardiva (d)

pregnazione contrastografica, seguito da un riem-
pimento centripeto e completo [12]. Quest'ultimo
aspetto semeiologico, sebbene riportato da alcuni
Autori come di esclusiva pertinenza degli angio-
mi, va accuratamente valutato al fine di distinguerlo
dall’anello di captazione periferica riscontrabile,
ad esempio, nelle metastasi o anche negli ascessi
[13, 14]. Infine, come ¢ tipico nel caso di angiomi di
piccole dimensioni (diametro <2 cm), & possibile
documentare, in fase arteriosa, una rapida capta-
zione del mezzo di contrasto con una conseguen-
te iperecogenicita che persiste nelle successive fa-
si vascolari [12]. Tali aspetti semeiologici, anche se
gia ampiamente documentati in letteratura come
possibili quadri TC e RM di angioma capillare, co-
stituiscono comunque, all’ecografia, un reperto che
puo causare difficolta interpretative con altre le-
sioni ipervascolari benigne quali ’adenoma e Ii-
perplasia nodulare focale, per cui puo risultare ne-
cessario un approfondimento diagnostico mediante
altre metodiche di imaging [15].

Iperplasia nodulare focale. L'iperplasia nodulare
focale (INF) che insorge in fegato steatosico pre-
senta, all’esame ecografico di base, un aspetto pre-
valentemente ipoecogeno con ecostruttura che puo
essere omogenea o anche eterogenea, soprattutto
in relazione alla presenza di un’area centrale iper-
ecogena corrispondente alla “cicatrice centrale” di
natura fibrosa. I margini possono presentarsi net-
ti o, talvolta, sfumati [2]. Alla valutazione con co-
lor Doppler e Doppler pulsato si possono eviden-
ziare alcune caratteristiche fortemente suggestive
per questo tipo di lesione, ovvero un aspetto “a
ruota di carro” con segnale di tipo arterioso o la
presenza di un ramo nutritizio sempre arterioso
(feeding vessel) che dalla periferia penetra verso
I'interno [16]. Tuttavia, soprattutto nel caso di INF
di piccole dimensioni, non € infrequente osserva-
re l’assenza di apprezzabile segnale colore all’in-
terno della lesione o in sede periferica. Di conse-
guenza, un aspetto color Doppler quale quello “a
ruota di carro” o la presenza di un vaso arterioso
afferente possono fornire utili indicazioni sulla
natura della lesione ma, poiché non sempre & pos-
sibile individuare questi aspetti semeiologici, pe-
raltro non patognomonici, la somministrazione
del mezzo di contrasto puo risultare dirimente. In
particolare, dopo la sua somministrazione, 'INF
dimostra, in fase arteriosa, la sua natura di lesio-
ne altamente ipervascolare rispetto al parenchi-
ma circostante (Figg. 4.3,4.4) e spesso & possibile
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Iperplasia nodulare focale. a La scansione sottocostale obliqua ascendente destra, prima dell'iniezione di SonoVue, evidenzia
una lesione (freccia) nel complesso isoecogena rispetto al circostante parenchima epatico, localizzata in corrispondenza del VII
segmento epatico, del diametro di 6 cm.b In fase arteriosa & possibile evidenziare una rapida, intensa ed omogenea captazio-
ne del mezzo di contrasto. ¢ La lesione mantiene I'impregnazione contrastografica anche in fase portale, tendendo all'isoecogenicita
con il circostante parenchima epatico in quella tardiva (d)

osservare un caratteristico aspetto radiato dei va-
si intralesionali (star-like sign) nei primi secondi
della fase arteriosa stessa. Quest’ultimo aspetto,
seguito da un rapido “riempimento” della lesione
con andamento centrifugo & ritenuto essere alta-
mente indicativo della natura della lesione [17].
Anche il riscontro di un’area centrale che non pre-
senta captazione di mezzo di contrasto in fase ar-
teriosa, da riferire alla cicatrice centrale, sebbene
non patognomonico e non sempre evidente, puod

fornire un ulteriore indizio per la corretta diagnosi
(Fig.4.5). Nella fase portale 'INF puo presentarsi
tenuemente iperecogena tendendo comunque al-
I'isoecogenicita rispetto al circostante parenchi-
ma in fase tardiva [15]. Nelle lesioni originanti in
fegato steatosico, inoltre, puo risultare particolar-
mente difficile evidenziare una significativa im-
pregnazione contrastografica o il caratteristico
star-like sign, soprattutto nelle lesioni poste nei
piani pit profondi [8].



Iperplasia nodulare focale.a La scansione sottocostale obliqua ascendente destra, ottenuta in condizioni di base, evidenzia una le-
sione (freccia) disomogeneamente ipoecogena con un‘area centrale iperecogena del diametro di 3 cm, localizzata in corrispondenza
del VI segmento epatico.b In fase arteriosa la lesione mostra una rapida ed intensa captazione del mezzo di contrasto, apparen-
do isoecogena, rispetto al circostante parenchima epatico, nelle successive fasi portale e tardiva (c, d). In tutte le immagini dello stu-
dio post-contrastografico e possibile evidenziare un‘areola centrale costantemente ipovascolare corrispondente alla cicatrice

Adenoma epatocellulare. La relativa rarita dell’ade-
noma epatocellulare (AE) si riflette nella mancanza
di casistiche sufficientemente ampie in letteratura,
soprattutto nel fegato steatosico, e quindi, almeno
fino a questo momento, non ¢ possibile descrivere
aspetti contrastografici particolari o differenti da
quelli riportati per gli adenomi riscontrati in pa-
renchima epatico normale, vale a dire quelli relati-
vi a una lesione riccamente vascolarizzata in fase ar-
teriosa che tende a diventare indistinguibile dal cir-

costante parenchima nelle fasi successive (Figg. 4.6,
4.7) [18]. Alcuni Autori riportano la possibilita di
differenziare ’AE dall'INF all’ecografia con mezzo di
contrasto, poiché quest’ultima tenderebbe a mo-
strare una iperecogenicita, seppur sfumata, in fase
portale [19]. Nella pratica clinica, tuttavia, risulta a
volte difficile, sulla base della sola indagine ecocon-
trastografica, effettuare un’adeguata diagnosi diffe-
renziale con altre lesioni ipervascolari benigne, qua-
li la stessa INF o gli angiomi capillari.
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Iperplasia nodulare focale su fegato steatosico in donna di 40 anni. a La lesione (freccia) localizzata a livello del quarto segmento epa-
tico presenta un diametro di 3 cm ed appare ipoecogena all'ecografia di base. b-d Tecnica ecografica contrasto-specifica cadence
contrast pulse sequencing:dopo la somministrazione del mezzo di contrasto ecografico a base di esafluoruro di zolfo, la lesione (frec-
cia) presenta enhancement centrale con aspetto a “ruota di carro”in fase arteriosa precoce (15-18 secondi dopo la somministra-
zione delle microbolle) (b), per presentare poi aspetto francamente ipervascolare omogeneo in fase arteriosa tardiva (35-40 se-
condi) (c) ed aspetto isovascolare al parenchima epatico adiacente in fase tardiva (d)

Adenoma epatocellulare.a Nella scansione sagittale para-
mediana sinistra, in condizioni di base, si evidenzia una lesio-
ne (freccia) sfumatamente ipoecogena, del diametro di 1,5
c¢m, in corrispondenza del Il segmento epatico in sede sotto-
capsulare. b In fase arteriosa la lesione mostra un evidente
vaso intralesionale e risulta isoecogena rispetto al circostan-
te parenchima epatico in fase portale (c)
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4.4 Lesioni focali epatiche maligne

Metastasi. 11 fegato, dopo i linfonodi locoregiona-
li, ¢ ’organo che con maggior frequenza ¢ sede di
metastasi, le quali rappresentano la pilt comune

Adenoma epatico su fegato steatosico in uomo di 53 anni.La
lesione (frecce) localizzata a livello del lobo destro epatico pre-
senta 2 cm di diametro ed appare ipoecogena alla ecografia
di base (a). Tecnica ecografica contrasto-specifica e-PHD (b-
). Dopo la somministrazione di mezzo di contrasto ecografi-
co a base di esafluoruro di zolfo, la lesione (frecce) presenta
enhancement diffuso con aspetto ipervascolare in fase arte-
riosa (b), ed aspetto francamente isovascolare al fegato adia-
cente in fase portale (c). Alla TC (d, e) viene riprodotto |'aspetto
ipervascolare (freccia) al fegato in fase arteriosa (d) ed isova-
scolare al fegato in fase portale (e)

patologia epatica maligna. Tutte le neoplasie pos-
sono metastatizzare in questa sede e la compro-
missione della funzione epatica, che ne puo deri-
vare, rappresenta la causa finale del decesso in cir-
ca il 20-25% dei casi.
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Come gia ricordato, i pazienti oncologici sono
spesso sottoposti a cicli di chemioterapia con som-
ministrazione di farmaci in grado di causare I'in-
filtrazione grassa degli epatociti. Pertanto, in tale
scenario, & particolarmente importante un’adegua-
ta diagnosi differenziale poiché da questa dipende
la successiva gestione del paziente con le conse-
guenti opzioni terapeutiche che possono prevede-
re trattamenti ablativi locoregionali o, in casi sele-
zionati, anche la resezione epatica. Un aspetto im-
portante da tenere in considerazione, soprattutto
nella gestione dei pazienti sottoposti a trattamenti
chemioterapici per la presenza di lesioni seconda-
rie in sede epatica, € la dimensione di queste ultime,
che rappresenta uno dei principali criteri per la va-
lutazione della risposta alla terapia adiuvante [20].

Metastasi ipovascolare da carcinoma del colon.a La scansio-
ne sagittale paramediana sinistra rivela la presenza di una pic-
cola lesione (freccia) disomogeneamente ipoecogena, loca-
lizzata in corrispondenza del Il segmento epatico, del diame-
tro di 1 cm.Dopo somministrazione di mezzo di contrasto la
lesione si presenta ipovascolare nelle immagini ottenute in
fase arteriosa (b) e tardiva (c)

La steatosi, oltre a rendere difficoltosa, all’ecografia
in scala di grigi, la detezione delle lesioni localizza-
te in profondita nel parenchima epatico, puo osta-
colare la precisa determinazione delle dimensioni
delle lesioni stesse. A tale scopo 'impiego del mez-
zo di contrasto ecografico consente di meglio dif-
ferenziare il parenchima epatico sano dalle meta-
stasi, permettendo una definizione piu netta dei
margini delle lesioni e favorendo, in definitiva, una
maggiore accuratezza nella valutazione del para-
metro dimensionale, con risultati del tutto parago-
nabili a quelli ottenuti con la TC [21].

Linfiltrazione grassa degli epatociti non in-
fluenza I’aspetto post-contrastografico delle lesio-
ni metastatiche se non relativamente alle conside-
razioni di ordine generale gia discusse.



Metastasi ipervascolare da carcinoma del retto.a La scansione sottocostale ascendente paramediana destra rivela la presenza di
una lesione (freccia) disomogeneamente e modicamente ipoecogena, localizzata in corrispondenza del | segmento epatico, del
diametro di 2 cm circa. b Nell'immagine ottenuta durante la fase arteriosa la lesione mostra un’intensa captazione di mezzo di
contrasto tranne che in una piccola areola centrale. Nelle fasi portale (c) e tardiva (d) si apprezza una rapida dismissione del mez-
zo di contrasto stesso, per cui la lesione appare nettamente ipoecogena rispetto al circostante parenchima epatico, suggerendo
cosi la natura maligna della stessa

Le lesioni secondarie hanno un apporto va-
scolare prevalentemente arterioso, ma sono co-
munque distinguibili, in base alla maggiore o mi-
nore vascolarizzazione, in ipo e ipervascolari. Le
prime sono di pil frequente riscontro e sono in
genere secondarie ad adenocarcinomi del tratto
gastrointestinale; in particolare esse possono: a)
presentare un anello di captazione periferica in
fase arteriosa, mostrandosi sostanzialmente ipoe-
cogene nelle fasi portale e tardiva; b) presentare un
aspetto “puntato” con alcuni millimetrici spot iper-
ecogeni all’interno; ¢) mantenersi ipoecogene du-
rante tutto lo studio contrastografico (Fig. 4.8).
Le metastasi ipervascolari, invece, sono in genere
secondarie a tumori maligni renali e neuroendo-
crini, a melanomi, a sarcomi e, nel 25% dei casi, al

cancro della mammella. In fase arteriosa esse mo-
strano una netta ed intensa impregnazione con-
trastografica che potra essere omogenea o dis-
omogenea (a causa, per esempio, di aree necroti-
co-colliquative che non assumono mezzo di con-
trasto), ma nelle fasi successive risultera eviden-
te una rapida dismissione del mezzo di contrasto
con un conseguente aspetto prevalentemente ipoe-
cogeno, con o senza orletto periferico iperecoge-
no (Fig. 4.9). Quest’ultimo reperto semeiologico,
peraltro del tutto sovrapponibile a quanto ri-
scontrabile nelle metastasi ipovascolari, consente
di definire con ottima probabilita la natura mali-
gna della lesione anche in fegato steatosico, come
ormai ampiamente confermato da numerosi stu-
di [5,4,18].
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4.5 Pseudolesioni epatiche

Aree di steatosi focale. Come gia descritto in pre-
cedenza, il sovraccarico di lipidi all'interno degli
epatociti, oltre a poter interessare diffusamente il
parenchima epatico, puo essere localizzato e I’a-
spetto che ne deriva, all’ecografia di base, & un’a-
rea di aumentata ecogenicita a distribuzione seg-
mentaria o lobulare, piti frequentemente riscon-
trabile in prossimita della parete della colecisti,
dell’ilo epatico, del legamento falciforme o in sede
sottocapsulare [3]. La steatosi pud assumere un
aspetto sfumato o pseudonodulare ed & proprio
quest’ultimo che va differenziato dalle lesioni fo-
cali epatiche vere e proprie. A tal proposito ricor-
diamo che in letteratura sono state recentemente
descritte alcune inusuali forme di infiltrazione gras-

sa di tipo nodulare multifocale che possono mi-
mare lesioni metastatiche [22]. In nessun caso, tut-
tavia, & riscontrabile un effetto massa sulle strut-
ture adiacenti o la presenza di rami arteriosi tri-
butari e venosi di drenaggio. Dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto ecografico le aree di
steatosi focale mostrano lo stesso grado di ecoge-
nicita del rimanente parenchima epatico in tutte
le fasi vascolari (Figg. 4.10,4.11) 15,23, 24].

Aree di “risparmio”. Le cosiddette aree di “rispar-
mio” si riscontrano pill frequentemente in sede
adiacente al letto della colecisti, in prossimita del-
Iilo epatico o del legamento falciforme. Si presen-
tano solitamente come aree ipoecogene, talvolta
sfumate, a morfologia triangolare e attraversate in
modo del tutto regolare dalle strutture vascolari

Fig.4.10 a-c

Area di steatosi focale.a La scansione trasversa ottenuta in
condizioni di base mostra un’area triangolare omogenea-
mente iperecogena, del diametro di 3 cm, localizzata in cor-
rispondenza del IV segmento. Dopo somministrazione di
mezzo di contrasto la pseudolesione (freccia) & indistingui-
bile dal circostante parenchima epatico sia in fase arteriosa
(b) che in fase tardiva (c)
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alla valutazione color e power Doppler [25]. Tutta-
via esistono delle forme con aspetto nodulare o
pseudonodulare, talvolta localizzate in sedi atipi-
che, che risultano difficilmente distinguibili da neo-
plasie epatiche, primitive o secondarie, per le qua-
li & necessaria la prosecuzione dell’iter diagnosti-
co [22]. A tale proposito appare utile ricordare che
esistono, dal punto di vista morfologico, due for-
me di steatosi: macrovescicolare, in cui gli epatociti
contengono un solo vacuolo lipidico che disloca il
nucleo, e microvescicolare, in cui il citoplasma con-
tiene multiple piccole inclusioni lipidiche ed il nu-
cleo rimane al centro della cellula. Tale dato & pro-
babilmente alla base della teoria di alcuni Autori, i
quali ritengono che le aree cosiddette di “rispar-
mio” siano indebitamente chiamate tali poiché gli
epatociti in esse contenute non sono privi di una
quota lipidica, ma quest’ultima & semplicemente
distribuita in modo differente (variante macrove-
scicolare), e quindi il minor numero di interfacce
acustiche che si vengono a creare rende conto del-

Area focale indenne da steatosi
in uomo di 35 anni.Tecnica di va-
lutazione dual (ecografia di base
ed ecografia con mezzo di con-
trasto in simultanea). a Tecnica
ecografica contrasto-specifica ca-
dence contrast pulse sequencing:
la lesione (freccia) ¢ localizzata a li-
vello del lobo destro del fegato e
presenta un diametro di 1 cm.Do-
po la somministrazione del mez-
zo di contrasto ecografico a base
di esafluoruro di zolfo, la lesione
presenta aspetto persistente-
mente isovascolare al fegato adia-
cente in fase arteriosa, portale (a)
e tardiva, ed appare ipoecogena
su uno sfondo di iperecogenicita
diffusa all'ecografia di base (b)

la minore reflettivita del parenchima in quelle aree
che, pertanto, vengono definite erroneamente “in-
denni” [3]. Secondo altri Autori, invece, ’area in-
denne trova il suo primum movens patogenetico in
un ridotto afflusso di sangue portale, con una con-
seguente riduzione della quantita di lipidi che puo
raggiungere e, quindi, depositarsi nel parenchima
epatico. Quest’ipotesi patogenetica potrebbe an-
che spiegare perché alcune lesioni epatiche posso-
no essere circondate da aree indenni, in quanto ta-
li lesioni, esercitando un effetto compressivo sul
parenchima circostante, ne ridurrebbero ’afflus-
$0 venoso [26,27]. Lindagine ecografica con som-
ministrazione di mezzo di contrasto rappresenta
una valida alternativa alla TC ed alla RM per la cor-
retta caratterizzazione di tali pseudolesioni. Infat-
ti, come gia descritto per queste ultime due tecni-
che, anche con I'indagine ecocontrastografica, in
tutte le fasi vascolari, le aree indenni da steatosi si
presentano sostanzialmente indistinguibili dal cir-
costante parenchima epatico (Fig. 4.12)[15, 28].
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Area di“risparmio”a La scansione trasversa ottenuta in condizioni di base mostra un’area ipoecogena a morfologia triango-
lare, del diametro di 2 cm, localizzata in corrispondenza del IV segmento epatico, in sede adiacente al ramo destro della vena
porta. Dopo somministrazione di SonoVue, la pseudolesione (freccia) appare isoecogena al circostante parenchima epatico

in fase arteriosa (b), portale (c) e tardiva (d)

4.6 Altre lesioni epatiche rare

Pseudotumor infiammatorio. Lo pseudotumor in-
fiammatorio (PI) & una lesione benigna di raro ri-
scontro nel fegato, la cui esatta patogenesi non &
ancora ben conosciuta. Esistono al riguardo diver-
se teorie che includono I’emorragia intraparen-
chimale e la necrosi, infezioni, flebiti occlusive del-
le vene intraepatiche, reazioni immunitarie o rea-
zioni secondarie alla rottura intraepatica di un va-
so biliare. La teoria pil1 accreditata ¢ quella infetti-

vo-infiammatoria secondo cui un microrganismo,
una volta raggiunto il parenchima epatico attra-
verso un vaso portale, indurrebbe una reazione in-
fiammatoria con obliterazione del vaso stesso e for-
mazione di un granuloma [29]. Istologicamente lo
PI & costituito da un infiltrato di cellule infiamma-
torie associato ad aree di fibrosi. La predominan-
za delle singole componenti cellulari permette di
classificarlo in tre sottotipi istologici: xantogranu-
lomatoso, plasmacellulare e sclerosante [30]. Lo PI
puo essere del tutto asintomatico oppure associarsi
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a dolore addominale, vomito, febbre, perdita di pe-
so ed incremento degli indici di flogosi [31]. La dia-
gnosi, difficoltosa anche tramite TC e RM per I’as-
senza di un aspetto pre e post-contrastografico ca-
ratteristico, si ottiene piu frequentemente tramite
biopsia o resezione chirurgica [32].1 dati riporta-
ti in letteratura, considerata la rarita della lesione,
sono di entita limitata e, comunque, confermano
la difficolta ad ottenere informazioni utili ai fini di
una corretta caratterizzazione, sia prima che dopo
somministrazione del mezzo di contrasto [15,33].
All’esame ecografico di base, lo PI mostra un aspet-
to prevalentemente ipoecogeno e margini ben de-
finiti con un’ecostruttura omogenea o disomogenea
per la presenza, talvolta, di una porzione centrale
iperecogena o di alcune areole anecogene. Alla va-
lutazione color e power Doppler non & presente al-
cun segnale [34]. In un caso di nostra osservazio-
ne, la lesione, dopo somministrazione del mezzo
di contrasto, si ¢ mantenuta sostanzialmente ipoe-
cogena, anche se in letteratura & riportata la pre-
senza, all’esame TC in fase portale, di un’area di
captazione periferica corrispondente alla zona di
proliferazione fibroblastica (Fig. 4.13) [30].

Nodulo necrotico solitario. Il nodulo necrotico so-
litario (NNS) & un raro tumore benigno di origine

Fig.4.13 a,b

Pseudotumor infiammatorio.a Scansione sottocostale ascendente obliqua in condizioni di base: presenza di formazione ovala-
re ipoecogena (marcatori) con calcificazioni periferiche, in corrispondenza del VI segmento epatico, del diametro di 3 cm. b Do-
po somministrazione di mezzo di contrasto, in fase portale, la lesione (freccia) rimane ipoecogena

incerta che spesso rappresenta un reperto inciden-
tale, creando non pochi dubbi interpretativi con le-
sioni maligne. Rappresenta, secondo alcuni Auto-
ri, Pevoluzione naturale di una lesione traumatica,
di ur’infezione da parassiti o di un angioma scle-
rosante, e pud presentarsi come lesione singola o
multipla e anche per questo, spesso, viene misin-
terpretata come metastasi [35]. Al’esame micro-
scopico presenta un’area di necrosi coagulativa cen-
trale, spesso in parte calcifica, circondata da una
capsula fibrosa in cui & possibile riscontrare anche
cellule inflammatorie di origine monocitaria [36].

Allecografia in scala di grigi il NNS appare so-
stanzialmente ipoecogeno, anche se pud presenta-
re un aspetto a bersaglio, con una parte centrale
iperecogena, e delle calcificazioni. La differente mo-
dalita di presentazione dipende, secondo alcuni
Autori, dalla maggiore o minore omogeneita dei
fenomeni necrotici e dal grado di disidratazione
della lesione stessa. Presenta solitamente una for-
ma bilobata o polilobulare, insolita per le metasta-
si, e cresce piut frequentemente in prossimita di
strutture vascolari. Alla valutazione color Doppler
il NNS non presenta alcun segnale e, dopo sommi-
nistrazione di mezzo di contrasto ecografico, non
mostra alcuna variazione durante tutte le fasi va-
scolari, e cosi anche in TC e RM (Fig. 4.14) [15,37].
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Fig.4.14a,b

Nodulo necrotico solitario.a Nella scansione sottocostale obliqua destra, in condizioni di base, si apprezza una formazione ova-
lare disomogeneamente ipoecogena, in corrispondenza del VI segmento epatico, del diametro di 3 cm. b La lesione appare ipo-

vascolare dopo somministrazione di SonoVue

Angiomiolipoma. Langiomiolipoma (AML) & un tu-
more misto di origine mesenchimale di raro ri-
scontro a livello epatico, essendo pil frequente a li-
vello renale, e si presenta come lesione singola o
multipla. CAML & costituito, dal punto di vista mi-
croscopico, da cellule muscolari lisce, adipociti e va-
si ematici, la cui proporzione varia da caso a caso, in-
fluenzandone I’aspetto nelle varie metodiche ra-
diologiche. La natura del’AML ¢ benigna e solo di
rado puo degenerare in una forma maligna con in-
vasione dei vasi adiacenti e metastasi in sede omen-
tale [38]. La diagnosi preoperatoria non & semplice
a causa della non infrequente sovrapposizione di
quadri semeiologici con altre neoplasie benigne o
maligne a contenuto adiposo. [39]. Le dimensioni
possono variare da pochi mm a pit di 30 cm, per
tale motivo il quadro di esordio varia dall’assoluta in-
cidentalita del reperto in pazienti asintomatici alla
presenza, nei pazienti con lesioni di maggiori di-
mensioni, di dolore dovuto a fenomeni compressi-
vi 0 a possibile rottura con sanguinamento [40].
All’ecografia di base si presenta come una le-
sione a margini netti, non capsulata, ad ecostruttu-
ra disomogenea, prevalentemente iperecogena con
rinforzo di parete posteriore, che pud determinare
effetto massa sulle strutture attigue. All'integrazio-
ne color Doppler la vascolarizzazione & scarsamente
rappresentata e, quando possibile, si pud dimostrare
qualche vaso intra e perilesionale con tracciato di ti-
po arterioso [41]. Dopo somministrazione di mez-
zo di contrasto ecografico,’ AML mostra, in fase ar-

teriosa, un’'impregnazione contrastografica preco-
ce, intensa ma disomogenea per la presenza, nel suo
contesto, delle aree a contenuto adiposo. Il com-
portamento nelle fasi successive & variabile: alcuni
Autori descrivono la persistenza di un disomoge-
neo incremento dell’ecogenicita in fase portale, me-
no evidente in quella tardiva (Fig.4.15) [41].In al-
tri casi e stata osservata una rapida dismissione di
mezzo di contrasto in fase portale, sia all’indagine
ecocontrastografica sia alla TC dinamica, ponendo
problemi di diagnosi differenziale con altre lesioni
a contenuto lipidico (come 'HCC o il liposarcoma
epatico, raro ma di natura maligna) che presentano
un’intensa captazione di mezzo di contrasto in fa-
se arteriosa [42,43]. Lecocontrastografia puo, quin-
di, essere utile nell’evidenziare I'ipervascolarita in
fase arteriosa della lesione, per la quale, pero, la
biopsia o la rimozione chirurgica possono spesso
rivelarsi ineludibili.

Emangiopericitoma. E un tumore vascolare ad in-
termedio grado di malignita che origina dalle cel-
lule di Zimmermann presenti intorno ai vasi. Pitt
frequentemente si riscontra alle estremita inferio-
ri, in sede pelvica, nel retroperitoneo, ma sono sta-
te descritte anche localizzazioni epatiche [44, 45].
In letteratura, sino ad ora, non ne ¢ stato mai
descritto I'aspetto ecografico dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto e riportiamo, pertanto,
un caso da noi osservato e confermato istologica-
mente. All’esame in scala di grigi si presenta come
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Fig.4.15a,b

i epatiche rare e pseudolesi

Angiomiolipoma epatico.a Scansione sottocostale ascendente destra che evidenzia, in corrispondenza del VIl segmento epatico, una
voluminosa lesione (freccia) marcatamente iperecogena a margini regolari (marcatori) con alcune areole ipoecogene nel suo conte-
sto.b La scansione eseguita dopo somministrazione di mezzo di contrasto dimostra un disomogeneo incremento dell'ecogenicita

lesione singola a margini netti che, nel caso de-
scritto, determina una seppur minima compressio-
ne della vena sovraepatica adiacente e appare deli-
mitata da un sottile orletto ipoecogeno. Lecostrut-
tura risulta disomogenea per la presenza, nel suo
contesto, di alcune aree ipo-anecogene. Dopo la
somministrazione del mezzo di contrasto si osser-
va un’intensa ma eterogenea captazione dello stes-
so, che tende a sfumare gradatamente in fase portale

venosa e tardiva (Fig. 4.16). Non ¢ quindi possibile
trarre alcuna conclusione definitiva, in quanto gli
aspetti descritti sono del tutto aspecifici. Pertanto,
anche in questo caso, la diagnosi finale & di esclusiva
pertinenza dell’anatomo-patologo.

Eritropoiesi extramidollare intraepatica. Leritro-
poiesi extramidollare ¢ da intendersi come un fe-
nomeno compensativo in risposta ad un’insuffi-

Emangiopericitoma.a La scansione sottocostale obliqua ascendente destra, ottenuta in condizioni di base, evidenzia una lesio-
ne (freccia) rotondeggiante, ad ecostruttura disomogenea, con margini netti e regolari, localizzata in corrispondenza del VIl seg-
mento epatico, in sede adiacente alla vena sovraepatica di destra che appare lievemente improntata, del diametro di 7 cm cir-
ca.b Dopo somministrazione di mezzo di contrasto la lesione presenta una captazione disomogenea dello stesso,mostrando nel
suo contesto aree avascolari di degenerazione cistica
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Fig.4.17 a,b

Eritropoiesi extramidollare intraepatica. a La scansione sottocostale obliqua ascendente destra rivela la presenza, in corri-
spondenza dell'VIll segmento epatico, di una lesione isoecogena rispetto al circostante parenchima epatico che, all'integra-
zione color Doppler, si presenta ben vascolarizzata (freccia). b Nell'immagine ottenuta dopo I'iniezione di SonoVue la lesione

mostra una captazione omogenea

ciente produzione di globuli rossi da parte del mi-
dollo osseo. E anche questa una lesione di raro ri-
scontro che, quando presente, coinvolge non sol-
tanto il fegato, ma anche altri distretti quali milza,
linfonodi, torace e reni in sede pielo-caliceale. Si
accompagna ad anemia di grado severo, emoglo-
binopatie congenite e patologie acquisite del mi-
dollo, quali leucemie, linfomi o mielofibrosi [46].
Allecografia di base il focolaio di eritropoiesi ex-
tramidollare intraepatico mostra margini definiti
ed un aspetto ipoecogeno, o iperecogeno nel caso
sia presente anche una componente adiposa, e per-
tanto ecostruttura puo essere pili 0 meno omo-
genea [47]. All'integrazione color Doppler puo pre-
sentare una vascolarizzazione intralesionale con
segnale di tipo arterioso [46]. Dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto & stata osservata un’in-
tensa impregnazione contrastografica in fase arte-
riosa, persistendo un aspetto iperecogeno pro-
gressivamente pitt sfumato nelle fasi successive, co-
me nel caso dell’INF (Fig. 4.17) [15].

La rarita della lesione e ’aspetto post-contra-
stografico del tutto aspecifico rendono comunque
necessario, per la diagnosi conclusiva, il ricorso al-
la biopsia o al prelievo citologico.

4.7 Conclusioni

Da quanto esposto, sulla base della nostra perso-
nale esperienza e dei dati disponibili in letteratura,
risulta confermata la bassa specificita dell'indagi-
ne ecografica convenzionale nella caratterizzazione
delle lesioni focali epatiche insorgenti in fegato stea-
tosico. Di contro,'impiego dei nuovi mezzi di con-
trasto ecografici e delle tecniche ecografiche con-
trasto-specifiche ha consentito di migliorare sen-
sibilmente la resa diagnostica dell’ecografia anche
in questo ambito diagnostico. Si apre la prospetti-
va, dunque, di ridurre il ricorso ad altre metodiche
di diagnostica per immagini, con evidente risparmio
in termini di costi, non solo economici ma anche
biologici (utilizzo di radiazioni ionizzanti e mezzi di
contrasto iodati), ottimizzando la gestione del pa-
ziente. Va doverosamente ricordato, tuttavia, che in
una steatosi di grado severo, le piccole dimensioni
e la sede profonda di un’eventuale lesione, nonché
la sua rarita, possono giustificare un comporta-
mento post-contrastografico atipico e, dunque, ren-
dere conto dell’'impossibilita di arrivare ad una cor-
retta diagnosi anche dopo uno studio ecografico
condotto con mezzo di contrasto.
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5 Identificazione delle metastasi epatiche

Emilio Quaia

5.1 Introduzione

Il fegato ¢ tra i pili comuni siti anatomici sede di
metastasi da parte delle neoplasie primitive. La va-
lutazione accurata della patologia metastatica del fe-
gato ¢ importante per pianificare il trattamento
medico, chirurgico, ablativo (es. radiofrequenza),
oppure palliativo. Lecografia convenzionale di ba-
se rappresenta la prima indagine utilizzata nell’i-
dentificazione delle metastasi epatiche sia nel-
Pambito della stadiazione pre-chirurgica che nel
follow-up post-chirurgico. Peraltro, ’'accuratezza
diagnostica della ecografia di base & legata a nu-
merosi fattori tra cui ’esperienza dell’operatore e
Pesplorabilita del parenchiama epatico; inoltre, la
sensibilita dell’ecografia di base nell’identificazio-
ne delle metastasi epatiche varia tra il 53 e '84%; ta-
li valori scendono a meno del 20% qualora le me-
tastasi presentino un diametro < 1 cm [1]. La mag-
gior parte delle lesioni metastatiche che non ven-
gono identificate dall’ecografia di base, e che ven-
gono invece evidenziate da tecniche di imaging piti
accurate come la TC multistrato e la RM con mez-
zo di contrasto epato-specifico, presentano un dia-
metro < 1 cm, ovvero risultano isoecogene rispet-
to al parenchima epatico.

Le metodiche di riferimento nella diagnostica
delle metastasi epatiche sono la TC, preferenzial-
mente eseguita con tecnica multistrato,la RM con
mezzo di contrasto epatospecifico per le cellule di
Kupffer (ossido di ferro superparamagnetico -
SPIO) oppure per gli epatociti (gadobenate dime-
glumine - Gd-BOPTA), la porto-TC, la Tomogra-
fia ad Emissione di Positroni (PET), e 'ecografia in-
traoperatoria [2]. La RM con mezzo di contrasto
epatospecifico dimostra una sensibilita maggiore
rispetto alla TC (99% vs 94%) nelle diagnosi del-
le metastasi epatiche > 1 cm, e la sensibilita della

RM con SPIO ¢ considerata generalmente supe-
riore a quella della RM con Gd-BOPTA. La porto-
TC ¢ piu sensibile della TC e della RM con mezzo
di contrasto epato-specifico nell’identificazione
delle metastasi < 1 cm, anche se la porto-TC & una
tecnica invasiva e produce un numero significati-
vo di falsi positivi. La PET & anch’essa una tecnica
estremamente sensibile nell’identificazione delle
metastasi < 1 cm, anche se la sua specificita e li-
mitata [2].

Le tecniche ecografiche contrasto-specifiche
hanno dimostrato una buona accuratezza diagno-
stica delle metastasi epatiche, variabile tra il 70 e
’85% e paragonabile alla TC spirale [3-7].1 primi
mezzi di contrasto a base di microbolle impiegate
in ambito ecografico per I'identificazione delle me-
tastasi epatiche sono stati i mezzi di contrasto a
base di aria, tra cui in particolare il Levovist, che
presentano una riconosciuta fase epato-specifica
dopo 3-5 minuti dalla somministrazione. In que-
sta fase le lesioni metastatiche appaiono ipoeco-
gene rispetto al parenchima epatico adiacente, in
quanto le microbolle rimangono adese alla parete
dei sinusoidi epatici. Lo svantaggio delle micro-
bolle a base di aria & rappresentato dal fatto che ri-
chiedono un’insonazione ad elevata potenza acu-
stica, con conseguente rottura delle microbolle ed
estrema transitorieta del segnale.

Le microbolle di nuova generazione a base di
esafluoruro di zolfo, come il SonoVue (Bracco, Mi-
lano, Italia), oppure a base di perfluorocarburi e
con proprieta epato-specifiche come il Definity
(Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, North Bil-
lerica, MA, USA) oppure il Sonazoid (Amersham
Health, Oslo, Norway) presentano il vantaggio di
poter essere insonati a bassa potenza acustica in
modo continuo, consentendo una scansione pro-
lungata del parenchima epatico in tempo reale.
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5.2 Tecnica di esame e parametri
di regolazione

Attualmente viene impiegata quasi esclusivamente
la tecnica di insonazione a bassa potenza acusti-
ca. I tre parametri fondamentali che devono es-
sere regolati dopo aver attivato la tecnica ecogra-
fica contrasto-specifica, e prima di procedere al-
la scansione con mezzo di contrasto, sono rap-
presentati dall’indice meccanico (Fig. 5.1), dal-
Pamplificazione del segnale, e dalla focalizzazio-
ne. Una scorretta regolazione di questi parametri
prima della somministrazione delle microbolle
puo essere solo parzialmente compensata da re-
golazioni successive all’arrivo delle microbolle nel
piano di scansione.

Quando si esegue un esame ecografico con
mezzo di contrasto per 'identificazione di meta-
stasi epatiche esistono due principali problemi tec-
nici da risolvere: il primo & rappresentato dall’ot-
tenimento di un forte enhancement da tutte le re-

gioni del fegato, ed in particolare da quelle pit
profonde, il secondo & rappresentato dal mini-
mizzare la rottura delle microbolle. Questi due
problemi sono in antitesi I'uno rispetto all’altro
dato che per raggiungere un enhancement ade-
guato a livello del parenchima epatico € necessa-
rio aumentare la potenza acustica d’insonazione,
che pero determina un aumento della percentua-
le di rottura delle microbolle. Il risultato & quindi
rappresentato dal compromesso di regolare la po-
tenza d’insonazione in modo da ottenere un elevato
segnale ed una ridotta percentuale di rottura del-
le microbolle.

Lindice meccanico ottimale non puo essere de-
finito in termini assoluti data "ampia variabilita di
questo indice nelle varie apparecchiature ed alle
caratteristiche peculiari del singolo paziente. In
ogni caso I'indice meccanico dovrebbe essere com-
preso in un range tra 0,08 e 0,21 con i limiti appe-
na descritti. Ove 'apparecchiatura riporti la po-
tenza di insonazione in Pascal (Pa) il range corret-

Esempio di insonazione corretta dopo la somministrazione
di microbolle: ottimale distribuzione del segnale ai vari livelli
di profondita nel contesto del parenchima epatico

Esempio di insonazione non corretta legata all’'uso di una
potenza d'insonazione troppo elevata: eccessiva rottura del-
le microbolle nel piano di scansione con I'emissione di un
segnale caratterizzato da un’intensita eccessiva e da una di-
somogenea distribuzione a livello del parenchima epatico
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to & compreso tra 30 e 70 kPa. Loperatore puo co-
munque ridurre la potenza di insonazione ove ri-
sulti evidente un’eccessiva rottura delle microbol-
le (Fig. 5.2). Non ¢ consigliabile regolare la poten-
za d’insonazione in relazione alla zona di fegato
oggetto della scansione, dato che la valutazione del
fegato deve essere completa ed uniforme utiliz-
zando il medesimo indice meccanico.

Lamplificazione del segnale &€ un parametro cri-
tico dato che 'impiego di un’eccessiva amplifica-
zione del segnale, prima della somministrazione
delle microbolle, potrebbe precludere I'identifica-
zione di reperti importanti dopo I’arrivo delle mi-
crobolle nel piano di scansione. Dato che I'obietti-
vo ¢ di sopprimere al massimo il segnale dei tes-
suti stazionari e di esaltare il segnale delle micro-
bolle, 'amplificazione deve essere minima prima
della somministrazione delle microbolle, in parti-
colare a livello della aree piut superficiali, e deve
consentire soltanto di intuire i tessuti stazionari
senza che questi diventino troppo evidenti. Il fuo-
co deve essere posizionato a livello delle aree piti
profonde del fegato (VII ed VIII segmento epati-
co) in modo da ottenere una corretta distribuzio-
ne della potenza d’insonazione in tutto il paren-
chima e da ridurre la percentuale di distruzione
delle microbolle.

Nella valutazione del fegato per la ricerca di le-
sioni secondarie & opportuno usare la piena dose di
mezzo di contrasto ecografico, iniettato in bolo per
ottenere il massimo enhancement a livello del pa-
renchima epatico indenne da lesioni secondarie.
La scansione del parenchima epatico deve iniziare
subito dopo I’arrivo delle microbolle nel piano di
scansione e deve procedere mediante scansioni sot-
tocostali ascendenti sul piano assiale a livello del
fegato di destra e mediante scansioni longitudina-
li a livello del fegato di sinistra. La scansione deve
terminare quando le microbolle non sono pil evi-
denti nei piani di scansione.

5.3 Confronto dell’accuratezza diagnostica
dell’ecografia con mezzo di contrasto
rispetto alle altre tecniche di imaging
(ecografia di base, TC, RM)

Lecografia con mezzo di contrasto (CEUS),la TC e
la RM presentano attualmente una sensibilita com-
parabile nell’identificazione delle metastasi epati-
che. La CEUS attualmente presenta risultati com-
parabili alla RM e superiori alla TC, anche se I'in-
troduzione della tecnica TC multidetettore ha dis-
cretamente aumentato la sensibilita della tecnica. Il
vantaggio principale della CEUS é rappresentato
dal fatto che essa & una reale tecnica dinamica che
consente la valutazione ripetuta del parenchima
epatico per molti minuti con una risoluzione tem-
porale molto superiore alla TC ed alla RM, anche se
la massima efficacia si registra in fase portale, do-
po la somministrazione delle microbolle (40-120
secondi dalla somministrazione).

5.3.1 Ecografia di base

Lecografia con mezzo di contrasto presenta un si-
gnificativo aumento della performance diagnostica
nell’identificazione delle metastasi epatiche rispetto
all’ecografia di base, con un aumento della sensibili-
ta dal 63-71% all’ 87-91% [3-7]. Questi risultati sono
determinati dall’aumento in termini di cospicuita e vi-
sibilita delle metastasi epatiche dopo la sommini-
strazione delle microbolle (Fig. 5.3). 1l fegato con me-
tastasi epatiche diffuse puo apparire di aspetto dif-
fusamente eterogeneo all’ecografia di base, ove inve-
ce ecografia con mezzo di contrasto rivela multiple
lesioni metastatiche subcentimetriche. Le lesioni epa-
tiche aggiuntive, identificate dopo 'iniezione del mez-
zo di contrasto, presentano dimensioni in genere
<1 cm e sono prevalentemente localizzate nei setto-
ri centrali ed anteriori del fegato (Figg. 5.3-5.5).
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a Una lesione focale epatica di tipo secondario (freccia) vie-
ne identificata all’ecografia di base in un paziente di 60 anni
portatore di neoplasia primitiva del colon.b All'ecografia con
mezzo di contrasto la lesione presenta un aspetto franca-
mente ipovascolare in fase tardiva con evidenza di ulteriori
aree focali ipovascolari con dimensioni sub-centimetriche sia
a livello del lobo di destra (¢, d) che di sinistra del fegato (e)
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Fig.5.4 a-d

a-c Multiple lesioni focali epatiche secondarie a carattere ipovascolare in fase portale e tardiva (frecce) vengono identificate al-
I'ecografia con mezzo di contrasto nelle scansioni eseguite a 70-100 secondi dopo la somministrazione di microbolle a base di
esafluoruro di zolfo in un paziente portatore di neoplasia del colon, nel quale I'ecografia di base non dimostrava nessuna lesio-
ne focale a livello epatico.d Si evidenzia un’ulteriore area focale ipovascolare a livello del lobo di sinistra

L'utilizzo della tecnica contrasto-specifica vascular recognition imaging dopo la somministrazione di microbolle a base di esa-
fluoruro di zolfo consente I'identificazione di tre distinte lesioni (frecce) secondarie a livello epatico in fase portale. Il colore verde
indica la presenza di microbolle stazionarie a livello del parenchima epatico in fase portale (Per gentile concessione di Toshiba)
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5.3.2 Tomogratia computerizzata

Lecografia con mezzo di contrasto possiede un’ac-
curatezza diagnostica simile alla TC spirale nell’i-
dentificazione delle metastasi epatiche [6]
(Fig. 5.6). Nello studio delle metastasi epatiche I'e-
cografia con mezzo di contrasto si dimostra mol-
to efficace nell’identificazione delle lesioni < 1 cm,
in genere localizzate nei settori epatici anteriori e
mediali in prossimita della regione della zona fo-
cale, producendo risultati superiori alla TC spira-
le [8] (Fig.5.7).

Lecografia con mezzo di contrasto presenta in-
vece dei limiti oggettivi nell’identificazione delle
metastasi epatiche che si localizzano in prossimi-
ta del diaframma, della vena cava ed in generale a
livello delle regioni del fegato piti profonde, ove in-

Fig.5.6a,b

Concordanza tra ecografia con mezzo di contrasto ed esame TC: le due lesioni epatiche adiacenti (frecce) identificate in fase
portale all'ecografia con mezzo di contrasto mediante tecnica contrasto-specifica Pulse Inversion (a) vengono confermate
alla TC spirale eseguita in fase portale a 70 secondi dalla somministrazione del mezzo di contrasto iodato (b). Riprodotta da
[7], con autorizzazione

vece la TC spirale presenta un’accuratezza diagno-
stica superiore [8] (Fig. 5.8). Infatti, anche se que-
ste regioni del fegato si trovano vicino alla zona fo-
cale, sono comunque difficili da valutare, in quan-
to il segnale che proviene dai settori profondi del
parenchima epatico viene attenuato dai piani pitt
superficiali. In sostanza esiste una complementa-
rieta tra ’ecografia con mezzo di contrasto ela TC
spirale nella diagnosi delle metastasi epatiche. Pe-
raltro, la TC spirale possiede dei limiti oggettivi
nell'identificazione delle metastasi epatiche, in par-
te risolti dall'introduzione della tecnica multi-stra-
to che consente una scansione pill rapida del pa-
renchima epatico e quindi una riduzione degli ar-
tefatti da respirazione e la possibilita di ricostrui-
re sezioni estremamente sottili (fino a 0,5 mm) del
volume acquisito.
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Fig.5.7 a,b

Superiorita dell’ecografia con
mezzo di contrasto rispetto alla
TC spirale.a L'ecografia con mez-
zo di contrasto rivela multiple mi-
nute lesioni focali a carattere ipo-
vascolare e di dimensioni sub-
centimetriche in ambito epatico
dopo la somministrazione di mi-
crobolle (frecce) in fase portale
(tecnica pulse inversion). b Tali le-
sioni sono evidenziabili in TC co-
me minime aree di disomogenei-
ta in ambito epatico, ma la confi-
denza diagnostica € minore ri-
spetto all'ecografia con mezzo di
contrasto. Alla TC si evidenziano
anche una metastasi surrenalica
ed una vertebrale (frecce). Ripro-
dotta da [7], con autorizzazione
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5.3.3 Risonanza magnetica con mezzo
di contrasto epatospecifico

Lavvento dei mezzi di contrasto epatospecifici con
uptake a livello degli epatociti (Gd-BOPTA), op-

Inferiorita dell’ecografia con mez-
zo di contrasto rispetto all'esame
TC.a La TC spirale rivela una le-
sione focale a carattere ipovasco-
lare (frecce) in ambito epatico nei
settori profondi del settimo seg-
mento epatico. b Tale lesione non
viene confermata dall’ecografia
con mezzo di contrasto a causa
dell'attenuazione del segnale de-
terminata dai piani superficiali del
parenchima epatico. Riprodotta
da [7], con autorizzazione

pure nelle cellule di Kupffer (ossidi di ferro con
proprieta superparamagnetiche) ha aumentato I’ac-
curatezza della RM nel rilevamento delle metasta-
si epatiche (Figg. 5.9, 5.10). Non sono stati ancora
condotti degli studi controllati di confronto tra l’e-

Inferiorita dell’ecografia con mezzo di contrasto rispetto al-
I'esame RM eseguito dopo la somministrazione di mezzo di
contrasto epato-specifico Gd-BOPTA. a L'ecografia con mezzo
di contrasto rivela una singola lesione focale a carattere ipo-
vascolare (freccia) in fase portale in ambito epatico. b Tale le-
sione viene confermata (freccia) dalla RM dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto epato-specifico Gd-BOPTA, ma
con l'evidenza di un'ulteriore minima area focale (freccia) cor-
rispondente ad una lesione secondaria a livello del margine li-
bero del fegato (c). Riprodotta da [7], con autorizzazione
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cografia con mezzo di contrasto e la RM con mez-
zo di contrasto epatospecifico. Peraltro, alcuni stu-
di che includevano alcuni pazienti valutati con ri-
sonanza magnetica e mezzo di contrasto epato-
specifico hanno dimostrato una discreta inferiori-
ta, in termini di sensibilita, da parte dell’ecografia
con mezzo di contrasto nei confronti della RM [6],
che viene generalmente considerata tecnica di ri-
ferimento [2].

5.3.4 Limiti dell’ecografia
con mezzo di contrasto

Il reale vantaggio dell’ecografia con mezzo di con-
trasto nell’identificare le metastasi a livello epati-
co si esplica soprattutto in quei pazienti con un pa-
renchima epatico ben esplorabile. Infatti, i limiti
dell’ecografia con mezzo di contrasto sono gli stes-
si di quelli che penalizzano ’ecografia di base, ov-
vero l'interposizione del gas intestinale oppure I'o-
besita, che limitano la valutazione del parenchima
epatico. Altri limiti sono rappresentati dalla steatosi
epatica, o dal fegato cirrotico, in quanto in queste
situazioni le microbolle determinano un ridotto
enhancement del parenchima e quindi una minor
visibilita delle metastasi. Inoltre, alcune lesioni fo-
cali epatiche benigne, come ’angioma sclerotico
atipico oppure le aree focali epatiche risparmiate
dalla steatosi, possono a volte simulare delle me-

Fig.5.10 a-d

Inferiorita dell’ecografia con mez-
zo di contrasto rispetto all'esame
RM eseguito dopo la sommini-
strazione di mezzo di contrasto
epato-specifico.a L'ecografia con
mezzo di contrasto rivela una le-
sione focale a carattere ipovasco-
lare in fase portale in ambito epa-
tico (freccia). b Tale lesione mag-
giore viene confermata dalla RM
dopo somministrazione di mezzo
di contrasto epato-specifico Gd-
BOPTA, che pero mette in eviden-
za almeno altre cinque ulteriori
aree focali (frecce) a livello del fe-
gato corrispondenti a lesioni di ti-
po secondario (c, d). Riprodotta
da [7], con autorizzazione

tastasi epatiche all’ecografia con mezzo di contra-
sto, in quanto tali lesioni possono apparire ipoe-
cogene nella fase tardiva epatospecifica, in special
modo se ’'angioma presenta un pattern tromboti-
co, 0 se le aree focali epatiche risparmiate dalla
steatosi possiedono una componente prevalente-
mente adiposa.

5.4 Indicazioni all’ecografia
con mezzo di contrasto

Nell’identificazione delle metastasi epatiche I'eco-
grafia con mezzo di contrasto rappresenta uno stru-
mento di imaging diagnostico di secondo livello
da eseguire dopo I’ecografia di base [9, 10]. Esisto-
no tre scenari clinici distinti per 'impiego dell’e-
cografia con mezzo di contrasto per Iidentifica-
zione delle metastasi epatiche.

1) Paziente che non ha eseguito ecografie in pre-
cedenza e che non presenta una neoplasia ma-
ligna nota, ma che presenta una lesione focale
epatica solida all’ecografia di base: la lesione
focale viene considerata una lesione focale epa-
tica incidentale e deve pertanto essere caratte-
rizzata.

2) Paziente che presenta una neoplasia maligna
nota ed una lesione focale epatica solida all’e-
cografia di base, mai prima identificata: in que-
sto tipo di pazienti &€ molto probabile che la le-
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sione sia una metastasi, dato che nelle ecogra-
fie precedenti non erano state identificate le-
sioni in ambito epatico. In questa circostanza
Pobiettivo dell’ecografia con mezzo di contra-
sto & quello di identificare lesioni aggiuntive.
Lecografia con mezzo di contrasto presenta i
medesimi limiti dell’ecografia di base ed il suo
utilizzo non & giustificato nei pazienti obesi,
con un fegato caratterizzato da un elevato gra-
do di steatosi, e nei pazienti con elevato grado
di meteorismo. Per queste ragioni le microbolle
dovrebbero essere impiegate solo in quei pa-
zienti in cui il fegato & ben esplorabile all’eco-
grafia di base. Uecografia con mezzo di con-
traso ¢ anche indicata nei pazienti oncologici

portatori di neoplasia primitiva nota, nella fa-
se di staging, prima dell’intervento e nella fase
del follow-up, ove vengano identificate un nu-
mero di lesioni focali sospette per metastasi in-
feriore a 5. Qualora I'ecografia di base non iden-
tifichi lesioni focali in un paziente portatore di
una neoplasia primitiva nota, ’ecografia con
mezzo di contrasto ¢ indicata ove esistano del-
le precise ragioni clinico-laboratoristiche a giu-
stificarla (ad esempio un aumento degli indici
tumorali, della bilirubina, oppure degli indici
di citolisi). Ove non sussistano queste condi-
zioni, ’ecografia con mezzo di contrasto non
dovrebbe essere eseguita, in quanto le attuali
apparecchiature ecografiche permettono la va-

Paziente femmina di 55 anni che ha eseguito un ciclo di chemioterapia come terapia adiuvante per carcinoma della mammel-
la.a, b Nelle scansioni ecografiche di base il fegato presenta un’ecostruttura disomogenea (in particolare ove indicato dalle frec-
ce) che potrebbe essere riferibile alla presenza di lesioni ripetitive al di sotto del potere di risoluzione dell'apparecchiatura.c,d
Dopo la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico il fegato presenta enhancement omogeneo in fase portale, escludendo
la presenza di lesioni di tipo ripetitivo
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Paziente maschio di 65 anni che ha eseguito un ciclo di chemioterapia come terapia adiuvante per carcinoma del colon.a, b
Nelle scansioni ecografiche di base il fegato presenta un’ecostruttura diffusamente disomogenea che appare riferibile alla pre-
senza di multiple lesioni ripetitive. ¢, d Dopo la somministrazione di mezzo di contrasto ecografico il fegato presenta enhance-
ment disomogeneo in fase portale, confermando la presenza di multiple lesioni di tipo ripetitivo

lutazione del parenchima epatico in modo ot-
timale impiegando delle tecniche di imaging
armonico tissutale e di riduzione dello spec-
kle. I pazienti non esplorabili all’ecografia di
base ed i pazienti oncologici con un numero di
metastasi superiore a 5 non dovrebbero essere
esaminati con ’ecografia con contrasto, dato
che non ¢ atteso un significativo aumento del-
laccuratezza diagnostica.

3) Paziente che presenta una neoplasia maligna
nota ed una diffusa, oppure focale, disomo-
geneita del fegato in seguito a trattamento che-

mio o radioterapico: in questa categoria di pa-
zienti occorre determinare se la disomoge-
neita ecostrutturale del fegato sia determina-
ta dagli effetti della terapia neoadiuvante o
postadiuvante, oppure dalla presenza di me-
tastasi epatiche diffuse di tipo infiltrante. Nel
primo caso ’enhancement epatico, dopo la
somministrazione di microbolle, & persisten-
temente omogeneo (Fig. 5.11), mentre nel se-
condo caso consente I'identificazione del dif-
fuso interessamento metastatico del fegato
(Fig. 5.12).
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Ecografia intraoperatoria con contrasto
nell'identificazione delle metastasi epatiche

Guido Torzilli, Daniele Del Fabbro, Florin Botea, Matteo Marconi

6.1 Introduzione

Le metastasi da cancro del colon-retto (CRC) so-
no, tra le neoplasie secondarie del fegato, le pili fre-
quenti rappresentando il 45% di tutte le lesioni epa-
tiche sostitutive [1]. Studi retrospettivi hanno di-
mostrato che circa la meta dei pazienti affetti da
carcinoma colon-rettale presenta nel quinquennio
successivo alla diagnosi secondarismi epatici [2].

Le metastasi epatiche sincrone sono un riscon-
tro relativamente frequente nel corso di interven-
ti per neoplasie gastrointestinali (20-30%) ed il 10-
40% di queste non risulta palpabile. E frequente,
nei pazienti sottoposti a resezioni epatiche per me-
tastasi, riscontrare nel pezzo operatorio asportato
la presenza di noduli occulti nelle porzioni di fe-
gato asportate, non rilevati neppure alla palpazio-
ne intraoperatoria [1].

Lecografia intraoperatoria (IOUS) &, ad oggi,la
metodica per immagini pilt accurata nella diagno-
si e nella stadiazione delle lesioni focali epatiche,
poiche consente di identificare il 93% delle lesioni
secondarie presenti, rispetto al 51% di TC ed US ed
al 66% della palpazione intraoperatoria [2]. Il suo
impiego permette inoltre di definire con precisione
i rapporti anatomici delle lesioni con i vasi intrae-
patici: tutto cio ha ovviamente importanti implica-
zioni sulla definizione della strategia chirurgica,
che puo cosi essere oncologicamente radicale e, nel
contempo, permette di salvaguardare I'integrita del-
le strutture anatomiche da preservare per garanti-
re la vitalita del parenchima risparmiato [3].

Alcuni autori, tuttavia, sono ancora scettici sul-
la reale utilita di questa metodica in chirurgia epa-
tica [4]: in particolare per il trattamento delle me-
tastasi da CRC non vi sono studi prospettici con-
trollati che ne documentino effettivo impatto sul-
la strategia chirurgica. Certamente i progressi ot-
tenuti nello staging preoperatorio, grazie all’intro-
duzione di metodiche per immagini sempre pill
accurate, rendono meno importante 'impatto del-
laIOUS sulla stadiazione di malattia. In particola-

re la RMN con mezzi di contrasto epatospecifici
appare ad oggi, in termini di sensibilita, 'indagi-
ne pil1 vicina all’ecografia intraoperatoria [5]. Tut-
tavia, si tratta di una metodica ancora gravata dal-
Ieccessiva lunghezza dell’esame e dalla relativa
scarsita di apparecchi dedicati. D’altra parte, la
IOUS permette 'identificazione di noduli anche
molto piccoli (3-4 mm di diametro): cio rende con-
to del 3-14% di tutte le lesioni che puo essere iden-
tificato solo grazie a questa metodica [2,5,6], e del
13-23% di interventi che vengono modificati dai
riscontri al’IOUS [5, 7].

Tuttavia, 'incidenza di metastasi epatiche al con-
trollo TC a pochi mesi dall’intervento resettivo del-
la neoplasia primitiva resta non trascurabile e la-
scia supporre un difetto di sensibilita della diagno-
stica pre ed intraoperatoria, IOUS inclusa [8]. Del re-
sto, Machi e coll. [2] gia nello scorso decennio ri-
portarono una sensibilita del’TOUS solo dell’82%,
e documentarono come 'accuratezza diagnostica
si riducesse dal 94 all’88% laddove si comprendes-
sero nella valutazione i riscontri al follow-up po-
stoperatorio. Inoltre, queste limitazioni tendono ve-
rosimilmente ad accrescersi in quei pazienti che
vengono sottoposti ad intervento chirurgico dopo
chemioterapia, nei quali le lesioni risultano spesso
isoecogene rispetto al parenchima circostante e
quindi meno visibili al’TOUS.

Recentemente,'impiego di mezzo di contrasto
ecografico endovascolare durante 'ecografia epa-
tica percutanea (CEUS) ha permesso di migliora-
re la capacita dell’ecografia B-mode nell’identifi-
cazione delle lesioni focali epatiche [9,10]. In par-
ticolare,le metastasi da CRC, se si esclude una bre-
ve fase ipervascolare periferica, sono lesioni ipo-
vascolari, e cio le fa apparire come difetti di per-
fusione del parenchima epatico che perdurano per
3-5 minuti e che per questo motivo consentono di
avere i tempi necessari ad effettuare uno studio ac-
curato e panoramico dell’organo.

Le intrinseche limitazioni e potenzialita della
IOUS da un lato e Paffermazione clinico-diagno-
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stica della CEUS dall’altro, hanno giustificato 'ap-
plicazione intraoperatoria del mezzo di contrasto
ecografico (CEIOUS), avvenuta per la prima volta
nel 2002 e le cui prime risultanze sono apparse in
letteratura nel 2004 [11, 12].

6.2 Razionale dell'impiego del mezzo
di contrasto in ecografia intraoperatoria

Si e gia detto in quest’opera delle basi teoriche,

fisiche e biologiche, dello studio ecografico del
fegato e del razionale dell’utilizzo del mezzo di

Fig.6.1a,b

contrasto in ecografia. Ci limiteremo quindi a ri-
cordare che la visualizzazione delle metastasi do-
po somministrazione di mezzo di contrasto di-
pende dalle dimensioni delle lesioni e dalla va-
scolarizzazione delle stesse [13]. In particolare le
lesioni secondarie a carcinoma colo-rettale, pre-
sentano spesso una rete vascolare peritumorale
caratterizzata, all’ecografia con mezzo di contra-
sto, dall’evidenza, in fase arteriosa, di un sottile
enhancement periferico perilesionale. Durante la
fase portale e tardiva le lesioni assumono un
aspetto ipoecogeno apparendo come delle lacune
all’interno del parenchima epatico circostante,

Metastasi epatiche multiple (frecce) alla CEIOUS prima (a) e dopo (b) iniezione del mezzo di contrasto. RHV = Right Hepatic Vein

(vena sovraepatica destra)

Fig.6.2a,b

Immagine I0OUS (a) e CEIOUS (b) di una metastasi epatica da colon (7) che infiltra la vena sovraepatica scissurale drenante il seg-
mento 4 (V4). MHV = Middle Hepatic Vein (vena sovraepatica media)
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Fig.6.3a,b

Immagine IOUS (a) e CEIOUS (b) di una metastasi epatica da colon (T)

che risulta invece marcatamente iperecogeno. In
tal modo la differenza ecostrutturale tra lesione
e tessuto circostante risulta amplificata e cio si
traduce in una migliore sensibilita dell’ecografia
con mezzo di contrasto rispetto a quella standard,
e quindi nella possibilita di stadiare meglio la
malattia.

Leffetto dei mezzi di contrasto ecografici a li-
vello epatico si estrinseca attraverso una perfusio-
ne dell’organo, successiva all’iniezione in una vena
periferica, che riconosce 3 fasi: la fase arteriosa del-
la durata di 15-30 secondi, quella portale di 30-60
secondi e quella sinusoidale a partire dai 45-60 se-
condi in poi [14]. Leffetto contrastografico si estrin-
seca in circa 3-5 minuti. Le lesioni metastatiche
presentano un’architettura vascolare assolutamente
differente rispetto al parenchima epatico sano, es-
sendo dotate di apporto vascolare prevalentemen-
te arterioso e maggiormente rappresentato a livel-
lo della loro porzione periferica. Inoltre, le meta-
stasi da colon mancano, pressoché completamen-
te, della rete vascolare capillare sinusoidale che &
caratteristica del fegato sano, ed & per questo mo-
tivo che durante le fasi portale e tardiva appaiono
come “buchi neri” all’interno del parenchima epa-
tico perfuso (Figg. 6.1-6.3).

6.2.1 Modalita di esecuzione della CEIOUS

La prima fase consiste nell’esplorazione ecografi-
ca del fegato senza mezzo di contrasto, da effet-
tuarsi dopo aver bene esposto la superficie epatica
sezionando i legamenti rotondo e falciforme
(Fig. 6.4). Si procede quindi alla caratterizzazione

Fegato esposto per effettuare I'esplorazione ecografica pri-
ma della resezione
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Nodulo millimetrico (frecce) riscontrato alla CEIOUS

dei noduli identificati con la IOUS ed alla ricerca di
eventuali altre lesioni mediante lo studio contra-
stografico. Il mezzo di contrasto (SonoVue, Brac-
co, Milano, Italia), costituito da microbolle di un
gas inerte (esafluoruro di zolfo) stabilizzate da
membrane fosfolipidiche, viene somministrato per
via endovenosa periferica in bolo di 4,8 ml, con
successiva infusione di un bolo di 10 ml di solu-
zione fisiologica. Lacquisizione delle immagini a
livello epatico, continua ed in tempo reale, con la
tempistica gia precedentemente descritta, puo es-
sere suddivisa in tre fasi: la fase arteriosa, la fase
portale e la fase tardiva [13-15]. Il mezzo di con-
trasto viene quindi eliminato per via aerea attra-
verso gli alveoli polmonari.

Normalmente le sonde ecografiche intraopera-
torie sono ad alta frequenza (7,5-10 MHz) e con-
sentono di ottenere un’ottima risoluzione dell’'im-
magine, a scapito di una limitata profondita dell’a-
rea esplorabile. Nella nostra esperienza viene uti-
lizzata per la CEIOUS una sonda convex da 3-6 MHz
con frequenza armonica di 1,88-3,76 MHz che vie-
ne comunemente impiegata anche negli esami eco-
grafici, senza e con mezzo di contrasto, per via per-
cutanea. Questa sonda consente di evidenziare an-
che lesioni di pochi mm di diametro (Fig. 6.5), ga-
rantendo comunque un’adeguata panoramicita, es-
senziale per esplorare agevolmente tutto il fegato

durante le fasi contrastografiche. Luso di sonde in-
traoperatorie dedicate, pur consentendo una mi-
glior risoluzione, sortisce un minor effetto contra-
stografico ed una minore profondita di esplorazio-
ne che ne limitano la panoramicita [16].

6.3 Metastasi da CRC

La CEIOUS é applicabile, e fornisce informazioni
aggiuntive rispetto alla IOUS, sia nei tumori pri-
mitivi del fegato che in quelli metastatici [17-19].
Recentemente la CEIOUS, utilizzata su una larga
coorte di pazienti con HCC, migliorando signifi-
cativamente la specificita della IOUS, ha determi-
nato benefici anche per la prognosi dei soggetti
operati con il suo ausilio [19]. Nei pazienti sotto-
posti a resezione epatica per metastasi da CRC, la
CEIOUS permette di identificare nuove lesioni nel
18% dei pazienti studiati [18], risultati conferma-
ti da un recente studio multicentrico [8]. Questo
valore aggiunto ha probabilmente contribuito, nel-
la nostra esperienza, a limitare il tasso di ripresa
di malattia intraepatica post-chirurgico osservato
prospetticamente. Infatti, il 61, 59 e 51% dei pa-
zienti, con rispettivamente 1,da 2 a 4, e piu1 di 4 no-
duli metastastici, risulta libero da ripresa di ma-
lattia epatica a 3 anni dall’intervento. Di questi ri-
sultati, in particolare, va sottolineato che i pazien-
ti con forme multifocali all’atto della resezione han-
no avuto una sopravvivenza libera da malattia non

Lesioni multiple (frecce) di cui la pili piccola € stata riscontrata
solo alla CEIOUS



CapiToLo 6 * Ecografia intraoperatoria con contrasto nell’identificazione delle metastasi epatiche

Metastasi da colon (T) situata nell'ottavo segmento i cui mar-
gini alla IOUS risultano sfumati (a) mentre appaiono netti alla
CEIOUS (b) aiutando in questo modo a meglio delineare i rap-
porti con la vena sovraeptica media (MHV) e la vena sovraep-
tica destra (RHV).IVC = Inferior Vena Cava (vena cava inferiore)

significativamente differente da quella dei pazien-
ti con nodulo singolo: questa osservazione dimo-
stra indirettamente il ruolo di rilievo della CEIOUS,
che proprio nelle forme multifocali (Fig. 6.6) for-
nisce un significativo contributo in termini di in-
cremento della sensibilita.

Fig.6.8a,b

Metastasi da colon (T) situata nel VIl e VIl segmento, i cui mar-
gini alla IOUS risultano quasi invisibili (@) mentre appaiono
netti alla CEIOUS (b), aiutando in questo modo a meglio deli-
neare i rapporti con la vena sovraeptica destra (RHV).IVC = In-
ferior Vena Cava (vena cava inferiore)

La CEIOUS nelle metastasi epatiche ha anche
un ruolo di rilievo nella guida alla resezione. In-
fatti, la miglior visualizzazione dei margini della
lesione principale nel 32% dei pazienti portatori
di metastasi da colon (Fig. 6.7) ¢ un importante
aiuto per il chirurgo nella corretta definizione del-
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l’area di resezione e del piano di transezione pa-
renchimale, riducendo ulteriormente il rischio di
esposizione del tumore ed aumentando quindi la
probabilita di ottenere un trattamento radicale.
Questo ruolo assume maggior rilievo in quei pa-
zienti che, trattati con chemioterapia prima del-
intervento, hanno lesioni spesso isoecogene e con
margini mal definibili all’esplorazione ecografica
senza mezzo di contrasto (Fig. 6.8).

6.4 Metastasi di altra origine

In considerazione della recente introduzione del-
l'uso dei mezzi di contrasto ecografici in sala ope-
ratoria, e della relativa minor frequenza di inter-
venti per secondarismi di diversa origine da quel-
la colon-rettale, non vi sono esperienze significative
relative all’'uso della CEIOUS.

Nella nostra esperienza, altre metastasi, quali
quelle da neoplasia della mammella (Fig. 6.9) e del

Immagine CEIOUS di una metastasi epatica da mammella (7)

pancreas, alla CEIOUS hanno un comportamento
assimilabile a quello dei secondarismi da neoplasia
del colon-retto: & pertanto possibile prevedere ri-
sultati analoghi a quelli della CEIOUS nella chi-
rurgia di quest’ultime.

Fanno eccezione le metastasi da neoplasia neu-
roendocrina che, per la loro natura ipervascolare,
hanno un comportamento contrastografico pil si-
mile a quello del’HCC, dove pero sussiste un pro-
blema di differenziazione dei noduli nel fegato cir-
rotico [19]. Non ponendosi lo stesso problema di
differenziare le lesioni, per i secondarismi da tu-
mori neuroendocrini, dove al contrario ’obiettivo
e, come per le metastasi da CRC, quello di incre-
mentare il potere di detezione dell'IOUS, & presu-
mibile un ruolo meno rilevante della CEIOUS.

6.5 Complicanze

Il mezzo di contrasto utilizzato & stato associato a
sporadici eventi avversi occorsi in pazienti grave-
mente cardiopatici [20, 21]: questi eventi hanno
comunque indotto ad un suo uso in ambienti ido-
nei alla gestione di eventuali complicanze ed in pa-
zienti che non abbiano condizioni di funzionalita
cardiaca gravemente compromessa. Limpiego in-
traoperatorio avviene, ovviamente, su pazienti ac-
curatamente selezionati per una procedura chi-
rurgica maggiore, nei quali, quindi, la presenza di
eventuale comorbilita deve essere di per sé atten-
tamente valutata preventivamente. Inoltre la
CEIOUS viene, ovviamente, eseguita durante il mo-
nitoraggio anestesiologico. Nella nostra esperien-
za non sono stati riscontrati effetti collaterali e, sul-
la scorta di questo e di quanto sopra descritto, si
puo affermare che la CEIOUS & una metodica si-
cura e ben tollerata [21].

6.6 Conclusioni

Negli ultimi 20 anni 'impatto della IOUS sulla stra-
tegia chirurgica, in rapporto alle tecniche preope-
ratorie di imaging, & passato dal 49-51% [22,23] al
4-7% [9, 24, 25] e cio & certamente legato ai pro-
gressi tecnologici della diagnostica per immagini
preoperatoria. Tuttavia il basso tasso di interventi
modificati dalla IOUS riportato in letteratura di-
pende anche in parte dal diverso atteggiamento dei
chirurghi. La strategia chirurgica piu diffusa, an-
che perché meno legata alla competenza ecografi-
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ca del chirurgo, prevede infatti il ricorso non raro
ad epatectomie maggiori, che, proprio perché pit
demolitive, comprendono spesso nella parte da
asportare anche eventuali nuovi noduli di riscon-
tro intraoperatorio. Tuttavia questi interventi so-
no gravati da un maggior tasso di morbilita e mor-
talita post-operatoria [26]. Per cercare di ovviare
a questo problema si cerca di limitare al massimo
il ricorso a queste ampie resezioni, ricorrendo, gra-
zie all’estensivo uso della guida ecografica, ad in-
terventi radicali ma anche conservativi [27]. Que-
sto atteggiamento rende pero pill probabile, se vi e
riscontro intraoperatorio di nuovi noduli, la mo-
difica della strategia operatoria con 'apertura di
nuovi foci recettivi: da cio deriva un piu elevato
tasso di interventi modificati rispetto a quanto piti
comunemente riportato in letteratura. Lintrodu-
zione della CEIOUS, meglio definendo lo stadio in-
traepatico della malattia, sia essa primitiva o se-
condaria, ha ulteriormente contribuito a condi-
zionare la strategia chirurgica, incrementando il
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7 Sistema vascolare epatico

Giorgia Ghittoni, Francesca Torello Viera, Laura Rosa, Valentina Ravetta, Sandro Rossi

7.1 Cenni di anatomia e fisiologia

Il fegato & un organo con due afferenze vascolari,
una arteriosa (arteria epatica) ed una venosa (ve-
na porta), che condividono il sistema sinusoidale e
quello di drenaggio rappresentato dalle vene so-
vraepatiche. I flusso vascolare epatico & il risulta-
to di un complesso meccanismo pressorio che re-
gola lefflusso splenico e mesenterico sostenuto dal-
Pafflusso arterioso a tali distretti. In condizioni di
normalita il gradiente pressorio, derivante dalla
somma tra le pressioni idrostatiche ed osmotiche
presenti nel sistema, favorisce il passaggio di san-
gue dai vasi afferenti alle vene sovraepatiche.

7.2 Tecnica di studio ecografico
del sistema vascolare epatico

Il sistema portale, le vene sovraepatiche e la vena ca-
va inferiore devono essere studiati in prima istan-
za con ecografia (US) in scala di grigi e 'imaging
di seconda armonica, e con I’'US color Doppler
(cDUS) utilizzando scansioni sagittali, trasversali,
oblique ed intercostali. Durante il cDUS i parame-
tri Doppler devono essere regolati al fine di otti-
mizzare 'immagine ecografica ed eliminare gli ar-
tefatti. Il cDUS consente lo studio dinamico della va-
scolarizzazione epatica in modo completo in circa
i1 70% dei casi. Con il cDUS si possono ottenere in-
formazioni sulla morfologia dei vasi e sul flusso
ematico, valutandone la presenza e la velocita nel-
le diverse fasi del ciclo cardiaco[1]. Il ¢cDUS con-
sente inoltre di determinare gli indici di resistenza
a livello arterioso. La sua sensibilita puo essere au-
mentata riducendo le dimensioni del box colore
qualora si ricerchino segnali di flusso ridotti o in ca-
so di ricerca di segnali di flusso interni ad un trom-
bo. Ogni segnale colore rilevato con il cDUS deve es-
sere campionato con I'indagine spettrale (DSE),

utilizzando un volume campione variabile tra 1,5 e
3,0 mm, con o senza correzione dell’angolo [2].

L'US con mezzo di contrasto (CEUS) si esegue
con una tecnologia ultrasonografica dedicata con in-
dice meccanico < 0,04 [1]. Tale tecnica consente la
visualizzazione in tempo reale del’enhancement va-
scolare epatico; ¢ particolarmente utile per lo studio
del sistema vascolare epatico quando la sua visua-
lizzazione con I'US é difficoltosa, come nei pazienti
sottoposti a trapianto di fegato in cui il monitoraggio
della pervieta arteriosa e venosa & di fondamentale
importanza, e in quelli con trombosi portale.

La CEUS, attualmente in Italia, viene eseguita
usando il mezzo di contrasto SonoVue (Bracco, Mi-
lano, Italia), che ricordiamo essere costituito da
una soluzione composta da microbolle di esafluo-
ruro di zolfo ad una concentrazione di 8 mL/mL, ot-
tenuta diluendo 25 mg di polvere liofilizzata in 5,0
mL di soluzione di cloruro di sodio allo 0,9%. Do-
po la preparazione la soluzione viene iniettata in
bolo attraverso un’agocannula da 19G posizionata
in una vena anticubitale del braccio. Uiniezione di
SonoVue ¢ seguita da un bolo di 5,0 mL di solu-
zione di cloruro di sodio allo 0,9%.

AIP'US basale, mediante una scansione obliqua
sottocostale destra, si devono identificare ’arteria
epatica, la vena porta e le vene sovraepatiche
(Fig.7.1a); dopo l'iniezione endovenosa di un bo-
lo di SonoVue si possono valutare in maniera se-
quenziale I’arteria epatica, la vena porta ed i suo
rami intra-parenchimali e le vene sovraepatiche.
Dopo circa 15 secondi dall’iniezione compare I'en-
hancement nell’arteria epatica (Fig. 7.1b), dopo 20
secondi nella vena porta e nelle sue diramazioni
segmentarie (Fig.7.1c) e dopo 40 secondi nelle ve-
ne sovraepatiche (Fig. 7.1d). Tali dati sono stati re-
centemente confermati da uno studio clinico in cui
i tempi di comparsa del mezzo di contrasto nei si-
stemi vascolari epatici erano i seguenti: arteria epa-
tica 14%5 secondi, vena porta 22+4 secondi, vene
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Scansioni oblique sottocostali destre.a Sono visibili le sezioni longitudinali delle vene sovraepatica media e destra e la sezione
ortogonale della vena porta. b Nella fase arteriosa precoce della CEUS (dopo 15s dall'iniezione del bolo di SonoVue), in sede
paraportale (freccia), compare uno spot di enhancement riferibile all’arteria epatica. ¢ Nella fase portale (dopo 20s dall'iniezione
di SonoVue), 'enhancement opacizza il lume della vena porta (freccia).d Nella fase tardiva (dopo 40s dall'iniezione di SonoVue),

I'enhancement disegna le vene sovraepatiche (freccia)

sovraepatiche 22+5 secondi; le microbolle del mez-
zo di contrasto persistono nel sistema portale per
circa 240£30 secondi e nelle vene sovraepatiche
per circa 180%25 secondi [3, 4].

La CEUS consente lo studio delle trombosi ve-
nose epatiche: 'identificazione dei trombi avviene
piu facilmente nelle fasi portali e tardiva dell’in-
dagine, mentre la caratterizzazione richiede la vi-
sualizzazione di segnali di enhancement al loro in-
terno, che devono essere campionati con il DSE co-
me precedentemente descritto. La fase di caratte-
rizzazione di un trombo pud richiedere una se-
conda somministrazione di mezzo di contrasto [3].

7.3 Shunt vascolari intra-parenchimali epatici

Le fistole vascolari intra-epatiche sono comunica-
zioni vascolari anomale tra i vasi del sistema va-
scolare epatico. Il loro riscontro & un’evenienza ra-
ra ed & riportata in casistiche limitate. Sono possi-
bili tre tipi di comunicazione anomala tra i vasi
epatici: lo shunt porto-sistemico, lo shunt artero-
portale, lo shunt artero-sistemico.

Gli shunt venosi porto-sistemici sono general-
mente riscontrabili in presenza di cirrosi epatica
con ipertensione portale. Altri fattori eziologici ra-
ri sono rappresentati dalla sindrome di Budd-Chia-
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ri, dalla patologia traumatica e dalla fistolizzazio-
ne di un aneurisma della vena porta in una vena
sovraepatica.

Gli shunt artero-portali sono generalmente os-
servabili in presenza di cirrosi epatica, tumori epa-
tici maligni, primitivi e secondari, e tumori epati-
ci benigni. Raramente sono dovuti a malforma-

zioni vascolari associate a malattie genetiche (Ren-
du-Osler-Weber, ROW), a patologia traumatica (fe-
rite penetranti) ed a procedure di radiologia in-
terventistica sul fegato (biopsia epatica, cateteriz-
zazione biliare e vascolare) [5]. Le fistole artero-
portali sono pitt frequenti nei tumori primitivi epa-
tici che nella cirrosi: sono state descritte in oltre il

Fistola artero-portale.Scansioni oblique sottocostali destre.a Presenza di formazione anecogena (freccia) del diametro di circa 20 mm
nel VIl segmento epatico interpretata inizialmente come cisti.b Il cDUS rileva segnali di colore all'interno di tale formazione (freccia).
c Nella fase arteriosa precoce della CEUS la formazione (freccia) del VIl segmento mostra un intenso enhancement.d Tale enhance-
ment persiste nella fase portale e tardiva (freccia). e TAC spirale: nella fase arteriosa precoce la formazione del VIl segmento mostra
un intenso enhancement. f Un debole enhancement all'interno della formazione (freccia) persiste anche in fase portale
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60% dei pazienti affetti da HCC con una frequen-
za che aumenta con il diametro del tumore.

Gli shunt artero-sistemici sono molto rari e ti-
picamente associati a neoplasie epatiche benigne e
maligne ed alla ROW.La ROW ¢ una rara malattia
autosomica dominante che coinvolge il fegato
nell’8-31% dei casi, determinando fistole artero-
portali e artero-sistemiche [5]. Tali shunt possono
essere clinicamente silenti o possono manifestarsi
con i segni dello scompenso cardiaco destro de-
terminato dal sovraccarico cronico. L'identifica-
zione delle fistole artero-portali ed artero-sistemi-
che & molto importante poiché esse rappresenta-
no cause reversibili rispettivamente di ipertensio-
ne portale e di scompenso cardiaco. La guarigio-
ne del paziente dipende dal corretto trattamento
di tali anomalie vascolari.

Le comunicazioni vascolari anomale appaiono
all’US basale come lesioni focali epatiche ad eco-
struttura anecogena che simulano le formazioni
cistiche (Fig. 7.2a); tuttavia possono avere un’eco-
struttura iperecogena o mista, simulando gli an-
giomi atipici.

Al cDUS le fistole artero-portali mostrano
un’ampia varieta di pattern di flusso, ma alla DSE &
sempre presente un flusso ad elevata velocita con
caratteristiche di turbolenza (Fig.7.2b). La DSE puo
rilevare un decremento del valore dell’indice di re-
sistenza e dell’indice di pulsatilita del ramo del-
arteria epatica afferente al lobo epatico sede della
fistola artero-portale. Variazioni superiori al 30%
dell’indice resistivo ed al 40% dell’indice di pulsa-
tilita tra i rami destro e sinistro dell’arteria epatica
sono considerati indicativi della presenza di shunt
vascolare. Inoltre il cDUS puo rilevare un flusso
portale epatofugo in qualsiasi segmento del siste-
ma venoso portale, caratteristica emodinamica co-
mune agli shunt artero-portali e porto-sistemici [6].

La specificita dell’'US basale con cDUS nella dia-
gnosi di shunt vascolare intra-epatico ¢ elevata, men-
tre la sensibilita € ancora oggetto di studio. General-
mente la diagnosi definitiva ¢ il risultato dell’inte-
grazione dei risultati ottenuti con I'US con quelli di
altre tecniche di imaging, quali la TC,la RM e I'an-
giografia selettiva epatica (Fig. 7.2e,f). Quest'ultima
¢ considerata il gold standard diagnostico ed & una
procedura invasiva che ne consente il trattamento.

La CEUS rappresenta una metodica molto im-
portante per la valutazione dei sistema vascolare epa-
tico e permette di formulare con facilita la diagnosi
di fistola o shunt vascolare artero-venoso. La pre-
senza di enhancement nei vasi venosi epatici durante

la fase arteriosa € un segno patognomonico di co-
municazione artero-venosa anomala (Fig.7.2¢c). Un
altro segno che ulteriormente conferma la comuni-
cazione anomala & rappresentato dalla riduzione del
tempo che intercorre tra I'iniezione del mezzo di con-
trasto e la comparsa di enhancement nelle vene so-
vraepatiche [7]. La persistenza dell’enhancement
contrastografico a livello dello shunt vascolare, per
una durata complessiva di oltre 4 minuti, consente
la visualizzazione anche delle piut piccole comunica-
zioni vascolari anomale; cid fa si che la sensibilita
diagnostica della CEUS sia superiore a quella del-
I’'US e del cDUS (Fig.7.2d). In caso di fistole di piccole
dimensioni, la sensibilita della CEUS puo essere su-
periore anche a quella della TC e dell’angiografia se-
lettiva epatica. ottimale visualizzazione delle strut-
ture vascolari permette generalmente di definire il
tipo di comunicazione vascolare anomala e le relati-
ve implicazioni di carattere emodinamico.

7.4 Trombosi dei sistemi venosi epatici

La trombosi della vena porta o delle vene sovrae-
patiche puo complicare stati di ipertensione portale,
disordini mieloproliferativi e/o della coagulazio-
ne, patologie inflammatorie e tumorali e terapie
iniettive eseguite per via percutanea o endoscopi-
ca (iniezione percutanea di alcool, iniezione di so-
stanze sclerosanti per via endoscopica) [8,9]. Nel-
la pratica clinica, la trombosi portale & molto pitt
usuale di quella delle vene sovraepatiche, tuttavia
Peziologia pill frequente, rilevata in entrambi i ca-
si, & quella neoplastica. La neoplasia che piu fre-
quentemente determina la comparsa di trombosi
portale e il carcinoma epatocellulare (HCC). La
trombosi neoplastica della vena porta é stata ri-
scontrata nel 62,2% dei pazienti deceduti per HCC
e sottoposti ad autopsia [8]. La presenza della trom-
bosi ¢ correlata all’estensione della neoplasia, € sta-
ta infatti rilevata in meno del 10% dei pazienti con
HCC nodulare singolo con diametro inferiore a 5,0
cm, nel 25,3% dei pazienti con HCC nodulare sin-
golo con diametro maggiore di 5,0 cm, nel 31,7% dei
pazienti con HCC multifocale e nel 64,7% dei pa-
zienti con HCC diffuso [10]. La vena porta, o uno
dei suoi rami, puo essere compressa, infiltrata o in-
globata dal tessuto neoplastico o pud contenere
trombi neoplastici al suo interno. La trombosi por-
tale puo interessare il ramo portale del segmento
epatico dove si trova il nodulo di HCC, ma i trom-
bi possono anche essere localizzati in altri seg-
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menti. Il riscontro di trombosi portale a volte & I'u-
nico segno della presenza di un tumore epatico che
resta misconosciuto alle indagini strumentali.
L'interessamento del sistema delle vene so-
vraepatiche & un evento piui raro di quello della ve-
na porta, ma relativamente frequente nei tumori
avanzati; e stato infatti rilevato nel 26,2% dei pa-
zienti deceduti per HCC e sottoposti ad autopsia
[8]. LUS pud dimostrare sia la compressione che
Iinfiltrazione delle vene sovraepatiche, ed anche
in questo caso la trombosi puo essere parziale o
completa. Tuttavia, in presenza di parenchima epa-
tico cirrotico, le vene sovraepatiche sono compresse
e deformate e quindi scarsamente visibili all’'US.
Per questo motivo I'identificazione del trombo &
generalmente pil difficoltosa che nella vena porta.
Linvasione delle vene sovraepatiche puo essere as-

Fig.7.3 a-d
Trombosi benigna della vena porta. Scansione trasversale epigastrica.a Presenza di materiale iso-ipoecogeno all'interno del lu-

me del ramo portale di sinistra (freccia) riferibile a trombo occlusivo. CEUS: nelle fasi arteriosa (b), portale (c) e tardiva (d) non &
presente enhancement all'interno del trombo (freccia)

sociata alla presenza di trombi neoplastici nella ve-
na cava inferiore o in atrio destro.

Lidentificazione e la caratterizzazione dei trom-
bi sono essenziali per la programmazione del suc-
cessivo iter diagnostico-terapeutico, in quanto la
trombosi neoplastica rappresenta un fattore pro-
gnostico negativo [11].

L'US ¢ generalmente la prima tecnica di imma-
gine utilizzata nei pazienti con patologia epatica e
la sua capacita di rilevare la trombosi della vena
porta é considerata sovrapponibile a quella di altre
tecniche di immagine, qualila TC elaRM [12,13].
AlIl’US basale i trombi appaiono come materiale
endoluminale ipo, iso o iperecogeno (Figg. 7.3a,
7.4a,7.5a,7.6a); 'US puo dimostrare la sede di in-
vasione della neoplasia nel vaso; ’estensione della
trombosi portale & variabile, potendo interessare
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Trombosi maligna della vena porta. Scansioni oblique sottocostali destre.a Materiale isoecogeno (freccia) che occupa parzialmente
il lume della vena porta riferibile a trombo non occlusivo. b Il cDUS rileva segnali di colore (freccia) all'interno del trombo.
c CEUS: nella fase arteriosa e presente intenso enhancement (freccia) a blooming che riproduce la forma del trombo mentre
il ramo portale appare anecogeno.d L'enhancement (freccia) del trombo persiste nella fase portale quando il mezzo di con-

trasto compare nel lume della vena porta

un singolo ramo periferico, o estendersi a tutto il si-
stema portale. La trombosi puo essere parziale o
completa: nel primo caso il flusso ematico appare
conservato, nel secondo il flusso diventa epatofugo.
Linversione del flusso, generalmente, coincide con
la comparsa di segni correlati all’ipertensione por-
tale, quali I’ascite e la comparsa di circoli collaterali
della vena porta e di varici esofagee. L'US ¢ co-
munque in grado di rilevare la presenza di trombosi
a carico di circoli collaterali della vena porta, qua-
li quello del sistema paraombelicale. Le caratteri-
stiche ecografiche in scala di grigi non permetto-
no di distinguere i trombi benigni da quelli mali-
gni, a meno che non vi sia ’evidenza di continuita
tra la massa tumorale ed il trombo [14].

La presenza di segnali vascolari all’interno del
trombo al cDUS, con pattern di tipo arterioso alla

DSE, ¢ considerato un segno altamente specifico,
ma scarsamente sensibile, di malignita [14]
(Figg.7.4b,7.6b,c). Inoltre i trombi localizzati nel lo-
bo epatico sinistro o nei segmenti posteriori del
lobo epatico destro non sono adeguatamente esplo-
rabili con il cDUS, pertanto, in alcuni casi, la biop-
sia US-guidata rimane 'unica metodica per otte-
nere la diagnosi definitiva della loro natura [15].
La CEUS si ¢ dimostrata una tecnica molto af-
fidabile nella valutazione della pervieta dei vasi del
sistema venoso portale e delle vene sovraepatiche;
la notevole sensibilita della CEUS nell’identifica-
zione dei trombi era gia stata rilevata con I'uso di
mezzo di contrasto di prima generazione [16]. L'in-
troduzione nella pratica clinica dei mezzi di con-
trasto di seconda generazione, quale il SonoVue,
ha determinato un ulteriore miglioramento nella
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definizione del lume dei vasi, che appare fortemente
contrastato, mentre il trombo appare come un’im-
magine priva di contrasto (immagine di minus).
La persistenza dell’enhancement all’interno del va-
so per oltre 3 minuti dopo I'iniezione del mezzo di
contrasto permette, ad un medico ecografista con
adeguata esperienza, di esaminare la vena porta,
le vene sovraepatiche e le loro diramazioni. Nes-
sun’altra metodica di imaging attualmente dispo-
nibile offre un periodo di osservazione cosi pro-
tratto dei sistemi vascolari epatici. Questa caratte-
ristica migliora notevolmente le possibilita dia-
gnostiche dell’US, permettendo I’identificazione
di trombi molto piccoli (con diametro di circa
3,0 mm) e/o di trombi ipoecogeni, che risultano
difficilmente visualizzabili con 'US e non sempre
individuabili con la cDUS. L’assenza di artefatti
causati dall’attivita cardiaca, infatti, facilita ’e-
splorazione dei vasi nel lobo epatico sinistro e quel-
li situati nei segmenti posteriori del lobo destro,
difficilmente esplorabili con il cDUS [17].

In generale, nell’identificazione dei trombi la

superiorita della CEUS nei confronti dell’'US ha una
significativita borderline. Tuttavia, la CEUS ha per-
messo I'identificazione di trombi che non erano
stati rilevati sia dall’US che dal cDUS, risultando
piut sensibile in modo statisticamente significati-
vo, rispetto alle altre due tecniche, nell’identifica-
zione dei trombi non occludenti [3].

Il vantaggio della CEUS, rispetto alle tecniche
US convenzionali nella caratterizzazione dei trom-
bi, & la sua capacita di evidenziare vasi molto pic-
coli all’interno dei tessuti. Pertanto, la neovascola-
rizzazione del tessuto di un trombo neoplastico di-
venta evidente alla CEUS come presenza di segna-
li di enhancement pulsanti facilmente distinguibi-
li da quelli del flusso venoso residuo e campiona-
bili con la DSE. La caratterizzazione con la DSE &
molto pit1 agevole alla CEUS rispetto al cDUS. I ca-
si di falsi positivi alla CEUS sono generalmente
causati dalla presenza di piccoli rami dell’arteria
epatica che incrociano la vena porta in corrispon-
denza del trombo, tuttavia, lo stesso errore ¢ stato
riportato in altri studi per la cDUS [3].

Trombosi maligna della vena porta.Scansioni intercostali de-
stre.a Il tronco principale della vena porta (freccia) appare oc-
cupato da materiale iso-ipoecogeno riferibile a trombo oc-
clusivo. b CEUS: nella fase arteriosa precoce compare un en-
hancement di tipo spot/lineare all'interno del trombo (frec-
cia). c Tale enhancement persiste anche se pil attenuato in
fase portale (freccia)
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Trombosi maligna della vena porta. Scansioni intercostali de-
stre.a Materiale iso-ipoecogeno all'interno del lume della ve-
na porta riferibile a trombo (freccia). b Il cDUS rileva segnali
di colore all'interno del trombo (freccia).c Tali segnali di colo-
re campionati con il DSE mostrano un pattern di tipo arterio-
so.d CEUS: nella fase arteriosa il trombo presenta enhance-
ment multispot/multilineare (freccia). e, f Tale tipo di enhan-
cement persiste anche in fase portale e tardiva (freccia)




Alla CEUS i trombi possono mostrare i pat-
tern riportati in Figura 7.7.11 Pattern 1 & tipico di
trombi privi di vascolarizzazione, come quelli be-
nigni. In questo caso il trombo non assume il mez-
zo di contrasto in nessuna delle fasi contrasto-
grafiche (Fig.7.3b-d). 1l Pattern 2 (blooming) & ca-
ratterizzato da una diffusa ed intensa assunzione

CapiToLO 7 * Sistema vascolare epatico

di contrasto da parte del trombo nella fase arte-
riosa precoce (Fig. 7.4c, d), dovuto alla presenza di
una ricca vascolarizzazione all’interno del trom-
bo che si comporta come il tessuto tumorale da
cui il trombo origina. Il Pattern 3 (lineare o a spot)
e 4 (multilineare o multispot), osservabili sia nel-
la fase arteriosa che in quelle portale e tardiva del-
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Rappresentazione schematica dei pattern delle trombosi osservate con la CEUS.A:scansione US longitudinale rispetto all'asse del
vaso.B:scansione US ortogonale rispetto all'asse del vaso. NO: trombi non occludenti; O: trombi occludenti.ll pattern 2 in fase ar-
teriosa puo evolvere nel pattern 1 0 3 0 4 durante le fasi portale e tardiva. Riprodotta da [18], con autorizzazione
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la CEUS, sono indicativi della presenza di vasi ar-
teriosi all’interno del trombo (Figg. 7.5b,c, 7.6d,f).
Limmagine lineare, o a spot, dipende esclusiva-
mente dalla posizione dei vasi rispetto all’angolo
d’insonazione della sonda ecografica. In un sin-
golo trombo possono essere presenti piit pattern,
a blooming in fase arteriosa (Pattern 2) e lineare
o a spot (Pattern 3 o 4) in fase portale.I pattern 3
e 4 sono generalmente piu frequenti nella fase
portale e tardiva ove non si riscontra mai il bloo-
ming. Quando il trombo non & occludente, qua-
lunque sia il suo pattern in fase arteriosa, porta-
le e tardiva, il lume del vaso appare contrastato,
facilitandone 'identificazione; se il trombo & oc-
cludente solo la parte prossimale del lume del va-
so assume contrasto [3].
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8 Valutazione della risposta al trattamento
medico antitumorale delle metastasi epatiche

Emilio Quaia

La classificazione secondo i criteri morfologici  della risposta tumorale alla terapia anti-neopla-
della World Health Organization [1] e la Respon-  stica ed in particolare anti-angiogenetica. Una va-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) lutazione accurata della risposta alla terapia spe-
[2], basata sulla misura delle dimensioni dellale-  cifica dovrebbe associare alla valutazione morfo-
sione, & spesso poco accurata nella valutazione logica una valutazione funzionale mediante I'ese-
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Metastasi epatica da gastrointestinal stromal tumour in una donna di 72 anni. Ecografia con mezzo di contrasto a base di esa-
fluoruro di zolfo, tecnica contrasto-specifica vascular recognition imaging, quantizzazione del segnale mediante software dedicato
per mezzo di una regione di interesse posizionata a livello della lesione oggetto della valutazione con produzione di curva intensita-
tempo (destra). a La scansione ecografica eseguita il giorno prima dell'inizio del trattamento mediante Imatinib dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico documenta la presenza di enhancement diffuso a livello della lesione.b Dopo una
settimana dall'inizio del trattamento con Imatinib non si osserva una differenza significativa nel tempo di picco.c Dopo un me-
se dall'inizio del trattamento viene documentata una chiara riduzione dell'enhancement nel contesto della lesione epatica con
aumento del tempo (msec) necessario al raggiungimento del picco di enhancement da correlare all’efficacia della terapia anti-
angiogenetica.d Confronto delle curve intensita-tempo ottenute rispettivamente prima dell'inizio del trattamento, ad una set-
timana ed ad un mese dall'inizio del trattamento con Imatinib (Da Istituto di Medical Imaging dell'Institut Gustave Roussy, Ville-
juif, Francia, Dott.ssa Nathalie Lassau, con autorizzazione)



94

cuzione di tecniche di imaging dinamiche come
la RM, la TC e la PET.

Lecografia con mezzo di contrasto € in grado di
fornire sia informazioni di tipo morfologico che di
tipo funzionale (perfusione) sulle lesioni epatiche
secondarie. Questa tecnica, in particolare, consente
la valutazione del diametro delle lesioni e la per-
centuale di volume tumorale che presenta enhan-
cement dopo la somministrazione di mezzo di con-
trasto ecografico, parametro correlato alla vascola-
rizzazione tumorale. Lefficacia del trattamento an-
tineoplastico ed anti-angiogenetico & legata alla pre-
coce riduzione della perfusione tumorale dopo la
somministrazione di microbolle, documentata in
valutazioni ecografiche successive e ravvicinate op-
pure dall’assenza di vascolarizzazione residua do-
po il trattamento (Fig. 8.1). Uno schema di valuta-
zione ¢ costituito dalla valutazione della perfusio-
ne della lesione il giorno prima dell’inizio del trat-
tamento (giorno -1) e nell’esecuzione di scansioni
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nei tumori epatici

Guida alla terapia ablativa percutanea

Luigi Solbiati, Tiziana lerace, Luca Cova, Soraya Zaid

9.1 Introduzione

Numerosi tipi di terapia ablativa applicabili prin-
cipalmente per via percutanea sono attualmente
disponibili per i tumori primitivi e metastatici del
fegato: quelli che utilizzano ’energia termica (in
particolare la termoablazione con radiofrequen-
za) hanno oggi la maggiore diffusione e le casisti-
che pitt ampie.

La diagnostica per immagini occupa un ruolo
chiave in tutte le fasi delle terapie termoablative:
- individuazione delle lesioni e selezione dei pa-

zienti candidati al trattamento;

- precisa definizione delle lesioni-bersaglio e gui-
da della procedura interventistica;

- verifica del risultato ottenuto immediatamen-
te al termine della procedura;

- follow-up a medio e lungo termine.

Fra le metodiche di immagine impiegabili per
questi scopi I'introduzione dell’ecografia con mez-
zo di contrasto ha consentito di superare molti dei
limiti dell’ecografia convenzionale, soprattutto nel-
la cruciale fase di verifica immediata del risultato
ottenuto al termine della procedura ablativa, fase in
cui rappresenta uno strumento diagnostico di gran-
de importanza [1].

9.2 Identificazione delle lesioni e selezione
dei pazienti

La diagnosi precoce e ’accurata stadiazione in-
traepatica delle neoplasie epatiche consentono la
scelta di un programma terapeutico ottimale, con
conseguente adeguato controllo locale nel tempo
e, in ultima analisi, aumento della sopravvivenza,
a condizione che vengano rispettate le indicazio-

ni fornite dai criteri di selezione dei pazienti ido-
nei al trattamento.

Per quanto concerne I’epatocarcinoma, & ormai
ampiamente accettato che i pazienti affetti da epatite
cronica o cirrosi epatica senza insufficienza epati-
ca, trombosi portale o disseminazione extra-epati-
ca possono essere candidati all’ablazione termica
con radiofrequenza se le lesioni non sono in nume-
ro superiore alle 4-5 unita e la dimensione di cia-
scuna non supera i 5 cm. Epatocarcinomi di mag-
giori dimensioni sono in genere meglio trattati me-
diante terapie combinate, associando, secondo sche-
mi variabili da paziente a paziente, chemioterapia, al-
colizzazione e termoablazione con radiofrequenza
[2-4]. Dablazione di metastasi epatiche metacrone
da neoplasia colorettale, nammaria, endocrina, ecc.
che, per essere efficace, necessita di “margini di si-
curezza” periferici di spessore non inferiore a 5 mm
per consentire di distruggere l'infiltrato microscopico
di cellule neoplastiche e minimizzare il rischio di
recidiva locale, puo essere effettuata con sufficien-
temente elevata probabilita di completo controllo
locale nel tempo solo se le metastasi non sono in
numero superiore alle 5 unita ed hanno diametri
massimi non superiori a 3,0 - 3,5 cm [5-10].

Lecografia convenzionale, senza impiego di
mezzo di contrasto, & la metodica diagnostica piti
utilizzata nel mondo per lo screening dell’epato-
carcinoma in cirrosi e per I'identificazione e la sta-
diazione delle neoplasie epatiche, primitive e se-
condarie, nonostante abbia una sensibilita relati-
vamente bassa, valutata intorno ai 63% e 85% a se-
conda degli studi, sensibilita che decresce ulte-
riormente nei confronti delle lesioni inferiori al
centimetro [11].

La sensibilita dell’ecografia ¢ significativamen-
te condizionata dall’esperienza dell’operatore e dal-
le caratteristiche dell’apparecchiatura disponibile,
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dalla finestra acustica che ¢ in relazione all’habi-
tus corporeo del paziente e alla sovrapposizione
con il meteorismo intestinale, dall'ingrandimento
e disomogeneita del parenchima epatico per la pre-
senza di steatosi, fibrosi oppure malattia epatica
cronica e dai cambiamenti dell’ecostruttura del-
Porgano post-chemioterapia [11].

Lecografia intraoperatoria rappresenta attual-
mente il gold-standard nell’identificazione delle le-
sioni focali epatiche in quanto ha la pit1 elevata sen-
sibilita fra tutte le metodiche di immagine, ma &
solitamente I'ultima metodica impiegata in ordine
di tempo, prima della terapia chirurgica.

I limiti dell’ecografia convenzionale e I'utilizzo
di quella intraoperatoria solo nella fase finale del-
Piter diagnostico spiegano perché la TC multide-
tettore eseguita con tecnica multifasica e la RM di-
namica eseguita dopo somministrazione di mez-
zo di contrasto a base di gadolinio oppure epato-
specifico siano nella pratica clinica le metodiche
di riferimento per I'identificazione delle lesioni fo-
cali epatiche e la stadiazione del coinvolgimento
tumorale epatico ed extra-epatico [12, 13]. En-
trambe le metodiche, infatti, non hanno limiti ana-
tomici, possono esplorare tutti i distretti corporei
e hanno una elevata sensibilita nell’identificazio-
ne sia di lesioni che si evidenziano nella fugace fa-
se arteriosa (epatocarcinomi) sia di quelle che si
caratterizzano per la prolungata ipovascolarizza-
zione in fase portale (metastasi).

Lecografia con mezzo di contrasto ha dimo-
strato di essere un mezzo efficace per superare le
limitazioni dell’ecografia di base e per aumentare
la sensibilita nell’identificazione delle lesioni fo-
cali epatiche [11]. 1 mezzi di contrasto di seconda
generazione e le tecniche ecografiche contrasto-
specifiche permettono lo studio in tempo reale di
tutte le fasi vascolari epatiche per tempi molto pro-
lungati, con valutazione sia del macro- che del mi-
crocircolo (vero imaging di perfusione tissutale)
[14]. Cio ha consentito di ottenere un significati-
vo incremento di sensibilita (o “cospicuita”) della
metodica ecografica, ma con una netta differen-
ziazione fra patologia metastatica ed epatocarci-
nomi. Nell’ambito delle metastasi, la cui identifi-
cazione avviene principalmente nelle fasi portale
e tardiva (quindi con possibilita di una prolunga-
ta e panoramica esplorazione eco-contrastografica
del parenchima epatico),'incremento della sensi-
bilita ottenuto con I'ecografia con mezzo di con-
trasto & stato molto significativo (dal 63-71% all’87-
91%), soprattutto per le lesioni con diametro infe-

riore a 1 cm. Per le lesioni focali la cui identifica-
zione si fonda essenzialmente sulla fugace iperva-
scolarizzazione nella breve fase arteriosa (come i
piccoli epatocarcinomi), invece, 'incremento di
sensibilita non é stato altrettanto marcato, in quan-
to, anche nel paziente “idoneo” all’ecografia e col-
laborante, ¢ tuttora molto difficile (e spesso im-
possibile) esplorare accuratamente 'intero paren-
chima epatico in un tempo cosi breve. Anche I’e-
cografia con mezzo di contrasto, inoltre, ha un va-
lore limitato nella valutazione delle regioni pit1 pro-
fonde del parenchima epatico e nei pazienti con
una ridotta finestra ecografica [15-18].

Nella pratica clinica, quindi, nel paziente epato-
patico cronico con esami bioumorali suggestivi per
una degenerazione eteroplastica epatica o nel quale
ecografia convenzionale ha evidenziato una o pit le-
sioni focali sospette, ’ecografia con mezzo di con-
trasto viene utilizzata per confermare la natura ete-
roplastica della/e lesioni. Se il riscontro eco-contra-
stografico & confermato da una seconda metodica
di immagine (TC o RM), la diagnosi viene conside-
rata conclusa e si procede alla fase terapeutica, evi-
tando il ricorso agli accertamenti citologici mediante
agoaspirazione. La stadiazione pre-trattamento del-
I’epatocarcinoma viene effettuata con la TC o la RM
e non con l'ecografia con mezzo di contrasto per le
motivazioni sopra esposte. Se il paziente, pero, ¢ can-
didato alla terapia ablativa percutanea, ¢ buona nor-
ma studiare, in fase pre-trattamento, ogni epatocar-
cinoma mediante ecografia con mezzo di contrasto
allo scopo di effettuare un corretto e completo plan-
ning preliminare del trattamento ablativo.

Nel paziente con sospetto di metastasi epati-
che, invece, ’eco-contrastografia ha oggi un ruolo
fondamentale, essendo la sua sensibilita (nel pa-
ziente “idoneo” all’ecografia) sostanzialmente ana-
loga a quella della TC multidetettore o della RM
con mezzo di contrasto epatospecifico.

Quando il paziente & potenzialmente candida-
bile al trattamento ablativo percutaneo, quindi, &
consigliabile, prima di eseguire la consueta stadia-
zione epatica ed extraepatica con TC o RM, effet-
tuare uno studio epatico con ecografia con mezzo
di contrasto. Cio consente di eseguire, anche in que-
sto caso, un accurato planning pre-trattamento (es-
sendo I’ecografia la metodica di guida del succes-
sivo trattamento nella gran parte dei pazienti), ma
anche di escludere dalla terapia ablativa e da altri
accertamenti diagnostici i pazienti nei quali I’eco-
contrastografia dimostra una “cospicuita” di lesio-
ni incompatibile con trattamenti locali.
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9.3 Localizzazione spaziale delle lesioni
e guida al trattamento ablativo
mediante radiofrequenza

Per una serie di vantaggi, quali la facilita di utiliz-
70, la diffusione e i costi contenuti della macchina,
Pecografia rappresenta la modalita di scelta per la
guida delle procedure interventistiche per via per-
cutanea, quando i bersagli sono visualizzabili al-
Pecografia, come accade nella stragrande maggio-
ranza delle lesioni focali epatiche. La visualizza-
zione rapida, real-time e continua del posiziona-
mento degli elettrodi ¢ una caratteristica dell’ul-
trasonografia, mentre ’analoga manovra & certa-
mente meno agevole e richiede tempi operativi
molto pil lunghi sotto guida TC/RM.

Nel nostro Dipartimento ’ecografia con mezzo
di contrasto costituisce il primo step pre-tratta-
mento. Viene eseguita nella fase di sedazione/in-
duzione di anestesia al fine di riprodurre il map-
ping esatto e preciso delle lesioni da trattare do-
cumentate dagli esami TC/RM precedenti. Le im-
magini (o video) vengono successivamente regi-
strate per essere confrontate con 'esame a proce-
dura compiuta.

La possibilita di individuare la lesione da trattare
in real-time implica una precisa inserzione dell’ago-
elettrodo nella fase di massima evidenzazione del
bersaglio: in fase arteriosa nel caso di lesioni ricca-
mente vascolarizzate quali epatocarcinomi (HCC) e
metastasi ipervascolarizzate, in fase portale o tardiva
quando si trattano lesioni ipovascolari, come le me-
tastasi da carcinoma colorettale. La guida al posi-
zionamento dell’ago-elettrodo per mezzo dell’eco-
grafia con mezzo di contrasto non determina un al-
lungamento dei tempi standard di procedura. Nel-
la nostra esperienza la necessita di ricorrere alla
guida ecografica con mezzo di contrasto si e verifi-
cata nelle seguenti circostanze:

1. piccoli HCC rilevati dal’esame TC e/o RM, ma
invisibili all’ecografia tradizionale, solitamente
a causa della disomogeneita strutturale del pa-
renchima epatico dovuta alla epatopatia croni-
ca.In fase eco-contrastografica arteriosa & pos-
sibile evidenziare queste lesioni e raggiungerle
con precisione e rapidita con I’elettrodo per ter-
moablazione [19];

2. metastasi ipovascolari di piccole dimensioni,
poco o per nulla visibili all’ecografia tradizio-
nale, ma solitamente ben visibili all’ecografia
con mezzo di contrasto in fase portale/tardiva
come aree focali ipovascolari;

3. aree di tumore vitali residue dopo trattamento
locale o recidive, sia primitive che metastatiche.
La differenziazione fra la necrosi coagulativa pro-
dotta dal trattamento ablativo e il tumore vitale
residuo non & quasi mai fattibile con 'ecografia
convenzionale, mentre tale differenziazione & di
solito molto facile con I'ecografia con mezzo di
contrasto, in cui il tumore vitale riproduce il pro-
prio pattern di enhancement caratteristico men-
tre la necrosi coagulativa appare avascolare.

9.4 Valutazione del trattamento

Il trattamento ablativo distrugge il tessuto neopla-
stico mediante la formazione di necrosi coagula-
tiva. Lottenimento di un volume di necrosi ade-
guato rispetto al volume del tessuto neoplastico e,
quindi, Pefficace eradicazione del tumore, posso-
no essere limitati dalla disomogenea deposizione
del calore nella neoplasia e dall’effetto di raffred-
damento prodotto dal flusso sanguigno dei vasi
adiacenti alla neoplasia [20]. Durante il trattamento,
un’area di iperecogenicita che si espande progres-
sivamente entro la lesione e che corrisponde alla
formazione di microbolle di gas e alla vaporizza-
zione tissutale, si evidenzia attorno all’elettrodo e
persiste per 5-10 minuti. Uestensione dell’area di
iperecogenicita visualizzabile all’ecografia con-
venzionale durante e dopo il trattamento rappre-
senta una stima molto approssimativa della reale
estensione della necrosi coagulativa, generalmen-
te sovrastimandola e non ¢ quindi un parametro
affidabile della completezza del trattamento [20, 21].
Allo stesso modo, color e power Doppler sono po-
co affidabili nel valutare la completezza del tratta-
mento ablativo. Conseguentemente, la valutazione
del volume della necrosi coagulativa ottenuta, e,
quindi, la completezza del trattamento vengono ef-
fettuate mediante TC o RM con mezzo di contrasto,
ma poiché i trattamenti vengono generalmente ese-
guiti nelle sale di ecografia interventistica (o in sa-
le operatorie), la TC o la RM non possono essere
eseguite durante la sessione di ablazione, in quan-
to cid comporterebbe la necessita di concludere la
sessione, risvegliare il paziente (sedato profonda-
mente o sotto anestesia generale) e spostarlo in
una sala di diagnostica TC o RM. Qualora, poi, la
metodica di immagine rivelasse la presenza di tes-
suto tumorale residuo non trattato, si renderebbe
necessario ricondurre il paziente in sala interven-
tistica o operatoria e ripetere I'intera procedura di
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sedazione o anestesia, con ’aggiuntiva difficolta di
localizzare con 'ecografia il residuo vitale eviden-
ziato da TC o RM. Prima dell’introduzione dell’e-
cografia con mezzo di contrasto, quindi, il controllo
del risultato del trattamento veniva eseguito me-
diante TC o RM ad almeno 24 ore di distanza dal
termine dell’ablazione, confrontando le medesime
scansioni pre- e post-trattamento [20]. Dal mo-
mento che il trattamento ablativo produce la di-
struzione della vascolarizzazione tumorale, la di-
mostrazione dell’assenza di enhancement dopo la
somministrazione di mezzo di contrasto nel con-
testo e attorno alla neoplasia trattata rappresenta la
garanzia della radicalita del trattamento [21].

A fronte della precisa quantificazione del volu-
me della necrosi coagulativa ottenuta (fino a 2-3
mm, come hanno dimostrato studi di correlazio-
ne tra radiologia e anatomia patologica in ambito
clinico e sperimentale [22]), la possibile eviden-
ziazione della persistenza di tessuto neoplastico
non trattato (necrosi incompleta) a distanza di gior-
ni dall’ablazione (e non immediatamente durante
il trattamento stesso) determina la necessita di pro-
grammare una nuova sessione di terapia, con mol-
te conseguenze negative (nuova sedazione/aneste-
sia, maggiori costi, discomfort del paziente, pro-
blemi organizzativi, ecc.) [19, 23]. Inoltre, 'esecu-
zione di un ri-trattamento locale & spesso tecnica-
mente difficile, data la discriminazione poco affi-
dabile tra tumore vitale e necrosi coagulativa al-
I’ecografia convenzionale. La precisa localizzazio-
ne dei foci tumorali residui & spesso impossibile e
il ri-trattamento presenta un’alta percentuale di in-
successo [19, 24].

Con il crescente impiego delle terapie ablative si
& sempre pill avvertita la necessita di utilizzare me-
todiche di imaging in grado di consentire la valuta-
zione dell’estensione della distruzione tissutale pro-
dotta nel corso della stessa sessione di trattamento.

Le prime esperienze con Iutilizzo di color/power
Doppler e mezzo di contrasto ecografico di prima
generazione consentirono di dimostrare 'impor-
tanza della vascolarizzazione nella valutazione del-
la risposta alla terapia ablativa del’HCC. La maggior
sensibilita nel distinguere tra tessuto perfuso e non-
perfuso e la capacita di individuare tessuto tumorale
residuo dopo terapia ablativa furono riportate in
alcuni studi. [26, 27]. Similmente, un nostro studio
dimostro che con color/power Doppler e mezzo di
contrasto ecografico era possibile identificare la
presenza di tessuto tumorale vitale residuo imme-
diatamente dopo la procedura di RF nelle metasta-

si epatiche, consentendo la ripetizione del tratta-
mento nella stessa sessione [28]. Da allora, grazie
all'introduzione dei mezzi di contrasto di seconda
generazione e delle tecniche di imaging contrasto-
specifiche, 'utilizzo dell’eco-contrastografia nel
controllo immediato delle terapie ablative locali (al-
coolizzazione e termoablazione) si &€ ampiamente
diffuso e si & progressivamente dimostrata una ele-
vatissima concordanza fra ecografia con mezzo di
contrasto e TC spirale (considerata generalmente
la metodica di riferimento in questo campo appli-
cativo), con valori di accuratezza strettamente com-
parabili, soprattutto nei trattamenti ablativi del-
I’'HCC [29, 30]. Meloni e coll. [31] hanno calcolato un
aumento di sensibilita a partire dal 9.3% con po-
wer Doppler e mezzo di contrasto fino al 23.3% con
tecnica contrasto-specifica pulse-inversion e mez-
zo di contrasto nell’identificazione di epatocarci-
noma residuo dopo terapia ablativa eseguita me-
diante radiofrequenza.

In un recente studio prospettico randomizzato
in un gruppo di pazienti con HCC trattati con ter-
moablazione [32], Minami e Coll. hanno dimostra-
to che, utilizzando I’ecografia con mezzo di con-
trasto rispetto a quella convenzionale si ottiene un
netto incremento di risposte complete al primo trat-
tamento (94,7% vs 65,0%) ed una riduzione stati-
sticamente significativa del numero complessivo
delle sessioni di trattamento (media di 1,1 +/- 0,2
vs 1,4 +/- 0,6).

Nel nostro protocollo, 'immediata valutazione
mediante ecografia con mezzo di contrasto della
procedura ablativa viene eseguita da 5 a 10 minu-
ti dopo che la sessione di RF viene ritenuta com-
pleta, con il paziente ancora in sedazione o ane-
stesia generale, mediante mezzo di contrasto eco-
grafico di seconda generazione (SonoVue, Bracco,
Milano, Italia) (Figg. 9.1-9.3).

Il paragone tra le immagini ottenute subito do-
po il trattamento e quelle registrate prima del trat-
tamento & di fondamentale importanza. Come in
TC e RM con mezzo di contrasto, anche nell’eco-
grafia con mezzo di contrasto un sottile ed unifor-
me alone di enhancement dovuto allo sviluppo di
iperemia reattiva puo circondare la periferia del-
l’area necrotica dopo alcuni minuti dal termine del
trattamento. Il tessuto tumorale residuo, di solito lo-
calizzato alla periferia della lesione trattata, man-
tiene le caratteristiche di enhancement della lesio-
ne iniziale, come documentato dalla scansione ese-
guita prima del trattamento. La necrosi parziale
dell’epatocarcinoma puo essere diagnosticata quan-



a Epatocarcinoma di 3,2 cm di diametro identificato all’ecografia convenzionale B-mode nel segmento VI in un paziente con cir-
rosi epatica HCV-correlata. b L'ecografia con mezzo di contrasto in fase arteriosa dimostra I'enhancement ridotto e disomoge-
neo della lesione (freccia) che presenta margini mal definiti. Alla fine della procedura di ablazione mediante RF eseguita me-
diante ago a punta fredda, il tumore appare marcatamente iperecogeno per la presenza di gas prodotto dal processo ablativo
(). Cinque minuti dopo il ritiro dell'ago a punta fredda, 'ecografia con mezzo di contrasto é stata ripetuta (d) e veniva identifi-
cata un’area focale a morfologia ovalare priva di enhancement, molto piti grande dell’'epatocarcinoma trattato (corrispondente
alla necrosi completa). La piccola area iperecogena (costituita da echi fissi) visibile nella porzione anteriore della regione necro-
tica corrisponde a gas residuo conseguente alla procedura ablativa. Riprodotta da [33], con autorizzazione
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Fig.9.2 a-e

a L'ecografia convenzionale B-mode dimostra una metastasi residua non trattata (1,2 cm) nel segmento VIl in un paziente di 53
anni con una storia di metastasi da carcinoma colon-rettale trattate mediante chemioterapia. b | margini della lesione ipova-
scolare (freccia) risultano pit chiaramente definiti dall’ecografia con mezzo di contrasto in fase portale.L'ablazione mediante RF
@ stata eseguita con una singola inserzione di ago a punta fredda. ¢ L'ecografia convenzionale dimostra una ampia area di iper-
ecogenicita corrispodente alla formazione di gas.d Sei minuti dopo il termine della procedure ablativa, I'ecografia con mezzo di
contrasto dimostra la presenza in fase portale di un‘area di necrosi coagulativa pitt ampia della lesione metastatica originale.
e Nel corso di un follow-up a tre mesi eseguito mediante ecografia con mezzo di contrasto, si evidenzia una riduzione di volu-
me dell’area di necrosi che non mostra enhancement residuo o segni di recidiva locale. Riprodotta da [33], con autorizzazione

do una porzione della lesione originale appare an-
cora ipervascolare in fase arteriosa. La presenza di
tessuto tumorale residuo nelle metastasi ipova-
scolari a volte appare indistinguibile dalla necrosi
nelle fasi portale e tardiva; con 'ecografia con mez-
zo di contrasto, la valutazione della fase arteriosa
dell’enhancement & importante, dal momento che
la porzione vitale della metastasi presenta un lieve,
ma percettibile enhancement dopo la sommini-
strazione di microbolle [25].

Quando sono presenti foci tumorali residui con
enhancement, anche se dubbi, eseguiamo imme-
diatamente un secondo trattamento ablativo gui-
dato da una seconda somministrazione di mezzo di

contrasto ecografico e la sessione di trattamento
termina solo quando viene dimostrata la comple-
ta avascolarita della regione trattata. Nella nostra
esperienza questo approccio semplifica molto la
gestione dei pazienti e riduce i costi, diminuendo sia
il numero delle procedure di termoablazione sia le
valutazioni eseguite in follow-up. Nel nostro Cen-
tro, in un periodo di studio compreso tra il 2000 e
i1 2002, ’ecografia con mezzo di contrasto non ha
identificato la presenza di alcuna area tumorale re-
sidua in 176/199 lesioni epatiche maligne trattate:
in questo gruppo la TC ha identificato la presenza
di foci tumorali residui solo in 4 casi (specificita
ecografica del 97,7%) e si trattava sempre di residui
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Epatocarcinoma del diametro di 4,3 cm, localizzato a livello del segmento IV in cirrosi epatica HCV-correlata. La valutazione pre-
trattamento é stata condotta mediante ecografia convenzionale (a) e con mezzo di contrasto in fase arteriosa (b). Pochi minuti
dopo la fine del trattamento di RF eseguito mediante due inserzioni dell'ago a punta fredda, due piccoli foci residui di enhancement
(frecce) in fase arteriosa sono stati identificati all'ecografia con mezzo di contrasto (c). Il trattamento ablativo dei due foci residui,
guidato dalla stessa ecografia con mezzo di contrasto, veniva quindi eseguito nel corso della medesima sessione e la ripetuta eco-
grafia con mezzo di contrasto dimostra la necrosi completa della neoplasia (d). Riprodotta da [33], con autorizzazione

vitali di piccole dimensioni (0,8-1,7 cm). Nei ri-
manenti 23/199 tumori, singoli o multipli foci re-
sidui sono stati diagnosticati con I'ecografia con
mezzo di contrasto e prontamente trattati con ul-
teriore terapia ablativa in radiofrequenza nel cor-
so delle medesima sessione, portando a completa-
mento la procedura. In soli 2 casi il controllo TC
ha documentato foci residui di diametro compre-
so fra 1,2 e 1,9 cm. Uimpiego routinario dell’eco-
grafia con mezzo di contrasto nei trattamenti ter-
moablativi ha portato, nel nostro Centro, ad una
netta riduzione dei casi di necrosi incompleta, ab-
bassando la percentuale dal 16,1% al 5,1% in 429
HCC e lesioni focali metastatiche trattate.

Oggi l'ecografia con mezzo di contrasto nel con-
trollo immediato dei trattamenti ablativi sta ulte-
riormente incrementando la sua importanza, in
quanto si € iniziato a utilizzarla in associazione al-
la nuova metodica di guida mediante fusione di
immagine in tempo reale di TC ed ecografia
(Fig.9.4) e negli studi volumetrici pre- e post-trat-
tamento attualmente eseguibili durante la sessione
interventistica, con immediato calcolo del volume
della lesione iniziale e della necrosi coagulativa ot-
tenuta con I’ablazione e la conseguente possibilita
di aumentare la necrosi (qualora risulti insuffi-
ciente rispetto alla massa neoplastica) attraverso
ulteriori trattamenti mirati (Fig.9.5) .
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Termoablazione di due metastasi
epatiche da neoplasia del colon
eseguita con la tecnologia diima-
ge-fusion TC - ecografia in tempo
reale.a LaTC con mezzo di contra-
sto in fase portale dimostra una
ampia metastasi (cm 3,5) nel seg-
mento VIl e una piccola adiacente
(cm 1,1) nel segmento Vlil.b Data la
complessita del trattamento e le
grosse dimensioni della metastasi
principale, il trattamento termoa-
blativo con radiofrequenza viene
eseguito con la nuova tecnologia di
image-fusion.c Dopo circa 5 minuti
dalla rimozione dell’elettrodo, lo
studio eco-contrastografico, effet-
tuato sotto controllo della image-
fusion, evidenzia, nella sede delle
due metastasi trattate, due aree di
necrosi coagulativa avascolare di
dimensioni notevolmente mag-
giori rispetto alla fase pre-tratta-
mento (risultato completo), come
confermato dalla TC con mezzo di
contrasto eseguita dopo 24 ore (d)

Epatocarcinoma del segmento V, studiato in fase pre-trattamento con ecografia convenzionale (a) e con mezzo di contrasto, utiliz-
zando una sonda ecografica volumetrica meccanica (b) con conseguente creazione di una rappresentazione tridimensionale del-
la neoplasia (c) e calcolo del suo volume. Al termine del trattamento ablativo vengono ripetuti con la stessa sonda volumetrica lo stu-
dio eco-contrastografico (d) e la rappresentazione tridimensionale con calcolo volumetrico (e). | dati depongono per un tratta-
mento completo,con un volume di necrosi coagulativa notevolmente superiore a quello dell’'epatocarcinoma, come confermato dal-
laTC in fase arteriosa eseguita a 24 ore (f)
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9.5 Follow-up

La TC e, in alcuni Centri,la RM con mezzo di con-
trasto rappresentano le metodiche di riferimento
per il follow-up mediante imaging dei pazienti sot-
toposti a trattamento ablativo per tumori epatici e
per 'identificazione di ripresa della patologia di
base a livello locale oppure a distanza, in sede intra-
oppure extra-epatica [34-37]. Recentemente, ’'uso
dell’imaging funzionale con *F-fluorodesossiglu-
cosio si & dimostrato in alcuni casi anche superio-
re alla TC ed alla RM [37]. Nel nostro Istituto, i pa-
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Emilio Quaia

10.1 Introduzione

La recente introduzione dei mezzi di contrasto a
base di microbolle e lo sviluppo di tecniche eco-
grafiche contrasto-specifiche hanno aperto nuove
prospettive nella diagnostica ecografica del fega-
to. La European Federation of Societies for Ultra-
sound in Medicine and Biology (EFSUMB) ha re-
centemente stilato una serie di linee guida relative
all’impiego dei mezzi di contrasto ecografici a li-
vello epatico in seguito ad una consensus confe-
rence tenutasi nel corso dell’anno 2004 [1]. Tali li-
nee guida definiscono le indicazioni e le racco-
mandazioni relative all'uso dei mezzi di contrasto
ecografici nella caratterizzazione delle lesioni fo-
cali epatiche incidentali oppure identificate in pa-
zienti con epatopatia cronica o con anamnesi di
neoplasia primitiva, nell’identificazione delle le-
sioni secondarie a livello epatico e nella valutazio-
ne del trattamento ablativo [1, 2].

10.2 Caratterizzazione delle lesioni focali
epatiche incidentali

Le lesioni focali epatiche incidentali vengono iden-
tificate in pazienti che si sottopongono ad indagi-
ne ecografica per una sintomatologia aspecifica e
che presentano una lesione focale epatica, pur in

Tabella 1. Caratterizzazione delle lesioni focali epatiche

Sensibilita Eco vs Eco + mdc

Linee guida europee nell'impiego
dei mezzi di contrasto ecografici a livello epatico

assenza di epatopatia cronica, oppure di un’anam-
nesi positiva per neoplasia primitiva. Le lesioni fo-
cali epatiche incidentali sono di riscontro frequente
e sono prevalentemente di natura benigna (angio-
mi ed iperplasia nodulare focale). Le lesioni focali
epatiche incidentali che possono essere caratteriz-
zate all’ecografia di base (ad es. angiomi con aspet-
to tipico o cisti semplici) non necessitano di ulte-
riori indagini. Al contrario le lesioni focali epati-
che che non risultano caratterizzabili in modo de-
finitivo, o che restano indeterminate dopo I’eco-
grafia di base, devono essere necessariamente va-
lutate mediante ulteriori indagini.

Secondo le linee guida della EFSUMB, I’eco-
grafia con mezzo di contrasto ¢ indicata nella ca-
ratterizzazione delle lesioni focali epatiche inciden-
tali che non sono caratterizzabili all’ecografia di ba-
se. I mezzi di contrasto ecografici hanno infatti di-
mostrato un’accuratezza diagnostica variabile dal
75 al 95% nella caratterizzazione delle lesioni foca-
li epatiche (Tabella 1) grazie all’analisi dinamica del-
la vascolarizzazione con I'identificazione di pattern
di enhancement tipici, similmente a quanto avviene
in TC ed RM [3-6]. In circa il 10% dei casi ’ecogra-
fia con mezzo di contrasto non € in grado di carat-
terizzare compiutamente una lesione focale ed & ne-
cessario ricorrere a tecniche di indagine pit1 accurate
come la TC oppure la RM con mezzo di contrasto
epato-specifico (Fig. 10.1) o la biospia [3-6].

Specificita Eco vs Eco + mdc

Autore

Quaia et al (2004) [3] 54% vs 85%
Bryant et al (2004) [4] 80% vs 89%
D’Onofrio et al (2006) [5] 54% vs 85%
Leen et al (2006) [6] 28% vs 90%

43% vs 95%
80% Vs 93%
43% vs 88%
34% vs 80%

Nota: sensibilita e specificita dell’ecografia di base paragonata all'ecografia con mezzo di contrasto nella caratterizzazione delle lesioni focali epa-

tiche secondo la letteratura recente
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Ecografia

Lesione non caratterizzabile

Ecografia con mezzo di contrasto

Enhancement atipico

TC/RM

Biopsia

=3 Enhancement tipico

Flow-chart diagnostica nella ca-
ratterizzazione delle lesioni foca-
li epatiche

10.3 Caratterizzazione delle lesioni focali epatiche
nel fegato cirrotico e nel paziente oncologico

I pazienti portatori di epatopatia cronica o di cir-
rosi epatica vengono valutati mediante ecografia
di base ad intervalli di tempo prestabiliti (rispet-
tivamente 1 anno o 6 mesi) per I'identificazione
precoce di noduli epatici. I noduli di rigenerazio-
ne, oppure displastici, sono spesso indistinguibili
dai noduli di epatocarcinoma all’ecografia di ba-
se. E quindi necessario studiare i singoli noduli me-
diante una metodica che ne consenta la valutazio-
ne della vascolarizzazione. In questo senso la TC e
la RM sono state tradizionalmente considerate le
tecniche di riferimento, cui attualmente si ¢ ag-
giunta 'ecografia con mezzo di contrasto.
Lecografia con mezzo di contrasto ¢ indicata
per la caratterizzazione di ogni nodulo epatico, cer-
to oppure sospetto all’ecografia di base, riscontra-
to in un paziente con epatopatia cronica o cirrosi.
La dimostrazione di ipervascolarizzazione in fase
arteriosa, dopo la somministrazione di microbol-
le con aspetto ipovascolare in fase portale e tardi-
va in noduli > 1 cm di diametro [2], depone per
lesistenza di un nodulo di epatocarcinoma. Tutta-
via, un aspetto vascolare tipico per epatocarcinoma
in noduli con diametro compreso tra 1 e 2 cm vie-
ne considerato diagnostico solo se dimostrato in
modo concorde da due tecniche contemporanea-
mente (ad es. ecografia con contrasto e TC oppure
RM) [2]. Nei noduli con diametro > 2 cm & suffi-

ciente la dimostrazione di un pattern vascolare ti-
pico per epatocarcinoma solo in una delle tecni-
che di riferimento. Ove venga riscontrato un pro-
filo vascolare atipico, o qualora il profilo vascolare
identificato in noduli compresi tra 1 e 2 cm di dia-
metro non coincida nelle due tecniche di riferi-
mento, viene raccomandata la biopsia.

10.4 Identificazione delle metastasi epatiche

Lecografia di base viene impiegata per lo scree-
ning nell’identificazione delle metastasi epatiche
e presenta una sensibilita compresa tra il 40 ed il
60%. Secondo le linee guida della EFSUMB, I'im-
piego dell’ecografia con mezzo di contrasto viene
consigliato in ogni paziente oncologico sottoposto
ad indagine ecografica a livello del fegato, esclu-
dendo i pazienti ove ecografia di base dimostri
una malattia metastatica disseminata a livello epa-
tico [1,2]. Questo significa che ogni indagine eco-
grafica condotta con il fine di escludere le meta-
stasi epatiche dovrebbe includere uno studio con
mezzo di contrasto, anche se 'ecografia di base non
dimostra la presenza di reperti patologici. Questa
affermazione, che pure non trova consenso unani-
me, trova giustificazione dalla consolidata dimo-
strazione dell’aumento dell’accuratezza globale nel-
I'identificazione delle metastasi epatiche fornita
dall’ecografia con mezzo di contrasto [7-11]. La
flow chart diagnostica proposta & rappresentata
nella Figura 10.2.
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Ecografia epatica
Metastasi sospetta/e oppure certa/e
Ecografia con mezzo di contrasto /

Metastasi confermata + lesioni metastatiche ulteriori

TC/RM

Ecografia intraoperatoria

Esame negativo

\ Diffuso

interessamento epatico

Flow-chart diagnostica nella iden-
tificazione delle metastasi epatiche

Tabella 2. Identificazione delle metastasi epatiche

Sensibilita Eco vs Eco + mdc

Specificita Eco vs Eco + mdc

Autore

Albrecht et al (2004) [7] 71% vs 87%
Oldenburg et al (2005) [8] 50% vs 90%
Dietrich et al (2006) [9] 81% vs 91%
Quaia et al (2006) [10] 40% vs 83%
Konopke et al (2007) [11] 53% vs 86%

60% vs 88%
n.r.
n.r.
63% vs 84%
50% vs 87%

Nota: sensibilita e specificita dell'ecografia di base paragonata all’ecografia con mezzo di contrasto nell'identificazione delle metastasi epatiche

secondo la recente letteratura. n.r. = non riportata nello studio

L’ecografia con mezzo di contrasto aumenta
P'accuratezza globale dell’ecografia nell’identifica-
zione delle metastasi epatiche, soprattutto delle le-
sioni secondarie con diametro inferiore al cm, e ri-
vela una sensibilita compresa tra 1’83 ed il 90%,
quindi simile alla TC (Tabella 2). Nei pazienti non
esplorabili all’ecografia di base viene consigliato
l'uso della TC multislice oppure della RM con mez-
zo di contrasto epato-specifico.

10.5 Guida e valutazione dell’efficacia
del trattamento radioterapico

La terapia ablativa mediante radiofrequenza vie-
ne da molti considerata la tecnica di scelta per il
trattamento dell’epatocarcinoma quando la chi-
rurgia o il trapianto epatico non siano realizzabili
e per il trattamento del limitato coinvolgimento

metastatico del fegato in pazienti con neoplasia del
colon-retto nei quali la chirurgia non sia proponi-
bile. Lecografia con mezzo di contrasto ha recen-
temente dimostrato notevoli potenzialita nella va-
lutazione del trattamento ablativo in particolare
dell’epatocarcinoma [12]. Quando I’ecografia vie-
ne scelta come tecnica per guidare il trattamento
ablativo, I'utilizzo del mezzo di contrasto ecografi-
co ¢ indicato per la valutazione e la visualizzazio-
ne della lesione focale epatica antecedente al trat-
tamento ablativo, per la guida all’introduzione del-
l’ago (in particolare nelle lesioni poco visibili al-
I'ecografia di base), per la valutazione immediata
dell’efficacia del trattamento (dimostrando la scom-
parsa di aree di enhancement intralesionali prece-
dentemente visualizzate) e nel follow-up dopo il
trattamento ablativo per valutare efficacia del trat-
tamento e per I'identificazione precoce della reci-
diva tumorale [2].
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11.1 Introduzione

La milza rappresenta un organo ideale per lo stu-
dio con ecocontrastografia (CEUS): & localizzata
superficialmente, ha, in condizioni normali, di-
mensioni contenute e comprensibili in un unico
campo di vista ed ha una struttura interna omo-
genea senza particolari macrostrutture vascolari
o non vascolari. La milza presenta inoltre un’im-
pregnazione, oltre che omogenea, anche intensa e
persistente. Nel corso dello studio CEUS vi & tem-
po sufficiente per esplorare 'organo in tutte le sue
porzioni, anche in caso di splenomegalia, anche
perché la patologia splenica ¢ essenzialmente ipo-
vascolare e quindi da ricercare in fase post-arte-
riosa d’impregnazione parenchimale. Si ricercano
quindi dei “difetti” di impregnazione che ben ri-
saltano come aree avascolari o ipovascolari nel con-
testo del parenchima intensamente impregnato.

11.2 Metodologia d’esame

Premesso che & sempre necessario eseguire, pre-
ventivamente, un accurato studio ecografico basa-
le, la valutazione CEUS viene eseguita mediante
iniezione in bolo di mezzo di contrasto di II gene-
razione: & consigliabile la dose di 2,4 ml nel sog-
getto con milza di normali dimensioni e quella di
4,8 ml in caso di splenomegalia [1, 2].

Loperatore deve attendere ’arrivo del mezzo
di contrasto nella milza, che & rapidissimo e che
puo quindi “sorprendere” ’ecografista inesperto,
posizionando la sonda sulla superficie del pazien-
te in modo da ottenere I'inclusione dell’intera esten-
sione dell’organo nell'immagine visualizzata sul
monitor. In tale scansione longitudinale dell’orga-
no sara quindi inclusa la regione ilare e, quindi, si
osservera 'opacizzazione dell’arteria splenica e dei

Applicazioni dei mezzi di contrasto
ecografici a livello della milza

suoi rami di divisione. Successivamente, nella fase
arteriosa e venosa, si dovra muovere ed angolare
lentamente la sonda sulla superficie del paziente,
possibilmente da diverse vie di approccio interco-
stale e sottocostale, in modo da permettere I’e-
splorazione dell’intero organo senza lasciare par-
ti non incluse nelle scansioni.

Queste scansioni in real-time devono essere ese-
guite continuativamente nel corso dei primi due
minuti di esame e successivamente in maniera dis-
continuata, fino a 5-6 minuti dall’iniezione, allor-
quando leffetto di enhancement tende a svanire e
Pecogenicita di eventuali lesioni a tornare sui li-
velli basali di grigio. Qualora sia necessario lo stu-
dio combinato di pil1 organi, ad esempio nel caso di
linfomi addominali, in soggetti con possibili me-
tastasi epato-spleniche oppure in pazienti con trau-
ma addominale, & possibile esplorare la milza in
maniera alternata agli altri organi da valutare di
volta in volta. Considerando la disomogeneita del-
I’enhancement splenico in fase precoce (cfr. Para-
grafo 11.3) ed il persistente enhancement in fase
venosa, ¢ comunque consigliabile studiare 'organo
in una fase successiva agli altri (se si tratta del fe-
gato, ma soprattutto se si tratta dei reni).

11.3 Anatomia della milza all’ecocontrasto

Larteria splenica, con le sue ramificazioni, si ini-
zia ad opacizzare 12-14 secondi dopo I'introduzio-
ne del mezzo di contrasto [1, 3]. Successivamente si
sviluppa un rapidissimo, seppur disomogeneo, con-
trast enhancement di tutto il parenchima spleni-
co. Questa disomogeneita non e altro che il corri-
spettivo dell’aspetto “zebrato”, ben noto dalle espe-
rienze con TC e RM dinamica, dovuta alla com-
plessita microarchitettonica dell’organo, con la sua
alternanza di polpa bianca e polpa rossa [1]. Nel
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primo minuto, circa, dall’iniezione, il parenchima
e solcato da sottili arteriole, iperecogene rispetto
allo sfondo parenchimale, ramificantesi a partire
dall’ilo. In fase pit tardiva si opacizzano le vene
peri-ilari e la vena splenica, con un enhancement
che tuttavia non € mai intensissimo, sicuramente
inferiore a quello dell’arteria splenica. Dopo il pri-
mo minuto ’enhancement parenchimale diviene
sostanzialmente omogeneo, senza strutture vasco-
lari interne, con un’'impregnazione che persiste di-
versi minuti (Fig. 11.1).

Rispetto al rene sinistro, che & adiacente e che
risulterebbe sempre utile comprendere nel cam-
po di vista ecografico, la milza appare prima ipoe-
cogena, poiché il rene presenta un enhancement
intenso, per poi divenire alquanto iperecogena per
diversi minuti, a causa della transitorieta dell’im-
pregnazione renale e della significativa durata di
quella splenica.

Con il mezzo di contrasto di II generazione So-
noVue I’enhancement persiste fino a circa 7 minu-
ti, risultando quindi milza-specifico, pill a lungo
della fase endovascolare del mezzo di contrasto
stesso. Cio & probabilmente dovuto ad una qual-
che forma di captazione o intrappolamento intra-
splenico delle microbolle, come confermato anche
da studi su volontari asintomatici [4]. Vi sono poi
dei mezzi di contrasto propriamente tessuto-spe-
cifici (epato-splenospecifici), come il Sonazoid ed
il BR14, che hanno come peculiarita una captazio-
ne intraparenchimale dopo qualche minuto dall’i-
niezione del mezzo di contrasto. Queste microbol-
le, peraltro non ancora commercializzate, potreb-
bero rappresentare un’interessante alternativa nel-
lo studio CEUS della milza, ed in particolare nella
valutazione quali-quantitativa e nella diagnostica
differenziale delle splenomegalie.

11.4 Indicazioni allo studio
con ecocontrastografia

Le possibilita di impiego della CEUS nello studio
della milza nascono innanzitutto dall’ampia diffu-
sione, almeno in Italia, dell’ecografia quale metodica
di prima istanza nello studio dell’addome. Ne con-
segue che, sia le lesioni sintomatiche che quelle in-
cidentali, siano un reperto iniziale dell’ecografia.
La CEUS si pone quindi come utile diagnostica di
secondo livello, possibilmente estemporaneo alla
stessa ecografia iniziale, da impiegare ogni qual-
volta quest’ultima identifichi un’alterazione sple-
nica che richieda un approfondimento diagnosti-
co oppure rilevi un quadro dubbio sia per Peffetti-
va presenza di un’alterazione morfostrutturale, che
per la natura di quest’ultima [1, 5].

In molti casi ¢ il radiologo che decide estempo-
raneamente sull’utilita di un tempo ecocontrasto-
grafico addizionale, ad esempio in caso di tenue dis-
omogeneita parziale o diffusa della milza o di ri-
scontro di lesione focale o nodulazione perispleni-
ca di natura incerta [1, 3, 5]. In un contributo re-
cente [5] venivano valutati 31 pazienti consecutivi
con dolore nel quadrante superiore sinistro del-
I’addome e reperto ecografico basale di “milza dis-
omogenea’: la CEUS si dimostrava in grado di do-
cumentare Deffettiva presenza di una patologia in
pit del 50% dei pazienti, con I'infarto splenico che
costituiva, chiaramente, ’eziologia piti comune.

In alternativa puo essere il clinico a richiedere
uno studio CEUS, in determinati contesti quali il
follow-up dei pazienti con linfomi a localizzazio-
ne addominale [1] o con trauma addominale [6,
7].Sebbene la TC sia la metodica cardine nella va-
lutazione del paziente traumatizzato, ed in parti-
colare quello affetto da politrauma,’ecografia vie-

Anatomia CEUS della milza. Nelle
scansioni ottenute a 26 (a), 39 (b)
e 92 s (c) dall'iniezione del mezzo
di contrasto si osserva come I'en-
hancement parenchimale diviene
sempre piu intenso ed omogeneo
mentre le arteriole, visibili all'ini-
Zio, si riconoscono sempre meno
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ne spesso impiegata, in molti Paesi, quale filtro ini-
ziale dei pazienti che richiedono effettivamente un
livello diagnostico superiore, seppur pill invasivo
dal punto di vista farmacologico e radiobiologico,
rappresentato dalla TC. In questi casila CEUS puo
rappresentare uno strumento utile, in particolare
quando 'ecografia basale dimostra solo versamento
peritoneale ma non riesce a rilevare segni diretti
di trauma splenico, oppure rileva un’accennata ir-
regolarita parenchimale, la cui effettiva presenza e
natura puo essere confermata con la CEUS. Infine,
la CEUS puo essere valida nel monitoraggio dei pa-
zienti, pediatrici ma anche adulti, con trauma sple-
nico trattato conservativamente.

11.5 Anomalie congenite

Talora, specie nel caso di uno studio per trauma,
le varianti della morfologia o del profilo spleni-
co, con incisure o bande ecogene che penetrano
nel parenchima stesso, possono creare dubbi dia-
gnostico-differenziali all’ecografia basale. La CEUS
consente in questi casi un’agevole distinzione, di-
mostrano il normale enhancement delle regioni
interessate.

La milza accessoria presenta un enhancement
costantemente parallelo a quello della milza, ri-
sultando quindi isoecogena in tutte le fasi. Inoltre,
in fase precoce, & spesso possibile riconoscere
un’arteriola proveniente dal peduncolo splenico,
che penetra dal polo corrispondente della milza
accessoria [1, 3]; questi elementi consentono la
differenziazione da altre anomalie della regione
perisplenica, compresi i tumori del surrene e del-
la coda pancreatica e le linfadenomegalie ilari [1,
3, 8]. Cio risulta utile soprattutto nei casi dubbi, a
causa della sede inusuale della milza accessoria
stessa, della morfologia o del contesto clinico-eco-
grafico del paziente: in una recente casistica [3] &
stato dimostrato il valore dello studio CEUS dei
pazienti con tumefazione perisplenica, in parti-
colare nella dimostrazione o nell’esclusione di
una milza accessoria.

11.6 Patologia diffusa (splenomegalia)

Differenziare le diverse forme di ingrandimento
della milza, in base al loro comportamento alla
CEUS, sarebbe interessante, specie nei casi di sple-
nomegalia di incerta origine, o per definire un gra-

ding della patologia diffusa che sia basato non so-
lo su un criterio dimensionale. Tuttavia gli studi
sinora condotti [1], prevalentemente qualitativi,
non hanno messo in luce differenze sostanziali:
nei soggetti con splenomegalia si rileva una fase
iniziale di disomogeneita pill prolungata che nei
casi normali ed anche un’opacizzazione d’organo
leggermente meno intensa e piui lenta; queste os-
servazioni suggeriscono I'impiego della dose pie-
na di SonoVue (4,8 ml) nei soggetti con spleno-
megalia. Informazioni maggiori potranno forse
essere ottenute da analisi qualitative della perfu-
sione d’organo [4].

11.7 Infarti

Gli infarti splenici possono talvolta creare proble-
mi diagnostici e diagnostico-differenziali. Spesso
ecograficamente si percepisce solo un’accennata
disomogeneita della tessitura parenchimale in una
porzione della milza [5]. Quando non presenta il
classico aspetto cuneiforme, 'infarto puo simula-
re, allo studio ecografico basale, una lesione foca-
le, mentre la CEUS ne consentira un’agevole diffe-
renziazione [6, 9-11]. Al contrario, patologie infil-
tranti della milza, come le forme linfomatose a svi-
luppo periferico e capsulo-pericapsulare, possono
essere confuse con lesioni infartuali. In tutte que-
ste circostante la CEUS puo fornire informazioni
addizionali ed ¢ da preferire alla TC.

Allo studio CEUS gli infarti splenici parziali ap-
paiono come aree vagamente cuneiformi, con base
verso la capsula ed apice verso I'llo, ipo-anecogene sen-
za segni di microcircolo interno [1] (Figg. 11.2-11.4).
La cospicuita aumenta con il passare dei secondi,
grazie all’intensa impregnazione del parenchima
sano adiacente, per cui aree infartuali che appaio-
no isoecogene o tenuemente ipoecogene in basale
divengono evidenti dopo iniezione del mezzo di
contrasto. Anche in base all’epoca dell’infarto i mar-
gini dell’area infartuata possono essere pill 0 me-
no netti, con un’eventuale sottile rima iperecogena
periferica d’impregnazione, e ecotessitura puo es-
sere pill 0 meno disomogenea [2, 5]. In fase di ar-
rivo del mezzo di contrasto & spesso riconoscibile
un’arteria che punta verso I'area infartuata e che
poi si tronca penetrandovi all'interno [2] (Fig. 11.5).
La CEUS permette di controllare 'evoluzione degli
infarti, nel senso di una regressione o talora, per
quelli piu estesi, di un’ascessualizzazione; un in-
farto inveterato puo creare immagini atipiche, di
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Infarto splenico.a L'immagine in
ecografia basale dimostra una
banda ipoecogena infartuale
(freccia), ben piu visibile dopo
somministrazione e.v.del mezzo
di contrasto (b) (R, rene)

Infarto splenico. L'immagine evi-
denzia un infarto del polo spleni-
co inferiore (frecce) senza (a) e con
mezzo di contrasto e.v. (b).Si noti
come il contrasto lesione-paren-
chima sia maggiore nellimmagi-
ne CEUS

11.4a,b

Infarto splenico dopo emicolec-
tomia sinistra.a La US riconosce
una tenue disomogeneita del po-
lo splenico inferiore (frecce nere);la
freccia bianca indica I'apice di un
drenaggio peritoneale.b La CEUS
evidenzia con un contrasto, e
quindi con una confidenza, net-
tamente superiore la lesione in-
fartuale (frecce), cherisulta anche
pit ampia di quanto non sospet-
tato all'US. La paziente aveva rife-
rito un intenso dolore al fianco si-
nistro tre giorni dopo la resezio-
ne colica
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Infarto splenico.La CEUS dimostra
I'area di aperfusione (frecce grandi)
e l'arteria afferente“tronca” (freccia
piccola)

Fig.11.6 a,b

Esiti di infarto splenico.a La CEUS riconosce un profilo splenico ondulato ed a tratti ispessito da bande di mancato enhance-
ment (frecce). b Ottimale correlazione TC

irregolarita sottocapsulare disomogenea e par-
zialmente calcifica, chiariti dalla CEUS (Fig. 11.6).

Negli infarti massivi la milza, totalmente od in am-
pia parte con risparmio di qualche limitata porzione
polare superiore nutrita dai vasi gastrici brevi, risulta
non perfusa in tutte le fasi vascolari. Il confronto con
il rene sinistro, normalmente impregnato, consente
un rapido inquadramento del reperto [1,5].

Leggermente diverso rispetto all’infarto & in
quadro dell’ischemia, pili 0 meno diffusa a secon-
do che interessi’arteria splenica oppure i suoi ra-
mi di divisione: 'area appare alla CEUS ipoecoge-
na, ma con persistenza di qualche segnale di mi-
crocircolo e di qualche arteriola opacizzata nell’a-
rea patologica, oltre ad una minore demarcazione
rispetto al parenchima sano (Fig. 11.7).
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Ischemia splenica in paziente con carcinosi peritoneale da tumore colico.a La US evidenzia un'infiltrazione neoplastica dell'ilo
splenico (frecce) ma una sostanziale omogeneita della milza. b La CEUS conferma il coinvolgimento tumorale (frecce grandi), ma
identifica anche una ridotta perfusione, consensuale, di una parte del parenchima (frecce piccole)

11.8 Ascessi

Gli ascessi intrasplenici, piuttosto rari nel sogget-
to immunocompetente, appaiono alla CEUS come
lesioni pilt 0 meno ipoecogene, specie in fase pa-
renchimografica piena, con eventuale presenza di
una rima periferica di impregnazione e di setti in-

terni. Le componenti necrotico-colliquative non
mostrano alcun enhancement (Fig. 11.8).

Gli ascessi sottocapsulari e perisplenici, cosi co-
me quelli prodottisi dopo splenectomia, appaiono
come raccolte anecogene con margini pilt 0 meno
spessi e irregolari impregnati dal mezzo di con-
trasto [1, 2]. Nel caso di raccolte sterili non si rile-
va invece alcun enhancement parietale.

Fig.11.8a,b

Ascessi splenici in paziente con AIDS. a La US dimostra una tenue disomogeneita ed ipoecogenicita della milza (frecce). b La
CEUS evidenzia una netta e diffusa disomogeneita dell'organo da infiltrati flogistici (frecce)
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11.9 Lesioni focali

Le cisti spleniche non determinano solitamente pro-
blemi diagnostici, se non quando mal delimitate o
con contenuto disomogeneo. In questi casi, spe-
cialmente nei pazienti oncologici, puo essere utile un
approfondimento con CEUS. In questo caso le cisti
appariranno come difetti anecogeni, totalmente pri-
vi di movimento interno di microbolle nel conte-
sto del parenchima iperecogeno. Generalmente una
o piu chiazze ecogene all’interno del parenchima
splenico vengono considerate indicative di angiomi,
senza necessita di un approfondimento diagnosti-
co [9, 10]. In qualche caso, tuttavia, puo essere op-
portuna una conferma con CEUS.I piccoli angiomi
capillari appaiono costantemente isoecogeni (iso-

vascolari) in tutte le fasi contrastografiche; la loro
non riconoscibilita allo studio CEUS & considerata
diagnostica [1]. Gli angiomi pil1 voluminosi, caver-
nosi, cosi come gli amatomi, presentano invece un
proprio pattern di impregnazione, che puo essere
quello del’enhancement globulare centripeto e per-
sistente, frequente negli angiomi epatici, quello di
impregnazione contrastografica intensa, omogenea
e persistente (i grossi angiomi ritengono talmente
il mezzo di contrasto all'interno da creare una for-
ma di ombra acustica posteriore distalmente) o in-
fine quello di impregnazione intensa e omogenea
ma transitoria e seguita da una tenue ipoecogenicita,
senza particolare microcircolo interno, che non de-
ve essere confusa con la netta ipoecogenicita delle
lesioni maligne [2,12] (Fig. 11.9).

Angioma splenico.a La US riconosce una lesione splenica ipoe-
cogena disomogenea, sospetta per formazione maligna (frec-
ce).b La CEUS in fase arteriosa dimostra un intenso ed omoge-
neo enhancement della lesione, suggestivo di benignita, lad-
dove la scansione in fase venosa (c) evidenzia una tenue ipoe-
cogenicita, piu aspecifica
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Le lesioni maligne sono rappresentate soprat-
tutto dalle localizzazioni linfomatose (morbo di
Hodgkin e linfomi non Hodgkin) e da quelle me-
tastatiche (melanoma, carcinoma polmonare, tu-
mori digestivi, tumori ginecologici, ecc.).

Laspetto CEUS é similare e sicuramente non &
possibile porre una diagnosi differenziale di cer-
tezza tra i due diversi gruppi di lesioni, che peral-
tro insorgono in due categorie differenti di pazienti
(Figg. 11.10-12). Sia i noduli linfomatosi che le me-
tastasi appaiono isoecogeni (non riconoscibili) op-

pure pil1 0 meno nettamente ipoecogeni in US ba-
sale [9, 10], mentre dopo somministrazione del
mezzo di contrasto ecografico risultano nettamente
ipoecogeni, ben evidenti rispetto allo sfondo pa-
renchimale [1, 6, 13]. Nei linfomi si rilevano inoltre,
specie nel primo minuto dall’iniezione, alcune ar-
teriole perilesionali, che raggiungono i bordi per
poi penetrare all’interno; nelle metastasi I’an-
gioarchitettura ¢ piti anarchica, con vasi opacizza-
ti disposti irregolarmente.

Molto importante nelle lesioni maligne ¢, inol-

Fig.11.10a,b

Linfoma splenico.L'immagine di-
mostra una piccola lesione ipoe-
cogena, prima (a) e dopo (b) I'i-
niezione del mezzo di contrasto
(freccia). Mentre all’'US I'aspetto e
omogeneo, la CEUS dimostra fini
echi endolesionali dovuti al mi-
crocircolo

Linfoma splenico.a L'US dimostra una lesione ipoecogena linfomatosa macronodulare (freccia). b La CEUS conferma tale reper-
to, ma evidenzia anche almeno un‘altra focalita (c, freccia)
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tre, il riscontro, negli esami CEUS in real-time, di un
“pullulare” di echi che & proprio espressione del
microcircolo lesionale. Questo dato, possibilmente
da quantificare, rappresenta, gia sul piano qualita-
tivo, un indicatore del livello di “attivita” lesionale,
cosa molto utile per la gestione della malattia da
parte dell’oncologo o dell’ematologo [1, 13]. Nei pa-
zienti trattati per via sistemica, infatti, & possibile
rilevare con CEUS, in caso di responsivita, una ri-
duzione e poi perdita sia del macrocircolo peri ed in-
tralesionale che del microcircolo intralesionale, con
lalesione trattata che diviene nettamente anecoge-
na, a stampo [1, 13]. Analogamente a quanto avvie-
ne per la PET, peraltro in grado di offrire una valu-
tazione anche delle localizzazioni extraddominali
del linfoma, il riscontro di questa risposta perfu-
sionale alla CEUS appare un elemento predittivo
precoce di risposta alla chemioterapia: a lungo ter-
mine (spesso diversi mesi) si osservera infatti, in
questi casi, la progressiva riduzione dimensionale e
poi la scomparsa della lesione trattata.

11.10 Traumi

Lecografia ha un’elevata sensibilita nell’individua-
zione del versamento peritoneale nei soggetti con
trauma addominale, tuttavia essa pud avere diffi-
colta nel rilevare la presenza e l’entita della lesione
d’organo. La CEUS, con una semeiotica tutta mu-
tuata dalla TC, consente invece un’accurata dimo-
strazione diretta dei focolai traumatici [7]. La CEUS
puo essere particolarmente utile in determinati sce-

Fig.11.12a,b

Metastasi spleniche da melano-
ma.a, b La CEUS dimostra multiple
lesioni ipoecogene disomogenee,
ben evidenti rispetto al parenchi-
ma circostante impregnato dal
mdc e.v.

nari: studio al letto del paziente, pazienti con in-
stabilita emodinamica, pazienti con trauma diretto
o localizzato al fianco sinistro, soggetti con trauma
lieve e scarso sospetto di traumatismo splenico, fol-
low-up dei pazienti con lesioni traumatiche gestite
conservativamente [7, 14, 15]. In tutte queste circo-
stanze uno studio CEUS potrebbe, molte volte, es-
sere preferibile ad una valutazione TC.

Le lesioni traumatiche appaiono alla CEUS co-
me immagini ipoecogene, pilt 0 meno evidenti ri-
spetto al parenchima splenico [6, 7, 14-17]. Le con-
tusioni risultano alla CEUS come aree mal delimitate
di tenue ipoecogenicita, le lacerazioni come strie o
bande ipoecogene, lineari o ramificate, pilt 0 meno
perpendicolari rispetto alla superficie dell’organo. In
questo caso sara importante riconoscere i rapporti
spaziali con I'ilo splenico, poiché le lacerazioni pilt
prossime all’ilo sono pili facilmente associate a san-
guinamenti importanti e tali da meritare un tratta-
mento cruento. Gli ematomi risultano anecogeni,
pilt 0 meno omogenei e a margini pitt 0 meno net-
ti. I focolai traumatici complessi appaiono come aree
e bande ipo-anecogene confluenti, essendo la som-
matoria di contusione, lacerazione ed ischemia (per
un’ulteriore trattazione dell’argomento, cfr. Capito-
lo “Traumi dell’addome”).

In caso di emorragia in atto, & possibile consta-
tare 'uscita dai vasi del mezzo di contrasto eco-
grafico, rilevabile come una raccolta o un getto iper-
ecogeno all’interno della milza o intorno a questa,
nel contesto dell’ematoma perisplenico [18, 19]
(Pargomento dei sanguinamenti attivi ¢ anche trat-
tato nel Capitolo “Vasi addominali”).
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11.11 Limiti dello studio ecocontrastografico

Alcune note limitazioni allo studio ecografico del-
la milza persistono immodificate in ambito CEUS.
Esse comprendono la difficolta di esaminare sog-
getti obesi o meteorici e di esplorare il polo splenico
profondo e le porzioni sottodiaframmatiche del
parenchima, il possibile mascheramento ad opera
della flessura colica sinistra, la necessita, almeno
in parte, di una collaborazione del paziente per
quanto riguarda 'inspirazione ed il fatto che il se-
gnale del parenchima splenico impregnato dal mez-
zo di contrasto non & sempre uniforme ed in mol-
ti casi tende ad essere leggermente pitt debole a li-
vello delle porzioni profonde dell’organo.

Le porzioni pit superficiali dell’organo, specie
quando la milza ha dimensioni normali, possono
impregnarsi cosi intensamente del mezzo di con-
trasto da oscurare, seppur in maniera transitoria,
Pesplorazione della parte profonda; questo feno-
meno sembra dose-dipendente e suggerisce I'im-
piego di una dose di SonoVue non superiore a 2,4 ml
nei soggetti con milza di normali dimensioni [1].
Nei pazienti con angiomi splenici voluminosi vi puo
essere una sorta di ombra acustica posteriore che
ostacola parzialmente ’esplorazione delle porzioni
di milza distali all’angioma stesso.

Bisogna inoltre segnalare che la patologia sple-
nica, pur di diversa natura, ¢ eminentemente ipo-
vascolare e che quindi le possibilita di caratteriz-
zazione sono solo parziali: per le lesioni focali si
puo sicuramente discriminare tra benigno e ma-
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12.1 Introduzione

Lecografia di base in scala di grigi, unitamente al-
le tecniche definite armonica tissutale e compound
imaging (Sono-CT), rappresenta una tecnica affi-
dabile nell’identificazione precoce dei tumori re-
nali. Parmonica tissutale ed il compound imaging
consentono di aumentare il rapporto segnale/ru-
more, ridurre gli echi di disturbo (speckle) e di rap-
presentare correttamente le superfici curve senza
perdita in risoluzione spaziale e di contrasto. Nel-
la caratterizzazione dei tumori renali solidi I’eco-
grafia di base permette di identificare diversi pat-
tern ecografici caratteristici, come negli angio-
miolipomi oppure nel tumore renale a cellule chia-
re. Il color ed il power Doppler non aumentano I’ac-
curatezza dell’ecografia di base nella caratterizza-
zione dei tumori renali solidi, in quanto i tumori
benigni e maligni possono presentare un’architet-
tura vascolare assolutamente simile. I tumori ci-
stici sono caratterizzabili all’ecografia di base solo
quando presentano caratteristiche francamente be-
nigne come la presenza di pareti sottili ed il con-
tenuto liquido assolutamente transonico.
Lecografia con mezzo di contrasto ha aperto
nuove prospettive nella caratterizzazione delle mas-
se renali. In particolare, le tecniche ecografiche con-
trasto-specifiche consentono di ottenere un’eleva-
ta sensibilita per il segnale non lineare prodotto
dalle microbolle e di valutare la perfusione delle
lesioni renali, solide e cistiche, in tempo reale.

12.2 Ecografia con mezzo di contrasto -
Tecnica di scansione

Come nel fegato, anche nel rene le microbolle
possono essere insonate ad alta oppure a bassa
potenza acustica. La tecnica a bassa potenza d’in-

sonazione (indice meccanico compreso tra 0,1 e
0,2) e la tecnica attualmente impiegata, dato che
consente di valutare enhancement della lesione
renale in tempo reale. Dopo aver attivato la tecnica
ecografica contrasto-specifica, esistono tre para-
metri fondamentali che devono essere regolati
prima di procedere alla scansione con mezzo di
contrasto: la potenza d’insonazione, ’amplifica-
zione del segnale e la focalizzazione del fascio ul-
trasonoro. Una scorretta regolazione di questi
parametri, prima della sommnistrazione delle
microbolle, puo essere solo parzialmente com-
pensata da regolazioni successive alla sommini-
strazione.

Il primo parametro che occorre regolare & la
potenza d’insonazione, in modo da ottenere un
rapporto ottimale tra segnale ricevuto e percen-
tuale di rottura delle microbolle. La maggior par-
te degli ecografi riporta automaticamente il fa-
scio ultrasonoro ad un valore di indice meccani-
co di default, correlato al tipo di indagine che si
intende eseguire, ed al preset dell’ecografo che
viene selezionato. Peraltro, ’indice meccanico ot-
timale non pud essere definito in termini asso-
luti, data ’ampia variabilita di questo indice nel-
le varie apparecchiature ed alle caratteristiche
peculiari del singolo paziente. In ogni caso I'indice
meccanico dovrebbe essere compreso tra 0,08 e
0,21, con i limiti appena descritti. Ove ’apparec-
chiatura riporti la potenza di insonazione in Pa-
scal (Pa) il range corretto & compreso tra 30 e 70
kPa. Uoperatore pud comunque ridurre la po-
tenza d’insonazione ove risulti evidente un’ec-
cessiva rottura delle microbolle dopo la sommi-
nistrazione.

Lamplificazione del segnale rappresenta un ul-
teriore parametro critico da regolare all’inizio del-
I'indagine, dato che 'impiego di un’eccessiva am-
plificazione del segnale, prima della somministra-



122

zione delle microbolle, potrebbe precludere I’i-
dentificazione di reperti importanti dopo la som-
ministrazione delle microbolle. Dato che I'obbiet-
tivo principale & quello di sopprimere il segnale
prodotto dai tessuti stazionari e di esaltare il se-
gnale proveniente dalle microbolle,’amplificazio-
ne deve essere minima prima della somministra-
zione delle microbolle, in particolare a livello del-
le aree pili superficali. Molte apparecchiature pre-
sentano dei sistemi automatici di regolazione del-
Pamplificazione del segnale, ma I’ecografista deve
comunque operare una scrupolosa regolazione del-
Pamplificazione per ottenere una visibilita ottimale
della lesione e dell’enhancement nei confronti del
parenchima adiacente.

La zona di focalizzazione del fascio ultrasono-
ro deve essere posizionata immediatamente al di
sotto della lesione renale da valutare, in modo da ot-
tenere una corretta distribuzione della potenza
d’insonazione e da ridurre la percentuale di di-
struzione delle microbolle.

12.3 Fasi dinamiche a livello renale
dopo somministrazione di mezzo
di contrasto ecografico

Diversamente dai mezzi di contrasto impiegati
in TC o in RM, che possiedono una fase intersti-
ziale nei tessuti, i mezzi di contrasto ecografici
permangono all’interno dei vasi senza presenta-
re questa fase. Le microbolle presentano una fa-
se corticale renale dopo circa 15-20 secondi dal-
la somministrazione endovenosa, mentre i vasi
della midollare renale si riempiono progressiva-
mente dopo circa 30-40 secondi dalla sommini-
strazione. Questo si verifica perché la midollare
renale presenta una perfusione globale piu1 bassa
rispetto a quella della corticale (circa 400 vs 190
ml/min/100 grammi di tessuto). Dato che non esi-
ste una fase tubulare, o escretiva, come nei mez-
zi di contrasto iodati o a base di gadolinio, nel-
I’ecografia con mezzo di contrasto ¢ corretto di-
stinguere una fase cortico-midollare precoce (da
15 a 40 secondi dalla somministrazione delle mi-
crobolle), definita anche arteriosa, ove ¢ eviden-
te la differenziazione cortico-midollare a livello
renale, da una fase cortico-midollare tardiva (da
45 a 120 secondi), definita anche semplicemente
tardiva, dove ’enhancement renale appare omo-
geneo, coinvolgendo sia la componente corticale
che midollare.

12.4 Tumori renali solidi

Laspetto ipoecogeno, a volte associato alla presenza
di un rim anecogeno e di una o pitt minima compo-
nente cistica intratumorale, viene spesso osservato nei
tumori a cellule renali tipo a cellule chiare. Daspetto
iperecogeno omogeneo con morfologia triangolare
sottocaspulare, associato o meno alla presenza di co-
no d’ombra posteriore, viene invece considerato ca-
ratteristico dell’angiomiolipoma renale. Altri aspetti ti-
pici, come la presenza di uno scar centrale a carattere
ipoecogeno nei confronti del resto della lesione, sono
stati descritti anche per 'oncocitoma renale.

Lecografia di base in scala di grigi possiede una
bassa accuratezza nella caratterizzazione delle mas-
se renali, soprattutto se queste presentano un dia-
metro inferiore ai 4 centimetri, dato che le lesioni
benigne e maligne presentano spesso aspetti simi-
li. Approssimativamente il 30% dei piccoli carci-
nomi renali, infatti, appaiono come masse iper-
ecogene, mentre gli angiomiolipomi atipici con
aspetto iso-ipoecogeno oppure debolmente iper-
ecogeno rappresentano una percentuale compre-
sa dal 6 al 29%. Le masse renali benigne e maligne
con dimensioni superiori ai 4 centimetri possono
frequentemente presentare un aspetto disomogeneo
per la loro frequente presenza di una componente
emorragica, oppure necrotica, intratumorale e di
calcificazioni periferiche o centrali.

I power ed il color Doppler possono dimostrare
diversi patterns di vascolarizzazione nei tumori re-
nali solidi. In particolare viene seguita la classifi-
cazione di Jinzaki [1]. La presenza di vasi intra-tu-
morali (pattern 1) oppure penetranti (pattern 2)
viene considerata tipica dei tumori renali benigni,
in particolare dell’angiomiolipoma, mentre la pre-
senza di vasi periferici (pattern 3), oppure pene-
tranti e periferici (pattern 4), & ritenuta tipica del
carcinoma a cellule renali, pur presentando aspet-
ti simili anche il 20% degli angiomiolipomi renali.

All’ecografia con mezzo di contrasto si posso-
no riconoscere vari pattern di enhancement dei tu-
mori renali solidi dopo la somministrazione di mi-
crobolle [2]. In particolare si riconoscono quattro
patterns fondamentali (Fig. 12.1): a) assente, non
c’e differenza di ecogenicita a livello della lesione
prima e dopo la somministrazione di mezzo di con-
trasto; b) a spot, minimi distinti spot ecogeni al-
I'interno della lesione; c) diffuso-omogeneo, coin-
volge 'intera lesione con ecogenicita omogenea;
d) diffuso-disomogeneo, coinvolge 'intera lesione
ma presenta un’ecogenicita disomogenea.
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12.4.1 Tumori renali solidi benigni

Adenoma embrionario metanefrico. E un tumore
renale benigno che presenta un aspetto eterogeneo
all’ecografia di base mentre al color Doppler puo
presentare dei vasi arteriosi intra-tumorali. Do-
po la somministrazione di mezzo di contrasto ta-
le lesione presenta un enhancement diffuso e pre-
valentemente disomogeneo [3] in fase arteriosa e
tardiva [2].

Angiomiolipoma. E un tumore renale relativamente
infrequente, con una prevalenza compresa tra 0,3 e
3%, ed & prevalente nelle donne rispetto agli uo-
mini. Al suo interno si trovano vari componenti
istologiche corrispondenti a cellule muscolari li-
sce, elementi vascolari, tessuto adiposo ed elementi
mieloidi in diverse proporzioni. Gli angiomiolipo-
mi atipici senza componente adiposa rappresen-
tano circa il 5% di tali tumori. Gli angiomiolipomi
inferiori ai 3 cm appaiono tipicamente iperecoge-
ni all’ecografia di base e presentano margini netti,
mentre gli angiomiolipomi di grandi dimensioni
appaiono spesso disomogenei a causa della com-
ponente solida, adiposa ed emorragica. Il color
Doppler dimostra vasi con distribuzione intratu-
morale, oppure penetrante, e pill raramente anche
periferica o mista.

Dopo la somministrazione di microbolle I’an-
giomiolipoma tipico si presenta prevalentemente
isovascolare al parenchima renale adiacente, in mo-

Lo schema rappresenta i diversi pattern di enhancement che
possono essere osservati nei tumori renali solidi dopo la som-
ministrazione dei mezzi di contrasto a base di microbolle.a as-
sente; b a spot; ¢ diffuso omogeneo; d diffuso disomogeneo

do omogeneo oppure lievemente disomogeneo [2,3],
oppure puo presentare un aspetto francamente ipo-
vascolare [2] con enhancement persistente a spot,
oppure ancora un aspetto francamente isovasco-
lare rispetto al parenchima renale adiacente. Gli
angiomiolipomi atipici possono presentare un
aspetto ipervascolare durante la fase arteriosa con
aspetto isovascolare in fase tardiva [2].

Oncocitoma. L oncocitoma renale rappresenta il
2-3% di tutti i tumori renali ed & costituito da cel-
lule con nuclei piccoli, uniformi e rotondeggianti,
e con citoplasma eosinofilo. Da un punto di vista
macroscopico tale lesione appare, in sezione, di co-
lore brunastro per la lipopigmentazione determi-
nata dai mitocondri, con o senza calcificazioni nel
contesto e, nella maggior parte dei casi, senza aree
di necrosi o di emorragia, ma con una cicatrice
centrale costituita da stroma fibromixoide a ricca
componente liquida. Gli oncocitomi di grandi di-
mensioni con una cicatrice stellata centrale di aspet-
to ipoecogeno all’ecografia possono presentare, al
loro interno, dei vasi che presentano una caratte-
ristica distribuzione a ruota di carro al color/po-
wer Doppler. Dopo la somministrazione di micro-
bolle,’oncocitoma presenta un enhancement dif-
fuso ed omogeneo nella fase arteriosa, con pro-
gressiva isovascolarita in fase tardiva [2]. Uenhan-
cement di questa lesione benigna, come nel caso
degli angiomiolipomi ipervascolari, puo essere in-
distinguibile da una lesione maligna.
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12.4.2 Tumori renali solidi maligni

Carcinoma a cellule renali. 1l carcinoma a cellule re-
nali di tipo solido ¢ il pilt comune tumore maligno
dei reni, rappresentando circa il 2% di tutte le neo-
plasie. Da un punto di vista istopatologico i diver-
si istotipi sono rappresentati dalle varianti: a cellule
chiare (70-80%), a cellule papillari (10-15%); a cel-
lule granulari (5%), a cellule cromofobe (5%), a cel-
lule sarcomatose (1-2%), carcinoma dei dotti col-
lettori (1%), carcinoma midollare (1-2%). I primi
quattro tipi cellulari presentano un pattern di cre-
scita prevalentemente di tipo espansivo, mentre i
rimanenti presentano un pattern di crescita pre-
valentemente di tipo infiltrativo.

I carcinomi a cellule renali solidi con dimen-
sioni < 3 cm appaiono prevalentemente ipoecoge-
ni all’ecografia di base, anche se circa il 30% puo
presentarsi come una massa iperecogena. La pre-

senza di un rim anecogeno o di minute cisti intra-
tumorali suggerisce la natura a cellule chiare. I car-
cinomi a cellule renali con diametro maggiore di
3 cm si presentano prevalentemente eterogenei al-
Pecografia di base. Al color Doppler queste lesioni
presentano dei vasi prevalentemente arteriosi con
una distribuzione prevalentemente periferica ed
intratumorale. Un altro aspetto tipico del carcino-
ma a cellule renali ¢ la presenza di shunts intratu-
morali di tipo artero-venoso, anche se spesso gli
angiomiolipomi di grandi dimensioni possono pre-
sentare un aspetto simile. I carcinomi a cellule re-
nali con diametro superiore ai 4 cm presentano fre-
quentemente un aspetto disomogeneo a causa del-
la necrosi intratumorale e della presenza di calci-
ficazioni e di zone di emorragia.

Allecografia con mezzo di contrasto, i carcino-
mi a cellule renali solidi < 3 cm presentano un en-
hancement diffuso omogeneo (Fig. 12.2), oppure

Tumore renale a cellule chiare.a Una massa renale disomogenea (frecce) viene identificata a livello della regione mesorenale del
rene sinistro all'ecografia di base. Dopo somministrazione di mezzo di contrasto ecografico si assiste alla presenza di enhance-
ment diffuso omogeneo (frecce) in fase arteriosa (b) e tardiva (c), con evidenza di un rim periferico di enhancement corrispon-
dente alla pseudocapsula a circa 3 minuti dalla somministrazione delle microbolle (d). Nel contesto della lesione sono evidenti
alcune aree cistiche (c) tipiche del tumore a cellule renali tipo a cellule chiare
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disomogeno (Fig. 12.3), dopo la somministrazione
delle microbolle, che appare limitato alla compo-
nente tumorale solida [2-6] e che risparmia le aree
di necrosi intratumorale e le componenti emorra-

Tumore renale a cellule chiare.a Una massa renale disomo-
genea (freccia) viene identificata a livello del polo renale in-
feriore del rene sinistro alla ecografia di base. Dopo sommi-
nistrazione di mezzo di contrasto ecografico si assiste alla pre-
senza di enhancement diffuso disomogeneo (freccia) in fase
arteriosa (b) e tardiva (c)

giche, oppure cistiche, che aumentano la loro co-
spicuita nel contesto del tumore rispetto all’ecogra-
fia di base (Fig. 12.3).1 carcinomi a cellule renali ap-
paiono ipervascolari, o isovascolari, rispetto al pa-
renchima renale adiacente in fase arteriosa con una
progressiva riduzione dell’enhancement in fase tar-
diva. E possibile il riscontro di un rim ipervascola-
re periferico in fase tardiva (Fig. 12.2), corrispon-
dente alla pseudocapsula tumorale periferica [7].

Il carcinoma a cellule renali tipo a cellule pa-
pillari puo non presentare enhancement significa-
tivo dopo la somministrazione delle microbolle,
similmente a quanto avviene in TC e RM, oppure
puo presentare un enhancement ridotto con aspet-
to comunque ipovascolare rispetto al parenchima
renale adiacente nelle varie fasi [2].

Metastasi renali. La frequenza delle metastasi re-
nali, ricavata da una lunga serie di casi autoptici,
di circa il 7-13%. Le neoplasie primitive del colon,
del polmone e della mammella possono presenta-
re metastasi renali. Il pattern pili frequente & quel-
lo delle lesioni multiple bilaterali. Le metastasi eso-
fitiche solitarie sono proprie del carcinoma del co-
lon, mentre le metastasi da melanoma si estendo-
no allo spazio perinefrico. All’ecografia con mezzo
di contrasto le metastasi renali generalmente ri-
sultano persistentemente ipovascolari [2] ed ap-
paiono persistentemente ipovascolari rispetto al
parenchima renale adiacente.

12.5 Tumori renali cistici

I tumori cistici renali sono classificati in base al lo-
ro aspetto in TC secondo la classificazione di Bo-
sniak che comprende 4 tipi. Il tipo 1 & costituito da ci-
sti semplici benigne che possiedono una sottile pa-
rete senza setti o calcificazioni al loro interno. Il tipo
2,invece, & costituito da cisti minimamente compli-
cate, rappresentate da lesioni cistiche benigne che
possiedono sottili setti, fini calcificazioni di parete
oppure a livello dei setti, con a volte enhancement
tenue a livello dei setti e della parete della cisti dopo
la somministrazione di mezzo di contrasto. Questa ca-
tegoria comprende anche le cisti intrarenali a margini
netti, a carattere iperdenso alle scansioni di base, pri-
ve di enhancement e con diametro <3 cm.

Le cisti piti complesse sono classificate come 2F
(F indica follow-up) in quanto non rientrano ne
nella categoria 2 né nella categoria 3 e possono con-
tenere al loro interno numerosi setti e calcifica-
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zioni, possono presentare minimo ispessimento
dei setti o della parete con anche minimo enhan-
cement dopo mezzo di contraso. Questa categoria
comprende anche le cisti intrarenali a margini net-
ti, a carattere iperdenso alle scansioni di base, pri-
ve di enhancement e con diametro > 3 cm.

Le cisti renali di tipo 3 vengono considerate in-
determinate in quanto la benignita o la malignita
di tali lesioni cistiche non puo essere stabilita me-
diante le tecniche di imaging. Queste lesioni pos-
siedono pareti e setti spessi oppure irregolari. La
parete ed i setti possiedono un chiaro ed intenso
enhancement alla TC dopo la somministrazione di
mezzo di contrasto. Il tipo 4 raggruppa tumori re-
nali cistici, ovvero masse cistiche a carattere fran-
camente maligno caratterizzate dalla presenza di
una parete irregolare e dalla presenza di enhance-
ment a livello dei setti /o nodulazioni periferiche.

La TC ¢ in grado di differenziare una cisti re-
nale iperdensa di tipo 3 dal carcinoma solido a cel-
lule renali grazie alla presenza di enhancement do-
po la somministrazione del mezzo di contrasto. Le-
cografia di base riesce a distinguere una cisti iper-
densa alla TC, e classificata di tipo 3, da un carci-
noma a cellule renali con aspetto iso-iperecogeno,
ricercando rispettivamente la presenza di un pat-
tern cistico anecogeno, presente nel 30-50% dei ca-
si, oppure di un pattern solido.

Lecografia con mezzo di contrasto ¢ in grado
di rilevare reperti simili alla TC nelle cisti renali
complesse [2]. In particolare ’elevata sensibilita
delle tecniche contrasto-specifiche al segnale pro-
dotto dalle microbolle ¢ in grado di rilevare I'en-

hancement presente a livello della parete della ci-
sti, dei setti intracistici oppure dei noduli murali
periferici. Lo spessore della parete della cisti rena-
le va misurato dopo la somministrazione del mez-
zo di contrasto ecografico, dato che questa misura
risulta spesso imprecisa all’ecografia di base per il
disturbo creato dalla componente corpuscolata,
spesso presente all’interno della cisti.
Recentemente Robbin e coll. [8, 9] hanno pro-
posto una classificazione ed uno schema di work-
up diagnostico per le lesioni cistiche del rene va-
lutate con ecografia di base ed ecografia con mez-
zo di contrasto. Il tipo 1 include cisti semplici sen-
za potenziale di malignita, ove non ¢ necessario al-
cun ulteriore work-up diagnostico con altre tecni-
che di imaging. Il tipo 2 include cisti semplici con
bassa probabilita di malignita, che presentano po-
chi sottili setti intracistici oppure alcune calcifica-
zioni periferiche all’ecografia di base. Nel caso non
si apprezzi un significativo enhancement a livello
dei setti dopo la somministrazione di microbolle
non viene suggerito alcun ulteriore work-up dia-
gnostico, mentre, ove 'enhancement settale sia pre-
sente, viene suggerita la valutazione con TC, che
deve essere necessariamente seguita da follow-up
ecografico, ove non venga rilevato enhancement
dopo la somministrazione di mezzo di contrasto
iodato. Il tipo 3 include le cisti a potenziale maligno
indeterminato che presentano molti setti intraci-
stici sottili, o spessi, oppure piccoli noduli a livello
della parete della cisti. Viene suggerita la rimozio-
ne chirurgica della cisti nel caso si apprezzi en-
hancement dopo la somministrazione di micro-
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Lo schema rappresenta i diversi pat-
tern di enhancement che possono
essere osservati nei tumori renali ci-
stici dopo la somministrazione dei
mezzi di contrasto a base di micro-
bolle.a-c Patterns generalmente os-
servati nelle masse cistiche di tipo be-
nigno. d-f Patterns osservati nelle
masse cistiche di tipo maligno.a En-
hancement a livello di setti sottili
(< 2mm in spessore).b Enhancement
esclusivamente periferico a livello del-
la parete. ¢ Enhancoment periferico
e settale in setti sottili (< 2 mm in spes-
sore).d Enhancement in noduli pa-
rietali.e Enhancement parietale e set-
tale in setti spessi.f Enhancement che
coinvolge la parete, i setti intracistici
ispessiti e i noduli murali e settali
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bolle, mentre viene suggerita la valutazione con TC
e follow-up ecografico ove ’enhancement sia as-
sente. Il tipo 4 include le cisti ad alto potenziale di
malignita che presentano molti setti intracistici
spessi, grandi noduli di parete periferici oppure
noduli periferici con enhancement dopo la som-
ministrazione di microbolle. Viene suggerita la chi-
rurgia nel caso venga rilevato enhancement dopo
la somministrazione di microbolle, mentre viene
suggerita la valutazione mediante TC e follow-up
ecografico ove 'enhancement sia assente.

Recentemente & stato inoltre documentato come
Pecografia con mezzo di contrasto sia una tecnica ap-
propriata, al pari della TC multifasica, nella classifica-
zione secondo Bosniak delle cisti renali complesse [10].

La classificazione dei possibili patterns di en-
hancement nelle lesioni renali cistiche dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico ¢
rappresentata nella Figura 12.4.

12.5.1 Tumori renali cistici benigni

Cisti renali con setti a carattere benigno (tipo 1-2
alla TC). In questo genere di formazioni cistiche si
pud o meno apprezzare enhancement nel conte-
sto dei setti che presentano, perd, sempre spesso-
re sottile (< 2 mm), spesso associato alla presenza
di enhancement periferico a livello della parete
(Figg.12.5,12.6). La presenza di enhancement a li-
vello dei setti e della parete periferica non preclu-
de la classificazione della cisti come benigna, data
Palta sensibilita dell’ecografia con mezzo di con-
trasto al segnale prodotto dalle microbolle.

Cisti renali complesse di natura infiammatoria ed
emorragica (tipo 3 alla TC). Le cisti infiammato-
rie 0 emorragiche presentano contenuto ecogeno
corpuscolato, a volte indistinguibile dal contenuto
solido all’ecografia di base (Fig. 12.7), ed una sot-
tile parete periferica caratterizzata dall’assenza di
segnale vascolare al color Doppler. Dopo la som-
ministrazione di microbolle si osserva spesso la
presenza di enhancement a livello della parete pe-
riferica della cisti, che risparmia sempre la com-
ponente emorragica corpuscolata ed i coaguli pre-
senti all’interno della cisti sia nella fase arteriosa
che in quella tardiva (Fig. 12.7).

Nefroma cistico multiloculare (tipo 3 alla TC). E
una neoplasia poco frequente costituita da multi-
ple lesioni cistiche di dimensioni variabili separa-

Cisti renale minimamente complicata (tipo 2 alla TC).a Una
massa renale francamente cistica e con alcuni setti sottili nel
contesto viene identificata a livello del rene sinistro alla ecografia
di base. Dopo somministrazione di mezzo di contrasto eco-
grafico (tecnica ecografica contrasto-specifica, contrast pulse
sequencing) si assiste alla presenza di tenue enhancement (frec-
ce) a livello di alcuni setti (b) e della parete periferica (c)
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Cisti renale minimamente complicata (tipo 2 alla TC).
a Una massa renale francamente cistica, con multipli set-
ti sottili nel contesto, viene identificata a livello della re-
gione mesorenale del rene destro all’ecografia di base.
Dopo somministrazione di mezzo di contrasto ecografi-
co (tecnica ecografica contrasto-specifica, contrast pulse
sequencing) si assiste alla presenza di tenue enhance-
ment (frecce) a livello di alcuni setti (b) e della parete pe-
riferica (c)

Cisti renale complessa a contenuto corpuscolato (coagulo).a Una
massa renale disomogenea (freccia) viene identificata a livello del
polo renale inferiore del rene sinistro alla ecografia di base.La mas-
sa presenta aspetto disomogeneo ed appare simili ad una lesio-
ne solida. Dopo la somministrazione di mezzo di contrasto eco-
grafico si assiste all'assenza persistente di enhancement (frecce)
sia in fase arteriosa (b) che tardiva (c) nel contesto della lesione,
dovuta alla mancanza di enhancement nel contesto della com-
ponente emorragica e dei coaguli contenuti all'interno della cisti
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te da setti a spessore variabile ma prevalentemen-
te sottili. Le cisti contengono al loro interno del
fluido emorragico e non sono in comunicazione
tra loro. Solo raramente si possono trovare all’in-
terno della parete dei setti o delle calcificazioni.
Questa neoplasia possiede una capsula fibrosa pe-
riferica; le cisti sono delimitate da uno strato di
cellule epiteliali cuboidali e lo stroma che costitui-
sce i setti & composto da tessuto connettivo lasso
con poche cellule al suo interno. Alla TC con mez-
zo di contrasto i setti non possiedono enhance-
ment. Dopo la somministrazione di microbolle si
puo osservare enhancement a livello di alcuni set-
ti ed a livello della parete (Fig. 12.8). Anche in que-
sto caso la presenza di enhancement a livello dei
setti e della parete periferica non preclude la clas-
sificazione della cisti come benigna, data I’alta sen-

sibilita dell’ecografia con mezzo di contrasto al se-
gnale prodotto dalle microbolle. Tuttavia, spesso
questa lesione entra in diagnosi differenziale con i
tumori renali cistici, in particolare quando i setti
presentano enhancement a carattere diffuso asso-
ciato alla presenza di enhancement a livello della
parete periferica.

12.5.2 Tumori renali cistici maligni

Carcinoma a cellule renali cistico (tipo 3 0 4 alla TC).
I tumori a cellule renali e la variante papillare pos-
sono presentare un pattern di tipo cistico. La va-
riante a cellule renali cistica puo presentarsi come
una lesione di grandi dimensioni, rotondeggiante
oppure polilobata, puo apparire come una lesione

Nefroma cistico multiloculare.a Una massa renale francamente cistica e con molti setti viene identificata a livello del rene
destro all'ecografia di base, che non presenta segnali vascolari alla valutazione mediante power Doppler (b).c Dopo la som-
ministrazione di mezzo di contrasto ecografico la lesione presenta enhancement a livello della parete e di alcuni setti a spes-
sore sottile oppure spesso.d La TC rivela la presenza di enhancement periferico a livello della parete (frecce) nel quadro del-
la cisti di tipo 3 secondo Bosniak. Riprodotta da [11], con autorizzazione
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cistica a carattere ecogeno corpuscolaro, presenta-
re una parete periferica sottile e regolare, oppure
evidenziarsi come una lesione tumorale pseudo-
cistica con una parete periferica irregolare o ca-
ratterizzata da noduli esofitici periferici. La pare-
te periferica e le lesioni nodulari presentano spes-
so segnali vascolari al color Doppler. Alla TC con
mezzo di contrasto sia i setti intralesionali che i

noduli di parete presentano enhancement diffuso.
Dopo la somministrazione di microbolle si ap-
prezza un enhancement a livello della parete, che
appare frequentemente spessa ed irregolare, a li-
vello dei setti intracistici ed a livello dei noduli pe-
riferici (Fig. 12.9), oppure diffuso, coinvolgente sia
la parete periferica che i setti intracistici, con aspet-
to anche nodulare (Fig. 12.10).

Fig.12.9 a-d

Tumore renale a cellule chiare a
carattere cistico. a, b Una massa
francamente cistica al rene destro
presenta, dopo somministrazione
di microbolle, un enhancement
diffuso (frecce) a livello della pa-
rete ispessita e dei noduli solidi
murali periferici.c,d La TC confer-
ma il quadro descritto all'ecogra-
fia con mezzo di contrasto, con
evidenza di enhancement mura-
le periferico (frecce). Riprodotta
da [11], con autorizzazione

Fig.12.10 a-e

Tumore renale a cellule chiare a
carattere cistico. a-c Una massa
francamente cistica al rene destro
presenta, dopo somministrazione
di microbolle, un enhancement
diffuso (frecce) a livello della pa-
rete ispessita, dei noduli solidi mu-
rali periferici e dei setti intratu-
morali a carattere anche nodula-
re.d, e La TC conferma il quadro
descritto all'ecografia con mezzo
di contrasto, con evidenza di en-
hancement murale periferico e
settale diffuso (frecce). Riprodot-
ta da[11], con autorizzazione
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12.6 Indicazioni all’ecografia
con mezzo di contrasto

Lecografia con mezzo di contrasto trova indicazio-
ne nella valutazione della vascolarizzazione dei tu-
mori renali solidi, nell’identificazione della pseu-
docapsula tumorale, nella valutazione dell’esten-
sione della componente necrotica intratumorale pri-
va di enhancement e nell’identificazione dell’en-
hancement nel contesto di un trombo neoplastico.
Lidentificazione di un aspetto ipervascolare in fase
arteriosa orienta per l'esistenza di neoplasia mali-
gna, pur tenendo presente la possibile presenza di
neoplasia maligna ipovascolare (generalmente di ti-
po papillare) e di neoplasia benigna ipervascolare
come gli angiomiolipomi atipici e gli oncocitomi.
Lutilita dell’ecografia con mezzo di contrasto &, per
tali ragioni, limitata nelle lesioni renali solide e le
neoplasie renali di aspetto ipoecogeno all’ecografia
di base vengono generalmente operate.

Il secondo importante settore per 'applicazio-
ne della ecografia con mezzo di contrasto é la dif-
ferenziazione dei tumori renali dagli pseudotu-
mori, rappresentati dall’ipertrofia delle colonne del
Bertin o dalla lobature fetali marginali del rene. Gli
pseudotumori risultano isovascolari al parenchi-
ma renale adiacente in tutte le fasi dopo la som-
ministrazione delle microbolle.

Il terzo settore & rappresentato dalla caratteriz-
zazione delle cisti renali con pattern complesso al-
Pecografia di base; 'ecografia di base permette di
caratterizzare le cisti classificate come Bosniak 1 0 2
alla TC,I’ecografia con mezzo di contrasto puo essere
invece impiegata per differenziare le cisti renali di
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1 3 Valutazione della perfusione renale

Emilio Quaia, Alexia Rossi

13.1 Quantizzazione della perfusione renale
mediante ecografia con mezzo di contrasto

13.1.1 Principio della quantizzazione del segnale

Il rene rappresenta ’'organo con la maggiore per-
fusione (volume di sangue/volume organo)
(Fig. 13.1). La quantizzazione della perfusione di
un organo parenchimale puo essere eseguita an-
che mediante eco-contrasto utilizzando tecniche
ecografiche contrasto-specifiche e mezzi di con-
trasto di nuova generazione dotati di prolungata
persistenza a livello del circolo ematico periferico.
L’assunzione di base & che esista una relazione li-
neare tra la concentrazione delle microbolle e I'in-
tensita del segnale video. Dopo la somministra-
zione delle microbolle il rene puo essere insonato
ad alta potenza acustica al fine di determinare la
rottura delle microbolle e la progressiva riperfu-
sione del letto vascolare renale da parte delle mi-
crobolle dei piani adiacenti (Figg. 13.2,13.3). La ci-

Arteria arcuata

Arteria interlobale

Arteria
interlobulare

Anatomia vascolare normale del rene. Sono indicate le prin-
cipali arterie parenchimali

Tecnica di quantizzazione della perfusione renale mediante
ecografia con mezzo di contrasto. La tecnica viene anche
definita del bolo negativo.a Dopo un primo impulso ad ele-
vata potenza di insonazione che serve a distruggere le mi-
crobolle presenti nel volume di rene compreso nella scan-
sione (indice meccanico 1,2),il progressivo riempimento del
letto vascolare (b-d) viene valutato mediante una bassa po-
tenza di insonazione (indice meccanico 0,1-0,2 a seconda
delle apparecchiature). Il progressivo incremento del segnale
renale a livello parenchimale e determinato dal progressi-
vo riempimento del letto vascolare da parte delle microbolle
e puo essere quantizzato posizionato una regione di inte-
resse (cerchio) a livello corticale. e La corretta quantizzazio-
ne del segnale viene ottenuta mediante una singola regio-
ne di interesse, comprendente la componente corticale re-
nale escludendo la midollare (frecce) che, presentando una
perfusione inferiore rispetto alla corticale, determinerebbe
una sottostima della perfusione parenchimale. Riprodotta
da [1], con autorizzazione
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netica di riempimento del letto vascolare renale
puo essere valutata mediante una selettiva quan-
tizzazione del segnale a livello della corticale re-
nale e nella successiva approssimazione dei dati
ottenuti [1].

13.1.2 Modelli matematici

Il modello matematico che rappresentare la disti-
buzione delle microbolle a livello del letto vasco-
lare renale corrisponde ad una cinetica di tipo bi-
compartimentale che identifica la progressiva di-
stribuzione delle microbolle dai vasi renali princi-

Lo schema rappresenta la tecnica del “bolo negativo” ed il progressivo riempi-
mento del volume d'insonazione da parte delle microbolle fino al raggiungimen-
to della saturazione in tre volumi di parenchima renale adiacenti (contrassegnati
da A, B,C).a Nella situazione di pieno riempimento del parenchima renale da par-
te delle microbolle i tre volumi presentano un riempimento omogeneo. b Nella
fase di distruzione delle microbolle determinata da una serie di impulsi (in nu-
mero da 4 a 8) ad alta potenza di insonazione il volume centrale e parte dei volu-
mi laterali, compresi nell’area di insonazione, vengono totalmente svuotati dalle mi-
crobolle.c Immediatamente dopo I'impulso ad elevata potenza acustica inizia I'in-
sonazione a bassa potenza acustica, con il progressivo riempimento dei volumi di
parenchima renale precedentemene svuotati dalle microbolle (d-g)

pali, sede della distribuzione iniziale (funzione di
input), alle arteriole glomerulari (compartimen-
to 1), fino alle arteriole midollari (compartimen-
to 2) (Fig. 13.4). Molte funzioni matematiche sono
state proposte per I’approssimazione dei dati
(Fig. 13.5). La funzione matematica pilt impiegata
per 'approssimazione dei dati € la esponenziale
negativa (A(1 - e®) [2, 3]. La pendenza del primo
tratto della curva e correlato alla velocita delle mi-
crobolle, mentre la fase di plateau ¢ correlata al vo-
lume ematico renale frazionario. Questo modello &
comunque valido solo se viene assunto che un nu-
mero costante di microbolle entra nella ROI per
unita di tempo. Il modello sigmoide & stato recen-
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Vasi renali arteriosi

Funzione di imput

K(0,1)

K(1,2)

La distibuzione delle microbolle
a livello del parenchima renale
segue una cinetica di tipo bi-
compartimentale. Ad una distri-
buzione iniziale delle microbolle
a livello delle arterie renali prin-
cipali fino alle arterie interlobu-
lari (funzione di input), segue la
distribuzione delle microbolle a
livello delle arteriole glomerula-
ri (compartimento 7), e quindi ai

2.Midollare

Tempo (secondi)

LS vasi della midollare (comparti-
mento 2) con costanti di distri-
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Le diverse funzioni matematiche utilizzate per I'approssima-
° 80 zione dei dati ottenuti mediante la tecnica di riempimento
5 del parenchima renale dopo insonazione ad alta potenza. Sul-
5 60 I'asse delle ascisse e rappresentato il tempo, mentre sull'asse
S delle ordiante é rappresentata l'intensita del segnale.a La fun-
S 40 zione gamma-variata viene utilizzata se la somministrazione
e delle microbolle viene eseguita in bolo,anche se questa tec-
Jg nica va evitata se l'obiettivo e valutare la perfusione renale.b
= 20 La funzione esponenziale negativa e la piu utilizzata per ap-
prossimare il progressivo riempimento del parenchima rena-
| | | | le. Dato che anche a bassa potenza di insonazione la distru-
0 10 15 20 25 zione delle microbolle non é nulla, la funzione sigmoide (c)

tiene conto della distruzione delle microbolle che avviene nel
tratto vascolare che si pone a monte rispetto al piano ove é sta-
ta posizionata la regione di interesse e che determina la de-
formazione in senso sigmoide della curva
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temente proposto in quanto la percentuale di di-
struzione di microbolle, anche a bassa potenza di
insonazione, non & nullo e quindi il numero di mi-
crobolle che entra nella ROI non & costante nel tem-
po, determinando la deformazione della curva in
senso sigmoide [4].

13.1.3 Applicazioni cliniche

La quantizzazione della perfusione renale puo es-
sere utilizzata in molte situazioni cliniche [1] tra
cui la riduzione della perfusione renale dovuta al-
la nefronagiosclerosi (Fig. 13.6) oppure la stenosi
serrata (> 85%) dell’arteria renale principale
(Fig. 13.7). Mediante softwares dedicati & possibi-
le ottenere delle mappe parametriche di perfusio-
ne renale (Fig. 13.8).

13.2 Deficit di perfusione renale
13.2.1 Infarto renale segmentario

11 color ed il power Doppler sono limitati nell’i-
dentificazione dei flussi lenti a causa del filtraggio
del segnale per eliminare il clutter tissutale. Difet-
ti della perfusione renale, che si manifestano spes-
so come infarti, si verificano in molteplici situa-
zioni cliniche come il tromboembolismo, ’atero-
sclerosi, ’aneurisma dell’aorta o dell’arteria rena-
le,la stenosi o occlusione dell’arteria renale, ’oc-
clusione venosa acuta,’endocardite batterica sub-
acuta (emboli settici), le vasculiti. Anche alcune
pielonefriti focali si manifestano come difetti di
perfusione. La causa pilt comune di infarto renale
& comunque il tromboembolismo che consegue a
patologie cardiovascolari che possono determina-
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Fig.13.6 a-d

La quantizzazione della perfusione con mezzo di contasto ecografico rileva la differenza di perfusione renale tra un soggetto di
28 anni (a) ed un soggetto di 70 anni (b), entrambi con funzionalita renale normale (clearance della cretinina nella norma).ll sog-
getto di 28 anni (c) presenta una perfusione renale nettamente superiore rispetto al soggetto anziano (d) dovuta alla presenza
di nefroangiosclerosi nel soggetto anziano, espressa dalla minore pendenza del tratto iniziale della curva
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Differenza della perfusione rena-
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le identificata dalle curve di per-
fusione tra un soggetto normale
(frecce e dati rappresentati in gri-

Intensita del segnale

50

gio) ed un soggetto con stenosi
dell’arteria renale (dati rappre-
sentati in nero). Nel soggetto con

stenosi dell'arteria renale il primo
tratto della curva presenta una
pendenza minore, determinata
dalla ridotta velocita del sangue

Secondi

che perfonde la regione valutata
ed un ridotto plateau determina-
to dal ridotto volume frazionario
di sangue presente nel parenchi-
ma renale

re infarti renali multipli. La manifestazione clinica
piu frequente ¢ il dolore al fianco o al dorso, ad in-
sorgenza improvvisa, accompagnato o meno da
ematuria, proteinuria, febbre e leucocitosi.

11 color e il power Doppler sono le indagini di
prima istanza per rilevare i difetti di perfusione re-
nale, ma presentano bassa sensibilita come conse-
guenza della loro bassa sensibilita ai flussi lenti. I1

Mappa parametrica della velocita
di riempimento dei vasi renali da
parte delle microbolle in rene tra-
piantato.| vasi di maggiori dimen-
sioni presentano tempi di riempi-
mento ridotti a causa dell’elevata
velocita di flusso. (Da Toshiba, con
autorizzazione)

color Doppler dimostra un’accuratezza globale nel-
I'evidenziare gli infarti renali parziali pari al 20%.
La TC con mezzo di contrasto rappresenta la tecnica
standard di riferimento per rilevare i difetti di per-
fusione renale che si presentano come lesioni ipo-
vascolari focali a forma di cuneo, all’interno di un
parenchima renale normalmente perfuso.

I mezzi di contrasto ecografici a base di micro-
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bolle e le nuove tecniche ecografiche contrasto-
specifiche hanno permesso di ottenere una mag-
giore risoluzione di contrasto a livello tissutale e
consentono di eliminare gli artefatti da blooming
e la dipendenza dall’angolo che invece caratteriz-
zano il color Doppler.

I difetti di perfusione su base vascolare e gli
infarti renali si presentano ipovascolari ovvero
anche come aree ad enhancement tardivo ri-
spetto al parenchima renale normale adiacente
[5-7] e presentano spesso una morfologia a cu-
neo con base a livello della capsula renale
(Fig. 13.9). I difetti di perfusione di minori di-
mensioni sono spesso ascrivibili al’embolia co-
lesterinica determinata dall’embolizzazione di
cristalli di colesterolo che si staccano da una

Fig.13.9 a-e

Paziente di 65 anni che si presenta in regime di urgenza per intenso dolore al fianco destro simile ad una colica renale.a, b Al-
I'ecografia con mezzo di contrasto il rene di destra presenta un chiaro deficit di perfusione a base corticale (freccia).c-e LaTC
con mezzo di contrasto conferma la presenza di una regione di parenchima renale ipovascolare (freccia) che risulta essere
legata ad un‘area di necrosi parenchimale infartuale. Riprodotta da [1], con autorizzazione

placca ateromasica a livello di vaso aortico. Ta-
le patologia determina I'insorgenza di un’insuf-
ficienza renale acuta e presenta una prognosi
severa. I difetti di perfusione causati da questa
patologia presentano in genere una sede sotto-
capsulare ed un diametro compreso tra 3 e
7 mm. L'ecografia con mezzo di contrasto rive-
la tali difetti di perfusione come aree a caratte-
re ipovascolare sottocapsulari.

Lecografia con mezzo di contrasto & quindi in
grado di rilevare difetti di perfusione uguali o
maggiori ai 5 mm di massimo diametro [6] e do-
vrebbe essere sempre impiegata per escludere un
eventuale infarto renale in tutti i pazienti anziani
che si presentano con un dolore al fianco simile ad
una colica renale.
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13.2.2 Necrosi corticale acuta

La necrosi corticale acuta ¢ una rara causa di in-
sufficienza renale acuta ed & conseguenza di una
necrosi ischemica della corticale renale con ri-
sparmio della midollare. Uevento pud essere sia
multifocale che diffuso ed é spesso bilaterale. Que-
sta condizione puo essere associata alle compli-
canze della gravidanza, quali 'abruptio placentae
e ’aborto settico, della sepsi, dello shock o della
disidratazione severa.La TC con mezzo di contra-
sto dimostra enhancement a carico delle arterie
interlobari ed arcuate, che si trovano in prossimi-
ta della corticale renale; questi segni possono essere
associati alla presenza di un rim di enhancement in
sede corticale sottocapsulare. Nel caso vi sia il so-
spetto clinico concreto di necrosi corticale acuta
non & opportuna ’esecuzione della TC con la som-
ministrazione di mezzo di contrasto iodato per non
aggravare ulteriormente lo stato di insufficienza
renale acuta del paziente. Lecografia con mezzo di
contrasto si propone, pertanto, come tecnica alter-
nativa. Infatti, la necrosi renale corticale acuta pud

essere diagnosticata utilizzando questa metodica
ed appare come una zona ipovascolare diffusa
(Fig. 13.10) e spesso disomogenea che circoscrive i
reni [5,7]. Lecografia con mezzo di contrasto, uti-
lizzando tecniche ecografiche contrasto-specifiche,
dovrebbe essere sempre impiegata per escludere la
presenza di necrosi corticale renale, in particolare
nei pazienti anziani con dolore al fianco senza sto-
ria precedente di coliche renali e con insufficien-
za renale ingravescente.

13.2.3 Pielonefrite acuta focale
ed ascesso renale

Il color ed il power Doppler presentano un’accu-
ratezza diagnostica migliore, rispetto all’ecogra-
fia di base in scala dei grigi, nella diagnosi della
pielonefrite focale. Le aree focali renali colpite dal
processo infettivo risultano spesso meno visibili
dopo la somministrazione del mezzo di contra-
sto ecografico rispetto a come appaiono all’eco-
grafia di base in scala dei grigi ed al color Dop-

Fig.13.10 a-c

Necrosi corticale acuta in soggetto di 70 anni portatore di en-
doprotesi aortica. Il posizionamento della endoprotesi aorti-
ca aveva determinato una stenosi serrata a livello dell’ostio
della arteria renale di sinistra con conseguente sviluppo di
ischemia renale diffusa e necrosi corticale acuta con associa-
ta insufficienza renale ingravescente.a Il rene sinistro presenta
una diffusa area corticale con assenza di perfusione (freccia)
dopo la somministrazione di microbolle. b, ¢ La TC con mez-
zo di contrasto documenta I'assenza di vascolarizzazione a li-
vello del rene di sinistra (freccia). Nel contesto dell'aorta ad-
dominale e evidente la presenza della’endoprotesi
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pler [5,7]. Questo ¢ spiegato dal fatto che le mi-
crobolle sono interamente intravascolari e i vasi
renali risultano ben visibili nelle aree focali in-
fette, mentre il color Doppler raffigura solamen-
te i vasi renali di grandi dimensioni che sono dis-
locati dalla presenza dell’edema infiammatorio.
Lecografia con mezzo di contrasto ¢ in grado di ri-
levare la presenza di una pielonefrite acuta foca-
le nel caso in cui i vasi renali siano compressi dal-

I’edema circostante. In questo caso ’area colpita
dal processo infettivo si presenta di forma trian-
golare, similmente ai difetti di perfusione renale
(Fig. 13.11). La presenza di un accesso renale nel
contesto della regione del parenchima interessa-
to dal processo infiammatorio viene suggerita dal-
la presenza di una lesione rotondeggiante persi-
stentemente ipovascolare dopo la somministra-
zione di microbolle (Fig. 13.12).

Fig.13.11 a-e

Pielonefrite acuta in soggetto adulto a livello del rene di sini-
stra.a All'ecografia di base il rene presenta dimensioni glo-
balmente aumentate. b Dopo la somministrazione di micro-
bolle il rene (s = polo superiore, i = polo inferiore) presenta
un enhancement omogeneo, ove si eccettui I'esistenza di una
regione a base corticale che appare tenuamente ipovascola-
re rispetto al parenchima renale adiacente (c,d).e La TC con
mezzo di contrasto conferma la presenza di tale regione pa-
renchimale ipovascolare (freccia) che risulta essere legata ad
un'area di edema infiammatorio
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Applicazioni dell’ecografia con mezzo
di contrasto nel rene trapiantato

Francesco Maria Drudi, Vito Cantisani, Guido Alfano, Ugo D'Ambrosio, Lucia Sabato

14.1 Introduzione

Il trapianto renale & ormai considerato un effi-
cace trattamento per pazienti allo stadio termi-
nale nell’insufficienza renale [1]. Durante gli an-
ni ’70 e ’80, il tasso di successo, dei trapianti da
cadavere ¢ salito progressivamente. Infatti, gra-
zie all’introduzione dell’uso della ciclosporina,
negli anni ’80, il trapianto da donatore cadavere
ha presentato un tasso di sopravvivenza dopo un
anno del 70%, aumentato all’82% nella meta de-
gli anni’90 e all’ 88% nel 1998 . La mortalita do-
po 'impianto risulta pit alta nel primo anno ed
e correlata con I’eta del paziente. Il trapianto ga-
rantisce un miglioramento dell’aspettativa e del-
lo stile di vita, rispetto ai pazienti in dialisi. In-
fatti la vita media di un rene trapiantato da ca-
davere varia da 7 a 10 anni, mentre variada 15 a
20 anni quando si tratta di un organo da donatore
vivente [1]. Questo grazie ad un miglioramento
delle tecniche chirurgiche, agli efficaci regimi di
immunosoppressione, all’abbinamento dell’isto-
compatibilita ed alla stretta sorveglianza del-
Iimpianto mediante metodiche di imaging ed
esami laboratoristici.

La necrosi tubulare acuta (NTA) puo causare
immediatamente oliguria oppure puo seguire un
breve periodo di iniziale normofunzionalita del re-
ne trapiantato. La sovrapposizione di rigetto su
NTA & comune e la diagnosi differenziale puo ri-
sultare difficile senza biopsia. La terapia con ciclo-
sporina puo causare NTA prolungata e alcuni pa-
zienti rimangono oligurici fino a quando la dose
di ciclosporina non viene ridotta drasticamente.
Una stretta sorveglianza clinica e un’accurata va-
lutazione diagnostica sono pertanto indispensabi-
li per migliorare I’efficacia del trapianto renale, e
quindi la qualita di vita dei pazienti ed i tassi di so-
pravvivenza del trapianto.

14.2 Valutazione diagnostica
14.2.1 Imaging integrato

Lo studio ultrasonografico (US) ¢, tradizionalmente,
Pindagine iniziale eseguita nella valutazione della di-
sfunzione del trapianto renale [2, 3]. Lecografia ¢ un
esame economico, senza impiego di radiazioni io-
nizzanti e facilmente accettato dai pazienti. La po-
sizione superficiale del trapianto renale all’interno
della fossa iliaca & ideale per la valutazione eco-
grafia. Nel periodo postoperatorio, ’esame eco-
grafico puo essere effettuato al letto del paziente
per rilevare le cause di disfunzione dell’organo tra-
piantato e puo essere utilizzato per effettuare la
biopsia o il drenaggio percutaneo. UUS ha anche
dimostrato di essere una tecnica di studio efficace
per le complicanze vascolari del trapianto [4]. Le-
cografia non ha tuttavia un’elevata sensibilita e spe-
cificita nella determinazione della causa di idrone-
frosi e non fornisce informazioni di tipo funziona-
le [3]. LUS puo anche presentare difficolta nella va-
lutazione dei piccoli vasi ematici, a causa di limi-
tazioni anatomiche e tecniche. Ulteriori svantaggi
inerenti a tutti gli esami ultrasonografici e la di-
pendenza dall’operatore e 'influenza della qualita
e modernita delle apparecchiature. Recentemente la
RM si sta affermando come indagine diagnostica
alternativa nella valutazione del trapianto renale,
grazie alla panoramicita ed alla multiparametrici-
ta, all’assenza di utilizzo di radiazioni ionizzanti e
di mezzo di contrasto non completamente nefro-
tossico . Studi recenti hanno mostrato l'utilita del-
la RM nella valutazione del trapianto renale e del-
la regione peri-renale, nell’identificazione di com-
plicanze vascolari e nella valutazione delle idrone-
frosi, ma il suo ruolo non si &€ ancora completa-
mente affermato, a causa degli alti costi che ne han-
no finora limitato la diffusione sul territorio [5].
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Nel caso di rigetto del rene trapiantato il reperto RM
pili caratteristico, utilizzando le sequenze T1 pesate,
¢ la perdita di differenziazione cortico-midollare. Ri-
sulta invece ancora limitata la capacita della RM, co-
me delle altre metodiche diagnostiche, nella diffe-
renziazione delle cause di malfunzionamento dei tra-
pianti, come la NTA e gli stati flogistico-infettivi.

Ad oggi, pertanto, grazie al basso costo econo-
mico, all’innocuita della metodica ed alla facile ac-
cettabilita da parte dei pazienti, ’ecografia con il
modulo color o power Doppler & la metodica d’in-
dagine non invasiva pil utilizzata nello studio del-
la perfusione e dello stato morfofunzionale del rene,
sia nel periodo pre-trapianto che in quello post-tra-
pianto [6-9]. Nel destinatario di trapianto renale la
compromissione progressiva delle arteriole com-
promette la perfusione renale e rende conto della
maggioranza dei rigetti dell'innesto [6, 7] (Fig. 14.1).
Attualmente la perfusione dell’organo trapiantato
¢ valutata attraverso la misurazione dell’indice di
resistenza e di perfusione mediante Doppler pulsa-
to. Questi parametri provvedono comunque alla va-
lutazione della perfusione renale solo a livello delle
arterie di calibro maggiore, senza dare informazio-
ne dettagliate circa la perfusione delle arteriole pre-
glomerulari (Fig. 14.2). I reni clinicamente caratte-
rizzati da sclerosi vascolare prima del trapianto mo-
strano una buona funzionalita renale a dispetto di un
alto indice di resistenza. Metodi capaci di misurare
la perfusione del parenchima renale, come le meto-
diche di medicina nucleare, presentano significati-
ve limitazioni, quali I'invasivita ed il costo delle ap-
parecchiature [10-12].

La scansione longitudinale dell’esame color-power-Doppler
rivela la presenza di un'area ipoecogena (freccia) con scarsa
vascolarizzazione nella porzione medio-anteriore del rene

La valutazione color-Doppler evidenzia significativa eleva-
zione dell'Indice di Resistenza (0,86) a livello dell’arteria re-
nale (freccia)

14.2.2 Ecografia con mezzo di contrasto

Lintroduzione di mezzi di contrasto ecografici ha
recentemente fornito nuove possibilita e prospettive
allimaging ultrasonografico, e quindi alla sua pos-
sibilita di valutare pil efficacemente e con quanti-
ficazioni oggettive ’efficacia della vascolarizza-
zione parenchimale. In particolare 'introduzione
dei mezzi di contrasto di nuova generazione a ba-
se di perfluorocarburi, oppure esafluoruro di zol-
fo, ha fornito la possibilita di ottenere una miglio-
re e oggettiva visualizzazione della vascolarizza-
zione del rene trapiantato in tempo reale. Ad oggi,
peraltro, sono ancora pochi i lavori pubblicati in
letteratura riguardanti la valutazione dei trapian-
ti renali mediante ecografia con mezzo di contra-
sto, e la maggior parte delle esperienze si riferi-
scono a studi condotti con I'utilizzo di mezzi di
contrasto di prima generazione, e quasi tutti si pro-
pongono di aumentare P'efficacia del colordoppler.
Dalla loro analisi si evince, tuttavia, che ’ecocon-
trastografia ha valide potenzialita anche nello stu-
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dio del rene, in quanto migliora la rilevazione di
una vascolarizzazione alterata, non solo indivi-
duando le alterazioni dei vasi piti grandi, ma anche
valutando rami arteriosi terminali. Cecocontrasto-
grafia ¢ diventata una tecnica diagnostica valida
nella valutazione dei deficit perfusionali parenchi-
mali renali, riuscendo a fornire ulteriori informa-
zioni all’esame eco-color-power-Doppler. In gene-
re 'esame ecografico basale riesce a individuare al-
terazioni parenchimali grossolane, quali la perdita
della differenziazione cortico-midollare, ’aumento
o la riduzione volumetrica del parenchima renale,
la presenza di alterazioni dei margini o la presenza
di aree ipoecogene pill 0 meno estese, solitarie o
multiple. 11 color ed il power Doppler, con l'ausilio
degli indici di resistenza puo evidenziare aree di ri-
dotta vascolarizzazione parenchimale oppure aree
con aumento degli indici di resistenza.

Lutilizzo del mezzo di contrasto ecografico con-
sente una migliore visualizzazione dei deficit di
perfusione parenchimale, indicando con maggio-
re precisione I'estensione del danno rispetto all’e-
cografia di base (Fig. 14.3). E importante ricorda-
re che le microbolle non presentano una tossicita re-
nale e che ’esame puo esser effettuato anche in pa-
zienti con rialzo dei valori ematici della cretinina.
Oltre alla valutazione della vascolarizzazione del
parenchima renale, specificatamente ai danni da

ischemia renale nel periodo pre e post-trapiantato,
Pecocontrastografia trova anche impiego nella mi-
glior caratterizzazione di lesioni renali solide o ci-
stiche e nell’identificazione di pielonefriti acute a
carattere ascessuale [13]. Esistono comunque poche
pubblicazioni inerenti I'utilizzo dell’ecocontrasto-
grafia nella valutazione del trapianto renale [13-
17]; in particolare Wiesmann e coll. [15] hanno ri-
portato un’ottimale valutazione della perfusione
renale usando inizialmente un elevato indice mec-
canico per rompere le microbolle e valutando il
progressivo riempimento del letto vascolare rena-
le mediante insonazione a bassa potenza. La cor-
ticale e la midollare renale hanno dimostrato un
enhancement omogeneo nei reni di volontari sani
ed in reni trapiantati funzionali, mentre hanno ri-
velato una significativa riduzione dell’enhance-
ment nei reni non funzionali in pazienti con in-
sufficienza renale cronica. Schwenger e coll. [17],
hanno riportato la propria esperienza nell’utiliz-
zo dell’ecocontrastografia in tempo reale nella va-
lutazione della perfusione microvascolare del tes-
suto usando le microbolle nella rilevazione della
nefropatia cronica del trapianto con sensibilita
(91% vs 82%, p < 0,05), specificita (82% vs 64%, p
< 0,05) e accuratezza (85% vs 73%, p < 0,05) pil
elevate rispetto agli indici convenzionali di resi-
stenza del color Doppler.

a La valutazione ecografica dopo somministrazione di mezzo di
contrasto durante la fase arteriosa non rileva l'area ipoecogena
riscontrata all'esame con power Doppler.b Durante la fase veno-
sa dell'esame ecocontrastografico si evidenzia I'area ipovascola-
re (frecce) nella porzione media del rene.c La scansione RM T1 pe-
sata dopo somministrazione di mezzo di contrasto (gadolinio
DTPA) sul piano assiale conferma I'area ipovascolare (freccia)
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14.2.3 Tecnica di esecuzione dell’esame

Lesame ecocontrastografico viene eseguito usan-
do una sonda convex 3,5 MHz in B-mode o una
sonda lineare da 7,3-13 MHz e include color e po-
wer doppler. Gli esami ecocontrastografici sono
stati effettuati usando un basso potere d’insona-
zione (basso indice meccanico significa IM < 0,2)
per evitare la distruzione delle microbolle; pre-
setting selezionati sono disponibili per ogni tipo
di macchina, adattando i parametri all’imaging
contrastografico.Usando ago-cannule da 20 Gau-
ge, il mezzo di contrasto viene iniettato endovena
con un bolo di 5 ml (Iml/secondo), seguito da una
soluzione fisiologica di 3-10 ml in bolo. L'iniezio-
ne aggiuntiva di 5 ml, se richiesta, permette di ot-
tenere una migliore ottimizzazione della prece-
dente procedura. Ogni iniezione di mezzo di con-
trasto puo essere fatta con un intervallo di 10 mi-
nuti, tempo necessario per la scomparsa pressoche
completa delle microbolle dal circolo periferico.

Bibliografia

1. Baxter GM (2003) Imaging in renal transplantation. Ul-
trasound Q 19:123-138

2. Hohenwalter MD, Skowlund CJ, Erickson SJ et al (2001)
Renal transplant evaluation with MR angiography and
MR imaging. Radiographics 21:1505-1517

3. Schubert RA, Gockeritz S, Mentzel H]J et al (2000) Imaging
in ureteral complications of renal transplantation: value
of static fluid MR urography. Eur Radiol 10:1152-1157

4. Tublin ME, Dodd GD III (1995) Sonography of renal
transplantation. Radiol Clin North Am 33:447-459

5. Neimatallah MA, Dong Q, Schoenberg SO et al (1999)
Magnetic resonance imaging in renal transplantation.
J Magn Reson Imaging 10:357-368

6. Kreis HA, Ponticelli C (2001) Causes of late renal allo-
graft loss: allograft dysfunction, death, and other fac-
tors. Transplantation 71:5-9

7. Howard RJ, Patton PR, Reed Al et al (2002) The changing
causes of graft loss and death after kidney Transplantion
73:1923-1928

8. Radermacher J, Mengel M, Ellis S et al (2003) The renal
arterial resistance index and renal allograft survival. N
Engl ] Med 349:115-124

9. Drudi FM, Pretagostini R, Padula S et al (2004) Color
Doppler Ultrasound in renal transplant: role of Resisti-
ve Index versus Renal Cortical Ratio in the evaluation of
renal transplant diseases. Nephron Clin Pract 98:67-72

Un software specifico di quantificazione ecogra-
fico (Qontrast, Bracco, Milano), basato sull’inten-
sita del segnale del pixel-per-pixel nel tempo, puo
essere usato per ottenere quantitativamente le aree
di perfusione per ogni regione di interesse. Que-
sto software analizza le sequenze temporali delle
immagini. Lintensita del segnale & calcolata per
ogni pixel in funzione del tempo, espresso in se-
condi, generando cosi mappe parametriche della
perfusione.

14.3 Conclusioni

E ormai comprovato che il color ed il power Dop-
pler forniscono segni diretti ed indiretti, median-
te la valutazione degli indici di resistenza, della fun-
zionalita del rene trapiantato. Lecografia con mez-
zo di contrasto rappresenta una tecnica efficace
nella valutazione del rene trapiantato nel periodo
pre e post-trapianto.

10. Wei K, Le E, Bin JP et al (2001) Quantification of renal
blood flow with contrast-enhanced ultrasound. ] Am
Coll Cardiol 37:1135-1140

11. Aukland K (1980) Methods for measuring renal blood
flow: total flow and regional distribution. Annu Rev
Physiol 42:543-555

12. Young LS, Regan MC, Barry MK et al (1996) Methods
of renal blood flow measurement. Urol Res 24:149-160

13. Correas JM, ClaudonM, Tranquart F et al (2006) The
kidney: imaging with microbubble contrast agents. Ul-
trasound Q 22:53-66

14. Schwenger V, Korosoglou G, Hinkel UP (2006) Real-ti-
me contrast-enhanced sonography of renal transplant
recipients predicts chronic allograft nephropathy Am
] Transplant 6:609-611

15. Wiesmann M, Bergmann-Koster CU, Kreft B (2004) Re-
nal perfusion imaging using contrast-enhanced phase-
inversion ultrasound. Clin Nephrol 62:423-431

16. Fischer T, Muhler M, Kroncke TJ (2004) Early postope-
rative ultrasound of kidney transplants: evaluation of
contrast medium dynamics using time-intensity cur-
ves. Rofo 176:472-477

17. Schwenger V, Korosoglou G, Hinkel UP et al (2006) Real-
time contrast-enhanced sonography of renal transplant
recipients predicts chronic allograft nephropathy. Am J
Transplant 6:609-615



15

dei tumori renali

Valutazione della terapia ablativa
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15.1 Introduzione

Le terapie interstiziali sono largamente utilizzate per
il trattamento dei tumori epatici primitivi e secondari
[1,2]. Si sono infatti dimostrate delle valide alterna-
tive terapeutiche nei pazienti affetti da tumori epa-
tici primitivi o secondari, non eleggibili per la chi-
rurgia, con significativa riduzione della mortalita e
morbilita. La radiofrequenza (RF) & fra queste la pit1
diffusa, e negli ultimi 5 anni é stata utilizzata su cir-
ca 5.000 lesioni epatiche con 'approvazione della
Food and Drug Administration (FDA) [3]. Le sue ap-
plicazioni sono state ampliate grazie all’efficacia di-
mostrata sui tumori del fegato, coinvolgendo altri
organi e strutture quali polmone [4], rene [5], tiroi-
de [6], mammella [7], osso [8], prostata [9].

Ladenocarcinoma del rene costituisce circa il 3%
di tutte le neoplasie dell’eta adulta e '85-90% di tut-
ti i tumori renali. Il sottotipo “a cellule chiare”, in
particolare, rappresenta I'80% di tutte le neoplasie
renali [3]. Negli ultimi 50 anni I'incidenza del tumo-
re renale a cellule chiare si & dimostrata in aumento
[10]. La diagnosi ¢ incidentale in circa i due terzi dei
casi, soprattutto grazie all’avanzamento tecnologico
delle metodiche di imaging [11]. La nefrectomia ra-
dicale rappresenta il gold standard per il trattamen-
to del tumore renale localizzato [12]. Luso della neph-
ron-sparing surgery viene applicato in pazienti in cui
¢ importante preservare la funzionalita renale, o an-
che in pazienti con rene controlaterale normale, ma
con tumore piccolo e unilaterale.

La RE essendosi dimostrata nel trattamento del-
le lesioni focali epatiche una terapia minimamente
invasiva a favore di interessanti risultati, sta trovan-
do recentemente un’ampia applicazione nel tratta-
mento delle lesioni focali del rene; i dati emergenti
dalla letteratura dimostrano un’elevata efficacia lo-
co-regionale con conservazione della funzionalita
renale a vantaggio di una riduzione dei tempi del-
Panestesia generale, accorciamento dei tempi di ri-

covero e breve convalescenza. Inoltre, rispetto alla
chirurgia standard, si & osservata una riduzione del-
la morbilita e mortalita, permettendo peraltro il trat-
tamento di pazienti non candidati alla chirurgia.

Le dimensioni e la localizzazione del tumore si
sono dimostrati fattori determinanti per il succes-
so del trattamento. Le lesioni di dimensioni supe-
riori ai 5 cm ed a localizzazione centrale sono in-
fatti considerati a rischio di inefficacia terapeutica
[13]; per contro la RF si & dimostrata una valida
opzione terapeutica in tumori inferiori ai 3 cm, con
una risposta completa all’'imaging, compresa fra il
79 e il 100% [14-16]. Recentemente la crioterapia
viene preferita alla RF per i tumori a localizzazio-
ne polare inferiore, poiché il calore sviluppato du-
rante il trattamento potrebbe determinare una ste-
nosi ureterale [17]. Un recente lavoro di confronto
RF vs crioterapia ha dimostrato un’alta percentuale
di risposta completa all’imaging per entrambe le
terapie con il 100% vs 98%, a parita di una bassa
percentuale di complicanze, sovrapponibili a quel-
le riportate per la nefrectomia parziale [18].

15.2 Radiofrequenza

15.2.1 Tecnica

La RF, attraverso un ago-elettrodo inserito nel tes-
suto neoplastico, eroga una corrente alternata ad
alta frequenza (460-500KHz), determinando la con-
versione dell’energia di un’onda elettromagnetica
in calore. Nel tessuto il calore prodotto induce di-
struzione cellulare e denaturazione delle proteine
gia a partire da una temperatura di 50 °C applica-
ta per 4-6 minuti [19]. Lelettrodo viene inserito
direttamente all’interno del tumore utilizzando co-
me sistema di guida ecografia,la TC o la RM.

La maggior parte dei sistemi di RF utilizzati so-
no monopolari e richiedono il posizionamento di un
elettrodo passivo sulla schiena o sulle cosce, affin-
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ché il circuito elettrico sia attivo. Attualmente ven-
gono utilizzati almeno 3 sistemi di RF monopolare,
ed il volume di necrosi ottenuto, nonché la sua mor-
fologia, hanno differenti caratteristiche a seconda
della tecnologia utilizzata [20]. Alcuni studi speri-
mentali riportano i risultati riguardo l'utilizzo della
RF bipolare o multipolare sul rene dell’animale [21].

Nel nostro Centro vengono utilizzati aghi-elet-
trodo a punta “raffreddata” di 17 Gauge, elettrica-
mente isolati per tutta la loro lunghezza, ad ecce-
zione della punta esposta attiva, che puo variare da
1 a 3 cm. Cago viene collegato ad un generatore di
corrente capace di erogare energia con una potenza
massima di 150 Watt. Durante il trattamento & pos-
sibile monitorare contemporaneamente 'amperag-
gio, 'impedenza del tessuto e la temperatura sulla
punta dell’ago. Una pompa peristaltica permette la
circolazione di soluzione fisiologica raffreddata a 2-
4 °C all’interno del circuito idraulico che attraversa
I'ago, permettendo di mantenere la temperatura sul-
la punta esposta intorno ai 20 °C con lo scopo di evi-
tare la carbonizzazione del tessuto che determine-
rebbe I'autolimitazione del trattamento, con ridotto
volume di necrosi ottenuto che raggiungerebbe un
diametro massimo di 1,6 cm [22].

Quando I'ago-elettrodo attivo viene inserito sot-
to guida ecografica all'interno del tessuto neoplasti-
co e l’elettrodo passivo & ben posizionato, I'attiva-
zione del generatore di corrente determina la chiusura
del circuito e I'inizio del trattamento (Fig. 15.1). La for-

Ago-elettrodo inserito all'interno di una lesione renale di 2
c¢m, con evidenza della iperecogenicita sull'estremita distale
durante I'erogazione di energia (freccia).R, rene

mazione di un’area iperecogena che aumenta pro-
gressivamente nella sede del trattamento ¢ dovuta
alla vaporizzazione ed alla cavitazione intra-tissuta-
le, e corrisponde alla necrosi tumorale indotta. E ob-
bligatorio effettuare estrazione dell’ago ad una tem-
peratura intorno ai 70-80 °C, riaccendendo il gene-
ratore senza attivare la circolazione della fisologica
raffreddata, allo scopo di evitare il seeding [23].

15.2.2 RF nel trattamento del tumore renale

Selezione dei pazienti. La chirurgia, includendo sia
la nefrectomia radicale che la sparing-surgery, con-
tinua ad essere il gold standard per il trattamento
del tumore del rene [10]. Negli ultimi anni, grazie
all’applicazione delle terapie ablative ad organi di-
versi dal fegato, molti centri includono fra esse il
trattamento del tumore renale. Il razionale della
terapia con RF si basa sulla lenta evoluzione che
caratterizza il tumore a cellule chiare, sulla ripeti-
bilita del trattamento, sul basso tasso di compli-
canze riportate, sia maggiori che minori, e su una
dimostrata efficacia locale [8, 15, 16]. La presenza
di metastasi a distanza non & considerata una con-
troindicazione assoluta, essendo riportati in lette-
ratura numerosi casi in cui il trattamento del tu-
more primitivo ha determinato la regressione del-
le metastasi extra-renali gia presenti [24].
Larruolamento dei pazienti deve essere fatto da
un team multidisciplinare costituito da urologo, ra-
diologo interventista ed internista. Vengono valuta-
ti i criteri di inoperabilita, che possono essere di ti-
po clinico, quali la compromissione dello stato ge-
nerale (cardiopatia, diabete, insufficienza renale), la
presenza di pregressa neoplasia in altro distretto, pa-
zienti monorene, oppure criteri di tipo tecnico, le-
gati a importanti problemi di coagulazione, patolo-
gie correlate che pongano controindicazione all’a-
nestesia generale prolungata, obesita, eta avanzata o
infine il rifiuto all’intervento da parte del paziente.
Le dimensioni del tumore, la localizzazione, I’i-
stologia e la presenza di metastasi a distanza in-
fluenzano la risposta al trattamento [25]. La RF &
controindicata in tumori di dimensioni superiori ai
5 cm, per la difficolta di ottenere una necrosi com-
pleta, e/o con localizzazione centrale, a causa del fur-
to di calore determinato dalla vicinanza dei grossi va-
si dell’ilo [1]. Alla luce dei risultati ottenuti, I'indi-
cazione alla RF sussiste solo per tumori capsulati,
esofitici o comunque periferici e di dimensioni in-
ferioria 5 cm. In pazienti con lesioni di dimensioni



superiori, se non monorene, puo essere eseguito un
trattamento combinato con embolizzazione dei va-
si afferenti al tumore, seguito da trattamento con
RE Infine, la scarsa invasivita della metodica si & di-
mostrata valida anche per la conservazione della
funzionalita renale che, dopo il trattamento, non ri-
sulta essere sostanzialmente alterata.

Management del paziente. 11 paziente selezionato
per il trattamento deve eseguire una stadiazione
total-body, con TC o RM, per escludere la presen-
za di metastasi a distanza. Vengono inoltre valuta-
ti i valori ematochimici della funzionalita renale
ed i parametri coagulativi, i cui limiti rimangono in-
variati rispetto a quelli utilizzati per il trattamen-
to delle lesioni epatiche [2]. La terapia viene ese-
guita in regime di ricovero, in anestesia generale o
spinale, utilizzando la guida ecografica o TC. Il
giorno dopo il trattamento il paziente dovra ripe-
tere il controllo della funzionalita renale, ’esame
delle urine, la valutazione dei parametri coagulativi
ed i controlli dell'imaging, che verranno successi-
vamente ripetuti nel follow-up.

15.3 Ruolo della CEUS nel management del
paziente con tumore renale sottoposto a RF

Lecografia ha sempre giocato un ruolo fondamen-
tale nelle terapie ablative permettendo, in maniera
semplice, veloce e sicura, il raggiungimento del tar-
get senza l'utilizzo di raggi X. Scarse erano invece le
informazioni utili sull’efficacia terapeutica, sia a
breve che a lungo termine, con il solo color Dop-
pler e power Doppler. La recente introduzione dei
mezzi di contrasto, e ’'avanzamento tecnologico dei
software delle apparecchiature ecografiche, ha aper-
to nuove prospettive riguardo il ruolo dell’ecogra-
fia nell’esecuzione delle terapie ablative e nei con-
trolli di efficacia a breve e lungo termine.

Non ci sono dati che dimostrino una differen-
te vascolarizzazione dopo CEUS fra lesioni renali
benigne e maligne [26]. La vascolarizzazione del
tumore dopo 'iniezione del mezzo di contrasto
puo determinare una iperecogenicita, isoecogeni-
cita o ipoecogenicita corrispondenti ad una iper,
iso o ipovascolarizzazione rispetto al parenchima
renale circostante. Nella nostra esperienza’11,1%
dei tumori trattati presentava una vascolarizza-
zione disomogenea (3/27), il 59,2% (16/27) pre-
sentava una vascolarizzazione maggiore del pa-
renchima renale mantenuta anche in fase tardiva,
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mentre il 29,6% (8/27) presentava una vascolariz-
zazione meno intensa del parenchima renale.

Una questione chiave, dopo il trattamento con
RE, ¢ la valutazione dell’efficacia terapeutica. La TC
e la RM sono considerate il gold standard e larga-
mente utilizzate nei pazienti oncologici sottoposti
ai controlli periodici [8, 15, 16, 19].

Lutilizzo della CEUS nei tumori renali sotto-
posti ad RF rappresenta un aiuto significativo in
diversi momenti del trattamento quali la centratu-
ra, il monitoraggio e il follow-up a lungo termine,
ed é imprescindibile, quindi, da un accurato stu-
dio prima della terapia.

Nel nostro Centro, il paziente da sottoporre a te-
rapia con RF viene studiato con TC o RM, effettuati
non oltre 30 giorni prima dell'intervento, ed esami
della coagulazione e della funzionalita renale. Viene
eseguita inoltre un’ecografia di base, per la pianifi-
cazione del trattamento e la valutazione del posizio-
namento del paziente in sala operatoria, ed uno stu-
dio con CEUS, per valutare I'entita e ’estensione del-
la vascolarizzazione del tumore. La presenza di una
capsula peritumorale, identificata ad una valutazione
anatomo-patologica nel 53,8% dei casi, & stata con-
fermata dalla CEUS nell’85,7% [27] e nella nostra
esperienza & presente alla CEUS nel 40,7% dei tumo-
ri sottoposti ad RF (11/27) (Fig. 15.2). La sua presen-
za amplifica I'efficacia terapeutica, grazie ad un mec-
canismo di “effetto forno”, gia descritto nel tratta-
mento del’HCC nel fegato cirrotico da Livraghi [2].

Capsula peritumorale (freccia) evidente nella fase tardiva do-
po mezzo di contrasto ecografico
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15.3.1 Follow-up a breve termine

Lutilizzo della CEUS in sala operatoria & indicato in
casi selezionati: la difficolta ad avere una sufficiente
finestra acustica, come avviene nel parenchima epa-
tico, ne rende poco indicato un utilizzo routinario.
11 controllo con CEUS viene eseguito in sala ope-
ratoria in tumori di dimensioni superiori ai 4 cm
allo scopo di valutare la completezza del tratta-
mento, 0, in caso di ripresa di malattia, per eviden-
ziare e centrare ’area da ritrattare. Lo studio del re-
ne e del tumore nell'immediato post-trattamento
puo infatti risultare difficoltoso a causa delle nu-
merose strutture disomogenee ed iperecogene pe-
rirenali, quali muscoli, grasso, anse intestinali, spes-
so distese per la curarizzazione anestesiologica, che
possono rendere difficile la valutazione del risulta-
to. E stata osservata una momentanea riduzione
della vascolarizzazione dell’organo nell’immedia-
to post-trattamento, che puo rendere difficoltosa la
valutazione dell’efficacia terapeutica in questa fa-
se, con scomparsa del fenomeno al controllo con
CEUS dopo 24 ore. Nella Figura 15.3 & rappresentata
la curva di apprendimento per la comparazione dei
risultati CEUS e TC (eseguiti da tutti i pazienti pri-
ma ed a 24 ore dal trattamento) nello studio del-
Pefficacia terapeutica. Nel trattamento di lesioni su-
periori ai 3 cm, che richiedono spesso pit di un’in-
serzione, il controllo alle 24 ore ha dimostrato, du-
rante lo studio CEUS della fase arteriosa, un cerci-
ne di iperemia simile a quello gia descritto dopo
RF nelle lesioni focali epatiche, di significato flogi-
stico, che scompare nella fase tardiva ed al control-
lo a 4 mesi, meno evidente allo studio TC (Fig. 15.4).

Fig.15.4a,b

a Alone di iperemia (freccia) dello spessore di circa un cm al-
la periferia del trattamento che risulta ben evidente alla CEUS,
ma non viene dimostrato alla TC (b)

Valutazione di efficacia a 24 ore dalla RF con TC (a) e CEUS (b).L'as-
senza di enhancement (frecce),documentata da entrambe le me-
todiche, conferma una risposta completa al trattamento ablativo




Il paziente in assenza di complicanze maggio-
ri, viene poi dimesso il giorno dopo il trattamento.

15.3.2 Follow-up a lungo termine

Il ruolo della CEUS pud diventare molto im-
portante nella valutazione dell’efficacia tera-
peutica a lungo termine dei tumori renali trat-
tati con RE.

Il follow-up dei tumori renali, primitivi e se-
condari, trattati con terapie ablative viene effet-
tuato ogni 4 mesi con TC o RM. Questo permette,
infatti, di valutare sia il risultato della terapia ap-
plicata che la ricerca di eventuali nuove lesioni, con
grosse implicazioni sia dal punto di vista prote-
zionistico che economico.

Tutti i pazienti con neoplasia renale sottoposti
a RF sono stati studiati con CEUS e TC o RM ed
esami della funzionalita renale ogni 4 mesi e la ri-
sposta completa all’imaging, intesa come assenza di
enhancement dopo somministrazione del mezzo
di contrasto, nei tumori periferici o esofitici, trat-
tati (23/27) & stata del 91,4%. Al controllo con CEUS
si sono avuti due falsi negativi (8,6%); in un caso,
infatti, la lesione presentava una localizzazione pro-

Ripresa di malattia (freccia) ad un anno dal trattamento, evi-
dente sia alla CEUS (a) che allaTC (b)
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fonda in paziente obeso, mentre nel secondo caso
la lesione presentava una vascolarizzazione pove-
ra e disomogenea. E intuitivo che una corretta vi-
sualizzazione del tumore alla base-line ed una buo-
na vascolarizzazione dello stesso siano indispen-
sabili per poter utilizzare la CEUS in maniera uti-
le ed efficace.

Oggi la CEUS, alla luce dell’esperienza matu-
rata, puo giocare un ruolo chiave nel management
di questi pazienti. Dopo aver utilizzato le meto-
diche di imaging quali TC, RM e CEUS prima del
trattamento, le stesse vengono ripetute poi ogni
4 mesi per il primo anno. Infatti il residuo, o la ri-
presa di malattia, & spesso evidente nel follow-up
a breve termine (Fig. 15.5). Il trattamento puo es-
sere ripetuto e, quando I’assenza di enhancemnet
& confermata per un anno sia da CEUS e TC o RM,
si passa ad un follow-up ogni 4 mesi con la CEUS
ed ogni 8 mesi con CEUS e TC o RM. Se il con-
trollo con CEUS dovesse far sospettare una ripresa
di malattia € necessario continuare con I'imaging
delle “macchine pesanti” e, qualora il sospetto ve-
nisse confermato, si pianifica un’ulteriore seduta
di RF; se invece il sospetto non fosse confermato,
si continua con ’alternanza di imaging. Questo
implica una buona esperienza da parte dell’ope-
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ratore nello studio del rene con CEUS per evitare
esami superflui, sia da un punto di vista prote-
zionistico che economico. Non ultimo, inoltre, si
pone il problema della tossicita dei mezzi di con-
trasto utilizzati per la TC che spesso sono con-
troindicati in pazienti affetti da insufficienza re-
nale con elevati livelli di creatininemia o in pa-
zienti cirrotici con alterazione delle gammaglo-
buline. In questi casi viene utilizzata la RM, non
sempre comunque gradita al paziente per il par-
ticolare posizionamento e per i quali sicuramen-
te la CEUS assume un’ulteriore valenza.
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1 6 Traumi dell’addome

Orlando Catalano, Roberto Lobianco

16.1 Introduzione

In molti paesi europei ed asiatici ’'ecografia (US) vie-
ne utilizzata per la valutazione iniziale dei pazienti
con trauma addominale, sia isolato che nel contesto
di un protocollo per lo studio del politraumatismo [1,
2].In America settentrionale, invece, 'imaging ¢ ba-
sato soprattutto sulla tomografia computerizzata
(TC), caratterizzata, peraltro, da una maggiore inva-
sivita, in termini di radiazioni ed impiego di mezzi di
contrasto, e da un maggior costo [1]. Solo recente-
mente negli USA & stato compreso il valore degli ul-
trasuoni in questo ambito, sebbene con una modali-
ta d’impiego piuttosto discutibile, quale la Focused
Assessment with Sonography for Trauma (FAST) [3-
6]. La FAST & una tecnica utilizzata soprattutto da
emergentisti che mira al riconoscimento del solo ver-
samento peritoneale, rappresentando cosi il sostitu-
to, non invasivo e rapido, del lavaggio peritoneale
diagnostico. Tuttavia, se lo studio del paziente emo-
dinamicamente instabile si & da sempre giovato di
un rapido studio ecografico, I'utilita pratica della
FAST nel paziente stabile non appare ancora suffi-
cientemente provata, anche perché la presenza o I'as-
senza del versamento non si correla necessariamen-
te con la presenza o I'assenza di una lesione paren-
chimale, né I’entita del versamento si correla neces-
sariamente con la gravita della lesione e la necessita
di un trattamento cruento [2].

Sicuramente ’ecografia, sia eseguita come FAST
che praticata in maniera completa per la valuta-
zione anche dei parenchimi, presenta delle signi-
ficative limitazioni, soprattutto in termini di pa-
noramicita e di sensibilita per la detezione diretta
delle lesioni d’organo (soprattutto renali, ma an-
che epatiche e spleniche, oppure dei visceri cavi)
[2] (Fig. 16.1). Questo rappresenta un limite spe-
cialemente nei pazienti in cui la lesione traumati-
canon si accompagna a versamento e spiega la ten-
denza a ricorrere alla TC [7-11].

Falso negativo parziale dell'US.a Lo studio parenchimale con US
non dimostra lesioni epatiche.b Si rileva solo una minima falda
liquida nello spazio epato-renale (frecce).c LaTC evidenzia invece
un ampio focolaio lacerativo del dorso della grande ala epati-
ca (frecce).La panoramicita della metodica consente anche di co-
gliere, a destra, fratture costali ed enfisema sottocutaneo



0. Catalano, R. Lobianco

Il razionale dell’'impiego della CEUS nei trau-
mi rientra proprio nel tentativo di ridurre il diva-
rio US-TC, impiegando un’ecografia “a pieno po-
tenziale”, concettualmente antitetica alla FAST. Le
possibilita tecnico-metodologiche sono varie: I'im-
piego delle sonde ad alta frequenza (>7,5 MHz)
puo essere utile sia nel riconoscere piccole raccol-
te liquide (Fig. 16.2) che nel rilevare le lesioni pa-
renchimali (Fig. 16.3), quantomeno nei bambini e
negli adulti magri [12]. Parmonica tissutale & pili
efficace dell’imaging in fondamentale nel rilevare
sia il versamento che i parenchimi [13, 14]. La dis-
tensione vescicale, mediante introduzione di liqui-
do transcatetere, puo teoricamente aiutare nel ri-
conoscimento di piccole falde liquide pelviche [15,
16].11 controllo ecografico a distanza di tempo dal-
Pesame iniziale (solitamente 2 ore) puo consenti-
re di cogliere aspetti non individuabili in un pri-
mo momento. Il color e power Doppler puo aiuta-
re nell’individuazione di lesioni parenchimali, vi-
sualizzate come difetti di vascolarizzazione [17, 18]
(Fig. 16.4). Infine, I'iniezione del mezzo di contra-
sto ecografico, specie se associata ad un’acquisi-
zione in tempo reale, permette di rilevare con mag-
gior confidenza le lesioni traumatiche e di ricono-
scere elementi non accessibili al’US basale, come ad
esempio ’emorragia attiva [20-26].

Per quanto riguarda la CEUS, questa si ¢ in par-
ticolare dimostrata piui sensibile dell’ecografia e
sensibile quasi quanto la TC nell’identificazione
delle lesioni d’organo. Rispetto all’US, la CEUS si
correla meglio con i reperti morfodimensionali

N S e —
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Valore delle sonde superficiali. [dentificazione di minima fal-
da liquida (freccia) contigua al polo splenico inferiore con son-
da ad alta frequenza

della TC. Con 'impiego della CEUS vengono “per-
se”, rispetto alla TC, solo lesioni minori, non as-
sociate ad emoperitoneo e non in grado di in-
fluenzare morbidita e mortalita del paziente [25-
27]. Cio puo consentire una miglior selezione dei
soggetti da sottoporre a TC ed una riduzione dei
tempi di osservazione per coloro che non richie-
dono uno studio TC.

Fig.16.3 a,b

Valore delle sonde superficiali.a
Lacerazione splenica (freccia) rile-
vata con sonda internistica.b Mi-
glior definizione con sonda su-
perficiale
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Valore delle tecniche Doppler.ll power Doppler mette in evi-
denza un difetto di vascolarizzazione (frecce) dovuto ad una
lesione traumatica renale

16.2 Metodologia d’esame

La valutazione CEUS non viene mai praticata in
prima istanza, ma sempre dopo uno studio eco-
grafico basale, accurato seppur, date le circostan-
te, spesso rapido. Esso deve mirare alla ricerca del
versamento peritoneale ed, al tempo stesso, all’e-
splorazione dei parenchimi e deve contemplare la
possibilita anche di emorragia retroperitoneale,
versamento pleurico o versamento pericardico. Di
volta in volta 'operatore puo decidere di utilizza-
re anche sonde superficiali, se non altro nei bam-
bini e negli adulti magri, e/o il power Doppler, quan-
tomeno a livello renale.

Lo studio CEUS viene eseguito in estempora-
nea, non richiedendo digiuno o analisi prelimina-
ri, né comportando sovraccarico particolare, in
pazienti che talora si trovano in stato di shock ed
insufficienza pre-renale. U'enhancement dei pa-
renchimi addominali dura un tempo sufficiente
(fino a 4-5 minuti) da consentirne una buona va-
lutazione, in particolare del fegato, della milza e
dei reni. Per ottimizzare lo studio, € comunque an-
che possibile frazionare i 4,8 ml di SonoVue in due
boli, impiegando il primo per i reni ed il secondo
per il fegato e la milza, oppure il primo per il rene
destro ed il fegato ed il secondo per il rene sini-
stro e la milza [26,27]. Il razionale della sequenza

rene-fegato-milza, sia essa in bolo singolo che in
due frazioni, & quella di studiare per primi i reni,
caratterizzati da un enhancement intenso ma
transitorio, e per ultima la milza, con un’opaciz-
zazione molto persistente (che in fase iniziale ha un
aspetto marezzato che puo indurre in false posi-
tivita) [23-25]. Bisogna anche dire che lo studio
CEUS, in molti casi, non & cosi sistematico: spesso
Poperatore ha gia visto o sospettato la sede della le-
sione traumatica ed in questo caso I’eventuale ul-
teriore studio ecocontrastografico viene eseguito
in maniera mirata.

Una volta focalizzata la sede del traumatismo &
possibile eseguire dei flash a pil alto indice mec-
canico, al fine di ottenere una sorta di riperfusio-
ne e quindi di poter meglio osservare le caratteri-
stiche del focolaio traumatico e I’eventuale pre-
senza di uno stravaso contrastografico.

La disponibilita attuale di ecografi implementati
con software per CEUS e trasportabili rende conto
della possibilita di praticare ’esame anche al di
fuori del Servizio di Radiologia, ad esempio nel
“filtro” del Pronto Soccorso od al letto di degenza
del paziente.

Lintero esame viene videoarchiviato nell’eco-
grafo, e questo & particolarmente importante in ur-
genza, poiché 'operatore puo revisionare le im-
magini, ai fini della comprensione completa dei re-
perti e della refertazione, mentre il paziente viene
portato via o prosegue la serie di indagini radio-
logiche previste.

16.3 Indicazioni allo studio con ecocontrastografia

Le linee guida dell’European Federation of Socie-
ties for Ultrasound in Medicine and Biology (EF-
SUMB), pubblicate nel 2004 [28], indicano come
possibilita applicative della CEUS (riferite al fega-
to, ma estensibili agli altri parenchimi addomina-
li): Pindisponibilita o la controindicazione alla TC
con mezzo di contrasto e.v., la presenza di artefat-
ti che degradano la qualita delle immagini TC, o
comunque un risultato dubbio della TC stessa, la
necessita di una rianimazione prima della TC, il
monitoraggio di lesioni traumatiche note, il trauma
chiuso minore, specie se si tratta di bambini (nei
quali peraltro I'uso di SonoVue non & ancora au-
torizzato). I suggerimenti del’EFSUMB sicura-
mente indicano quelli che possono essere gli im-
pieghi piti razionali della CEUS: il paziente instabile,
il monitoraggio dei casi trattati conservativamen-
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te ed il trauma di lieve entita (sebbene per le prime
due evenienze non siano ancora state pubblicate
casistiche specifiche). Nella nostra esperienza la
CEUS puo essere indicata: quando I'US basale iden-
tifica liquido peritoneale o retroperitoneale ma non
individua sicure lesioni d’organo (in alternativa o
in fase preliminare alla TC), quando I’US basale gia
rileva il focolaio traumatico ma € necessaria una
migliore definizione di questo (in alternativa o in
fase preliminare alla TC, ma in questo caso ¢ ge-
neralmente ragionevole praticare direttamente la
TC) e quando il sospetto clinico-laboratoristico
persiste nonostante la negativita dell’US iniziale
oppure vi sono degli indicatori di rischio (fratture
costali o vertebrali associate, aumento degli enzimi
epatici, microematuria) [19, 20, 26].

Sicuramente la TC & pill accurata e panoramica
della combinazione US e CEUS, richiedendo, con gli at-
tuali apparecchi multistrato, un tempo di sala prati-
camente analogo [19, 20]. In molti trauma centers,
inoltre, gli apparecchi TC sono oggi posti in condi-
zioni di agevole accesso per il paziente traumatizzato,
annullando cosi le necessita del passato del trasporto
del paziente nel Servizio di Radiologia. Ciononostan-
te, noi riteniamo che la CEUS possa avere un certo
ruolo in vari “scenari”, quali la valutazione del pa-
ziente emodinamicamente instabile, lo studio al letto
del paziente, la valutazione di trauma in presenza di
controindicazioni, di artefatti da movimento o posi-
zione, di dubbi interpretativi allo studio TC con mez-
zo di contrasto e.v. o di soggetti comunque poco ido-
nei allo studio TC (come bambini e donne in gravi-
danza) ed infine per il monitoraggio delle lesioni che
non richiedono un trattamento invasivo [23, 24, 26].

Fig.16.5a,b

Lacerazione epatica.a La CEUS dimostra delle bande ipodense irradiate (frecce). b Correlazione TC

Sicuramente il follow-up dei pazienti non ope-
rati costituisce un interessante campo di applica-
zione futuro della CEUS, sebbene sinora vi siano
stati in letteratura solo contributi aneddotici: due
casi di trauma splenico pediatrico [21] ed uno di
trauma pancreatico pediatrico [29]. Nei diversi cen-
tri il monitoraggio delle lesioni traumatiche viene
eseguito con US e/o TC [29-35]. Tuttavia, in questi
soggetti dove la TC ha gia definito presenza, sede e
grado delle lesioni traumatiche, la CEUS puo essere
utilmente impiegata per il follow-up, stante anche
la bassa invasivita radiobiologica e farmacologica
rispetto alla TC, permettendo essa di rilevare tutti
gli elementi necessari: entita del versamento peri-
toneale, estensione del focolaio traumatico, distan-
za dalla capsula dell’organo in questione, dal suo ilo
e dai suoi vasi maggiori, e sviluppo di un sanguina-
mento attivo o di uno pseudoaneurisma [23, 24, 26].

16.4 Lesioni traumatiche parenchimali

La CEUS in real-time, metodica multiplanare e con
elevata risoluzione temporale e di contrasto, con-
sente una valida rappresentazione delle lesioni trau-
matiche parenchimali che, a prescindere dall’or-
gano in questione, appaiono inevitabilmente co-
me dei difetti di enhancement nel contesto del pa-
renchima sano presente intorno, iperecogeno, e ri-
sultando progressivamente pill evidenti con il pas-
sare dei secondi e 'aumento dell’enhancement cir-
costante [18-20,23-27, 36-38].

I focolai contusivi, in particolare, appaiono co-
me aree di tenue ipoecogenicita, a margini mal de-
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finiti, riconoscibili solo, 0 meglio, dopo I'iniezione
e.v. del mezzo di contrasto. Le lacerazioni si pre-
sentano piuttosto come strie o bande ipoecogene,
eventualmente ramificate o multiple, generalmen-
te disposte (specie nella milza) perpendicolarmente
alla superficie d’organo e possono raggiungere o
meno quest’ultima discontinuandola; di solito es-
se appaiono pill ampie sul versante periferico che
su quello ilare ed & necessario definirne i rappor-
ti spaziali con le strutture vascolari dell’ilo. Gli

Fig.16.6 a,b

Focolaio lacerocontusivo epatico.a La US evidenzia un'ampia chiazza ecogena similangiomatosa (frecce). b La CEUS tuttavia ne
dimostra la natura traumatica, con un difetto ipoecogeno disomogeneo

ematomi appaiono come aree di pill 0 meno mar-
cata ipoecogenicita, localizzate a livello intrapa-
renchimale o sottocapsulare, di variabile morfo-
logia (ovalare, lenticolare, ecc.). Gli infarti parzia-
li si presentano come aree di completa avascola-
rita, a margini netti e definiti e con morfologia ge-
neralmente settoriale. Gli infarti totali (avulsio-
ne/dissecazione/lacerazione peduncolare) com-
portano il mancato enhancement di un organo
(Figg. 16.5-16.7).

Fig.16.7 a-c

Focolaio lacerativo renale con associato ematoma sottocap-
sulare.a La US dimostra una raccolta liquida ipo-anecogena
(frecce), con limitata disomogeneita del parenchima renale
vero e proprio. b Il power Doppler direzionale identifica un
reperto analogo, con area di difettosa vascolarizzazione nel
parenchima immediatamente adiacente I'ematoma (frecce).
c La CEUS identifica invece un ampio focolaio lacerocontusi-
vo renale (freccia lunga) associato all'ematoma (frecce corte)
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I focolai traumatici ampi hanno un aspetto pitt
complesso, con componenti ipoecogene ed aneco-
gene coesistenti, quale rappresentazione della pre-
senza di fenomeni contusivi, fenomeni lacerativi,
raccolte ematiche intralesionali e fenomeni ische-
mici da lesione vasale (Figg. 16.8,16.9) [19, 20, 23,
24,26,27,36]. Nelle lesioni epatiche e spleniche di
aspetto stellato, o francamente complesso, € inol-
tre frequente riconoscere aree di enhancement pa-
renchimale interposto alle porzioni ipoecogene la-
cerative, che sono quindi isoecogene rispetto alle
porzioni parenchimali circostanti il focolaio trau-
matico e che non devono essere confuse con stra-
vasi del mezzo di contrasto nel contesto dell’ipoe-
cogenicita traumatica [20, 38].

In alcuni casi, in particolare a livello epatico, &
possibile rilevare in fase arteriosa una tenue iper-
ecogenicita del parenchima sano circostante la le-

Fig.16.8

Lacerazione splenica in soggetto pediatrico. La CEUS dimo-
stra un focolaio lacerativo complesso e pluriramificato a li-
vello mesosplenico (frecce)

sione traumatica, rispetto a quello pit1 distante [20,
38]. Probabilmente il reperto ¢ attribuibile a feno-
meni “reattivi” del parenchima circostante il foco-
laio lacerativo. Il corrispettivo in US basale di que-
sto reperto a “bersaglio” & spesso dato da una te-
nue, ampia e disomogenea iperecogenicita: in que-
sti casi 'US potrebbe pertanto sovrastimare le di-
mensioni del focolaio,laddove la CEUS dimostra co-
me solo la parte pili centrale sia effettivamente di ti-
po lacerativo mentre il resto sia di tipo reattivo [38].

Ruotando opportunamente la sonda & possibile
visualizzare il focolaio traumatico per tutta la sua
estensione, definendo con precisione, ad esempio, tut-
to il decorso di una lacerazione (laddove in TC & co-
munque necessaria, da parte del radiologo, una rico-
struzione mentale tra le diverse scansioni per com-
prendere appieno I'estensione della lesione trauma-
tica) (Fig. 16.10).

Lacerazione splenica.La CEUS documenta un aspetto a car-
ta geografica, con aree di pil netta ipoecogenicita su base
lacerocontusiva ed aree di piu tenue ipoecogenicita su ba-
se ipoperfusiva
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Fig.16.10 a-d

Lacerazione epatica.a, b La CEUS evidenzia, con opportuna rotazione della sonda, tutta I'estensione longitudinale della lesione,
che giunge sino al letto colecistico (frecce). ¢, d La TC conferma le plurime aree lacerative

16.4.1 Segni indiretti

Versamento ed ematomi. Grazie alla superiore risolu-
zione di contrasto della CEUS, & spesso possibile iden-
tificare, con maggiore confidenza rispetto all’ecografia
basale, piccole falde liquide dovute a versamento nei

Fig.16.11a,b

Segni indiretti: versamento ematico.a La US dimostra una minima falda liquida sia a livello intraperitoneale, subito caudalmen-
te alla grande ala epatica, che in sede retroperitoneale, subito caudalmente al polo renale inferiore destro (frecce). b La CEUS
conferma, con un contrasto leggermente superiore, la presenza del liquido (frecce)

recessi peritoneali o negli spazi retroperitoneale
(Figg. 16.11-16.13). Anche gli ematomi, periorgano o
sottocapsulari, vengono meglio delimitati, essendo so-
stanzialmente privi di contrast enhancement (se non
in caso di emorragia attiva) e quindi ben evidenti ri-
spetto al parenchima adiacente contrastato [26,38].
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Segni indiretti: versamento ematico.La CEUS dimostra effica-
cemente un lieve versamento peritoneale (freccia) contiguo al
polo splenico inferiore. Il liquido risalta rispetto alla milza, in-
tensamente impregnata dal mezzo di contrasto

Emorragia attiva. La CEUS puo identificare reperti
inaccessibili alla US basale, come ischemia e infarti me-
tatraumatici, pseudoaneurismi, stravasi di mezzo di
contrasto da emorragia in atto. La presenza di uno stra-
vaso contrastografico,come & noto dalla letteratura ine-
rente la TC [39-41], costituisce un segno di sanguina-
mento attivo e quindi la necessita di un trattamento
cruento, sia esso chirurgico o embolizzante. Alcuni stu-
di sperimentali condotti su animali, peraltro eseguiti

Segni indiretti:ematoma. La CEUS dimostra una raccolta ema-
tica stratificata (frecce) nello spazio epato-renale e perirenale

prevalentemente con mezzi di contrasto ecografici tis-
sutali,hanno dimostrato la capacita della CEUS di iden-
tificare la fuoriuscita del mezzo di contrasto quale segno
di trauma indotto [42,43]. Successivamente alcune ca-
sistiche cliniche hanno documentato la buona effica-
cia nellidentificare le emorragie attive, su base sia trau-
matica che non traumatica [19, 26, 27, 30, 44, 45]
(Figg. 16.14,16.15) (per un’ulteriore trattazione dell’ar-
gomento, cfr. Capitolo “Vasi addominali”).

Fig.16.14 a-c

Emorragia attiva: stravaso di mezzo di contrasto. a La CEUS
dimostra a 21 e 29 secondi dall'iniezione (b) una chiazza eco-
gena ingravescente (freccia grande) all'interno di un focolaio
lacerocontusivo splenico (frecce piccole).c LaTC conferma la le-
sione traumatica (frecce grandi) e lo stravaso contrastografi-
co (freccia piccola)
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Emorragia attiva: stravaso di mezzo di contrasto. La CEUS docu-
menta una lesione lacerativa epatica (frecce piccole) ed un piccolo
spandimento contrastografico nel suo contesto (freccia grande)

Fig.16.16 a-d

Pitfall: mancata eliminazione urinaria.a La US dimostra un'immagine complex nel rene sinistro, con una formazione similcistica cen-
trale (frecce) ed una raccolta liquida aspecifica perirenale. b La CEUS evidenzia la perfusione della sottile parete della formazione
suddetta (frecce), ma non chiarisce il quadro (tranne escludere uno stravaso di mezzo di contrasto dai vasi renali).c La TC, in fase di
bolo e di eliminazione urinaria (d), definisce appieno il quadro, con dimostrazione di uno slargamento cistico della pelvi renale, dal
quale il mezzo di contrasto uroangiografico fuoriesce, opacizzando nell’'urinoma perirenale (frecce, rottura metatraumatica di me-
gabacinetto congenito)

16.5 Limiti dello studio ecocontrastografico

Le limitazioni dell’US nella valutazione di soggetti
obesi, meteorici o con lesioni profonde o retroperi-
toneali, nonché il riconoscimento diretto delle le-
sioni mesenterico-intestinali, non vengono signifi-
cativamente ridotte dalla CEUS ed essa non dovrebbe
essere impiegata per superare queste difficolta. Gli at-
tuali sistemi per CEUS, inoltre, hanno alcuni incon-
venienti specifici, quali la perdita di risoluzione spa-
ziale e 'incompleta penetrazione in profondita, spe-
cie in soggetti obesi o steatosici [23, 24, 26].

Per quanto riguarda il trauma urologico, in par-
ticolare, bisogna ricordare come i mezzi di contra-
sto ecografici non vengano filtrati dai glomeruli e
che, pertanto, vi sia il rischio di misconoscere le-
sioni delle vie escretrici superiori, quali lesioni ca-
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liceali, urinomi comunicanti o, soprattutto, la temi-
bile avulsione del giunto pielo-ureterale (Fig. 16.16).

Chiaramente lo studio di pazienti con traumi
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17.1 Introduzione

Lo studio del pancreas rappresenta un’applicazio-
ne recente dell’ecografia con mezzo di contrasto
(CEUS). La CEUS puo contribuire all’identifica-
zione di lesioni pancreatiche, consente la caratte-
rizzazione di lesioni gia visibili all’ecografia [1] e
puo migliorare la stadiazione di alcune lesioni pan-
creatiche.

Linnovativo utilizzo del mezzo di contrasto nel-
lo studio ecografico della patologia pancreatica ne
rende necessaria una definizione semeiologica e
dunque una descrizione delle sue caratteristiche
perfusionali, diffusa e focale, solida e cistica, tu-
morale e pseudotumorale, in corso di CEUS.

17.2 Perfusione pancreatica

La perfusione del pancreas ¢ alla base della paren-
chimografia ghiandolare, visibile con CEUS. Le dif-
ferenze tra lo studio CEUS del pancreas e quello
del fegato sono, infatti, sostanziali; in particolare,
poiché 'apporto ematico al pancreas é interamen-
te arterioso, il suo enhancement inizia contempo-
raneamente a quello dell’aorta. Nell’ecografia con
mezzo di contrasto il picco di enhancement si ve-
rifica 15-20 secondi dopo l’iniezione del mezzo di
contrasto. La parenchimografia pancreatica é dun-
que pitt precoce e breve di quella del fegato per I'as-
senza di un apporto ematico venoso come quello
portale per il fegato.

Nell’ecografia con mezzo di contrasto del pan-
creas si ha un marcato enhancement parenchima-
le nelle fasi contrastografiche precoci [2]; succes-
sivamente si assiste ad un progressivo washout del
mezzo di contrasto con perdita di ecogenicita
ghiandolare. Queste considerazioni, importanti per
Pinterpretazione della semeiotica delle lesioni pan-
creatiche, consentono di comprendere le difficol-

ta, per 'imaging diagnostico, nell’ottenere una cor-
retta caratterizzazione delle lesioni, spesso legate
ad uno svantaggioso rapporto tra la fugacita del-
I’enhancement (washin) e della dismissione del
contrasto (washout) di alcune lesioni pancreatiche
rispetto alla rapida parenchimografia d’organo del-
la ghiandola pancreatica. Lecografia con mezzo di
contrasto & 'unica metodica di imaging attual-
mente in grado di offrire un’osservazione continua
e dinamica delle fasi contrastografiche, fatto che
faciliterebbe 'identificazione dei circoli tumorali
veloci [3].

17.3 Applicazioni cliniche pancreatiche

Lecografia con mezzo di contrasto migliora la dia-
gnosi ecografica delle malattie inflammatorie del
pancreas [4, 5]: con la CEUS I’identificazione e la
diagnosi differenziale della flogosi e delle sue even-
tuali complicanze, come le pseudocisti, sono infat-
ti piti affidabili che con I'ecografia convenzionale.

Pancreatite acuta focale. All’ecografia convenzio-
nale, la pancreatite acuta focale appare come un
settoriale incremento di volume del pancreas, omo-
geneamente ipoecogenol[6,7]. 1l segmento di pan-
creas inflammato mostra aumentata impregnazio-
ne di contrasto [7]. Uincremento della parenchi-
mografia, in una lesione focale pancreatica, puo
essere un elemento utile per la diagnosi. Nella pan-
creatite acuta severa I’ecografia contrastografica
puo migliorare I'identificazione e la delimitazione
delle aree di necrosi parenchimale, che appaiono
come aree avascolari [7].

Pancreatite cronica mass-forming. Generalmente
insorge in pazienti con storia di pancreatite croni-
ca e la principale caratteristica istologica ¢ la fi-
brosi interstiziale progressiva con infiltrato in-
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fiammatorio cronico [8]. Ne consegue che la dia-
gnosi differenziale con la patologia neoplastica pud
essere problematica, non solo per via dei reperti
ecografici molto simili [4], ma anche per la somi-
glianza di sintomi e segni [9]. I reperti ecografici
della pancreatite cronica mass-forming sono mol-
to simili a quelli dell’adenocarcinoma duttale [4,
8]: nella maggior parte dei casi si ha una massa
ipoecogena, con ingrossamento settoriale della
ghiandola, generalmente alla testa. La presenza di
piccole calcificazioni intralesionali puo essere sug-
gestiva della natura infiammatoria, ma & un reper-
to poco specifico [10]. Uindagine contrastografica
e la biopsia sono dunque fondamentali per la dia-
gnosi. Uecografia con mezzo di contrasto consen-
te una diagnosi differenziale tra pancreatite mass-
forming ed adenocarcinoma pancreatico [11]. In
particolare, mentre ’adenocarcinoma rimane ipoe-
cogeno in tutte le fasi contrastografiche, in rap-
porto alla sua intensa reazione desmoplastica con
bassa densita vascolare media, la massa infiam-
matoria mostra un enhancement parenchimogra-
fico nelle fasi contrastografiche precoci [7]: nelle
fasi precoci I’ecogenicita della lesione & simile a
quella del parenchima adiacente; nelle fasi tardive
P’enhancement diminuisce, con un washout analo-
go a quello del parenchima normale. La presenza di
una parenchimografia simile a quella del pancreas
adiacente durante lo studio dinamico ¢ dunque un
reperto CEUS a favore dell’eziologia flogistica del-
la lesione [11]. Uintensita di questo enhancement
parenchimografico ¢ correlata alla durata del pro-

cesso infiammatorio [7]: tanto piu tale processo &
cronico e di lunga durata, tanto meno intensa sara
la parenchimografia intralesionale, verosimilmen-
te in rapporto all’entita della fibrosi associata. D’al-
tro canto, ’enhancement & di solito pill intenso e
prolungato nella pancreatite mass-forming di re-
cente insorgenza (vedi “Pancreatite acuta focale”).

Pancreatite cronica autoimmune. E un particolare
tipo di pancreatite cronica, di recente definizione
istologica, caratterizzata da flogosi periduttale, so-
stenuta soprattutto da infiltrazione linfocitica, con
evoluzione in fibrosi [12]. Le caratteristiche ecogra-
fiche sono molto simili a quelle della pancreatite fo-
cale, anche se la pancreatite autoimmune puo colpi-
re pitt di frequente 'intera ghiandola o comunque
presentare un’estensione maggiore ed una localiz-
zazione ubiquitaria. All'ecografia il pancreas appare
ingrossato, generalmente in modo diffuso, con il ti-
pico aspetto ipoecogeno “a salsiccia” (Fig. 17.1), ed il
dotto pancreatico principale & assottigliato, com-
presso dal parenchima ghiandolare [12]. Nella for-
ma focale di pancreatite autoimmune in sede cefali-
ca spesso si ha la sola dilatazione del coledoco [13].

La CEUS mostra chiaramente la vascolarizza-
zione della pancreatite autoimmune, con un discre-
to (moderato-marcato) enhancement nelle fasi con-
trastografiche precoci [13], benché disomogeneo
(Fig. 17.1) per l'assottigliamento dei vasi parenchi-
mali. I reperti CEUS possono essere particolarmente
utili nella diagnosi differenziale delle forme focali
di pancreatite cronica autoimmune [11, 14].

Fig.17.1 a-d

Pancreatite cronica autoimmune.
a US:la ghiandola pancreatica ri-
sulta diffusamente ipoecogena,
lievemente aumentata di volume.
Il dotto di Wirsung & compresso,
non riconoscibile. b CEUS: si di-
mostra la diffusa, lenta e disomo-
genea impregnazione del pan-
creas con quadro di rallentata e
disomogenea parenchimografia
ghandolare (freccia).c,d TC:si con-
ferma I'aumento volumetrico del-
la ghiandola pancreatica (frecce)
in assenza di dilatazioni del dotto
di Wirsung; in fase post-contra-
stografica pancreatica I'enhance-
ment parenchimografico ghian-
dolare & scarso, tuttavia presente
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17.4 Lesioni solide del pancreas

17.4.1 Tumori esocrini

I tumori del pancreas sono distinti in base al tipo
istologico secondo la classificazione dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita [15]. Uadenocarci-
noma duttale rappresenta '80-90% di tutti i tumori
del pancreas esocrino.

Adenocarcinoma duttale. Uadenocarcinoma dut-
tale tipicamente si presenta come una massa soli-
da con margini di crescita infiltranti. Cecografia
mostra una lesione ipoecogena (Fig. 17.2), con mar-
gini mal definiti, sfumati nel parenchima adiacen-

te, che spesso altera il profilo della ghiandola, an-
che se a volte, ove sia piccola, & completamente in-
dovata nel parenchima ghiandolare pancreatico.
All’esame istologico 'adenocarcinoma & caratte-
rizzato da marcata desmoplasia [15], responsabile
della dura consistenza del tumore (Fig. 17.2). La
densita vascolare media ¢ bassa e, molto spesso, in-
feriore a quella del parenchima pancreatico nor-
male. All’ecografia con mezzo di contrasto I’ade-
nocarcinoma duttale presenta scarso enhancement
in tutte le fasi contrastografiche (Figg. 17.2,17.3).
I margini e le dimensioni della lesione sono me-
glio distinguibili, cosi come le relazioni con i vasi
peripancreatici arteriosi e venosi per lo staging lo-
cale (Fig.17.3).

Adenocarcinoma duttale.a US:le-
sione ipoecogena (*) del corpo
pancreatico con lieve dilatazione
del dotto di Wirsung a monte
(freccia).b CEUS:la lesione risulta
ipovascolarizzata e meglio deli-
mitabile in fase dinamica (*) con
dilatazione del dotto di Wirsung a
monte (freccia). ¢ TC: il dotto di
Wirsung si segue dilatato (freccia)
finoin corrispondenza di lesione
focale ipodensa in fase pancrea-
tica a margini mal definiti (*). d
Pezzo operatorio: adenocarcino-
ma duttale del corpo pancreati-
co (*) con dilatazione del dotto di
Wirsung a monte (freccia)

MIF=12

Mi=20!
150468

Fig.17.3a,b

Adenocarcinoma duttale.a, b CEUS:
formazione espansiva ipovascola-
rizzata (*) i cui reali diametri e rap-
porti risultano meglio riconoscibi-
li in fase postcontrastografia (a) ri-
spetto all'indagine B-mode con-
venzionale (b), contemporanea-
mente rappresentato nell'applica-
zione del programma di visualiz-
zazione della fase dinamica a scher-
mo diviso (mezzo di contrasto/ba-
sale).Risulta inoltre bene evidente
I'infiltrazione a manicotto dell’ar-
teria mesenterica superiore (frec-
cia) da parte della neoplasia (¥)

169
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Lo staging ecografico locoregionale dell’ade-
nocarcinoma € accurato [16] e 'uso del mezzo di
contrasto in ecografia pud migliorarlo, confer-
mando linfiltrazione od il coinvolgimento vasco-
lare, arterioso e venoso, da parte della neoplasia
[5]. La CEUS, inoltre, migliora lo staging epatico,
aumentando I’accuratezza dell’ecografia nell’iden-
tificazione e nella caratterizzazione delle metasta-
si. Dopo lo studio della lesione pancreatica nelle
fasi arteriosa, pancreatica e venosa, si procede quin-
di alla ricerca di metastasi epatiche nella fase si-
nusoidale del’enhancement [17].

17.4.2 Tumori endocrini

I tumori endocrini possono causare sintomi clini-
ci specifici, legati alla produzione ormonale del tu-
more (tumori endocrini funzionanti) o sintomi
aspecifici, legati alla crescita espansiva ed alle di-
mensioni della lesione (tumori endocrini non-fun-
zionanti). All'imaging i tumori endocrini appaio-
no ipervascolari [18]. La diagnosi differenziale con
I'imaging tra tumori endocrini non funzionanti ed
adenocarcinoma duttale ¢ di fondamentale im-
portanza per la strategia terapeutica e la prognosi
[18].II color Doppler (Figg. 17.4,17.5) mostra un
evidente pattern a spots nei tumori endocrini [1],
tuttavia anche i tumori endocrini ipervascolari
possono presentare un “silenzio” Doppler legato
alle dimensioni esigue della lesione o della rete va-

scolare del tumore [18]. Lecografia contrastografica
mostra differenti pattern di enhancement a seconda
delle dimensioni del tumore e dei vasi tumorali. I
tumori endocrini voluminosi mostrano un rapido
intenso enhancement nelle fasi contrastografiche
precoci, ad eccezione delle aree necrotiche intra-
lesionali, con intrappolamento di microbolle nella
fase tardiva [1]. Nei tumori endocrini di dimen-
sioni medie, un enhancement di tipo blush capil-
lare puo essere presente nelle fasi contrastografiche
precoci, riflettendo il reperto angiografico pit ca-
ratteristico di questa neoplasia [19]. Questi tumo-
ri possono risultare poi tenuemente ipoecogeni
nella fase contrastografica tardiva [1]. Poiché la ca-
ratterizzazione dei tumori endocrini non funzio-
nanti ¢ legata soprattutto alla frequente ipervasco-
larizzazione della lesione [18], & necessaria un’ele-
vata sensibilita delle modalita di imaging nell’iden-
tificazione del macro e microcircolo della lesione
(Figg. 17.4, 17.5). Infine & riportato come i tumori
endocrini non funzionanti possano anche essere
ipovascolarizzati [1]: questo ¢ direttamente corre-
lato alla quantita di stroma nella lesione, denso e ia-
lino. In alcuni tumori neuroendocrini ipodensi in
TC, tuttavia, alla CEUS si riconosce un netto en-
hancement [1]: le ottime capacita della CEUS nel di-
mostrare la vascolarizzazione dei tumori endocri-
ni sono il risultato dell’alto potere di risoluzione del
moderno imaging ecografico, delle dimensioni e di-
stribuzione intravascolare del mezzo di contrasto
ecografico utilizzato e della risoluzione temporale

Fig.17.4 a-d

Insulinoma.a US: piccolo nodulo
ipoecogeno (diametro di circa 1
cm) dell'istmo pancreatico. b Co-
lor-Doppler: evidenti segnali va-
scolari intranodulari. ¢ CEUS: ra-
pido ed intenso enhancement
della nodulazione dell'istmo pan-
creatico che diviene nettamente
iperecogeno (freccia) rispetto al
parenchima ghiandolare pan-
creatico adiacente con cospicui-
ta lesionale molto elevata.d TC:
in fase pancreatica la lesione ri-
sulta debolmente iperdensa (frec-
cia) rispetto al parenchima ghian-
dolare adiacente con scarsa co-
spicuita lesionale
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dell’indagine. Lindagine CEUS puo migliorare I’i-
dentificazione [3] e la caratterizzazione dei tumori
endocrini [1]; la CEUS, inoltre, ne migliora la sta-
diazione loco-regionale ed epatica [1].

17.4.3 Metastasi

Le metastasi pancreatiche sono rare. Le pitt comu-
ni sono quelle da carcinoma renale, a volte multi-
ple (Fig. 17.6). La CEUS puo mostrare enhance-
ment delle metastasi pancreatiche da carcinoma
renale, essendo queste ipervascolari (Fig. 17.6), con-
sentendo una caratterizzazione e diagnosi differen-
ziale con 'adenocarcinoma duttale [20,21]. La dia-
gnosi differenziale con i tumori endocrini basata
esclusivamente sull’'imaging puo risultare difficile.

17.4.4 Lesioni pancreatiche cistiche

Pseudocisti. Le pseudocisti sono le pilt comuni le-
sioni cistiche del pancreas e sono caratterizzate
dalla presenza di una parete fibrosa priva di rive-
stimento epiteliale [22]; al’imaging possono ri-
sultare difficili da differenziare dai tumori cistici
del pancreas [22], specie se contenenti inclusi
(Fig.17.7). Lecografia con mezzo di contrasto mi-
gliora la caratterizzazione ecografica delle pseu-
docisti, rendendone piu affidabile la diagnosi dif-

Tumore endocrino non funzio-
nante.a US: massa ipoecogena
dellistmo pancreatico (freccia). b
Color Doppler: radi segnali va-
scolari intralesionali. ¢ CEUS: ra-
pido ed intenso enhancement
della massa pancreatica che di-
viene nettamente iperecogena
(freccia) in rapporto all'iperva-
scolarizzazione.d CT:in fase pan-
creatica la lesione risulta iperva-
scolarizzata, quindi iperdensa
(freccia), rispetto al parenchima
ghiandolare adiacente

Fig.17.6 a,b

Metastasi pancreatiche da carcinoma renale.a US: multiple
piccole nodulazioni ipoecogene al pancreas (frecce).b CEUS:in-
tenso enhancement delle nodulazioni pancreatiche (frecce)
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Fig.17.7 a,b

Pseudocisti.a CEUS: voluminosa lesione cistica (¥), completamente avascolare in fase dinamica, della coda pancreatica. Anche
il grossolano tralcio ecogeno riconoscibile nelle porzioni craniali della lesione (freccia nellimmagine basale contemporanea-
mente rappresentata nella visualizzazione della fase dinamica a sinistra dello schermo diviso) risulta avascolare, quindi non vi-
sibile nell'immagine della fase contrastografica a destra dello schermo diviso.b RM: nelle porzioni craniali della voluminosa le-
sione cistica della coda del pancreas (¥),iperintensa nelle sequenze T2 pesate, & presente grossolano tralcio ipointenso (freccia)

ferenziale grazie alla valutazione della vascolariz-
zazione degli inclusi intralesionali. Le pseudocisti,
anche quando presentano contenuto corpuscola-
to e disomogeneo all’ecografia basale, essendo ava-
scolari, risultano infatti completamente ed omo-
geneamente anecogene nella fase dinamica
(Fig. 17.7).

Cistoadenoma sieroso. Il cistoadenoma sieroso
ha tipicamente natura benigna [23]. La varieta
tipica & quella microcistica, caratterizzata da
multiple piccole cisti (< 2 cm) separate da set-
ti sottili [22, 24]. I margini sono ben definiti e

puo essere presente una cicatrice centrale [24].
Alla CEUS I’enhancement dei setti intralesio-
nali migliora I'identificazione della morfologia
della lesione (Fig. 17.8). Le piu rare forme oli-
gocistiche, o macrocistiche, sono difficilmente
differenziabili dagli altri tumori macrocistici
del pancreas [23, 25].

Tumori secernenti mucina. I tumori del pancreas
secernenti mucina possono originare dai dotti pe-
riferici (tumore mucinoso cistico) o dal dotto di
Wirsung e dai suoi rami collaterali (Tumore Intra-
duttale Mucinoso Papillare - TIMP) [26].

Cistoadenoma sieroso.a US: le-
sione cistica della testa del pan-
creas con esili setti intralesionali
convergenti verso piccola porzio-
ne ecogena centro-lesionale (frec-
cia). b CEUS: i sottili setti intrale-
sionali risultano vascolarizzati,
quindi iperecogeni, in fase dina-
mica ed orientati raggialmente
verso la porzione vascolarizzata
iperecogena centrale (freccia) da
riferire alla porzione fibro-vasco-
lare centrale del cistoadenoma sie-
roso. ¢, d RM e CWRM: formazio-
ne cistica a profili lobulati con pic-
colo tessuto centro-lesionale,
ipointenso nelle immagini T2 pe-
sate (freccia), da riferire alla por-
zione fibro-vascolare del cistoa-
denoma sieroso verso la quale
convergono sottili setti lesionali
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Tumore mucinoso cistico. Il cistoadenoma muci-
noso (CAM) & un raro tumore primitivo del pan-
creas, che tuttavia rappresenta il pili frequente tu-
more cistico del pancreas [27]. Il CAM é considerato
una lesione premaligna [24, 28, 29] e si presenta
come una massa cistica tondeggiante, multilocu-
lata 0, meno frequentemente, uniloculata, con di-
mensioni variabili [30,31]. La varieta multilocula-
ta ¢ tipica, anche se non patognomonica [32].II ti-
po uniloculato € meno comune e poco specifico ed
entra in diagnosi differenziale con le altre lesioni ci-
stiche del pancreas [33],in particolare con le pseu-
docisti [24,27,30-32, 34-38] e la varieta oligocisti-
ca del cistoadenoma sieroso [28]. Il CAM puo pre-
sentare calcificazioni sulle pareti o sui setti [39],
noduli parietali e vegetazioni papillari [31], la di-
mostrazione dei quali & prioritaria, all'imaging, ai
fini della caratterizzazione. Il contenuto della cisti
puo inoltre essere disomogeneo per la presenza di
mucina o di emorragia intralesionale.
Allecografia, il CAM si presenta come una le-
sione con aree cistiche, separate da setti, con con-
tenuto finemente corpuscolato per la presenza di
mucina. Lutilizzo del’'imaging armonico permet-
te di valutare meglio le pareti, i setti,i noduli e le ve-
getazioni papillari nella parete [27]. Il contenuto
del CAM, tuttavia, se molto corpuscolato, puo osta-
colare I'identificazione dei noduli parietali. La CEUS
puo contribuire in modo rilevante all’identifica-
zione ecografica dei noduli parietali e dei setti del
CAM (Fig. 17.9). In particolare, grazie all’osserva-
zione dinamica delle fasi contrastografiche, per-

mette di dimostrare ’enhancement dei noduli e
dei setti che, in virtu della loro vascolarizzazione,
diventano iperecogeni e risaltano sullo sfondo del
contenuto lesionale avascolare, quindi anecogeno,
durante 'imaging dinamico[40]. La CEUS, inoltre,
migliora la diagnosi differenziale ecografica tra
CAM e pseudocisti.

Tumore intraduttale mucinoso papillare. I Tumori
Intraduttali Mucinosi Papillari (TIMP) sono consi-
derati lesioni rare, anche se nell’ultimo decennio so-
no stati riportati con frequenza crescente [26,41-43].
Il TIMP é caratterizzato microscopicamente dall’o-
rigine e crescita intraduttale [44] che si verifica con
produzione di mucina densa che riempie il dotto di
Wirsung (variante ductectatica mucino-ipersecer-
nente) o con proliferazione papillare endoluminale
(variante papillare-villosa). Uecografia, general-
mente, dimostra dilatazione del dotto pancreatico
principale, ma la riconoscibilita ecografica della le-
sione, tuttavia, ¢ legata alle sue dimensioni: i TIMP
di dimensioni adeguate appaiono all’ecografia co-
me masse molto disomogenee, con dilatazione del
dotto di Wirsung, di difficile caratterizzazione eco-
grafica. Uindagine CEUS dei TIMP puo consentire 'i-
dentificazione delle vegetazioni papillari tumorali,
soprattutto nella variante papillare-villosa, dimo-
strandone la vascolarizzazione nella fase dinamica
dell'indagine. Tuttavia la diagnosi definitiva di TIMP,
attraverso la dimostrazione della comunicazione tra
tumore e dotto pancreatico, rimane assai difficile
con le metodiche ecografiche [43].

Fig.17.9 a-d

Cistoadenocarcinoma mucinoso.
a US: voluminosa lesione cistica
del corpo-coda del pancreas, nel
cui contesto risulta bene eviden-
te grossolano tralcio ecogeno
(freccia). b, ¢ CEUS: in fase dina-
mica si identifica la vascolarizza-
zione del tralcio ecogeno che ri-
sulta essere un grossolano setto
intralesionale iperecogeno in fa-
se dinamica (freccia), sul quale si ri-
conoscono minute nodulazioni
(freccia in ¢).d TC:in fase post-con-
trastografica pancreatica nella vo-
luminosa lesione cistica del cor-
po-coda del pancreas si apprez-
za esile setto iperdenso (freccia)
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Ecografia con mezzo di contrasto
nelle patologie gastroenteriche

Giovanni Maconi, Cristina Bezzio, Gabriele Bianchi Porro

18.1 Introduzione

I mezzi di contrasto per ecografia, come gia am-
piamente argomentato, sono costituiti da micro-
bolle delle dimensioni di 3-5 um che, iniettate in
bolo, aumentano il segnale ultrasonografico pro-
veniente dal letto vascolare o capillare, e fornisco-
no un’adeguata rappresentazione del flusso ema-
tico del microcircolo di un tessuto o di un organo
(ecoangiografia perfusionale). Poiché questi com-
posti non si distribuiscono nei liquidi tissutali ma
rimangono nei vasi, la loro cinetica ¢ differente da
quella degli altri mezzi di contrasto utilizzati in ra-
diologia per la TC o la RM.

Queste proprieta rendono i mezzi di contrasto
ecografici, in particolare quelli di ultima genera-
zione, utili nello studio di alcune patologie del trat-
to gastroenterico, come le malattie infiammatorie,
le neoplasie e le enteriti ischemiche, caratterizzate
da alterazioni del microcircolo, quali iperemia e
neoangiogenesi di natura flogistica o neoplastica,
e le alterazioni di natura ischemica.

18.2 Malattie inflammatorie dell’intestino

Nell’ambito delle malattie infiammatorie, lo stu-
dio del microcircolo con mezzo di contrasto eco-
grafico ¢ stato ben documentato nella malattia di
Crohn, nella colite ulcerosa e nell’appendicite.

18.2.1 Malattia di Crohn

La malattia di Crohn & una patologia inflammato-
ria cronica che puo interessare qualsiasi parte del
tratto gastroenterico, sebbene si localizzi preva-
lentemente a livello dell’ileo terminale e del colon.
La patologia presenta fasi acute caratterizzate da
diarrea, dolore addominale, febbre e complicanze

intestinali ed extraintestinali sintomatiche e fasi di
remissione in cui i sintomi sono lievi o assenti.

Valutazione dell’attivita della malattia di Crohn.
Nella malattia di Crohn, ’ecografia con mezzo di
contrasto & stata principalmente proposta per va-
lutare attivita della malattia, come indice pro-
gnostico di recidiva o di risposta alla terapia, e per
diagnosticare e caratterizzare le sue principali com-
plicanze: ascessi, fistole e stenosi.

Lecografia intestinale, correntemente utilizza-
ta per rilevare o escludere la malattia di Crohn, ha
sensibilita variabile tra il 75 e '88% e specificita
del 93-97% [1]. La sensibilita dell’ecografia nell’i-
dentificare 'inflammazione delle pareti intestina-
li nella malattia di Crohn puo essere aumentata uti-
lizzando un mezzo di contrasto endovenoso. Nel-
I'unico studio che ha valutato questo aspetto, I’e-
cografia con mezzo di contrasto (7 ml di Levovist,
Schering AG, Berlino, Germania) ha mostrato sen-
sibilita superiore sia all’ecografia convenzionale
che all’ecografia associata all’impiego del power
Doppler (97% vs 70% vs 77%) [2].

Vari studi hanno inoltre valutato l'utilita dell’e-
cografia con mezzo di contrasto per determinare
Pattivita della malattia di Crohn, riportando risul-
tati contrastanti. E stato infatti osservato che nella
malattia di Crohn in fase attiva la parete intestina-
le ispessita mostra un intenso enhancement vasco-
lare al color power Doppler dopo somministrazio-
ne di Levovist. Tuttavia, gli stessi studi hanno rile-
vato che nella malattia in fase quiescente ’enhan-
cement della parete ispessita, dopo somministra-
zione e.v. di mezzo di contrasto, & variabile, poten-
do essere sia intenso che lieve (Fig. 18.1), e questo
rende poco affidabile 'impiego del Levovist nella
definizione dell’attivita della malattia [2, 3].

Analoghi risultati sono stati ottenuti con un
mezzo di contrasto ecografico a base di esafluoru-
ro di zolfo (SonoVue, Bracco, Milano, Italia), che
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permette di stimare accuratamente la perfusione
dei vari strati della parete intestinale (Fig. 18.2). E
stato infatti dimostrano che ’entita dell’enhance-
ment vascolare della parete, dopo somministra-
zione di SonoVue, permette di definire accurata-

Intensita dell'enhancement della parete intestinale nella malat-
tia di Crohn in fase attiva e nella malattia in fase quiescente, va-
lutato con power color Doppler dopo somministrazione di mez-
zo di contrasto ecografico a base di microbolle (Levovist). Diver-
samente dalla fase attiva, dove é osservabile frequentemente un
intenso enhancement, nella malattia in fase di remissione gli stu-
di hanno mostrato una differente intensita dell'enhancement
della parete ispessita dopo somministrazione di microbolle

mente Iattivita clinica e biochimica della malat-
tia di Crohn solo in 2/3 dei pazienti. E stato infat-
ti osservato che, dopo somministrazione di Sono-
Vue alcuni pazienti con malattia di Crohn in re-
missione mostrano un intenso enhancement pa-

> L"‘u

Fig.18.2 a-e

Vascolarizzazione della parete intestinale in pazienti con diversa
attivita della malattia di Crohn.a, b Intenso enhancement che co-
involge l'intera parete di un‘ansa intestinale, generalmente indi-
cativo di neoangiogenesi e di attivita della malattia.a L'ansa pre-
senta pareti ispessite all'ecografia convenzionale e diffusa iper-
vascolarizzazione dopo 18-20 secondi dall'iniezione di microbol-
le a base di esafluoruro di zolfo (SonoVue) (b). ¢, d Paziente con
malattia di Crohn con attivita lieve. ¢ All'ecografia di base I'ansa
presenta pareti ispessite; d dopo la somministrazione di mezzo
di contrasto ecografico la vascolarizzazione appare limitata agli
strati pit superficiali della parete e alla sottomucosa.e Debole va-
scolarizzazione della tonaca sottomucosa in una parete intesti-
nale (p), cha appare moderatamente ispessita all'ecografia di ba-
se in paziente con malattia di Crohn in stabile remissione



CapitoLo 18 * Ecografia con mezzo di contrasto nelle patologie gastroenteriche

rietale ed altri con malattia attiva hanno pareti
scarsamente vascolarizzate [4]. Tuttavia, il grado
di perfusione e ’enhacement della parete inte-
stinale dopo somministrazione di mezzo di con-
trasto potrebbero rappresentare parametri utili
per avere una stima diretta della flogosi della pa-
rete intestinale, sede della malattia di Crohn, e
per valutare il trattamento medico o chirurgico
pill appropriato, la risposta alla terapia medica
ed il rischio di recidiva nella malattia in remis-
sione. E stato dimostrato che i pazienti con ma-
lattia di Crohn in fase attiva che presentano pareti
ispessite, con elevata intensita del segnale vasco-
lare intraparietale dopo somministrazione di
mezzo di contrasto (sia Levovist che SonoVue),
hanno un’aumentata percentuale di risposta cli-
nica al trattamento steroideo.

Al contrario, i pazienti con malattia di Crohn in
fase attiva e con pareti intestinali ispessite e de-
bole o assente segnale vascolare intraparietale, do-
po la somministrazione di Levovist o SonoVue,
mostrano ridotta probabilita di successo della te-
rapia medica e un maggior rischio di resezione
chirurgica [2-4].

I pazienti con malattia di Crohn in fase di re-
missione clinica, ma con pareti ispessite e carat-
terizzate da aumentata intensita del segnale va-
scolare intraparietale dopo somministrazione e.v.
di mezzo di contrasto, hanno un rischio elevato
di recidiva [2-4]. Altri studi preliminari sembra-
no confermare queste ipotesi, ma sono necessa-
rie conferme su casistiche pili numerose di pa-
zienti [5, 6].

Caratterizzazione delle stenosi nella malattia di
Crohn. Le stenosi complicano oltre la meta dei pa-
zienti con malattia di Crohn e sono la causa pil
frequente di intervento chirurgico. E noto tuttavia
che, quando anche vi sia un’indicazione chirurgi-
ca per tale complicanza, la somministrazione di
una terapia medica basata sull'impiego di nutri-
zione parenterale e la somministrazione di corti-
costeroidi e di antibiotici puo migliorare la sinto-
matologia ostruttiva e ritardare 'intervento chi-
rurgico. La risposta dei pazienti al trattamento me-
dico della malattia di Crohn complicata da steno-
si dipende dalla gravita e dalle caratteristiche isto-
logiche del tratto intestinale stenotico, in quanto
maggiore ¢ 'infiltrato infiammatorio della stenosi,

pil elevata sara la probabilita di risposta al tratta-
mento medico.

La possibilita di discriminare le stenosi in-
fiammatorie da quelle fibrotiche (non responsive
alla terapia medica), valutando i markers clinici e
biochimici di attivita, non e soddisfacente. Leco-
grafia intestinale puo individuare la presenza di
stenosi e suggerirne le caratteristiche istopatolo-
giche attraverso la valutazione delle caratteristiche
ecostrutturali delle pareti: la perdita della stratifi-
cazione ne suggerisce una natura infiammatoria,
mentre la persistenza della stratificazione depone
per una natura prevalentemente fibrotica [7, 8].

E stato osservato che I’aumento dell’ipoeco-
genicita delle pareti intestinali a livello delle ste-
nosi & dovuta all’iperemia ed alla neovascolariz-
zazione correlate al’aumentata risposta infiam-
matoria. Questa puo, pertanto, essere adeguata-
mente valutata con ’ecografia con mezzo di con-
trasto. Lecografia con power Doppler, in combi-
nazione con Levovist, e verosimilmente anche con
SonoVue, puo essere utilizzata per discriminare
le stenosi infiammatorie che appaiono iperva-
scolarizzate da quelle di natura cicatriziale ipo-
vascolarizzate [9].

Diagnosi delle masse infiammatorie e degli asces-
si nella malattia di Crohn. Il Power Doppler e ’e-
cografia con mezzo di contrasto sono inoltre uti-
li nella diagnosi degli ascessi e delle masse in-
fiammatorie, frequenti complicanze della malat-
tia di Crohn.

Mediante power Doppler o ecografia con mez-
zo di contrasto e.v. & possibile differenziare le
masse infiammatorie ed i flemmoni intra-addo-
minali, che mostrano un segnale intralesionale,
dagli ascessi che, al contrario, presentano assen-
za di contrasto all’interno della lesione e inten-
so enhancement periferico dopo somministra-
zione del mezzo di contrasto [10, 11] (Fig. 18.3).
A tale riguardo, ’ecografia con mezzo di contra-
sto & particolarmente utile nelle lesioni di picco-
le dimensioni, dove ’accuratezza puo essere su-
periore a quella della TC [11]. La determinazione
ecografica del flemmone in uno stadio iniziale,
con 'impiego mezzo di contrasto e.v., permette
di istaurare tempestivamente un corretto ap-
proccio terapeutico e di prevenire ’eventuale svi-
luppo di un ascesso.
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a Massa inflammatoria (M) valutata in ecografia convenzionale e dopo la somministrazione di microbolle (b), caratterizzate da
intenso un segnale vascolare intralesionale. ¢ Ascesso del muscolo psoas (A) osservato con ecografia convenzionale e dopo
somministrazione di mezzo di contrasto ecografico (d).L'ascesso presenta area priva di contrasto all'interno della lesione e in-
tenso enhancement periferico dopo somministrazione del contrasto. e Ascesso (A) della parete addominale in paziente con
malattia di Crohn valutato con ecografia convenzionale. f Dopo somministrazione del mezzo di contrasto ecografico pre-
senta assenza di contrasto all'interno della lesione e intenso enhancement periferico; I'impiego del mezzo di contrasto eco-
grafico delinea I'estensione dell’ascesso in modo ottimale e migliore rispetto all'ecografia di base, e permette di scegliere il

migliore approccio terapeutico

18.2.2 Appendicite

Con l'ecografia trans-addominale ’'appendice cecale
normale & infrequentemente osservabile e rara-
mente mostra segnali vascolari intraparietali al-
I’esame eco-Doppler, a causa dell’esiguita e della
lentezza del flusso ematico nei suoi vasi. Al con-
trario, nell’appendicite acuta, i vasi appendicolari
si dilatano, il flusso ematico all’interno delle sue
pareti aumenta, cosi come lo spessore parietale ed
il diametro appendicolare [12]. Il riscontro di un

aumentato flusso intraparietale nell’appendicite
acuta mediante un esame ecografico trans-addo-
minale, o trans-vaginale, con eco-Doppler incre-
menta la specificita diagnostica, ulteriormente mi-
gliorabile utilizzando un mezzo di contrasto en-
dovenoso. A tale riguardo Incesu et al [12] ha stu-
diato 50 pazienti con sospetta appendicite acuta,
dimostrando che I'impiego del power Doppler ha
una accuratezza diagnostica dell’80%, migliorabi-
le sino al 98% se associata all’impiego del mezzo
di contrasto endovenoso.



18.3 Ischemia intestinale

Lo studio con ecografia della microperfusione inte-
stinale puo essere utile nei pazienti con sospetta
ischemia intestinale. Hata et al. [13] hanno osserva-
to in 51 pazienti che I'assenza o la ridotta perfusio-
ne delle pareti intestinali all’ecografia con mezzo di
contrasto endovenoso (in questo studio SHU-508) &
un segno affidabile di ischemia intestinale e permette
di identificare la patologia con una sensibilita ed una
specificita rispettivamente dell’85% e del 100% [13].

18.4 Malattie neoplastiche

18.4.1 Cancro gastrico

Il cancro gastrico, in particolare se in stadio avan-
zato e localizzato nell’antro, puo essere facilmente
essere rilevato all’ecografia trans-addominale co-
me una massa o un aumento dello spessore della
parete (Fig. 18.4). Nella maggior parte dei casi &
possibile osservare mediante power Doppler, con
o senza mezzo di contrasto, un’aumentata vasco-
larizzazione delle pareti gastriche.

E stato osservato che nel cancro gastrico I'inten-
sita del segnale vascolare intraparietale, espressa co-
me indice di vascolarizzazione al color-power Dop-
pler (rapporto tra il numero di pixel colorati all’in-
terno in una regione di interesse e il numero totale
di pixel in quella stessa regione), non & correlata al-
la morfologia, alla dimensione ed alla localizzazio-
ne del tumore, ma all’invasione dei vasi ed alla va-
riante istologica della neoplasia e rappresenta un
fattore prognostico indipendente, inversamente cor-
relato alla sopravvivenza dei pazienti [15].

La vascolarizzazione del tumore, valutata con
color-power Doppler, con o senza mezzo di con-
trasto, & correlata alla neoangiogenesi, alla sua in-
vasivita ed al rischio di metastasi. Per tale motivo,
losservazione di un’elevata vascolarizzazione del-
la massa tumorale con ecografia con mezzo di con-
trasto puo rappresentare un indice prognostico sfa-
vorevole nei pazienti con cancro gastrico in fase
avanzata (stadio 3) [15].

La possibilita di stimare con accuratezza la va-
scolarizzazione e la neoangiogenesi mediante eco-
grafia con mezzo di contrasto endovenoso potreb-
be fornire informazioni utili per orientare le deci-
sioni terapeutiche, per pianificare la chemiotera-
pia e la terapia antiangiogenetica dei tumori ga-
strici [16, 17].

Fig.18.4 a-c

Neoplasia infiltrante dell'antro gastrico caratterizzata ecogra-
ficamente da pareti ispessite (freccia) e da ecostruttura ipoe-
cogena disomogenea.b Dopo la somministrazione di mezzo
di contrasto ecografico si rileva un’intesa vascolarizzazione
(freccia) indicativa di neoangiogenesi neoplastica. ¢ Corri-
spettivo all'indagine TC con mezzo di contrasto: I'ispessimen-
to della parete gastrica (freccia) & ben documentato. Ripro-
dotta da [14], con autorizzazione
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18.4.2 Carcinoma colon-rettale

All’ecografia dell’laddome, il carcinoma del colon
retto si presenta come massa infiltrante la parete
intestinale, di dimensioni variabili, o come ispes-
simento eccentrico della parete con contorni ir-
regolari [18]. La valutazione della vascolarizza-
zione del cancro del colon retto, attraverso ’eco-
grafia transaddominale con color o power Dop-
pler, non fornisce informazioni rilevanti per quan-
to riguarda la diagnosi differenziale delle lesioni
sospette. Studi recenti hanno tuttavia dimostra-
to che la valutazione della vascolarizzazione del
carcinoma colon-rettale e la stima dell’indice di
vascolarizzazione possono fornire importanti
parametri prognostici. Un elevato indice di va-
scolarizzazione & infatti associato a infiltrazione
linfonodale ed alla possibile presenza di metasta-
si a distanza, ed & quindi considerato un indice
prognostico sfavorevole. I mezzi di contrasto en-
dovenosi possono migliorare la rilevazione e la
quantificazione ultrasonografica dell’angiogene-
si anche in tumori scarsamente vascolarizzati, ren-
dendo possibile osservare in vivo piccoli vasi in-
tratumorali (minori di 40 pm di diametro) ed aree
hot spots che corrispondono ad aree con elevata
densita di vasi all’esame istologico o di aree non
vascolarizzate (Fig. 18.5).

Fig.18.5a,b

Adenocarcinoma del sigma.a All'ecografia convenzionale la neoplasia (Ca) & caratterizza-
ta da pareti ispessite e da ecostruttura ipoecogena. b Dopo la somministrazione di micro-
bolle si apprezza irregolare vascolarizzazione della neoplasia

18.4.3 Tumori stromali gastroenterici

I tumori stromali del tratto gastroenterico (GIST)
originano da cellule mesenchimali primitive, dif-
ferenziate in tessuto muscolare o nervoso, in vari
tratti del tubo digerente, sebbene colpiscano pre-
valentemente lo stomaco ed il piccolo intestino. L'a-
spetto clinico pil rilevante dei GIST & la definizio-
ne della loro natura e dalla prognosi. Le dimensio-
ni e Pecostruttura di queste lesioni sono criteri uti-
lizzati per predirne il comportamento, ma sono I’a-
spetto istologico e la conta mitotica i parametri
prognostici piu affidabili. Lo studio della vascola-
rizzazione mediante ecografia con mezzo di con-
trasto & stato recentemente proposto per definir-
ne la natura dei GIST.

Sulla base delle caratteristiche ecografiche e del
comportamento vascolare dopo somministrazio-
ne di Levovist,i GIST possono essere classificati in
due tipi: a) GIST con scarsa vascolarizzazione e con
sola rappresentazione dei vasi periferici delle le-
sioni; b) GIST caratterizzati da una ricca vascola-
rizzazione con abbondanti vasi che si distribui-
scono dalla periferia alla parte centrale del tumo-
re. Sulla base di questa classificazione, Fukuta et
al. [16] ha studiato 13 lesioni stromali gastroente-
riche: 5 mostravano flusso esclusivamente perife-
rico e sono state correttamente classificate come
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benigne, mentre 7 delle 8 lesioni con ricca vasco-
larizzazione risultarono di origine maligna. Sulla
base di questi dati preliminari ¢ quindi possibile
che I'ecografia con mezzo di contrasto possa rap-
presentare un utile strumento diagnostico nella
diagnosi e nel follow-up delle lesioni stromali del
tratto gastroenterico (Figg. 18.6,18.7).

Un altro importante campo di impiego dell’e-
cografia con mezzo di contrasto endovenoso ¢ la

valutazione della risposta delle lesioni stromali ga-
stroenteriche e delle sue metastasi dopo tratta-
mento con Imatinib mesilato (Glivec, Novartis,
Horsham, UK): interessanti studi preliminari han-
no infatti documentato che I'intenso enhancement
delle lesioni, e soprattutto la riduzione dello stesso
dopo 7 e 14 giorni dall’inizio del trattamento, rap-
presentano criteri di risposta precoce al trattamento
con Glivec nei tumori stromali gastroenterici.

Fig.18.6a,b

a Tumore stromale dello stoma-
co (G) valutato con ecografia con-
venzionale e dopo la sommini-
strazione di microbolle a base di
esafluoruro di zolfo (b).Il tumore
dimostra diffusa ed omogenea va-
scolarizzazione dopo la sommini-
strazione di mezzo di contrasto
ecografico

Fig.18.7 a-c

aTumore stromale (frecce) del piccolo intestino valutato con
ecografia convenzionale. b A 20 secondi dalla somministra-
zione di microbolle a base di esafluoruro di zolfo si apprezza
disomogenea captazione prevalentemente periferica della
lesione connessa alla parete intestinale (int).c All'indagine en-
tero-TC la neoplasia presenta sviluppo esofitico
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18.5 Conclusioni

I principali campi di applicazione dell’ecografia
addominale con mezzo di contrasto sono la ma-
lattia di Crohn e le neoplasie maligne del tratto ga-
stroenterico.

Il mezzo di contrasto puo essere utilizzato per
identificare la vascolarizzazione della parete inte-
stinale nella malattia di Crohn; la vascolarizzazio-
ne di parete & parzialmente correlata al grado di
inflammazione ed all’attivita della malattia, ma puo
essere sfruttato a scopo prognostico e nel follow-up
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1 9 Vasi addominali

Orlando Catalano, Alfredo Siani

19.1 Introduzione

Il maggior interesse applicativo dell’ecocontrasto-
grafia (CEUS) & chiaramente dato dai piccoli vasi in-
traparenchimali ed intralesionali, in gran parte al
di sotto della sensibilita del’US fondamentale ed
anche di quella del color e power Doppler. Tutta-
via, anche lo studio dei grossi vasi addominali pud
offrire delle utili possibilita di impiego per la CEUS,
sebbene in questo campo la “concorrenza”, del co-
lor Doppler da un lato e della TC dall’altro, sia con-
sistente e quindi le applicazioni della CEUS siano,
almeno allo stato attuale, limitate se non “di nic-
chia”. D’altro canto, lo studio dei grossi vasi con
color e power Doppler ¢ stato il primo ambito di
impiego dei mezzi di contrasto ecografici, alla me-
ta degli anni ’90, allorquando questi venivano de-
finiti come “agenti ecoamplificatori” e venivano
utilizzati, appunto, per incrementare un segnale
Doppler altrimenti scarso.

La possibilita di un’esplorazione CEUS in tem-
po reale si unisce alla possibilita di ricircolazione del
mezzo di contrasto e quindi alla persistente opa-
cizzazione vasale per alcuni minuti. Cio offre all’e-
saminatore un tempo piti che sufficiente per esa-
minare il distretto vascolare in questione, anche
perché I'impiego addizionale del mezzo di contra-
sto viene comunque fatto per valutare aspetti spe-
cifici, non sufficientemente chiariti dall’ecografia
basale. Sono stati suggeriti anche utilizzi pit pa-
noramici, ad esempio nel corso della valutazione
color Doppler del sistema arterioso periferico de-
gli arti, ma questo risulta poco ragionevole, stante
anche la sensibilita al flusso degli attuali sistemi
Doppler. Bisogna poi considerare che il mezzo di
contrasto altera il rilievo dello spettro flussimetri-
co al Doppler pulsato, sia come intensita di segna-
le che per la presenza di artefatti da rumore (bub-
ble-noise artifact), e come quindi la flussimetria
vasale vada di regola ottenuta in condizioni basa-

li, e non dopo iniezione del mezzo di contrasto. Stu-
di in vivo ed in vitro hanno infatti dimostrato che
la presenza delle microbolle influenza le misura-
zioni Doppler [1].

19.2 Metodologia d’esame

Lo studio CEUS in real-time consente di esplorare
alungo il vaso in questione, alla ricerca delle alte-
razioni patologiche. In particolare nella valutazio-
ne dell’endoleak dopo posizionamento di protesi
aortiche si compiono scansioni longitudinali e so-
prattutto trasversali dell’aorta addominale. Le-
splorazione puo e deve essere protratta per diver-
si minuti, anche fino a 10-12, poiché non di rado
I’endoleak si produce in maniera molto lenta e di-
viene apprezzabile dopo alcuni minuti dall’inie-
zione del mezzo di contrasto.

Loperatore puo decidere, nel corso dell’acqui-
sizione in tempo reale, di aggiungere un flash a piti
elevata pressione acustica, con la conseguente rot-
tura delle microbolle in quella determinata sezio-
ne anatomica: cio risulta particolarmente utile nel-
la ricerca degli endoleak e degli stravasi di mezzo
di contrasto, permettendo, ad esempio, di rifoca-
lizzare Posservazione in un’area anatomica non in-
clusa, o solo marginalmente inclusa, nel campo di
vista in un primo momento e di differenziare il re-
perto da altre evenienze (cfr. “Pitfalls”). Loperato-
re puo inoltre passare estemporaneamente dalla
modalita CEUS di nuovo in quella US fondamen-
tale o, con alcuni sistemi, pud ottenere una rap-
presentazione contemporanea delle due modalita in
dual display. Questo risulta ad esempio utile per la
differenziazione tra stravaso e calcificazioni, poi-
ché solo quest’ultime sono riconoscibili nella mo-
dalita US convenzionale.

Sia nello studio Doppler del flusso vasale che
in quello CEUS, nelle sue diverse applicazioni, si
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tendono ad utilizzare volumi contenuti di Sono-
Vue, generalmente 1,2 0 2,4 ml [2-5].

Cosi come per il Doppler, bisogna inoltre cer-
care di utilizzare la finestra anatomica che con-
senta la pilt ampia esposizione del vaso all’esplo-
razione ecografica, ma soprattutto la minore pro-
fondita dalla superficie di appoggio della sonda.

19.3 Anatomia ecococontrastografica

La CEUS in tempo reale consente la valutazione di-
namica del flusso, normale e patologico, nei grossi va-
si. Questi vengono opacizzati in maniera pratica-
mente uniforme, con modeste disomogeneita loca-
li correlate alle modifiche vorticose al flusso, come
nei punti di biforcazione o negli aneurismi. Il lume
vasale diviene intensamente iperecogeno in manie-
ra indipendente dall’angolazione e quindi senza le
aree di scarso/assente segnale e gli artefatti che ca-
ratterizzano il color Doppler (Figg. 19.1,19.2).

La delimitazione della parete vasale risulta mol-
to netta ed & possibile definire con precisione la su-
perficie delle placche, almeno nei vasi superficiali,
riconoscendo irregolarita o vere e proprie ulcera-
zioni, evitando cosl i potenziali falsi positivi e ne-
gativi del color Doppler. Se ne ottiene un’immagi-
ne di opacizzazione vasale, simile a quella dell’an-
giografia digitale (si parla anche, con qualche ri-
schio di confusione terminologica, di angio-US),
ma con la rappresentazione diretta della parete va-
sale, valore aggiunto rispetto all’angiografia [6,7].

19.4 Indicazioni allo studio
con ecocontrastografia

Lo studio CEUS dei grossi vasi addominali puo es-
sere praticato, in alcuni casi, in maniera estempo-
ranea, per chiarire specifici aspetti non definiti a
sufficienza dalla valutazione ecografica e color
Doppler, soprattutto quando, in urgenza o in ele-

Anatomia CEUS dei vasi addomi-
nali. A prescindere dal rapporto
tra fascio ultrasonoro e decorso
vasale,'enhancement luminale &
comunque intenso e tale da opa-
cizzare omogeneamente qualsia-
si segmento vasale contenuto nel-
la scansione, in particolare siste-
ma portale (frecce),aorta (A) e ve-
na cava inferiore (VC/)

Anatomia CEUS dei vasi addominali.ll mezzo di contrasto evi-
denzia la confluenza delle vene sovraepatiche nella vena ca-
va inferiore, omogeneamente e senza stravasare all'esterno
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zione, ’ecografia viene eseguita come prima inda-
gine. In altri casi, come nel follow-up degli aneu-
rismi aortici trattati con endoprotesi, 'impiego del
mezzo di contrasto ecografico puo essere esegui-
to in maniera pressoché routinaria, quantomeno
nei casi in cui si sospetti un possibile endoleak ed
il color Doppler risulti negativo o comunque in-
sufficiente.

Le patologiche dei grossi vasi addominali che
si possono giovare di una valutazione CEUS com-
prendono: endoleak dopo posizionamento per-
cutaneo di protesi endoaneurismatiche, il sangui-
namento (eventualmente attivo) e 'inflammazione
(eventualmente fino alle raccolte ascessuali) dopo
posizionamento di protesi vascolari chirurgiche,
la trombosi di un vaso o di una sua protesi lumi-
nale, la stenosi vasale, la dissecazione con creazio-
ne di flap intimale, gli pseudoaneurismi anasto-
motici post-chirurgici (differenziazione da raccol-
te non vascolari come ematomi, sieromi o linfoce-
li), la rottura in atto di aneurismi, la diagnostica
differenziale degli aneurismi splancnici (specie se
parzialmente trombizzati), gli aneurismi infiam-
matori dell’aorta e la fibrosi retroperitoneale [8].
La CEUS e particolarmente utile in condizioni di
basso flusso, ad esempio nel riconoscimento delle
stenosi vasali preostruttive, nella ricerca degli en-
doleak su stent aortici, nella caratterizzazione del-
le raccolte perianastomotiche dopo chirurgia, o
nell’identificazione di minimi flussi residui all’in-
terno di aneurismi viscerali trattati con emboliz-
zazione transcatetere [8,9].

Negli aneurismi, dove il flusso & spesso lento,
lo studio Doppler puo incontrare difficolta, ad
esempio nel rilievo della trombosi luminale degli
aneurismi sottorenali [8]. All'opposto vi possono es-
sere al color Doppler segnali artefattuali all’inter-
no del trombo, tali da simulare una condizione di
prerottura; la CEUS, in questi casi, pud consentire
di escludere la diffusione del mezzo di contrasto
nel trombo e quindi la condizione di instabilita
aneurismatica [8].

Un’applicazione interessante della CEUS & data
dall'individuazione delle fonti emorragiche attive,
tramite 'identificazione della fuoriuscita di mezzo
di contrasto [10, 11]. Lo stravaso contrastografico
costituisce un noto segno angiografico e TC di
emorragia in atto a livello di un vaso di significa-
tive dimensioni [12-15]. Esso puo essere dovuto a
traumi, chiusi o penetranti, oppure a cause non
traumatiche, quali rottura di aneurismi o masse,
terapia anticoagulante, procedure chirurgiche o ra-

diointerventistiche [12-14, 16]. Pindividuazione
dello stravaso & importante perché generalmente
indica la necessita di un trattamento cruento (chi-
rurgico o embolizzante) [12-14]. Inoltre, il ricono-
scimento della sede dello stravaso identifica la lo-
calizzazione della fonte emorragica stessa e cio ne
agevola e velocizza il reperimento sia al tavolo chi-
rurgico che in corso di cateterismo arterioso [12].

La CEUS é stata utilmente impiegata nella va-
lutazione degli ematomi pulsanti e degli pseudoa-
neurismi, di origine iatrogena o post-traumatica, ed
in particolare di quelli dopo puntura arteriosa fe-
morale. La CEUS puo essere infatti di ausilio nella
differenziazione tra ematomi complicati e non com-
plicati: escludere uno stravaso attivo in un emato-
ma pulsante, o in generale in una massa di aspetto
complex all’ecografia basale, puo consentire di evi-
tare ulteriori approfondimenti diagnostici oppure
atti terapeutici non necessari [8].

In campo oncologico, infine, si puo cogliere mol-
to bene con la CEUS la macro-angioarchitettura
tumorale, con rami arteriosi che emergono dai
grossi vasi regionali, si portano verso la massa piti
o meno dislocati e poi si suddividono ripetuta-
mente penetrandovi all’interno. Questa valida rap-
presentazione dei vasi afferenti ad una lesione neo-
plastica puo essere utile per la pianificazione del-
Iintervento chirurgico o emboloterapico, nonché
per la stadiazione tumorale ed il riconoscimento
delle infiltrazioni vasali.

19.5 Stenostruzioni vasali

In assenza degli artefatti da movimento, che pos-
sono invece degradare 'immagine Doppler, i vasi
vengono dimostrati nitidamente nel loro decorso,
cosa che puo rendere pil1 agevole il posizionamento
del volume campione per I’analisi flussimetrica,
specie per i vasi di minor calibro come le arterie
splancniche. Peraltro, come segnalato nel paragra-
fo introduttivo, la presenza delle microbolle puo
intensificare il segnale Doppler e influenzare quin-
di le conclusioni diagnostiche dell’operatore. I mez-
zi di contrasto risultano comunque utili nelle con-
dizioni di studio subottimale, a causa del basso vo-
lume di flusso, della bassa velocita di flusso e/o del-
Pelevata attenuazione del segnale, riducendo il nu-
mero di esami duplex non diagnostici [3].

Le esperienze con color/power Doppler e CEUS,
e con mezzi di contrasto di I e I generazione, han-
no dato risultati incoraggianti. Uimpiego del mez-
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zo di contrasto incrementa il numero di esami du-
plex conclusivi e la concordanza tra questi e I'i-
maging di riferimento a livello delle arterie addo-
minali, seppur in maniera meno significativa che in
corrispondenza delle arterie cerebrali, di quelle ca-
rotidee o di quelle periferiche [3]. Uimpiego del
mezzo di contrasto rende I’analisi delle arterie piti
rapida e confidente, ma non aumenta necessaria-
mente ’accuratezza della metodica. Conclusioni
simili sono state ottenute nello studio delle arterie
renali, cosi come a livello del tratto extracranico
delle carotidi (specie per distinguere ostruzioni e
stenosi preocclusive) o delle arterie degli arti in-
feriori (specie per la visualizzazione Doppler del-
le arterie distali al ginocchio o, comunque, nei seg-
menti “difficili”) e nella valutazione delle stenosi

Fig.19.3 a,b

intracraniche [2,17-21]. Alcuni Autori hanno anche
utilizzato le tecniche Doppler per la valutazione
post-trattamento, ad esempio prima e dopo an-
gioplastica nei soggetti con insufficienza mesente-
rica cronica [22]. impiego del mezzo di contrasto
riduce la frequenza del ricorso all’arteriografia per
dimostrare la pervieta dell’arteria epatica dopo tra-
pianto epatico [23] o la pervieta dei cateteri in-
trarteriosi per la chemioterapia locoregionale [24].

Lo studio di pervieta puo riguardare qualsiasi
vaso addomino-pelvico, arterioso e venoso, acces-
sibile all’esplorazione ecografica (Figg. 19.3,19.4).
Il riconoscimento di un’ostruzione completa, do-
ve il flusso ¢ del tutto assente, e di una stenosi iper-
serrata, dove il flusso ¢ rallentato ma presente, puo
essere difficoltoso con le tecniche Doppler, mentre

Controllo di TIPS.a La US dimostra la protesi a livello dello shunt porto-sistemico (frecce). b La CEUS ne documenta la pervieta (frecce)

Fig.19.4a,b

Trombosi di endoprotesi aortica.a La scansione trasversale US dimostra I'anecogenicita del lume aortico (*) e l'iperecogenicita
della protesi (frecce). b La scansione trasversale CEUS documenta la mancata opacizzazione del lume aortico (¥)
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risulta pil1 agevole con la CEUS [25]. Anche steno-
si di minor grado, ma intensamente calcifiche, pos-
sono simulare un’ostruzione o comunque essere
sovrastimate sul piano morfologico dal color Dop-
pler, mentre la CEUS permette una pill accurata
definizione dei limiti rispettivi del lume e della pa-
rete vasale [25]. La diagnosi di placca ulcerata pud
giovarsi, quantomeno a livello delle arterie super-
ficiali, dello studio CEUS: percepire il debole se-
gnale di colore proveniente dal fondo della placca
complicata puod non essere agevole con le tecniche
Doppler, mentre la CEUS consente una migliore
definizione della superficie della placca.

Uno dei vantaggi della CEUS ¢ di poter anche
valutare lo stato del parenchima a valle del vaso
con steno-struzione, identificando, ad esempio, ter-

Fig.19.5a,b

Infarto segmentario renale.a La CEUS evidenzia un difetto cu-
neiforme dell'enhancement renale (frecce), poi confermato
dalla TC (b)

ritori ischemici o infartuali, rispettivamente come
aree di ridotto o di assente enhancement (Fig. 19.5).
E stata dimostrata anche la possibilita di rilevare
variazioni dei tempi di circolo collegate alla pato-
logia stenosante, come evidenziato ad esempio nei
soggetti con arteriopatia periferica, con 'aumento
dell’intervallo di tempo tra iniezione e.v. periferi-
ca ed enhancement dei muscoli del polpaccio [26].

Nell’ambito dello studio della patologia atero-
masica stenosante bisogna anche segnalare la pos-
sibilita della CEUS di valutare la neoangiogenesi al-
I'interno della placca, che avviene a partire dai vasa
vasorum: le placche vascolarizzate hanno una mag-
giore tendenza all’ulcerazione ed alla rottura di quel-
le fibrose. La CEUS dimostra questi piccolissimi va-
si, ben al di sotto della risoluzione Doppler, come
una serie di strie ecogene in movimento all’interno
della placca stessa [27, 28]. Si tratta di un’applica-
zione tuttavia attuabile solo a livello delle arterie su-
perficiali e segnatamente delle carotidi.

19.6 Gli endoleak nelle protesi aortiche

Il trattamento interventistico degli aneurismi del-
Paorta addominale con protesi endovasali posizio-
nate per via percutanea (endograft) & divenuto un’im-
portante alternativa alla chirurgia laparotomica. La
sacca aneurismatica viene completamente esclusa
dal flusso e quindi arresta la sua crescita; ne conse-
gue una progressiva coartazione. La sorveglianza
dopo il posizionamento dell’endoprotesi ¢ impor-
tante per riconoscere le complicanze a breve e lun-
go termine e soprattutto gli endoleak, definibili co-
me la persistente perfusione ematica nello spazio
tra protesi e sacca: le forze pressorie continuano ad
agire e la sacca puo espandersi progressivamente,
anziché aderire alla protesi, e cid pud comportare
la necessita di un trattamento al fine di prevenire la
rottura aneurismatica [29]. Lesclusione incompleta
della sacca puo essere primaria (<1 mese dalla pro-
cedura) o secondaria (>1 mese) e questa differenza
& importante perché molti endoleak primari si ri-
solvono spontaneamente [30, 31].
Si distinguono cinque tipologie di endoleak [4,32]:
I leak periprotesico, che si determina a livello del-
la zona d’inserzione, prossimale o distale, del
graft alla parete vasale, per inadeguata o inef-
ficace adesione;
II flusso retrogrado, non dipendente dall’endo-
protesi e dovuto a vasi collaterali pervi (arterie
lombari, arteria mesenterica inferiore, ecc.);
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III soluzioni di continuo della protesi stessa, op-
pure scarsa adesione o disconnessione delle
componenti (generalmente due) che costitui-
scono la protesi;

IV porosita intrinseca della parete protesica;

V endotensione con accrescimento della sacca,
pur senza evidenza di endoleak macroscopico.

Le prime due tipologie di endoleak sono le pit
frequenti.

Per la detezione degli endoleak sono state uti-
lizzate sia le diverse tecniche Doppler (Doppler, co-
lor-Doppler e power Doppler, eventualmente an-
che con l'ausilio di mezzi di contrasto ecoamplifi-
catori), sia la RM e soprattutto ’arterio-TC, consi-
derata come standard di riferimento [33-35].1 ca-
si positivi e passibili di trattamento devono poi es-
sere confermati dall’angiografia.

La CEUS puo consentire una valida dimostra-
zione degli endoleak [4,5, 8,29] (Figg. 19.6,19.7), che
costituiscono una condizione di flusso basso ed ex-
traluminale, di solito praticamente inaccessibile al-
I’US basale e che puo essere misconosciuta anche al-
la valutazione Doppler [8].

Le tecniche Doppler, in particolare il Doppler

spettrale, ma anche il color ed il power Doppler,
sono modalita pil1 focalizzate e richiedono che la se-
de dell’endoleak sia inclusa nel volume-campione
o nel box colore per essere identificata. Con la CEUS
in real-time, priva tra I’altro di artefatti legati al
flusso nel lume protesico, ¢ invece possibile esplo-
rare tutta I’estensione dell’aorta addominale alla
ricerca dell’eventuale sede dell’endoleak.

Anche la TC, pur importantissima nello studio
degli aneurismi, prima e dopo la procedura, puo
misconoscere le forme di endoleak piti lente ad in-
staurarsi, anche ricorrendo ad una tecnica di ac-
quisizione bifasica [4, 5]. In un recente studio [5]
tutti gli endoleak identificati dalla CEUS veniva-
no confermati dall’aortografia, mentre la TC ne
misconosceva il 44%, specie quelli a flusso lento.

Lesplorazione ecocontrastografica deve mirare
innanzitutto ad individuare la presenza di sangue
opacizzato dal mezzo di contrasto all’interno della
sacca, ma deve anche definire il tempo intercorso tra
'iniezione del mezzo di contrasto e la comparsa del-
Iendoleak (washin), il tempo intercorso tra Iinie-
zione del mezzo di contrasto e la scomparsa dell’en-
doleak (washout),la visualizzazione dei vasi afferenti
e dei vasi efferenti e la presenza di vere e proprie ca-

Fig.19.6 a-c

Endoleak dopo endoprotesi aortica. a La scansione US tra-
sversale documenta i due canali protesici (*) e la disomogeneita
della sacca circostante. b La scansione trasversale color-Dop-
pler senza mezzo di contrasto dimostra segnale di flusso (frec-
ce) esternamente alla protesi (¥). ¢ La scansione trasversale
CEUS evidenzia la fuoriuscita del mezzo di contrasto (frecce) dal
lume protesico (*)
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vita di riempimento all’interno della sacca [5].

Allo studio CEUS si rileva 'opacizzazione del
lume protesico e, con una latenza variabile, un ri-
volo od un vero e proprio getto, iperecogeno, che
dalla parete protesica diffonde all’interno della sac-
ca; quest’ultima & ipo-anecogena e quindi il segnale
proveniente dal mezzo di contrasto extraprotesi-
co, penetratovi, viene agevolmente individuato; ta-
lora il sangue opacizzato si raccoglie in una vera e
propria cavita all’interno della sacca trombizzata.

Il segnale all’interno della sacca tende a persi-
stere alcuni minuti, per poi scomparire: eventuali
flash ad alto indice meccanico, determinando la
rottura delle microbolle ristagnanti, possono co-
munque rendere meglio riconoscibile il mezzo di
contrasto penetrato nella sacca [2].

In altri casi endoleak appare come un tenue e
diffuso aumento di ecogenicita della sacca e si pro-
duce in maniera lenta e graduale. E quanto si veri-
fica nelle forme di endotensione, particolarmente
difficili da riconoscere con la TC [2].

Fig.19.7 a-c

Endoleak dopo endoprotesi aor-
tica.a L'immagine dual con power
Doppler direzionale,in scansione
trasversale e longitudinale, non
evidenzia segnale di flusso ester-
namente alla protesi (*).b La scan-
sione CEUS trasversale dimostra
la fuoriuscita di mezzo di contra-
sto (freccia) dal lume protesico (*).
cLa scansione CEUS longitudinale
confermaiil leak posteriore (frecce)
dal lume protesico (¥)

Negli endoleak di tipo I e III, originanti diret-
tamente dalla protesi, la comparsa del’'immagine
diagnostica ¢ piuttosto rapida ed avviene, almeno
inizialmente, nelle porzioni della sacca contigue al-
la protesi stessa. Nell’endoleak di tipo II si osserva
invece 'opacizzazione sequenziale del ramo arte-
rioso afferente, poi della sacca ed infine di even-
tuali arterie efferenti.

Lo studio CEUS degli endoleak di tipo II & par-
ticolarmente importante ai fini terapeutici [5]. La
CEUS consente infatti di discriminare due forme
di endoleak: quelli “iperdinamici” (washin <100 s
e/o washout <520 s) si associano con minore fre-
quenza di quelli “ipodinamici” (washin >100 s e/o
washout >520 s) all’incremento dimensionale del-
I’aneurisma. In particolare, un tempo di washout
>520 secondi costituisce un indicatore indipen-
dente di aumento volumetrico =21 ml/mese.

Alcuni Autori [8] hanno anche utilmente im-
piegato la CEUS come guida al trattamento percu-
taneo con trombina degli endoleak stessi.

191
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La CEUS puo quindi porsi come alternativa ef-
ficace e paucinvasiva allo studio degli endoleak con
Parterio-TC, considerata sinora lo standard di ri-
ferimento. Cid soprattutto se si considera che que-
sti pazienti eseguono un follow-up periodico per
il quale la CEUS appare una metodica piut idonea ri-
spetto alla TC [29].

19.7 Aneurismi e rottura aneurismatica

Gli aneurismi dell’aorta o dei vasi addomino-pel-
vici vengono intensamente opacizzati dal mezzo
di contrasto ecografico, con netto contrasto rispetto
alla parete e/o alla quota di apposizione trombo-
tica luminale (Figg. 19.8,19.9). Negli aneurismi piti
voluminosi il flusso interno appare vorticoso, con

Fig.19.8 a,b

il sangue iperecogeno che assume un andamento
spiraliforme nel lume della sacca.

Negli aneurismi infiammatori si rileva I'inten-
so enhancement del tessuto flogistico perianeuri-
smatico, che diviene iperecogeno; lo stesso dicasi
per i fenomeni infiammatori post-chirurgici, ove
si puo rilevare un tessuto flogistico iperecogeno
che circonda la protesi aortica.

La rottura di aneurismi addominali, ed in par-
ticolare di quello aortico, costituisce un’emergen-
za assoluta, che richiede 'immediato inquadra-
mento diagnostico ed il tempestivo trattamento. I
casi non trattati hanno una prognosi quasi sem-
pre infausta ed anche la mortalita dei pazienti ope-
rati in urgenza & elevata, oscillando tra il 35 ed il
70% [36-38]. In questo senso un fattore determi-
nante & dato dal “consumo” di tempo preoperato-

Aneurisma dell'aorta addominale. a Scansione CEUS trasversale della porzione distale dell'aneurisma infrarenale (frecce), con
enhancement luminale (¥) e trombosi periferica. b Scansione CEUS trasversale piti caudale che dimostra la dilatazione delle ar-

terie iliache comuni (frecce)

Fig.19.9 a,b

Aneurisma dell'arteria ipogastrica.a Scansione US pelvica obliqua che evidenzia una formazione ipoecogena (frecce) posterior-
mente ed alla destra della vescica (B). b Scansione CEUS pelvica obliqua che dimostra I'opacizzazione del lume aneurismatico (*)
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rio, dal momento della comparsa della sintomato-
logia a quello dell’intervento chirurgico, compre-
so il tempo necessario per la diagnosi corretta.
Molti Autori ritengono che, quantomeno nei sog-
getti con presentazione clinica tipica, non si deb-
ba ricorrere a valutazioni approfondite prima del
trattamento e che quindi un rapido studio eco-
grafico di conferma rappresenti, in questi sogget-
ti, una scelta ragionevole.

Certamente la TC & la metodica piu efficace e
panoramica nello studio dei pazienti con rottura

Fig.19.10 a-e

Infiammazione su protesi aortica chirurgica. a Scansione US
trasversale che evidenzia un tessuto spesso e disomogeneo
intorno al lume aortico (*).b Scansione CEUS trasversale,a 41
secondi dall'iniezione, che evidenzia il parziale enhancement
del tessuto periprotesico. ¢ Scansione CEUS trasversale a 112
secondi che documenta l'ulteriore enhancement del tessuto
suddetto.d Scansione TC in fase precoce che conferma lo spes-
so tessuto periprotesico (frecce). e Scansione TC in fase veno-
sa che evidenzia I'enhancement tardivo del suddetto tessuto

aneurismatica [37,39-41]. Tuttavia, in molti Centri
si tende sempre piti alla valutazione ecografica del
paziente al momento dell’arrivo in Pronto Soccor-
so, riservando lo studio TC solo ai soggetti pit sta-
bili sul piano emodinamico o che hanno uno sta-
to di rottura dubbia (ad esempio una possibile rot-
tura contenuta).

Sicuramente I’ecografia basale ha un’elevata
sensibilita nell’identificare la presenza di un aneu-
risma, ma riconosce in maniera diretta la presen-
za di un’emorragia in corso solo in una parte di
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questi, soprattutto quelli con forme pil eclatanti
[42-48]. Invece, nel limitatissimo numero di casi si-
nora pubblicati [8, 49, 50], la CEUS sembrerebbe
efficace nell’identificazione diretta della rottura
(Figg. 19.11-19.13).In questi casila CEUS puo in-
dividuare: il rallentato enhancement ed il pro-
lungato enhancement del lume aneurismatico che

Fig.19.11 a-c

Rottura di aneurisma dell'aorta addominale.a Scansione US tra-
sversale che documenta I'aneurisma (*) ed un ampio emato-
ma retroperitoneale sinistro (frecce) (PM, muscolo psoas).
b Scansione trasversale CEUS che dimostra I'opacizzazione
del lume aneurismatico (*) e lo stravaso di mezzo di contrasto
(freccia).c Successiva scansione trasversale CEUS che eviden-
zia I'aumento della raccolta stravasata (frecce)

si “lava” in maniera piu lenta del solito (eviden-
temente quali segni gia del ridotto output cardia-
co); la presenza di un’area focale di mancato en-
hancement della parete vasale (quale indicatore
della necrosi parietale e del punto di rottura); lo
spandimento di mezzo di contrasto nel trombo pe-
riluminale (sotto forma di un’immagine ecogena

Rottura di aneurisma dell’aorta addominale. a Scansione US
trasversale che evidenzia un ampio aneurisma (frecce) con trom-
bo eccentrico e disomogeneo. b Scansione CEUS trasversale
che dimostra 'enhancement del lume aneurismatico (*) e la
diffusione del mezzo di contrasto attraverso il trombo (frecce).
¢ Scansione CEUS trasversale che identifica chiaramente il mez-
zo di contrasto stravasato al di fuori dell’aorta (frecce)
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Fig.19.13 a-e

Rottura di aneurisma dell'aorta addominale.a Scansione US
trasversale che evidenzia un ampio aneurisma (frecce), con
trombo disomogeneo e interrotto in un punto. b Scansione
CEUS trasversale dimostra I'opacizzazione dell'aneurisma (¥)
ed il mezzo di contrasto che disseca nel trombo (frecce).c Scan-
sione CEUS longitudinale che conferma la fuoriuscita del mez-
zo di contrasto (freccia).d Scansione CEUS trasversale che evi-
denzia la raccolta extra-aortica del mezzo di contrasto (frecce).
e Scansione TC diretta che evidenzia I'aneurisma (*) e I'emor-
ragia retroperitoneale (frecce)

pill o meno ramificata e dissecante il trombo stes-  presenta, allo studio in real-time, come un getto
so) e la fuoriuscita di mezzo di contrasto dalle pa-  iperecogeno, pulsante, serpentiforme, che disseca i
reti aneurismatiche. Quest’ultima é rilevabile pochi  piani adiposi periaortici per poi raccogliersi in se-
secondi dopo 'opacizzazione del lume aorticoesi  de declive al lato dell’aneurisma [49, 50].
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19.8 Emorragie attive

L'US viene ampiamente utilizzata in Italia per lo
studio delle urgenze addominali, traumatiche e non
traumatiche. Essa consente il riconoscimento di ver-
samento ematico, coaguli ed ematomi, ma non ¢ in
grado di indicare se il sanguinamento sia ancora in
atto al momento dell’esame o se si ¢ spontanea-
mente arrestato [15, 51, 52]. Negli ultimi anni alcu-
ni studi sperimentali hanno dimostrato la possibi-
lita di identificare, con 'impiego di mezzi di con-
trasto ecografici blood-pool od anche tissutali, la
fuoriuscita dello stesso, quale segno di emorragia
in atto [51-53]. Anche nella pratica clinica ¢ stato

Fig.19.14a,b

possibile identificare questo reperto, nel corso di
traumi [54-56], terapia anticoagulante [8], sangui-
namento colecistico spontaneo [57], emorragia di-
gestiva [58], rottura spontanea di masse addomi-
nali [10] e rottura di aneurismi dell’aorta addomi-
nale [50].La CEUS ¢ infatti in grado di identificare
il segnale proveniente dal sangue, anche quando
pressoché stazionario e proveniente da localizza-
zioni extravasali, grazie alla presenza in esso di mez-
zo di contrasto [57,58]. Anche se non sono note né
la quantita di sangue né la velocita del sanguina-
mento necessari per essere rilevati alla CEUS, cer-
tamente le possibilita di questa metodica, rapida,
paucinvasiva ed eseguibile al letto del paziente, so-
no molto interessanti (Figg. 19.14, 19.15).

Rottura di pseudoaneurisma in un angiomiolipoma renale.a La US dimostra una formazione complex nel seno renale ed una fal-
da liquida perirenale (frecce). b La CEUS conferma il reperto, ma evidenzia anche una formazione delimitata, a contenuto emati-

co, intensamente opacizzata (*),al momento non sanguinante

Fig.19.15a,b

Emoperitoneo dopo posizionamento di drenaggio epatico esterno, in paziente con linfoma avanzato e severa piastrinopenia.a La
US, eseguita qualche ora dopo la procedura, documenta liquido libero in sede periepatica ed anche coaguli ecogeni stratificati
(frecce).b La CEUS evidenzia lo stillicidio attivo di mezzo di contrasto dalla superficie epatica (frecce)
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Analogamente a quanto avviene per la TC [12-
14],1o stravaso attivo viene definito come una rac-
colta di mezzo di contrasto, isoecogena rispetto
ai vasi adiacenti ed iperecogena rispetto ai pa-
renchimi circostanti [10, 11, 50, 54-56]. Questa
iperecogenicita focale non ¢ riconoscibile in eco-
grafia basale, né quando 'operatore estempora-
neamente passa dalla modalita CEUS a quella in
fondamentale.

Ancora, analogamente a quanto avviene in TC
[14], & possibile distinguere due forme di strava-
so: un’'immagine lacunare, rotondeggiante-ovala-
re, di pooling iperecogeno, riconoscibile soprat-
tutto negli spandimenti intraparenchimali, ed un
getto iperecogeno serpentiforme, rilevabile so-
prattutto negli spandimenti extraparenchimali
[50, 54-56].

Lo stravaso di mezzo di contrasto viene iden-
tificato pochi secondi dopo ’enhancement del va-
so corrispondente, generalmente comunque nel
primo minuto dall’iniezione [56], per poi span-
dersi intorno alla fonte emorragica ed eventual-
mente raccogliersi in sede declive. In real-time &
possibile osservare la natura pulsante dei getti di
maggiore portata e quella subcontinua delle emor-
ragie minori. Dopo un eventuale flash ad alto in-
dice meccanico ’ecogenicita scompare tempora-
neamente, sia dal vaso opacizzato che dall’area di
stravaso, per poi ricomparire dopo pochi secondi
prima a livello intravasale e poi livello extravasa-
le [50, 54-56].

La possibilita di uno studio in tempo reale di
questi fenomeni appare particolarmente interes-
sante, con un’ottimale rappresentazione dinami-
ca. Con gli apparecchi TC convenzionali vi era ta-
lora il rischio di misconoscere uno stravaso a cau-
sa della scarsa risoluzione di contrasto presente;
con gli apparecchi spirali ed, ancor pil, multi-
strato, lo stravaso viene riconosciuto piu fre-
quentemente e pill agevolmente ma, proprio I’e-
strema velocita dell’acquisizione, puo teorica-
mente causare un “passaggio” troppo precoce a
livello della sede emorragica e quindi un misco-
noscimento della stessa (anche se cid puo essere
ovviato con un’acquisizione multifasica).

19.9 Limiti dello studio ecocontrastografico

I pazienti obesi e meteorici costituiscono chiara-
mente una limitazione, specie nello studio dei va-
si profondi. Inoltre, sebbene 'acquisizione a bas-

so indice meccanico consenta I’esplorazione per
vari minuti dei vari ambiti anatomici, ’US & meno
panoramica della TC e pud misconoscere reperti
profondi o sincroni (ad es. stravasi contrastogra-
fici in piti di una sede).

Le calcificazioni vascolari e le placche calcifi-
che possono parzialmente oscurare il riconosci-
mento del segnale ecocontrastografico nel tratto
luminale corrispondente.

Rispetto al color-Doppler, nella CEUS vi é ’as-
senza degli artefatti e della dipendenza dall’ango-
lo d’insonazione ma vi & parimenti il problema
dell’attenuazione del segnale in profondita. L'as-
senza di una codifica direzionale puo talora crea-
re difficolta nel riconoscimento della direzione del
flusso vasale e quindi nell’identificazione anato-
mica di un vaso. Nella valutazione degli endoleak,
ad esempio, cid puo creare difficolta nel ricono-
scere se un ramo arterioso sia responsabile del-
Pafflusso e del deflusso ematico dalla sacca aneu-
rismatica. Peraltro la stessa detezione di questi ra-
mi arteriosi, quando particolarmente sottili, puo ri-
sultare difficoltosa.

Bisogna anche ricordare che se la CEUS é indi-
pendente dall’angolo di insonazione, e quindi per-
mette meglio di opacizzare tutti i punti del lume
vasale con un elevato contrasto lume/parete, & an-
che vero che oggi esistono sistemi alternativi, tipo
B-mode, che anche senza impiego del mezzo di
contrasto (ed i relativi costi), consentono di otte-
nere i medesimi risultati.

19.10 Pitfalls

Nella ricerca degli endoleak si & gia segnalato come
uno studio CEUS interrotto troppo precocemente
possa misconoscere le forme a flusso pit lento, ri-
levabili talora solo 5-7 minuti dopo I'iniezione del
mezzo di contrasto. E inoltre importante esplorare
tutto il vaso e non limitare ’esplorazione ad una
sola area, ad esempio quella dove la sacca aneuri-
smatica appare pill ampia.

Lo stravaso contrastografico pud essere simulato
da alcune evenienze: calcificazioni, vasi normali,
porzioni parenchimali indenni nel contesto di fo-
colai traumatici [10, 11, 55]. Le calcificazioni, che
possono creare dubbi interpretativi soprattutto ne-
gli aneurismi, sono peraltro gia riconoscibili in ba-
sale e non si modificano alla CEUS neanche dopo
un eventuale flash ad alta pressione sonora [11, 50].
I rami arteriosi normali si opacizzano, cosi come lo
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stravaso, subito dopo I’arteria maggiore da cui
provengono; tuttavia essi hanno una propria ana-
tomia definita e presentano un decorso regolare,
eventualmente ramificato, e non serpentiforme e
dissecante come lo stravaso [11, 50]. Infine, le aree
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20 Reflusso vescico-ureterale

Anna Lia Valentini, Renata Vitale

20.1 Introduzione

Si definisce reflusso vescico-ureterale (RVU) un
disordine anatomico e urodinamico che consiste
nella risalita dell’urina dalla vescica in uno o en-
trambi gli ureteri, a causa di un’incontinenza del
dispositivo valvolare formato dall’estremita dista-
le dell’'uretere e dalla parete vescicale (giunzione
vescico-ureterale - GVU). Esso puo raggiungere il
parenchima renale mediante il reflusso intrarena-
le generando, in tal modo, danni parenchimali, do-
cumentati da cicatrici o scar corticali , e condu-
cendo a complicanze gravi, quali insufficienza re-
nale cronica e ipertensione. Pur essendo solita-
mente congenito, il RVU puo insorgere anche in
epoca post-natale e nei pazienti adulti, in partico-
lare in quelli sottoposti a trapianto di rene con neo-
anastomosi uretero-vescicale. In eta pediatrica, il
RVU rappresenta 'uropatia pit frequente, con
un’incidenza che varia dall’1-2% nella popolazio-
ne pediatrica generale al 30-40 % nei bambini con
infezioni ricorrenti delle vie urinarie (UTI),ed ¢ la
prima causa di danno renale nell’infanzia [1]. Le-
ta influenza notevolmente il reflusso, poiché spes-
so esso & semplicemente legato al’immaturita del
meccanismo sfinteriale. Anche il sesso sembra inol-
tre influenzare I'incidenza del RVU:1'80% delle dia-
gnosi in epoca neonatale riguarda il sesso maschi-
le e sembra che cio sia da riferire a piu elevate pres-
sioni minzionali; in eta infantile tale percentuale
puo ridursi fino al 20% [2].

20.2 Eziopatogenesi

E possibile distinguere il RVU in primitivo, o
primario, determinato da un’alterazione conge-

nita, organica o funzionale della giunzione ve-
scico-ureterale, e secondario, conseguente a una
patologia vescicale o sottovescicale [3]. IL RVU
puo inoltre essere distinto in attivo e passivo: il
primo presenta ancora una fase di compenso,
grazie a una buona tonico-cinesi dell’uretere so-
vrastante spesso ipertrofico, e si manifesta sol-
tanto in fase sistolica (minzionale), & spesso par-
ziale e puo essere intermittente; il secondo si os-
serva anche in fase diastolica (di riempimento).
Per comprendere ’eziopatogenesi del RVU pri-
mario & necessario fare alcuni richiami all’ana-
tomia ed alla fisiologia della GUV. La competen-
za di tale struttura ¢ fisiologicamente garantita da
quattro fattori: dimensioni e localizzazione del-
l’ostio ureterale, lunghezza del tratto sottomu-
coso dell’uretere, muscolatura del trigono e del-
I'uretere distale, frequenza e ampiezza della pe-
ristalsi ureterale.

I meccanismi anti-reflusso sono due: attivo e
passivo; il primo ¢ legato all’attivita peristaltica
dell’uretere ed alla contrazione delle fibre del tri-
gono superficiale, che determinano un momenta-
neo allungamento della porzione sottomucosa del-
I'uretere durante la contrazione detrusoriale, il se-
condo é rappresentato dalla compressione della
porzione sottomucosa dell’uretere da parte dell’u-
rina a causa del crescente riempimento vescicale. In
caso di RVU primario entrambi i meccanismi ri-
sultano compromessi per la presenza di un’altera-
zione del normale processo di formazione della
GUYV e della gemma ureterale. Per comprendere le
possibili anomalie di sviluppo della GUV (anoma-
lie di sede, di posizione, di ampiezza degli ureteri e
degli osti ureterali oltre che di lunghezza del trat-
to sottomucoso dell’uretere) ¢ di fondamentale im-
portanza partire dalle acquisizioni sull’embrioge-
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nesi di tali distretti [4, 5]. La gemma ureterale de-
riva nel maschio dal dotto di Wolff (da cui origi-
nano anche le vie seminali) e nella donna dal dot-
to di Gartner (cordone fibroso che decorre nella
parete vaginale bilateralmente). Tali dotti, a loro
volta, originano dalla cloaca, a livello della por-
zione che poi si trasformera in vescica. E intuitivo
che uno sviluppo incompleto, 0 anomalo, del dot-
to di Wolff (o Gartner) gioca un ruolo fondamen-
tale nella patogenesi del RVU. Infatti, proprio du-
rante le diverse fasi di sviluppo e di discesa dei
dotti, possono verificarsi delle anomalie legate al-
la sede anatomica di impianto delle gemme ure-
terali in vescica. Se la gemma ureterale, invece di
formarsi nella sede ideale, compare molto bassa
sul dotto di Wolff, e quindi troppo vicina alla ve-
scica, prendera precocemente connessione con la
vescica stessa e si trovera quindi in posizione ec-
topica laterale. In caso contrario,’'uretere avra un
meato ectopico verso il basso e quindi potrebbe
non avere rapporti con la vescica. La prima con-
seguenza clinica di tali considerazioni embriolo-
giche e che gli ureteri ectopici possono trovarsi in
posizioni diverse nei due sessi, specie in caso di
ectopie basse: nel maschio I'uretere ectopico puod
inserirsi sull’uretra posteriore e lungo le vie se-
minali; nella femmina puo trovarsi lungo tutta I'u-
retra, sul vestibolo vaginale e sulle pareti della va-
gina. Poiché nel maschio lo sfintere ureterale ester-
no si trova al di sotto dello sbocco delle vie semi-
nali, non si avra perdita di urina; nella femmina, in-
vece, un eventuale sbocco ureterale ectopico puo fi-
nire al di sotto del sistema sfinteriale, con conse-
guente perdita involontaria di urina da ectopia
ureterale. Uectopia ureterale laterale, cosi come
I'insufficiente o anomala lunghezza del tratto sot-
tomucoso dell’uretere, determinano quelle ano-
malie anatomo-funzionali responsabili della per-
dita di continenza della GUV, rendendo ragione
del RVU primitivo. Vengono inoltre a mancare i
meccanismi anti-reflusso sia passivi che attivi, es-
sendo i primi, come gia ricordato, legati alla lun-
ghezza del tragitto sottomucoso dell’uretere, i se-
condi all’apertura a ventaglio delle fibre muscola-
ri terminali dell’uretere controlaterale che, giun-
gendo fino all’uretra posteriore, permettono una
chiusura dell’ostio ureterale a grande riempimento
vescicale, soprattutto in fase minzionale. Un’ulte-
riore conseguenza ¢ che la sede di sviluppo della
gemma ureterale sul dotto di Wolff & strettamen-
te legata al momento della sua formazione che puo

risultare, in caso di anomalie, precoce o tardiva.
In questi casi risulta compromesso il congiungi-
mento della gemma con il blastema mesonefrico,
da cui dipende lo sviluppo del rene: questo spiega
il motivo per cui spesso a RVU primitivi si asso-
ciano anomalie di sviluppo renali quali la ridu-
zione di dimensioni o la presenza di displasia.

Le patologie vescicali e sotto-vescicali respon-
sabili del reflusso secondario sono inquadrabili in
tre categorie: 1) patologie neurogene, 2) patologie
ostruttive, 3) patologie inflammatorie. Esse posso-
no indurre un aumento di pressione all’interno del
sistema escretorio attraverso I'impedimento dello
svuotamento vescicale [3, 6-8].

La prima categoria di patologie comprende: la
dissinergia detruso-sfinteriale, tipica dei soggetti
con vescica neurologica, delle condizioni di vesci-
ca instabile (che & considerata da molti Autori il
disturbo urodinamico pilt comune nei bambini con
RVU) e di vescica incoordinata (descritta come non
neurogenic-neurogenic bladder). La vescica instabile
& caratterizzata urodinamicamente da un’ostru-
zione urinaria, causata da una contrazione sfinte-
riale volontaria durante il riempimento vescicale
attuata nel tentativo di mantenere la continenza
durante una contrazione involontaria della vescica.
La vescica incoordinata, invece, ¢ caratterizzata da
un’ostuzione durante la minzione, dovuta ad una
contrazione volontaria dello sfintere urinario nel
corso della contrazione detrusoriale che determi-
na lo svuotamento vescicale [9, 10]. In entrambi i
casi si determina un aumento improvviso della
pressione endovescicale durante le contrazioni de-
trusoriali. Tale aumento pressorio, tuttavia, non e di
per sé causa di reflusso, ma & esso stesso indotto
dall’aumento di resistenza provocato dalla contra-
zione sfinteriale. Le alterazioni vescicali ed uretero-
vescicali, ovvero I'ispessimento parietale vescica-
le, i diverticoli vescicali e lo spostamento della giun-
zione uretero-vescicale, sono tutte indotte da cro-
nico aumento di pressione endo-vescicale.

Nell’ambito delle patologie ostruttive sotto-
vescicali, implicate nella patogenesi del RVU, il
ruolo piti importante & senza dubbio ricoperto
dalle valvole uretrali posteriori (PUV),la cui pre-
senza caratterizza un’alterazione congenita della
mucosa dell’uretra maschile (in particolare del-
I'uretra prostatica), responsabile di un ostacolo
pilt 0 meno severo allo svuotamento vescicale con
conseguente compromissione della funzione non
solo vescicale, ma anche renale [11]. La classifi-
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cazione morfologica delle valvole ne contempla
tre tipologie: 1) pieghe mucose bicuspidali sotto-
montanali che si dirigono verso ’alto (collo ve-
scicale), 2) pliche sopra-montanali che si raccor-
dano con il collo vescicale (molto raro), 3) mem-
brana diaframmatica, sempre sotto-montanale.
Tutti e tre i tipi sono situati in prossimita dello
sfintere esterno ed attualmente si ritiene che so-
lo il tipo 3 sia realmente responsabile di ostru-
zione. Comunque, la significativita della relazio-
ne tra PUV e RVU & comprovata dal fatto che cir-
ca la meta dei soggetti con valvole risulta affetto
da reflusso, tra ’altro quasi sempre bilaterale, con
ur’incidenza che in letteratura varia dal 26 al 72%.
La teoria patogenetica pill accreditata sostiene
che ¢ la patologia vescicale, conseguente alla pre-
senza delle PUV, a determinare il RVU. La pre-
senza delle valvole determina infatti dilatazione
dell’uretra a monte, ma, soprattutto in epoca pre-
natale, € responsabile di modificazioni struttura-
li, biochimiche e funzionali a livello vescicale, qua-
li 'incremento del tessuto connettivo (prevalen-
temente collagene) all’interno della parete vesci-
cale e I'iperplasia della muscolatura liscia detru-
soriale. Questo comporta sul piano clinico lo sbar-
ramento a livello del collo vescicale (dovuto alla
parete iperplasica che affonda nella parte supe-
riore dell’uretra posteriore dilatata), la compres-
sione sull’uretere distale esercitata dalla parete
ipertrofica, gli pseudodiverticoli, i diverticoli ve-
ri, le trabecolazioni della vescica (vescica a co-
lonne) e le disfunzioni vescicali che favoriscono
I'insorgenza di affezioni delle alte vie urinarie.
Altrettanta considerazione meritano le ma-
lattie infiammatorie che possono indurre il RVU.
Le infezioni urinarie sono, senza alcun dubbio,
le prime indiziate ed ¢ infatti comune il riscon-
tro di un RVU insorto in seguito a un’infezione,
e scomparso poi a distanza di circa uno-due me-
si, 0 anche di un pre-esistente reflusso di lieve
entita che diviene di grado elevato in concomi-
tanza di un episodio infiammatorio[3, 12-13].
Cio ¢ legato alle alterazioni che i fenomeni flo-
gistici provocano a carico dell’uretere e della
GUV. Ledema della mucosa vescicale che si ha
nella fase acuta del processo flogistico, interes-
sando anche il meato ureterale, lo rende beante,
incapace di chiudersi durante il riempimento ve-
scicale. Inoltre i germi responsabili dell’infezio-
ne emettono tossine in grado di determinare la
paralisi della muscolatura ureterale, e cio rende

ragione del frequente peggioramento del RVU
in corso di infezione urinaria.

Nell’adulto, la patologia da reflusso si osserva
soprattutto nei pazienti trapiantati di rene, con am-
pia variabilita di incidenza (compresa, in lettera-
tura, tra 'l ed il 44%, con punte del 79% in qualche
studio) [14-16]. Per quanto riguarda I’eziopatoge-
nesi del RVU nella popolazione adulta, si annove-
rano alcune cause gia descritte per I'eta pediatri-
ca, in particolare quelle su base ostruttiva, infiam-
matoria e neurologica, evidentemente acquisite nel-
la vita adulta o comunque in epoca post-natale, ma
alcuni Autori hanno anche suggerito un possibile
ruolo causale delle tecniche chirurgiche di uretero-
neocistostomia [15, 16], tant’e che negli ultimi 30
anni sono state messe a punto numerose varianti
delle metodiche classicamente utilizzate, proprio
allo scopo di ridurre I'incidenza delle complicanze
urologiche e anastomotiche.

20.3 Complicanze

Le infezioni ricorrenti delle vie urinarie favori-
scono, dal punto di vista patogenetico, 'instau-
rarsi del RVU. Parimenti, & stato osservato che, a
sua volta, il RVU stesso, ostacolando il completo
svuotamento vescicale, predispone all’attecchi-
mento di germi all’interno della vescica, creando le
condizioni favorevoli alla risalita dell’infezione
lungo l'uretere refluente [13].

In casi particolarmente gravi, i germi possono
addirittura raggiungere il parenchima renale, de-
terminando la comparsa di pielonefrite. E quindi
comprensibile come il RVU, spesso provocato o ag-
gravato dalle infezioni delle vie urinarie, possa a
sua volta essere responsabile di una consistente
percentuale di pielonefriti acute e croniche in eta in-
fantile (rispettivamente il 50% e il 90% secondo gli
studi presenti in letteratura). Una percentuale com-
presa trail 7 e il 17% dei casi di insufficienza re-
nale in stadio terminale & da attribuire alla nefro-
patia da reflusso e il 40% dei bambini con iperten-
sione arteriosa ne sono affetti [17]. Il danno pa-
renchimale renale dipende dall’entita del RVU (ra-
ramente si verifica in caso di RVU di lieve entita,
mentre ¢ frequentemente associato a RVU di gra-
do medio-elevato) ed & sotteso a meccanismi pa-
togenetici diversi a seconda che il reflusso intrare-
nale (RIR) sia infetto o sterile; in entrambi i casi, in-
fatti, il reflusso agisce invertendo il flusso di urina
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nell’intero sistema collettore (Fig.20.1) e inducen-
do un aumento della pressione idrostatica della
pelvi renale (back pressure). Tuttavia, mentre nel
primo caso il danno & provocato dal passaggio di
urina infetta nei tubuli, e dai fenomeni infiamma-
tori che ne derivano, nel caso di RIR sterile esso
deriva da un insulto di tipo ipossico-ischemico le-
gato alle alte pressioni idrostatiche intrarenali e
dalla conseguente risposta proliferativa delle cel-
lule mesenchimali che innesca il processo di dis-
torsione parenchimale con progressiva perdita del-
la funzionalita renale. Alcuni Autori sostengono
che la correzione chirurgica di un RVU in grado
di provocare RIR non sia sufficiente a preservare
Pintegrita del parenchima renale, specie se il RVU
si & instaurato in epoca prenatale. Nei pazienti adul-

ti trapiantati di rene, il RVU rappresenta un fatto-
re di rischio estremamente determinante per infe-
zioni ricorrenti delle vie urinarie che, in presenza
della compromissione delle difese immunitarie, co-
stante in questi pazienti, facilmente sfociano in pie-
lonefriti o sepsi [18]. Esso riconosce gli stessi mec-
canismi patogenetici osservati in eta pediatrica e
precedentemente descritti. Tuttavia, anche se se-
condo alcuni Autori il RVU non influenza la pro-
gnosi funzionale del rene trapiantato, secondo al-
trila sopravvivenza dei pazienti trapiantati dimi-
nuisce in presenza di RVU [19, 20]. Nell’attesa di
ulteriori studi che accertino il ruolo effettivo del
RVU circa la prognosi del rene trapiantato, ¢ giu-
stificato che tali pazienti vengano considerati, in-
sieme ai neonati ed in generale alle fasce pediatri-

Fig.20.1 a,b

Reflusso intra-renale.L'aumento di pressione nel sistema col-
lettore, determinato dal reflusso vescico-ureterale (a), provo-
ca passaggio intra-parenchimale di mezzo di contrasto nei
tubuli distali (frecce), ben evidente a destra (b)
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che della popolazione, destinatari preferenziali del-
le metodiche diagnostiche finalizzate alla scoperta
ed al monitoraggio nel tempo del RVU.

20.4 Metodiche di imaging tradizionali

Lelevata percentuale di pazienti, pediatrici e non,
nei quali la nefropatia da reflusso & considerata pos-
sibile causa di ipertensione (20% degli ipertesi) e
di insufficienza renale (15-20% dei nefropatici in
fase terminale) rende conto dell'importanza che ri-
vestono, nella pratica medica, la pronta diagnosi ed
il trattamento di un’anomalia come il RVU [21,22].

Le metodiche classicamente utilizzate per la va-
lutazione diagnostica del RVU sono la cistouretro-
grafia minzionale (CUM) e la cistoscintigrafia (CS).
La CUM rappresenta ancora oggi la metodica di ima-
ging maggiormente utilizzata per la diagnosi di RVU
in eta pediatrica e nei trapiantati di rene, nonche in
assoluto la metodica radiologica fluoroscopica pilt
frequentemente eseguita in radiologia pediatrica
[23]. La CUM prevede 'instillazione endovescicale di
un mezzo di contrasto iodato idrosolubile, intro-
dotto per via retrograda mediante cateterizzazione
(o in casi selezionati, mediante puntura sovrapubi-
ca della vescica) e sotto controllo dinamico, con suc-
cessive riprese di radiogrammi durante le diverse
fasi del riempimento vescicale e della minzione; que-
sta metodica permette di visualizzare le basse vie
urinarie, di valutarle dal punto di vista morfo-fun-
zionale e di accertare ’eventuale presenza di RVU
nell’alta via escretrice. La diagnosi di RVU viene po-
sta in caso di opacizzazione di uno o entrambi gli
ureteri con mezzo di contrasto che, in casi severi,
puo raggiungere le cavita calico-pieliche.

Il sistema di classificazione del grado di severi-
ta del RVU tuttora piti utilizzato € quello proposto da
Lebowitz nel 1985, frutto di uno studio cooperativo
multicentrico internazionale[24]; esso distingue cin-
que gradi di reflusso: grado 1, RVU limitato all’ure-
tere non dilatato; grado 2, RVU che si estende fino al-
la pelvi renale, senza dilatazione dell’'uretere e del
sistema calico-pielico; grado 3, RVU che si estende
fino alla pelvi renale con lieve dilatazione dell’uretere,
senza dilatazione del sistema calico-pielico; grado
4,RVU con dilatazione dell’uretere, della pelvi e dei
calici con fornici che appaiono lievemente defor-
mati ed impronte papillari conservate; grado 5,RVU
con uretere dilatato e tortuoso, pelvi e calici molto di-
latati, scomparsa delle impronte papillari.

Nonostante la CUM sia tuttora considerata da

molti esame di riferimento nello studio del RVU,
non bisogna dimenticare che essa ¢ gravata dal-
I'impiego di radiazioni ionizzanti, le quali inevita-
bilmente colpiscono non solo le cellule somatiche,
ma anche quelle germinali localizzate nelle gona-
di, incluse nel distretto direttamente irradiato [25].

Lintroduzione della fluoroscopia digitale ha si-
curamente ridotto la dose somministrata al pazien-
te durante la CUM [26]; ciononostante, non & ugual-
mente consigliabile un’osservazione prolungata del
paziente, con il rischio di sottostimare la presenza di
reflussi, spesso intermittenti e variabili per entita.
Tuttavia essa rappresenta ancora la metodica di scel-
ta nella valutazione dell’uretra, a livello della quale
spesso si rilevano importanti cause di RVU. Limpie-
go della CUM ¢, per questo motivo, ancora essen-
zialmente preferito nell’approccio iniziale alla dia-
gnosi del RVU, in particolar modo nei maschi ove lo
studio dell’uretra ¢ particolarmente indicato.

La CS & una metodica di medicina nucleare ca-
pace di studiare la funzionalita del tratto urinario,
in particolare della vescica e dell’'uretra. Esistono due
modalita di esecuzione dell’esame: una diretta e I’al-
tra indiretta [24]. La CS diretta prevede I'introdu-
zione di una miscela di tracciante (99m Tc-DTPA o
99m Tc-pertecnetato) e soluzione fisiologica diret-
tamente in vescica attraverso un catetere vescicale e
Pacquisizione di immagini in proiezione posteriore,
seduta o supina, attraverso una gammacamera, du-
rante la replezione vescicale, la minzione e in fase
post-minzionale [27,28]. La CS indiretta costituisce
invece la fase minzionale di una convenzionale scin-
tigrafia renale dinamica con **Tc-MAG3 (o *™Tc-
DTPA) iniettato per via endovenosa, in assenza di
cateterizzazione vescicale. In presenza di RVU, I’a-
nalisi della curva di attivita mostra un improvviso
aumento di quest’ultima negli ureteri e nel sistema
collettore renale, durante la fase minzionale.

Lesame scintigrafico, avendo il vantaggio di per-
mettere un monitoraggio continuo del sistema escre-
tore urinario nelle diverse fasi, & quindi capace di ri-
levare RVU fugaci o transitori pill agevolmente ri-
spetto alla CUM e con una dose di irradiazione di
gran lunga minore per il paziente, fermo restando
un sovrapponibile grado di invasivita dell’esame in
termini di tecnica di esecuzione mediante cateterismo
vescicale. Tuttavia la CS (diretta o indiretta) presen-
ta una ridotta risoluzione spaziale rispetto alla CUM
enon ¢ in grado di fornire gli stessi dettagli anatomici,
in particolare non permettendo ’adeguata esplora-
zione dell’uretra. La CS diretta ed indiretta sono, in-
fatti, in grado diidentificare meglio i reflussi di gra-
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do medio-alto, risultando meno accurate nella valu-
tazione dei reflussi di grado lieve, che rischiano quin-
di di rimanere non diagnosticati. Cio & confermato dal
fatto che il grading scintigrafico del RVU compren-
de tre soli gradi di crescente gravita: medio (identi-
ficabile dalla presenza del tracciante negli ureteri),
moderato (dato dall’accumulo di attivita all’interno
del sistema collettore e degli ureteri non dilatati) e
severo (se ’accumulo di tracciante in tali distretti si
accompagna alla dilatazione degli stessi) [24,29]. Da
quanto detto, si evince come la CS sia maggiormen-
te indicata nel follow-up dei pazienti affetti da RVU
piuttosto che nella fase di prima diagnosi della pa-
tologia, 0 comunque sia da considerare quale tecni-
ca di imaging integrato [28].

20.5 Ecografia

Con la semplice ecografia morfologica la presenza
del RVU viene per lo pitt dedotta da segni indiretti
quali la dilatazione aspecifica del sistema calico-pie-
lico e le alterazioni della parete vescicale [28,29]. E
possibile evidenziare gli scars corticali, espressioni
di pielonefrite cronica, frequentemente associata a
RVU, e monitorare la crescita del parenchima rena-
le, ma l’ecografia convenzionale non puo essere con-
siderata attendibile nella diagnosi del RVU, dal mo-
mento che rischia di misconoscerne anche forme di
grado elevato, a causa dell’intermittenza dello stes-
so [29-31]. Inizialmente, nel tentativo di superare
tali limiti, alcuni Autori hanno proposto 'uso del
color Doppler nella valutazione dell’ureteral jet (fi-
siologico passaggio dell’urina attraverso la giun-
zione uretero-vescicale) nel corso dell’ecografia ve-
scicale e delle sue variazioni in caso di RVU [32].

La tecnica prevedeva lo studio, mediante color
Doppler, della GUV durante il riempimento vesci-
cale e la successiva fase minzionale, tramite regi-
strazione di velocita, durata, frequenza e direzio-
ne degli ureteral jet mediante scansioni assiali con
piano passante per la GUV stessa.

Linversione del flusso, con conseguente cambio
di colorazione dell’uretere e scomparsa del fisiolo-
gico ureteral jet durante la fase minzionale, veniva
considerata suggestiva della presenza di RVU. Tut-
tavia la metodica si ¢ rivelata scarsamente attendi-
bile, poiché, in primo luogo, non & sempre possibile
rilevare 'ureteral jet ed inoltre & stato dimostrato che
velocita, frequenza e direzione non sono parametri
sufficienti a distinguere una GUV normale da una
GUV anomala [33]. Tra i primi tentativi di valuta-

zione dinamica del tratto vescico-ureterale vi fu la
tecnica che prevedeva I'instillazione di soluzione fi-
siologica nel corso di ecografia vescicale in B-mode;
il criterio di diagnosi del RVU era rappresentato dal-
Peventuale risalita del fluido nella pelvi renale, ma
esso consentiva solo il rilievo di reflussi di grado ele-
vato. Si tentd poi anche ’applicazione di bolle d’a-
ria, ottenute agitando la soluzione salina prima del-
la somministrazione, o con 'aggiunta di biossido di
carbonio, evidenziabili come spots iperecogeni nel-
la via escretrice in corso di RVU [34]. Alcuni autori
hanno anche impiegato il mezzo di contrasto ioda-
to idrosolubile, introdotto molto rapidamente in ve-
scica o anche agitato prima dell’uso, allo scopo di
creare bolle d’aria in sospensione [35]. La mancan-
za di omogeneita, la ridotta quantita e la rapida dis-
soluzione delle bolle aeree non permettevano tempi
lunghi di osservazione, mentre la forte ombra acustica
posteriore limitava sia lo studio del meato ureterale
che della pelvi, determinando una scarsa accuratez-
za nella valutazione di un eventuale reflusso [36].

20.6 Cistosonografia

La cistosonografia, ecografia con mezzo di contrasto
endocavitario, anche denominata Voiding Urosography
(VUS), prevede I'uso di ultrasuoni in associazione a
mezzo di contrasto ecografico in sospensione intro-
dotto direttamente in vescica mediante cateterizza-
zione e rappresenta il pill recente avanzamento della
tecnica ecografica applicata alla diagnosi del RVU.La
metodica ¢ nata dalla necessita di superare i limiti
dell’ecografia tradizionale che, sebbene non invasi-
va, non gravata dall’uso di radiazioni ionizzanti e ben
tollerata, non & proponibile nella diagnosi di RVU,
come sopra riportato. Laffermazione della VUS, a
partire dalla meta degli anni ’90, sta in realta deter-
minando una netta riduzione del numero di CUM ef-
fettuate per la diagnosi di RVU [37]. Una svolta deci-
siva nell’ambito dello studio ecografico del RVU si &
avuta, quindi, con I'impiego di mezzi di contrasto spe-
cifici, caratterizzati da particelle in sospensione, il cui
flusso retrogrado all’interno della via escretrice, in
caso di RVU, poteva essere ben apprezzato sia in B-
mode che con I'impiego del color Doppler.

Il primo mezzo di contrasto ecografico utilizza-
to per la diagnosi di RVU & stata 'albumina sonica-
ta (Albunex, Molecular Biosystem Inc., San Diego,
USA), introdotta negli anni 90 [38]. Grazie al suo
utilizzo, la metodica registrava una specificita del
100% ed una sensibilita che andava sempre pit av-
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vicinandosi a quella della CUM e della CS, classica-
mente utilizzate nella diagnosi di RVU, attestandosi
rispettivamente al 64 ed 86% nei loro confronti. U Al-
bunex fu ben presto sostituito da una sospensione
di particelle di galattosio in forma di microbolle con-
tenenti materiale ecogeno (Gadodexato disodico o
SHU 508 A; Echovist, Schering, Berlin, Germany)
[39]. Sebbene la concordanza diagnostica di entrambi
i mezzi di contrasto con la CUM fosse elevata, il li-
mitato tempo di osservazione (circa 5 minuti) e i li-
miti tecnici dati dalla forte attenuazione acustica, ne
hanno sconsigliato 'uso routinario. Il mezzo di con-
trasto ecografico che ha raggiunto la maggiore dif-
fusione negli ultimi anni ¢ stato il Levovist (Sche-

Cistosonografia, tecnica di esecuzione. a Valutazione ecografia preliminare della vescica (freccia) con studio preliminare dei reni (b-d).
d Introduzione delle microbolle (frecce) in sede endovescicale. e Lo studio color Doppler conferma il passaggio delle microbolle negli
ureteri (frecce), identificati come intensi segnali colore.f Nell'uretere a monte si documenta iperecogenicita del lume (frecce) dovuta al
passaggio delle microbolle in sospensione

ring, Berlin, Germany) costituito da particelle di ga-
lattosio in sospensione acquosa stabilizzate all’aci-
do palmitico. La stabilizzazione delle microbolle per-
mette un tempo di enhancement di circa 30 minuti
e quindi uno studio pit1 accurato dell’eventuale RVU,
notoriamente intermittente. Lunica controindica-
zione all’'uso del Levovist, ad oggi, ¢ la galattosemia.

La tecnica di esecuzione si basa su una valuta-
zione ecografica preliminare dell’apparato urinario
(reni e vescica), seguita dalla somministrazione di
soluzione fisiologica e mezzo di contrasto ecogra-
fico e da una nuova valutazione dei meati uretera-
li e dei reni nelle fasi di replezione e svuotamento
vescicale (Fig. 20.2). Non & ancora stata definita una
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chiara standardizzazione delle modalita di sommi-
nistrazione del mezzo di contrasto ecografico [40-
44]: secondo alcuni Autori esso deve essere intro-
dotto simultaneamente alla soluzione fisologica, in
particolare per rilevare i reflussi a bassa pressione,
secondo altri Autori ¢ preferibile raggiungere il mas-
simo riempimento vescicale per poi somministra-
re il mezzo di contrasto, in quantita pari a circa I’8-
10% della capacita del viscere. Altri ancora hanno
inoltre ipotizzato una possibile interazione tra tipo
di contenitore per la soluzione fisiologica ed il mez-
zo di contrasto ecografico: Darge et al. [45] hanno
infatti verificato che contenitori di vetro di soluzio-
ne fisiologica non sottovuoto (maggior concentra-
zione di O,) sono preferibili a contenitori di plasti-
ca. A causa dei normali scambi gassosi con 'am-
biente, quando viene raggiunto ’equilibrio, e in ca-
so di gas insufficiente, la diffusione avviene infatti
dalle microbolle verso ’ambiente, con successivo
collasso delle stesse. L'alta concentrazione di O, in
una soluzione fisiologica previene la diffusione di
aria dalle microbolle e, quindi, il loro collasso e nei
contenitori non sottovuoto la concentrazione di O,
¢ maggiore. C’¢ invece pieno accordo sulla necessi-
ta di una somministrazione lenta del mezzo di con-
trasto per evitare l'effetto di attenuazione del fascio
ultrasonoro e la conseguente ombra acustica poste-
riore che si avrebbero se venisse somministrato ve-
locemente (Fig. 20.3), in ragione del peso specifico
elevato. A causa del peso specifico elevato, infatti, c’e
la tendenza del mezzo di contrasto a stratificarsi nel
lume vescicale in sede declive, disponendosi, a par-
tire dalla regione dorsale fino alla ventrale, in modo
massivo e determinando attenuazione del fascio ul-
trasonoro e la conseguente ombra acustica poste-

riore, con oscuramento della regione meatale e ma-
scheramento di eventuali RVU di basso grado. Lu-
tilizzo del color Doppler associato alla VUS si & ri-
velato utile nella valutazione del RVU, poiche il mo-
to turbolento delle particelle esogene all'interno del-
la via escretrice produce un segnale facilmente ri-
levabile con il color Doppler, dato che permette di
esaltare la loro visibilita anche in assenza di dilata-
zione (RVU di basso grado). La diagnosi di RVU, in-
fatti, viene posta quando le microbolle iperecoge-
ne, o il segnale colore, sono evidenti nell’uretere e/o
nella pelvi (Fig. 20.4).

Il grado di severita del reflusso ¢ stabilito in ma-
niera simile al sistema di classificazione internazio-
nale basato sull'impiego della CUM, distinguendo
5 gradi di severita crescente in base alla presenza di
spots iperecogeni o segnali colore nella via escre-
trice, in associazione ai criteri morfologici di dila-
tazione o non delle vie urinarie: grado I) spot iper-
ecogeni o segnali colore nell’uretere; grado II) spot
iperecogeni o segnali colore estesi fino alla pelvi re-
nale, senza dilatazione ureterale; grado III) spot iper-
ecogeni o segnali colore nella pelvi renale e nei ca-
lici, non dilatati, con dilatazione dell’uretere; grado
IV) spot iperecogeni o segnali colore nell’uretere,
nella pelvi e nei calici, mediamente dilatati; grado
V) spot iperecogeni o segnali colore in uretere, pel-
vi e calici, ampiamente dilatati) [46]. Alcuni sugge-
rimenti tecnici sono necessari anche nell’impiego
del color Doppler in corso di VUS. In particolare,
necessaria attenzione nell’impostare filtri e guada-
gno colore per evitare artefatti tecnici, stabilire il po-
wer setting della macchina ad un basso livello, per
limitare la rottura delle microbolle, e preferire un
catetere di piccolo calibro (5 CH), perché anche il

Fig.20.3 a,b

Cistosonografia, errore tecnico.a Scansione ecografica trasversale sulla vescica, ripiena di soluzione fisiologica (freccia), per la
valutazione preliminare del viscere. b La successiva troppo veloce somministrazione del mezzo di contrasto ecografico determina
un'eccessiva amplificazione del segnale all'interno della vescica (freccia) con sbarramento del segnale posteriormente che
oscura i meati ureterali
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Cistosonografia in paziente pediatrico, reflusso vescico-ureterale
bilaterale. a L'esame ecografico preliminare mostra pielectasia
(freccia) a carico del rene di destra. b La cistosonografia docu-
menta fini echi endoluminali nella pelvi di destra (freccia), riferibi-
li a particelle in sospensione risalite dalla vescica a causa di re-
flusso vescico-ureterale. ¢ a sinistra gli echi endoluminali riem-
piono l'intero uretere (freccia grande) a monte del quale la pelvi é
dilatata (freccia piccola), come confermato dallo studio color-Dop-
pler che documenta la presenza di microbolle a livello dell'urete-
re dilatato che producono diffuso segnale colore (d),con anche evi-
denza di asimmetria dei meati ureterali (frecce nere) ed ectasia del
sinistro (e).f La diagnosi, confermata alla cistografia, e di reflusso
vescico-ureterale destro di Il grado e sinistro di IV grado
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calibro del catetere puo influenzare la rottura del-
le microbolle. Dagli studi comparativi tra VUS (con
impiego di Levovist) e CUM, fioriti in letteratura
nell’ultimo decennio, emerge una buona concor-
danza tra le metodiche, con sensibilita e specifici-
ta della VUS nella diagnosi di reflusso rispettiva-
mente pari all’81 e 95%, e con valore predittivo po-
sitivo dell’89% e predittivo negativo del 90% [41].
Sono peraltro segnalati in letteratura alcuni erro-
ri della VUS nella diagnosi di RVU, ovvero una cer-
ta percentuale di diagnosi sia falsamente negati-
ve (FN) che falsamente positive (FP). La percen-
tuale di FN varia dall’8 al 31% per VUS in B-mo-
de ed ¢ limitata ai reflussi di basso grado (I-II gra-
do) [41]. Essa sembra in relazione con ’anatomia
vescicale (percentuali piu elevate di FN si sono
avute in bambini con vescica neurologica e, quin-
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Cistosonografia in paziente pediatrico reflusso vescico-ure-
terale di IV grado. a Alla valutazione preliminare si osserva
marcata ectasia delle vie escretrici del rene sinistro (freccia).
b Dopo introduzione di mezzo di contrasto ecografico in se-
de endovescicale ed alla nuova valutazione renale mediante
color Doppler, si apprezzano segnali colore all'interno della
pelvi (freccia). ¢ La diagnosi morfologico-funzionale di reflus-
so vescico-ureterale di grado IV & confermata alla cistografia

di, con un’anatomia particolarmente alterata del
viscere, parete trabecolata e di difficile esplora-
zione, specie a livello meatale); un’altra causa di
FN e l'irrequietezza dei piccoli pazienti, motivo
per cui é auspicabile e raccomandata la presenza di
un genitore che lo tranquillizzi nel corso dell’in-
dagine; ulteriore causa di errore &, infine, una trop-
po veloce somministrazione del mezzo di contra-
sto, come gia riportato in precedenza. Queste cau-
se di FN possono, almeno in parte, essere supera-
te dall’impiego del color Doppler durante la VUS.
11 color Doppler sembra utile, in particolare, nel
rilievo dei bassi gradi di RVU. Laddove in B-mode
vi possano essere difficolta nell’identificare le mi-
crobolle nei meati ureterali non dilatati, il color
Doppler aiuta la diagnosi con leffetto colore che
viene recepito all’istante dall’occhio del medico
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esaminatore [44] (Fig.20.5). Si potrebbe obiettare
che i RVU di basso grado non sono poi cosi clini-
camente rilevanti, ma anche se & dibattuto se un
RVU di basso grado necessiti o no di profilassi an-
tibiotica, tale profilassi & sicuramente raccoman-
data nei bambini e pertanto una precisa diagnosi
di RVU, anche di grado I, ¢ indubbiamente utile,
specie in eta neonatale; non bisogna poi dimenti-
care che un reflusso di grado I potrebbe essere un
RVU intermittente di grado II [47]. La percentua-
le di FP della VUS, riportata in letteratura, varia, in-
vece, tra il 3 ed il 14%, ed anche in questo caso & pitt
frequente in caso di reflusso di basso grado (gra-
do I-II); alcuni Autori hanno tuttavia segnalato
anche RVU di IV grado alla VUS non diagnosti-
cati alla CUM [40]. Losservazione prolungata, ca-
ratteristica della VUS e non possibile alla CUM
(Pintermittenza del reflusso & cosa nota e il tempo
di fluoroscopia non puo essere prolungato per mo-
tivi protezionistici), € uno dei fattori favorenti la
metodica ecografia; ulteriore vantaggio ¢ indub-
biamente la possibilita di esplorare entrambi i mea-
ti ureterali mediante un’unica scansione. Questo
rende probabilmente ragione del maggior nume-
ro di diagnosi di RVU con VUS piuttosto che con
CUM. Tutti gli Autori che si sono occupati di tale
argomento hanno rilevato alcuni casi di FP nel lo-
ro campione di studio e tutti sospettano che i FP
della VUS siano piuttosto delle mancate diagnosi
della CUM. Questa ipotesi & avvallata da un con-
gruo numero di casi in cui la VUS ha diagnosti-
cato un reflusso di grado maggiore rispetto alla
CUM [40, 42-44].

Una menzione speciale merita la tecnica VUS
nel rene trapiantato. Il meato ureterale da esplora-
re & solitamente uno e il rene ¢ in fossa iliaca, ovvero
in una sede piuttosto superficiale; entrambi i fat-
tori contribuiscono ad una piu facile valutazione
ecografica, specie nei soggetti adulti, e come tali
piu collaboranti. La percentuale di sensibilita, spe-
cificita e accuratezza diagnostica della VUS nella
diagnosi di RVU, accertato con CUM nel caso di
trapianto di rene &, infatti, particolarmente eleva-
ta (rispettivamente 93, 95 e 95%) [46].

La valutazione dell’uretra, rimane unico pun-
to debole della VUS, anche se di recente tentata
con buoni risultati e con buoni margini di mi-
glioramento, grazie alla crescente confidenza de-
gli operatori con la tecnica diagnostica[48, 49].
Tuttavia lo studio dell’uretra con mezzo di con-
trasto ecografico ¢ indubbiamente indaginoso e
non & proponibile per un uso routinario. L'ulte-

riore sviluppo nel campo dei mezzi di contrasto
ecografici, con I'introduzione del SonoVue (Brac-
co, Milano, Italia) e 'affermazione dell’imaging
armonico, ha determinato negli ultimi anni un
nuovo incremento delle gia elevate potenzialita
diagnostiche della VUS nella diagnosi del RVU
[50].11 SonoVue, mezzo di contrasto di seconda
generazione, ¢ stato utilizzato inizialmente per
via endovenosa per lo studio della microcirco-
lazione, in particolare in eco-cardiografia. Esso &
composto da microbolle gassose di esafluoruro di
zolfo (SF6) stabilizzate da una membrana fosfo-
lipidica. E stato dimostrato, soprattutto in studi
in vitro, e solo in alcune segnalazioni in vivo, che
la dose di SonoVue necessaria per ottenere un
effetto contrastografico paragonabile a quello
che si ottiene normalmente con il Levovist & si-
gnificativamente pil1 bassa. La durata dell’en-
hancement ¢, inoltre, maggiore rispetto a quella
dei mezzi di contrasto di prima generazione (cir-
ca 4 ore per il SonoVue, rispetto ai 30 minuti del
Levovist). I primi studi condotti con imaging ar-
monico hanno dimostrato un notevole aumen-
to di sensibilita della metodica rispetto all’eco-
grafia convenzionale. L'introduzione dell’ima-
ging armonico, che migliora la discriminazione
dei diversi tessuti, in particolare delle strutture
liquide, in combinazione con i nuovi mezzi di
contrasto ecografici, rappresenta dunque un’in-
novazione di impatto potenzialmente molto ele-
vato nella diffusione della VUS [51]. L'utilizzo
combinato del SonoVue e dell’imaging armoni-
co nella diagnosi di RVU sembra comportare per
la VUS una sensibilita e valore predittivo negativo
pit elevati rispetto a quelli della CUM, rispetti-
vamente del 6 e del 3%, mentre specificita e va-
lore predittivo positivo delle due metodiche ri-
sultano sovrapponibili [50].

In conclusione, la VUS ¢ tecnica semplice e sen-
sibile nella valutazione del RVU, soprattutto in
combinazione con mezzi di contrasto di nuova ge-
nerazione che, potendo essere somministrati in
dose ridotta rispetto ai precedenti classicamente
utilizzati, permettono di ottenere una notevole di-
minuzione dei costi complessivi dell’esame. Lo
svantaggio della metodica rimane I'impossibilita di
valutare adeguatamente I'uretra. Questa metodi-
ca ¢ pertanto indicata, in prima istanza, solo nel-
le bambine, ma in generale raccomandata nello
screening dei pazienti a rischio e nel follow-up di
tutti i pazienti con diagnosi di RVU, compresi i pa-
zienti trapiantati di rene.
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2 1 Analisi economica

Laura Romanini, Matteo Passamonti, Luigi Grazioli, Fabrizio Calliada,

Luca Aiani, Alberto Martegani

La necessita di inserire in questo libro un capitolo
di analisi economica & nata dalla semplice consta-
tazione che ’'aumentata disponibilita di tecnologie
diagnostiche, sempre piti raffinate, ha incrementa-
to, in maniera direttamente proporzionale, la spesa
sanitaria negli ultimi 30 anni [1]. A questa incon-
trovertibile realta, si associa la sempre piu limitata
disponibilita di risorse (sia economiche sia uma-
ne) che affligge il panorama sanitario italiano.

Se appare ovvio che il fine della diagnostica per
immagini sia quello di eseguire esami della mi-
gliore qualita possibile per giungere a diagnosi
quanto pil possibile accurate, non sempre risulta
scontato che il radiologo, in quanto medico e diri-
gente, perlomeno nell’ambito del Sistema Sanita-
rio Nazionale, debba trarre il massimo beneficio
dal proprio lavoro, non solo per il paziente, ma an-
che per la societa [2]. Al radiologo non & quindi
piu chiesto esclusivamente di utilizzare metodiche
che siano efficaci e determinanti nel management
clinico del paziente, ma anche di scegliere le me-
todiche e le procedure migliori utilizzando, come
metro di paragone, anche I’analisi costo-efficacia
(CEA) [3-6].

La proposta di una nuova metodica in radiolo-
gia, non diversamente da una nuova terapia in am-
bito clinico, deve essere supportata da dati anali-
tici che ne valutino i benefici apportati. Cio al fine
di rispondere a tutti gli interrogativi sollevati dai
fruitori della metodica solitamente usata e che si
vuole cambiare, interrogativi scaturiti non da acri-
tico spirito di conservazione, bensi dalla mancata
individuazione della reale necessita di modificare
una modalita di lavoro sino ad oggi ritenuta uni-
versalmente valida: si propone, diversamente a
quanto accettato sino ad oggi, una metodica non
pil performante, ma pitt economica. Solo motiva-
te ragioni cliniche ed economiche possono percio
convincere la comunita scientifica che 'ecografia
con mezzo di contrasto in ambito addominale sia
di fatto radicalmente innovativa.

In letteratura esistono criteri di riferimento dia-
gnostici in ambito di radiologia addominale [7],
ed in particolare non sembra esservi la necessita
clinica di una metodica ulteriore per la caratteriz-
zazione di una lesione focale epatica, ma moltepli-
ci studi hanno indicato che ’ecografia con mezzo
di contrasto puo essere un valido ausilio nella ca-
ratterizzazione di lesioni focali epatiche indeter-
minate [8,9], al punto che gli stessi Autori che han-
no redatto i “criteri di appropriatezza” dell’ Ameri-
can College of Radiology (ACR), pur non avendo la
possibilita di usare quotidianamente i mezzi di con-
trasto per ecografia di II generazione, in quanto
non ancora in vendita negli USA, riconoscono che
tali lavori hanno dimostrato un’elevata accuratez-
za della metodica. Inoltre gli stessi Autori sottoli-
neano la necessita di seguire una sequenza logica,
iniziando il processo di caratterizzazione con me-
todiche meno invasive e costose, ricorrendo suc-
cessivamente a quelle pili invasive e costose in ca-
so di insoddisfacente risultato delle prime.

Il metodo detto “gerarchia dell’efficacia”, svi-
luppato negli anni ’90 da Fryback e Thornbury [10],
permette la valutazione di una procedura diagno-
stica di recente introduzione, al fine di ricercarne
la sicurezza, I’efficacia e la valutazione del rappor-
to costo-beneficio.

Secondo questo schema, una procedura dia-
gnostica ha un’elevata performance se vengono sod-
disfatti sei livelli nell’impiego clinico quotidiano:
1) efficacia tecnica;

2) accuratezza diagnostica;

3) diagnosi;

4) ricaduta sulla terapia;

5) ricaduta sulla salute dei pazienti;
6) valore sociale.

Nei primi capitoli di questo libro sono stati ade-
guatamente trattati i rapporti tra ecografia con
mezzo di contrasto in ambito addominale ed i pri-
mi 4 livelli; i livelli 5 e 6 implicano una valutazione
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dei rapporti costo-benefici in termini individuali (li-
vello 5) ed a livello collettivo (livello 6). Gli effetti
sulla salute del paziente possono essere osservati
solo dopo un tempo considerevole dall’introdu-
zione della nuova metodica e dopo un grande nu-
mero di osservazioni. Analoghe considerazioni val-
gono per gli effetti sociali. Per fornire un dato, sep-
pur iniziale, di validazione di questi ultimi livelli
abbiamo effettuato uno studio multicentrico re-
trospettivo che ha considerato 3 diversi Centri. La
nostra analisi ha innanzitutto preso in considera-
zione le ricadute sulla diagnosi del nuovo test (eco-
grafia con mezzo di contrasto - CEUS) comparati
con i risultati ottenuti con la normale procedura
diagnostica eseguita prima dell’introduzione del
nuovo test. In un secondo momento sono stati va-
lutati gli effetti economici che apporta I'utilizzo
routinario del nuovo test, sia dal punto di vista del-
I’Azienda Ospedaliera erogante 'esame, sia dal pun-
to di vista del Sistema Sanitario Nazionale. Gli esa-
mi sono stati effettuati in tre centri ospedalieri di-
versi, due pubblici (Brescia e Lodi) ed uno privato
convenzionato (Como), tutti dotati di apparec-
chiature al pit elevato standard tecnologico di-
sponibile commercialmente. Gli ecografisti coin-
volti avevano esperienza pluriennale nell’uso del-
la CEUS nel settore addominale. Complessivamente
sono stati studiati 485 pazienti, portatori di 575 le-
sioni, di cui 364 benigne, sottoposti ad un esame
ecografico di base con esame color Doppler e suc-
cessivamente ad un esame ecocontrastografico con
mezzo di contrasto di II generazione con apparec-
chiature dotate di software dedicati per studio a
basso indice meccanico (0,09-0,12).

I reference standards sono stati la TC, in alcuni
casi seguita dalla RM, o, in pazienti giovani e di ses-
so femminile, direttamente la RM. Dopo I’ecogra-
fia basale nessuna lesione & stata interpretata con

confidenza sufficientemente elevata da non pro-
porre un successivo esame. Dopo ’esame ecocon-
trastografico il 97,2% delle lesioni, ovvero (559/575),
sono state correttamente caratterizzate per quanto
riguarda la natura benigna o maligna, e ’87%
(502/575) per quanto riguarda la caratterizzazione
istologica. Per quanto riguarda la definizione di na-
tura la sensibilita e risultata del 98,1%, la specifici-
ta del 95,7%,’accuratezza diagnostica del 97,2%, il
valore predittivo positivo del 97,5% ed il valore pre-
dittivo negativo del 96,7%; per la diagnosi istologi-
cairisultati sono stati lievemente inferiori ma sem-
pre di grande impatto: sensibilita 90,5%, specifici-
ta 85,4%, accuratezza diagnostica 87,3%, valore pre-
dittivo positivo 78,3% e negativo 94%. Pertanto
425/485 pazienti hanno ottenuto una diagnosi cor-
retta e definitiva immediatamente dopo ’ecografia
con mezzo di contrasto e solo 60/485 sono dovuti ri-
correre ad ulteriori indagini per una diagnosi cor-
retta: 35 alla TC e 50 alla RM.

I risultati ottenuti, concordanti con i dati di-
sponibili in letteratura [11-14], permettono di con-
cludere che non esiste uno svantaggio clinico in
termini di diagnosi errata/ritardo diagnostico nei
pazienti che svolgono unicamente I’esame eco-
contrastografico per la caratterizzazione di una le-
sione focale epatica riscontrata accidentalmente. E
ovvio, quindi, analizzare i risparmi che scaturisco-
no dall’utilizzo routinario dell’ecografia con mez-
zo di contrasto. I dati economici (Tabella 21.1) so-
no stati ottenuti ipotizzando, per tutti i 485 pa-
zienti, due diversi iter diagnostici: uno reale, se-
condo il quale tutti i pazienti, dopo il riscontro al-
’ecografia basale di lesione focale epatica indeter-
minata, hanno effettuato un esame ecocontrasto-
grafico ed una successiva TC e/o RM solo qualora
I’esame CEUS non fosse stato dirimente (Iter 2).
Laltro iter, ipotizzato basandosi sui criteri forniti

Tabella 21.1 Numero procedure e rimborsi regionali per iter senza e con ecocontrasto. /ter1: Eco + TC.Dopo il riscontro della le-
sione all’'ecografia basale, tutti i pazienti sono stati sottoposti ad indagine TC ed eventuale successiva indagine RM. Iter2: CEUS.
Dopo il riscontro all’ecografia basale di lesione focale epatica indeterminata, & stato effettuato un esame ecocontrastografico
ed una successiva TC e/o RM solo qualora I'esame CEUS non fosse stato dirimente

Procedure Iter 1 Iter 2 Costo unitario Costi totali Costi totali A Costi
Eco+TC CEUS (€) Iter 1 (€) Iter 2 (€) (€)

Eco basale 485 0 51,13 24.798,05 0

CEUS 0 485 76,13 0 36.923,05

CECT 485 35 164,75 79.903,75 5.766,25

CERM 143 50 259,70 37.137,10 12.985

TOTALE 141.838,9 55.674,3 86.164,6
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dall’ACR, proponeva che, dopo il riscontro della le-
sione all’ecografia basale, tutti i pazienti fossero
sottoposti ad indagine TC ed eventuale successiva
indagine RM (Iter 1). Il numero di RM da noi ipo-
tizzato & stato calcolato con la stessa proporzione ri-
sultata nel primo iter.

In totale l'iter realmente seguito dai pazienti ha
considerato 485 CEUS (compresa ecografia basa-
le),35 TC e 50 RM, di cui 25 richieste dopo indagi-
ne TC (pari al 29,5% delle indagini di approfondi-
mento richiesto dopo CEUS), mentre nell’iter ipo-
tizzato sono state calcolate 485 US basali, 485 TC e
143 RM (pari al 29,5%).

Da un punto di vista dei rimborsi, la Regione
Lombardia eroga alle Aziende 51,13€ per ’eco-
grafia basale, 76,13 € per 'esame con ecocontra-
sto (secondo la delibera VII/15324 del 28 novem-
bre 2003), 164,75 € per la TC senza e con mezzo di
contrasto e 259,70 € per la RM senza e con mezzo
di contrasto.

Liter innovativo (Iter 2), con 'introduzione del
mezzo di contrasto ecografico, costa alla Regione
complessivamente 51.106,50 €, mentre il costo del-
Piter “classico” sarebbe di 141.834,90 €, con un ri-
sparmio pil che cospicuo di 86.164,60 €.

Per due dei Centri coinvolti & stato possibile ot-
tenere i costi aziendali dei vari esami.

I costi singoli analizzati sono stati:

- personale: tempo medico, paramedico, ammi-
nistrativo;

- esami di laboratrio: creatinina ed elettrofore-
si, se effettuati prima di CECT;

- farmaci: mezzi di contrasto per singolo esame

(1 fiala di SonoVue per CEUS, 130 ml di mezzo

di contrasto iodato per CECT, 1 fiala di mezzo di

contrasto epatospecifico - MultiHance- per

CERM);

- materiale sanitario: fisiologica, raccordo spi-
rale, ago-cannula, cerotto monouso, rubinetto

a tre vie, siringa, lenzuolino e tovaglioli a per-

dere, guanti monouso e gel;

- materiali “a perdere” dell’apparecchiatura: CD-

Rom, pellicole, carta termica;

- ammortamento strumentario: sia del prezzo di
acquisto che di manutenzione.

I valori dei singoli Centri sono risultati diversi
tra loro, a volte in maniera significativa, sia per i
diversi costi del personale, sia per i differenti costi
“di mercato” dei mezzi di contrasto applicati nel-
I’ambito delle gare d’acquisto. Va considerato che il
delta (A) pitt evidente tra i costi & costituito non

Tabella 21.2 Costi aziendali Centro 1 e 2 e costi medi

Centro 1 Centro 2 Costo medio
Eco Basale 47,13 34,06 40,80
Ecoconmdc 123,16 108,94 116,05
TC con mdc 214,56 189,33 201,94
RM con mdc 319,50 249,09 284,20

solo dal diverso costo dei mezzi di contrasto, ma
soprattutto dal’ammortamento delle apparec-
chiature. Per ovviare a tali discrepanze si & ottenu-
to un valore medio che & poi stato applicato alle
procedure eseguite (Tabella 21.2).

Complessivamente i costi aziendali, seguendo
Piter con CEUS, sono risultati di 77.557,30 € e quel-
li dell’iter senza mezzo di contrasto ecografico di
158.369,50 €; con un risparmio di 80.812,20 €. Va
inoltre sottolineato che,laddove la diagnosi venga
ottenuta con I’ecografia con contrasto, si riduce il
numero di pazienti con la necessita di TCed RM e
si ottiene una consensuale riduzione delle liste d’at-
tesa (obbiettivo sempre presente nelle aspettative
aziendali); si rende disponibile, quindi, un nume-
ro maggiore di esami TC ed RM disponibili per al-
tri pazienti che, al contrario, necessitano di tali pro-
cedure.

Lapproccio diverso da quello classico con TC-
RM comporta risparmio economico anche al pa-
ziente ed, in ultima analisi, alla collettivita. Cre-
diamo fermamente che I’alternativa dell’esame
CEUS sia valida anche dal punto di vista del pa-
ziente, considerandolo sia singola persona, sia uni-
ta facente parte di un gruppo, in questo caso la po-
polazione. Per dimostrare tutto questo, abbiamo
considerato, per una parte dei nostri pazienti
(175/485, 1l 36%) il costo della diagnosi definitiva
per ciascun iter proposto dal nostro studio. I 175
pazienti presi a campione hanno presentato le se-
guenti caratteristiche: 21% eta > 70 anni, 48,6% la-
voratori (il 64% dei quali, pari al 31,3% del totale,
impiegato o operaio), 51,4% non lavoratori (stu-
denti - casalinghe - pensionati - disoccupati);
72,2% proveniente da fuori citta (il 27% ha per-
corso dai 10 ai 20 km per raggiungere I’ospedale).

11 calcolo del tempo medio per prenotazione -
preparazione - esecuzione dell’esame ha conside-
rato le seguenti voci:

1) percorso casa-ospedale per prenotazione ed ef-
fettuazione esami;

2) percorso casa - ambulatorio del medico pre-
scrittore per la prescrizione degli esami comple-
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mentari (TC o RM dopo eco basale e creatinine-
mia per esecuzione TC con mezzo di contrasto);

3) tempo di esecuzione dell’esame. Il tempo me-
dio per l'iter ipotizzato & risultato di 339 minu-
ti per ottenere una diagnosi definitiva, contro i
110 minuti per il nuovo iter realmente seguito
dai pazienti.

In base al tempo totale ottenuto per ciascun pa-
ziente, nel caso dei lavoratori ¢ stato calcolato il
“costo di produttivita”, inteso come tempo lavora-
tivo perso, basandosi sulla retribuzione euro/min
calcolata in base alle tabelle della Banca d’Italia
[15],in relazione agli stipendi medi della qualifica
funzionale lavorativa.

11 calcolo del costo degli spostamenti ¢ stato ef-
fettuato basandosi sul mezzo utilizzato dal paziente,
facendo riferimento alle tariffe dei trasporti urba-
ni, ed alle tabelle di valori medi [16] per gli spo-
stamenti in auto. Questi costi sono stati definiti
“costi non sanitari” (Tabella 21.3). Complessiva-

mente la spesa totale media, sostenuta da ogni pa-
ziente per i costi non sanitari e di produzione, &
stata di 95,12 € per I'Iter 1 e di 29,50 € per I'Tter 2.

Dei 175 pazienti considerati dal nostro studio
108 erano paganti ticket: nell’iter in studio 105/108
hanno ottenuto una diagnosi corretta con la sola
esecuzione dell’ecografia, prima e dopo sommi-
nistrazione di mezzo di contrasto, e pertanto han-
no dovuto pagare solo I'importo di un ticket (46 €);
1/108 ha dovuto eseguire anche un’indagine TC
(46 €) e 2/108 sia una TC che una RM (46 €) per
concludere l'iter diagnostico, pagando rispettiva-
mente 2 e 3 ticket.

Nell’iter classico tutti i pazienti avrebbero ese-
guito due metodiche (ecografia basale e TC) per
la diagnosi finale e avrebbero pagato comunque
due ticket (46 € + 46 €) e 15/108 anche la RM. Com-
plessivamente la spesa per il ticket sostenuta in
media dai pazienti paganti per 'iter convenzio-
nale ¢ stata calcolata in 93,38 € e per il nuovo iter
di 46,85 € (Tabella 21.4).

Tabella 21.3 Costi medi non sanitari e di produttivita e costi totali medi nei due Iter, secondo la classe d’eta, in euro

Costi non sanitari Costi produttivita Costi totali
Eta N° per eta Iter 1 Iter 2 Iter 1 Iter 2 Iter 1 Iter 2
<35 9 11,6 3,2 68,9 233 161 26,5
36-45 27 13,0 34 85,5 26,0 98,5 29,4
46-55 32 10,3 29 93,5 27,8 103,8 30,7
56-65 42 10,5 3,0 76,2 22,4 86,7 25,4
=66 65 25,6 9,0 0 0 25,6 9,0
Media A 14,2 4,3 64,8 19,9 95,12 29,5
Tabella 21.4 Costo ticket medio espresso in euro per Iter 1 e Iter 2 per 108/175 pazienti paganti
Totale Valore
medio ticket
Iter 1
Eco basale + TC 0/108 pz 93/108 pz 15/108 pz
1 procedura 2 procedure 3 procedure
0€ 8.556,00 € 2.070,00 € 10.626,00 € 93,38€
Iter 2
CEUS 105/108 pz 2/108 pz 3/108 pz
1 procedura 2 procedure 3 procedure
4.830,00 € 92,00 € 138,00 € 5.060,00 € 46,85 €
Tabella 21.5 Costi diagnosi Iter 1 e Iter 2 per pazienti paganti ticket in euro
Costi sanitari medi Costi non sanitari Costi produttivita Totale
(Ticket) medi medi
Iter 1 93,38 14,2 64,8 172,38
Iter 2 46,85 43 19,9 71,05
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Complessivamente la spesa totale dei pazienti
paganti ticket, sommando i costi sanitari e non, nel
seguire I'Iter con CEUS é risultata di 71,05 €, men-
tre ammonta a 172,38 € nell’Iter tradizionale (Ta-
bella 5).

Dai dati si evince che, per il paziente, il rispar-
mio medio ¢ elevato e tale da giustificare il ricorso
routinario all’esame ecocontrastografico. Non ¢ poi
possibile monetizzare, ma é facile da ipotizzare, il
miglioramento della qualita di vita del paziente che
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Glossario

Ampiezza di banda. Range delle frequenze com-
prese nel fascio trasmesso. Maggiore é ’ampiezza
di banda, minore ¢ la lunghezza spaziale dell’im-
pulso e maggiore ¢ la risoluzione spaziale assiale.

Angio-sonografia. Tecnica di ecografia con mezzo
di contrasto a bassa potenza di insonazione che con-
sente la valutazione in tempo reale della perfusione
di un organo oppure di una lesione tumorale. Tale
termine non dovrebbe essere utilizzato.

Artefatto da Blooming (or color blooming). Pre-
senza di segnale colore al di fuori delle strutture
vasali determinato dalla saturazione della capacita
di analisi del segnale da parte della apparecchiatu-
ra ecografica. Puo essere ridotto diminuendo 'am-
plificazione del segnale colore oppure sommini-
strando le microbolle per lenta fleboclisi.

Blood-pool. Mezzi di contrasto che non escono dal
circolo e quindi non presentano una fase intersti-
ziale. Le microbolle sono dei mezzi di contrasto

blood-pool.

Clutter. Segnale colore prodotto dai tessuti stazio-
nari oppure a lento movimento. Viene eliminato
con filtri passa alto che perd riducono la sensibili-
ta del colore.

Eco-amplificatore. Identifica i mezzi di contrasto a
base di microbolle sottolineando la loro capacita di
aumentare la reflettivita del sangue.

Ecografia fondamentale (ecografia convenzionale).
Corrisponde alla tecnica ecografica di base in sca-
la di grigi senza somministrazione di microbolle.

Enhancement. Aumento della ecogenicita del san-
gue dopo la somministrazione di mezzo di contra-
sto a base di microbolle. Le lesioni focali epatiche
presentano vari tipi di enhancement per cui si ve-
da il Capitolo 3.

Fase arteriosa. Intervallo temporale compreso tra
10 e 35 secondi dalla somministrazione delle mi-
crobolle.

Fase portale. Intervallo temporale compreso tra 40

e 120 secondi dalla somministrazione delle micro-
bolle.

Fase sinuoidale. Corrisponde alla fase tardiva. Ta-
le denominazione indica la persistenza delle mi-
crobolle a livello dei sinusoidi epatici. Con alcuni
mezzi di contrasto ecografici, questa fase puo es-
sere molto prolungata tanto da essere definita epa-
to-specifica essendo causata dall’adesione persi-
stente delle microbolle a livello della parete dei
sinusoidi.

Fase tardiva. Intervallo temporale compreso tra 120
secondi dalla somministrazione delle microbolle e
fino alla scomparsa delle microbolle dal circolo. Da-
to che le microbolle non presentano una fase inter-
stiziale o di equilibrio come i mezzi di contrasto a
base di iodio, & pil corretto parlare di fase portale
prolungata oppure di fase portale tardiva.

Flash. Incremento repentino della potenza di inso-
nazione che determina la distruzione delle micro-
bolle con produzione di un segnale non-lineare ad
ampia banda.

Frame rate. Numero di immagini prodotte al se-
condo dall’ecografo. Maggiore ¢ il frame rate mag-
giore & anche la percentuale di distruzione delle mi-
crobolle. Nella ecografia convenzionale il frame ra-
te & compreso tra 10 e 14 frame al secondo. Si ridu-
ce aumentando la profondita di focalizzazione.

Generazione delle microbolle. Le microbolle ven-
gono spesso classificate in prima, seconda, e terza ge-
nerazione in base al periodo della sintesi iniziale e
della successiva commercializzazione. E una clas-
sificazione poco chiara che va evitata. E preferibile
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classificare i mezzi di contrasto ecografici sulla ba-
se della composizione del gas (a base di aria, per-
fluorocarburi, oppure esafluoruro di zolfo) e della
capsula (galattosio, oppure fosfolipidi).

Imaging armonico. Tecnica ecografica che utilizza
la selettiva registrazione delle componenti con fre-
quenza diversa (di solito doppia) dalla frequenza
di insonazione.

Indice meccanico. Indice protezionistico che espri-
me il rischio di effetti biologici non-termici secon-
dari alla stimolazione maccanica ultrasonora ed in
particolare secondari alla pressione acustica diret-
ta ed alla cavitazione. Viene spesso utilizzato per
esprimere la potenza acustica di insonazione pur
presentando un’ampia variabilita tra le varie appa-
recchiature a parita di potenza di insonazione. Vie-
ne preferibilmente sostituito dal Kilo Pascal (KPa).

Intermittente (insonazione). Insonazione com-
prendente un numero limitato di impulsi (di solito
da 4 a 16) compresi in treni di impulsi distinti, se-
parati da un intervallo temporale costante oppure
variabile ( di solito crescente).

Ipervascolare (lesione). Lesione con ecogenicita mag-
giore del fegato dopo la somministrazione delle mi-
crobolle. Questo termine va preferito ad ipercoge-
no dopo la somministrazione delle microbolle.

Ipovascolare (lesione). Lesione con ecogenicita mi-
nore del fegato dopo la somministrazione delle mi-
crobolle. Questo termine va preferito ad ipoecoge-
no dopo la somministrazione delle microbolle.

Isovascolare (lesione). Lesione con ecogenicita ugua-
le al fegato dopo la somministrazione delle micro-
bolle. Questo termine va preferito ad isoecogeno
dopo la somministrazione delle microbolle.

Non-lineare (imaging). Tecnica ecografica che sfrut-
ta il comportamento asimmetrico delle microbolle
(determinato dal diverso raggio di espansione e
compressione) durante la fase di compressione ed
espansione. Il comportamento non-lineare delle mi-
crobolle & all’origine della produzione di frequen-
ze armoniche.

Parametrico (imaging). Rappresentazione dei para-
metri fisiologici (es. flusso, perfusione [flusso per
unita di volume oppure peso], e volume frazionale

di sangue in un organo) per mezzo di una mappa
colore che rappresenta il valore dei parametri me-
diante colori di tonalita ed intensita diversi.

Perfusione. Pari al flusso (mL/min di sangue) per
grammo o mL di tessuto.

Post-vascolare (fase). Fase dimostrata da alcuni
mezzi di contrasto a base di microbolle che pre-
sentano una persistente concentrazione a livello
epatico e/o splenico a circa 2-5 minuti dalla som-
ministrazione. E probabilmente legata all’adesione
delle microbolle alle pareti sinusoidali oppure alla
loro fagocitosi da parte delle cellule di Kupffer.

Pulse inversion Doppler. Termine nato per codifi-
care la tecnica contrasto-specifica power pulse in-
version la quale presenta anche una analisi Doppler
del segnale oltre che una analisi di fase. E comunque
applicabile anche ad altre tecniche, come la vascu-
lar recognition imaging, che pure presentano una
analisi Doppler del segnale dopo la iniziale analisi
di fase. Termine che crea confusione e che non do-
vrebbe essere utilizzato.

Sonoscintigrafia. Termine che corrisponde alla tec-
nica stimulated acoustic emission. Termine che ge-
nera confusione e va evitato.

Tecnica contrasto-specifica. Tecnica studiata per re-
gistrare selettivamente il segnale armonico pro-
dotto dalle microbolle e per sopprimere il segnale
non-armonico proveniente dai tessuti stazionari.

Tempo di arrivo delle microbolle (arrival time). In-
tervallo di tempo compreso tra la somministrazio-
ne endovenosa delle microbolle e I'incemento si-
gnificativo della ecogenicita del sangue (di solito la
soglia considerata significativa & superiore al 30%)
a livello di un distretto indagato.

Transient Hepatic Echogenicity Difference (THED).
Simile alla Transient Hepatic Attenuation Diffe-
rence (THAD) descritta in TC ed alla Transient He-
patic Intensity Difference (THID) descritta alla RM.
Indica una area di ipervascolarizzazione dopo la
somministrazione delle microbolle in fase arterio-
sa che appare isovascolare in fase portale e a cui
non corrisponde una lesione tumorale. Riflette al-
terazioni di perfusione determinate da iperemia
peri-focale determinata per esempio da trombosi
portale oppure da fistole artero-venose.
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- spirale 68
Tecniche contrasto-specifiche 10, 60, 63, 121, 126,
133,138,139
Terapia
- ablativa 95, 96, 98,101, 103
— adiuvante 51,72
- anti-angiogenetica 93
- anti-neoplastica 93
- neoadiuvante 73
- postadiuvante 73
Terapie interstiziali 147
THED (Transient Hepatic Ecogenicity
Difference) 38
Tissue Signature Imaging 12

Trapianto renale 143,204,211
Trauma addominale/traumi dell’laddome
110,117,155
Trauma urologico 163
Trombosi
benigna 87
neoplastica 87
portale 86
venose 84
Tumore
- intraduttale mucinoso papillare 173
- mucinoso cistico 173
- renale 147
- vascolare 58
Tumori
- cistici 171
- endocrini 170
- non funzionanti 170
- stromali gastroenterici 182
Ultra-Harmonic Imaging 14
Ureteral jet 206
Utilizzo routinario dell’ecografia 216
Valvole uretrali posteriori 202
Vascolarizzazione 150
Vascular Recognition Imaging 17
Vasi ematici 57
Vena porta 83
Vene sovraepatiche 83
Versamento peritoneale 117,157,158
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