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['ecografia rappresenta probabilmente la
tecnica di imaging piu utilizzata al mondo,
come primo approccio strumentale, dopo
0 contestualmente alla visita clinica. Essa
presenta chiari vantaggi nella gestione cli-
nica del paziente ed ¢ caratterizzata da un
rilevante progresso tecnologico.
In ambito epatologico I'ecografia rappre-
senta I'esame di primo livello nello studio di
diversi tipi di patologia, presenta una valida
risoluzione spaziale e un’ottima possibilita
di analisi del parenchima epatico. | costi
contenuti, 1a rapidita di esecuzione e I'asso-
luta innocuita, la rendono la metodica di piu
largo utilizzo nella pratica clinica quotidiana.
Il ruolo dell’ecografia nella gestione clinica
del paziente ¢ rappresentato da:
e complemento della visita clinica;
e conferma e identificazione di lesioni cli-
nicamente sospette;
e possibile riscontro di lesioni inaspettate
in esami effettuati per altre indicazioni;
e guida alle manovre bioptiche/interventi-
stiche.
Ai fini della qualita di un esame ecografico,
€ necessario che si combinino alcuni requi-
siti fondamentali costituiti dall’adeguatez-
za della tecnologia, impiego di un corretto
metodo di lavoro, specifica preparazione
dell’operatore.
L'introduzione dei mezzi di contrasto eco-
grafici, ormai giunti alla seconda genera-
zione, ha incrementato in termini di spe-
cificita, di sensibilita e accuratezza dia-
gnostica la validita dell'ecografia. Le prime
linee guida sull’utilizzo dell’ecografia con
mezzo di contrasto (CEUS) sono state pub-
blicate nel 2004, poi aggiornate nel 2008
e successivamente nel 2012 . Lo sviluppo
del mezzo di contrasto ecografico ha potu-
to superare alcune limitazioni dell’ecogra-
fia convenzionale B-mode e del Doppler

nello studio del parenchima epatico e della
vascolarizzazione.

| mezzi di contrasto di seconda genera-
zione sono costituiti da microbolle di gas
a base di fluoro (a differenza di quelli di
prima generazione, costituiti da micro-
bolle di aria), maggiormente stabili quan-
do sottoposti a un impulso ultrasonoro e
capaci di emettere un segnale ecografico
continuo per diversi minuti, rendendo cosi
I'esame ecografico con contrasto piu facil-
mente esequibile e interpretabile. | mezzi
di contrasto ecografici attualmente in
commercio sono intravascolari (blood pool
enhancen e quindi marcatori della micro e
macro vascolarizzazione della lesione.
L'utilizzo di software dedicati consente
di ottenere il segnale proveniente dalle
sole microbolle di contrasto, “annullando”
quello proveniente dalle strutture circo-
stanti, cosi da ottenere un’immagine pro-
priamente legata alla vascolarizzazione
della lesione.

La farmacocinetica dei mezzi di contrasto
ecografici e differente rispetto a quelli uti-
lizzati per la tomografia computerizzata (TC)
0 risonanza magnetica (MRI), poiché la loro
diffusione & confinata allo spazio vascolare,
mentre la maggior parte dei mezzi di con-
trasto per TC o MRI diffondono rapidamente
dal pool ematico allo spazio extravascola-
re 2. In considerazione di questa caratteri-
stica, un vantaggio della CEUS & rappresen-
tato dall’opportunita di ottenere il pattern
contrastografico intravascolare real time e
inoltre, I'eccellente tollerabilita e profilo di
sicurezza dei mezzi di contrasto ecografici,
permettono la ripetizione della sommini-
strazione, se necessario, nell'ambito dello
stesso esame.

L'utilizzo di sistemi di quantificazione dell’ef-
fetto contrastografico, basati sul rilievo dei
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dati provenienti dal segnale in radiofre-
quenza o sull'analisi video pyxel-by-pyxel,
consente di ottenere curve di wash in e
wash out e quindi dati quantitativi oggettivi
caratteristici delle singole lesioni epatiche 2,

Sicurezza di impiego
della CEUS

| mezzi di contrasto ecografici hanno un
elevato profilo di sicurezza con un’incidenza
molto bassa di effetti collaterali (< 0,01%),
riconducibili per lo pit a reazione allergoide
probabilmente legata all’iniezione di parti-
colati. Per tali motivi, non & necessario effet-
tuare esami di laboratorio particolari prima
della somministrazione. | mezzi di contrasto
ecografici, una volta iniettati, presentano
un’emivita di pochi minuti. Il gas contenuto
nelle bolle & eliminato a livello polmonare,
mentre i componenti delle membrane ven-
gono metabolizzati 4. In considerazione del
loro elevato profilo di sicurezza, i mezzi di
contrasto ecografici potrebbero essere uti-
lizzati nei pazienti dove I'impiego di mezzi
di contrasto per altre metodiche (RM, TC)
presenta incidenza di effetti collaterali e
intollerabilita molto superiori.

Applicazioni epatiche

1) Identificazione e caratterizzazione
elle lesioni focali

La CEUS svolge un ruolo nella caratterizza-

zione delle lesioni focali epatiche nel:

e riscontro occasionale di lesione focale;

e paziente con epatopatia cronica;

e paziente oncologico;

e riscontro di esami TC o RM non conclu-
sivi, esame istologico di lesione focale
non conclusiva, paziente con riferita

13



C. Telesca et al.

mIGURA 1.
Iter diagnostico

Benigna

STOP

Ecografia basale

Indeterminata

Studio dinamico con SonoVue

Benigna

STOP

Maligna

l
l

Maligna
o0 indeterminata

l

TC/RM
e/o biopsia

allergia al mdc iodato o impossibilita a

sottoporsi a campo magnetico.
Dall'analisi della letteratura la CEUS ha
mostrato sensibilita e specificita superio-
re rispetto all’ecografia convenzionale e
non inferiore rispetto alla TC con mezzo
di contrasto, nel rilevare le lesioni secon-
darie del fegato.
Con I'impiego del mezzo di contrasto
Sonovue® la sensibilita della CEUS ha rag-
giunto livelli del 90% (100% per lesioni
> 2 c¢cm di diametro), eguagliando la vali-
dita della TC e superandone la performan-
ce in relazione della sua caratteristica di
esame real time.
Il riscontro ecografico di focalita epatica,
correlato al quesito clinico o incidenta-
le, € molto frequente a causa dell’elevato
numero di ecografie dell'addome effettuate
sia in ambito di sorveglianza che di gene-
rica sintomatologia addominale. Dinanzi
a un reperto di focalita di aspetto atipico
o di dubbia natura, & indicato un esame
ecocontrastografico che dovrebbe essere
effettuato nella stessa seduta ecografica.
[ulteriore prosecuzione dell’iter diagnostico
(TC/RM) sara riservato ai casi rimasti non
chiari dopo la CEUS: cid consente di ridurre
tempi e costi, evitando anche I'esposizione
a radiazioni ionizzanti ° (Fig. 1).
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Lo studio CEUS del fegato prevede I'analisi
di tre fasi vascolari che tengono conto del
doppio sistema di vascolarizzazione epati-
ca: arterioso (25-30%) e venoso (70-75%).
| pattern contrastografici osservati durante
le fasi arteriosa, portale e tardiva, per lo piu
concordano con la TC e RM, con il vantag-
gio della CEUS di effettuare un esame real
time e di consentire di valutare anche le fasi
arteriose precoci che talvolta possono esse-
re perse allaTC o RM a causa del loro minor
numero di frame.

Lesioni benigne

Le lesioni focali benigne sono caratterizzate
per lo pit dal persistente enhancement nelle
fasi portali e tardive. Il pattern contrastogra-
fico durante la fase arteriosa (enhancement
completo, periferico, globulare, centripeto o
centrifugo) consente ulteriormente di clas-
sificare le lesioni benigne nella forma di
angioma, adenoma, iperplasia focale nodu-
lare, ascesso ecc.) (Fig. 2).

Lesioni maligne

Le lesioni focali maligne sono caratterizzate
dal wash out nella fase tardiva e differen-
te comportamento contrastografico nella
fase arteriosa, che puo essere ad “anel-
lo periferico” 0 “completo”. Le metastasi

tipicamente presentano questo pattern di
ipo-enhancement nella fase portale e tar-
diva preceduta dalla fase arteriosa, che puo
essere caratterizzata sia da ipo-enhance-
ment, che iper-enhancement tipo ad “anello
periferico”.

L'epatocarcinoma o altre neoplasie come
quelle neuroendocrine presentano nella
forma tipica iper-enhancement completo
nella fase arteriosa e wash-out nelle fasi
tardive (Fig. 3).

2) Caratterizzazione
della trombosi portale

La trombosi portale consiste nello sviluppo

di materiale solido all’interno di un qualsiasi

ramo della vena porta. Esistono due forme

di trombosi portale:

e frombosi venosa per apposizione di
un trombo, conseguente a un difet-
to della coagulazione, benigna, con
CEUS che evidenzia assenza del
mezzo di contrasto;

e trombosi portale neoplastica con la
CEUS che evidenzia enhancement con-
corde con la lesione maligna primitiva.

3) Utilizzo nei trattamenti locoregionali
di neoplasie epatiche sia come guida
che come valutazione delle complicanze,
della risposta immediata e a lungo
termine

Le terapie locoregionali percutanee quali la
termoablazione mediante Radiofrequenza o
Microonde, I'Elettroporazione irreversibile e
le tecniche endovascolari quali la chemio-
embolizzazione o radioembolizzazione, gio-
cano un ruolo determinante nella gestione
clinica dei pazienti affetti da epatocarcino-
ma oppure nella gestione delle metastasi
epatiche. La CEUS fornisce importanti infor-
mazioni nei seguenti setting:

e studio della caratterizzazione vascola-
re della lesione che deve essere tratta-
ta mediante le procedure locoregionali
come guida al trattamento;

e identificazione della lesione focale da
trattare eventualmente non visibile
all'ecografia di base e quindi possibi-
lita di effettuare il trattamento CEUS-
guidato;

e identificazione di eventuale persistenza
di tessuto vitale post-procedura locore-
gionale e pianificazione dei successivi
trattamenti anche nella stessa seduta.
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FIBURA 2. Analisi economica
Esame con SONOVUE®. Angioma: riempimento globulare iniziale e persistenza del mdc nelle ) . o
fasi tardive. In letteratura esistono pochi studi di

analisi dei costi riferita all’utilizzo della
CEUS, e tali studi sono per lo piu datati.
La conclusione tuttavia porta ad afferma-
re che la CEUS & la piu conveniente tec-
nica di secondo livello, dopo I'ecografia
basale, per la diagnosi delle lesioni focali
epatiche ¢ Con il termine “conveniente”
ci si deve riferire al guadagno non solo
puramente economico che deriva dall’e-
secuzione della CEUS. Infatti, ricordiamo
che il vero beneficio che rende positivo
il rapporto cost/effectiveness della CEUS
rispetto alle metodiche TC o RM, sta nel
fatto che la CEUS rappresenta una valida
alternativa diagnostica nei pazienti che
non possono sottoporsi ad esami con
mdc iodato oppure a campo magnetico
(allergia a mdc, protesi metalliche); & una
metodica non invasiva, ripetibile, facil-
mente fruibile e tollerata dal paziente.
FIGURA 3. Inoltre, il risparmio di esami con le mac-
CEUS con SONOVUE®. HCC: A) fase arteriosa (wash in); B) fase tardiva (wash out). chine radiologiche pesanti grazie all’u-
tilizzo della CEUS, consente di liberare
spazi per il loro utilizzo in altre indica-
zioni.
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