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ECOGRAFIA CU SUBSTANTE DE CONTRAST iIN
CARACTERIZAREA FORMATIUNILOR CIRCUMSCRISE
HEPATICE
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CONTRAST-ENHANCED ULTRASONOGRAPHY IN CHARACTERIZING FOCAL LIVER
LESIONS (Abstract): Contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) became widely used as a
method in characterizing focal liver lesions. The extensive use of imaging techniques in
differential diagnosis of liver lesions and screening of hepatocellular carcinoma in patients with
chronic hepatic diseases, has led to an important increase in identification of focal liver lesions.
The second generation contrast agents, due to their intravascular distribution, allow a continuous
evaluation of the enhancement pattern, which is crucial in characterization of liver lesions. The
dual blood supply in the liver shows three different phases: arterial, portal and late phases. The
enhancement during portal and late phases can give information about the lesion’s behavior. Each
liver lesion has a different enhancement pattern that makes possible an accurate approach to their
diagnosis. In this article, the advantages, indications and technique employed during CEUS and
the different enhancement patterns of most benign and malignant focal liver lesions are discussed.
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INTRODUCERE

In ultimii ani, ecografia cu substante
de contrast (engl. contrast enhanced
ultrasound — CEUS) a devenit o metoda
utilizatd in caracterizarea leziunilor focale
hepatice [1]. In 2004, The European
Federation of Societies of Ultrasound in
Medicine and Biology (EFSUMB) a statuat
primele reguli referitoare la folosirea CEUS,
revizuite Tn 2008, prin care se prezintd
principalele indicatii ale metodei [2,3].

Tehnicile bazate pe ultrasunete au
captat tot mai mult interesul clinicienilor.
Ultrasonografia a devenit cea mai populard
tehnica de diagnostic imagistic datorita
pretului sau scazut [4], dar si faptului ca este
foarte sigura si putin invaziva [5].

Metoda clasici de evaluare a
semnalului circulator bazatd pe ultrasunete
este reprezentatd de tehnica Doppler.

Utilizarea ecografiei optimizata cu
agenti de contrast a fost prima data folosita
la nivelul aparatului cardio-vascular, pentru
a evalua cu o precizie mai mare starea
vaselor mari. De atunci s-a folosit cu succes
in ecografia abdominala si apoi 1In
endoscopie [4].

Evaluarea leziunilor focale hepatice
este o problemd frecventd 1in practica,
datorita folosirii de rutind a metodelor
imagistice (ecografie, computer tomografie -
CT, imagistica prin rezonanta magnetica -
IRM) si datorita strategiilor de screening ale
pacientilor cu ciroza hepatica.
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Evaluarea de rutind a leziunilor focale
hepatice includea pand nu demult doar CT
cu contrast sau IRM si uneori biopsia
hepatica [1,6].

Leziunile incidentale vizualizate in
ecografia standard trebuie evaluate prin
diferite metode imagistice, ceea ce ar putea
fi un stres pentru pacientul aflat in asteptarea
unei alte metode de evaluare (CT cu contrast
sau IMR). Ecografia cu substanta de contrast
poate fi efectuatd imediat dupd ecografia
abdominala standard, astfel incat dupa
aproximativ 5 minute (durata acestei
investigatii), un diagnostic poate fi obfinut
[6,7].

Evaluarea leziunilor focale hepatice
prin metode standard creste costurile
medicale la acesti pacienfi, luand 1in
considerare faptul ca CT cu contrast si IMR
sunt metode imagistice scumpe [8].

Desi permite o cartografiere mai
rapidd, mai reproductibild si mai putin
operator-dependenta a formatiunilor
tumorale, computer tomografia [CT] are
sensibilitate (83%) si specificitate (83%)
relativ redusd. Combinarea examinarii CT cu
ecografia 2D a demonstrat intr-un studiu
sensibilitate si specificitate ceva mai mare
(87, respectiv 100%) [9]. In cazul IRM
rezultatele diagnostice s-au gasit a fi similare
cu cele ale ecografiei optimizate cu agenti de
contrast [9].

SUBSTANTE DE CONTRAST

Acesti  agenti  permit  achizitia
imaginilor pe baza efectului acustic non-
linear al microbulelor. Agentii de contrast de
generatia a doua, cum ar fi Sonovue®, sunt
de cateva ori mai reflectivi decat tesuturile
normale in fata oscilatiilor, astfel incat se pot
achizitiona imagini atat in scala gri cat si in
modul Doppler.

Microbulele sunt preluate de ficat si
ajung in patul capilar fara a fi distruse; pot
ajunge In vasele hepatice, dar nu in
parenchim, deoarece nu pot iesi din vase
[10]. Cateva tehnici de ultrasonografie cu
contrast, ce opereaza cu presiune acustica
scazuta, au fost introduse in practica clinica
si permit vizualizarea parenchimului hepatic
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in timpul perfuziei. De aceea, aceastd
tehnica a fost numita si angiosonografia cu
contrast de perfuzie, pentru a fi separatd de
tehnicile precedente bazate pe achizitie
intermitentd de imagini. Cu o imagine
permanenta asupra regiunii de interes, pot fi
monitorizate vascularizatia tumorald sau a
parenchimului.

Microbulele cu inaltd elasticitate sunt
capabile de pasajul transpulmonar si
transsinusoidal s§i sunt eliminate pe calea
plaméanului — aproximativ 50% din doza
injectata este eliminata in primul minut, iar
80-90% este eliminatd pe parcursul a 11
minute de la injectare [11]. Pentru
diminuarea artefactelor si pierderea imaginii
tumorale, se cere ca pacientul examinat sa 1si
tind respiratia incepand cu 10 secunde dupa
administrarea microbulelor (cand apare
primul semnal de contrast). Leziunea-tinta si
parenchimul invecinat sunt observate
continuu timp de 5 minute dupa injectare,
fara a explora restul ariei hepatice. Toti
pacientii sunt monitorizafi pentru posibile
efecte adverse panda la douda ore post-
procedura.

Microbulele stabile pot produce
cavitatie sau microfluxuri, ceea ce creste
valoarea indexului mecanic. Date provenite
de la modele animale mici sugereaza ca
efectele nocive microvasculare sunt posibile.
Necesita atentie speciald uzul agentilor de
contrast in ecografie in tesuturile unde
leziunile microvasculare pot provoca
implicatii clinice serioase, cum ar fi creierul,
ochiul si nou-nascutul. Ca si la celelalte
proceduri de diagnostic cu ultrasunete,
indicele mecanic trebuie monitorizat si
mentinut cat mai scdzut. Se pot produce
extrasistole ventriculare 1in timpul folosirii
substantei de contrast.[5]

TEHNICA CEUS

Se practicd examinarea ecografica
uzuald, incluzand analiza color/power
Doppler. Se stabileste indexul mecanic
foarte scazut (IM<0,08).

Fiecare examinare dureaza

aproximativ 5 minute dupd injectarea in
bolus a substantei de contrast.



Ecografia cu substanta de contrast

Unul dintre agentii de contrast folosifi
este SonoVue® (Bracco, Italy), comercializat
ca pulbere liofilizata, sterild. Suspensia alb-
laptoasa de  microbule cu  sulphur
hexafluoride (SF6) (stabilizate cu o
membrana fosfolipidica, cu dimensiuni mai
mici de 8 um) se obtine prin adaugarea a 5
ml de ser fiziologic peste pudrda (25 mg),
urmata de agitare.

Fiecare pacient examinat primeste un
bolus intravenos de cu SonoVue® pentru
fiecare leziune de caracterizat (de obicei 2,4
ml) printr-un cateter intravenos de 1,2 mm
(20 gauge), plasat la vena antecubitala,
urmatd de 10 ml de ser fiziologic injectat
rapid.

In caracterizarea leziunii se evalueaza
comportamentul hemodinamic al
modificarilor pe care le suferd SonoVue® in
faza arteriala (15-30 secunde), portald
venoasa (30-120 secunde) si faza vasculara
tardiva (120-300 secunde).

Toate examindrile sunt inregistrate.
Localizarea si dimensiunca leziunii se
realizeazd prin ecografie conventionald si
apoi prin ecografie cu contrast.

Se evalueaza modificarile leziunii
dupa injectarea contrastului in comparatie cu
parenchimul hepatic invecinat in cele 3 faze
(arteriala, portald si tardivd), precum si
aspectul particular de umplere lezionald din
punct de vedere spatio-temporal.

Faza arteriala foloseste in aprecierea
gradului si modelului de vascularizatie, in
timp ce faza portald si cea tardiva sunt utile
in determinarea naturii leziunii, cele mai
multe  dintre leziunile maligne au
hipocontrast, spre deosebire de cele benigne,
cu izo- sau hipocontrast [3].

Examinarea ecografica cu substanta de
contrast permite caracterizarea unei leziuni
ca hemangiom, hiperplazie focala nodulara,
adenom, carcinom hepatocelular, metastaza
hepatica, zonda de steatoza focala sau
alte tipuri de leziuni, conform ghidului
EFSUMB [3,7].

GHIDUL EFSUMB
CEUS devine din ce in ce mai
populara si folositd datoritd simplitatii sale,
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ceea ce o face usor de 1Invatat si de
interpretat.

In cazul unui ecografist experimentat,
CEUS poate creste acuratetea diagnosticului
de la aproximativ 50% cu ecografia clasica
pana la 88% [12].

Ghidul EFSUMB stipuleazd ca 1in
practica clinica, CEUS are un impact net in
urmatoarele situatii [3,13]:

- caracterizarea leziunilor focale
detectate la pacientii fara boald cronica
hepatica deja cunoscuta

- caracterizarea leziunilor focale
detectate in cadrul programelor de
supraveghere a pacientilor cu boli
cronice hepatice

- stadializarea §i urmadrirea pacientilor
cu cancer

- monitorizarea
ablativ.

O problemda destul de comunid 1in
practicd o reprezintd caracterizarea unei
leziuni  hepatice, prima alegere in
investigarea imagisticd fiind ecografia.
Leziunile focale hepatice sunt observate la
mai mult de 50% din autopsii,
hemangioamele fiind cele mai frecvente
(pand la 20%), urmate de hiperplazia
nodulara focala (3%). Tumorile hepatice
mici descoperite la pacienti asimptomatici
sunt adesea benigne, chiar la pacienti cu
istoric de neoplasm, in special cand leziunea
are un diametru sub 15 mm [13].

Caracterizarea leziunilor hepatice prin
CEUS se bazeaza pe comparatia Intre
parenchimul normal si leziune in timpul
celor trei faze vasculare ale contrastului.

Vascularizatia tumorilor maligne ale
ficatului este realizatd aproape complet de
artere, shunturile arterio-venoase fiind
frecvente. Fenomenul de washout este mai
rapid in majoritatea tumorilor maligne
comparativ cu parenchimul hepatic normal.

Leziunile solide benigne sunt cel mai
bine detectate s§i caracterizate in faza
arteriala a contrastului, deoarece pot
disparea 1n fazele tardive.

Leziunile hepatice benigne comune au
caractere unice, iar caracterizarea lor prin
CEUS deosebit de valoroasa (Tabel I).

tratamentului  local
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Tabel 1. Principalele caractere ecografice ale leziunilor hepatice in cele trei faze de contrast)

Leziune hepatica Faza arteriala Faza portala Faza tarzie
Steatoza focala Iso-C Iso-C Iso-C
Chist Non C Iso-C Iso-C
Hemangiom C nodular-periferic, C- Umplere centripeta C-complet, non-C in
& centripet rapid complet partiald/completa zone centrale
Hiper-C, complet, arii non-C Iso-C, arii de hiper-C sau Iso-C, non-C 1n zone
Adenom

Hiperplazie nodulara
focala

Abces

Metastaze
hipervascularizate

Metastaze
hipovascularizate

C : contrastant
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Ecografia cu substanta de contrast

Ecografia conventionald nu poate
caracteriza cu precizie nicio leziune benigna
la orice pacient, chiar si un henagiom; aceste
leziuni pot fi apreciate cu precizie doar la
pacienti asimptomatici, fara boala hepatica
cronicd, dar la pacientii cu risc de carcinom
hepatocelular, poate esua in aproximativ
50% din cazuri [13].

Principala diferentd 1intre tumorile
maligne si benigne, Tnafara chistelor, care nu
au contrast, si a  hemangioamelor
trombozate, este aceea ca in timpul fazei
tarzii toate leziunile benigne au usor contrast
fata de parenchimul invecinat, pe cand cele
maligne sunt hipoecogene sau nu
contrasteaza deloc. Specificitatea criteriilor
de caracterizare a leziunilor focale hepatice
variaza intre 95-100% [14-16]. Diferenta
este datd de nutritia tumorilor maligne
asigurata de artere.

CEUS poate depista vase arteriale cu
diametrul sub 100 um in diametru,
comparativ cu CT sau angiografia.

In general, o leziune heterogeni sau
omogena, cu hipercontrast in timpul fazei
arteriale si washout in faza portald sau
tardivd reprezinta aspecte tipice in ecografia
cu substanta de  contrast  pentru
hepatocarcinomm [17].

Contrastul in faza arteriala este de
obicei omogen, Insd poate fi si heterogen,
datoritd  degenerescentei  grasoase sau
necrozei intratumorale [18]. Leziunea cu
contrast dupa injectare, care devine
hipocontrastantd, se defineste ca avand
washout (Fig. 1-4) [6].

Metastazele hepatice au grade diferite
de vascularizatie. Cele omogene in faza
arteriald sunt hipervasculare si de obicei

deriva din tumori neuroendocrine
(carcinoide), celule insulare tumorale
(insulinom/gastrinom), choriocarcinom/

cancer ovarian, carcinom tiroidian sau renal,
melanom sau sarcom, in timp ce leziunile
hipovasculare derivd din adenocarcinoame
(tract gastrointestinal, plaman) sau carcinom
cu celule scuamoase.

Totusi, o astfel de diferentiere conform
vascularizatiei nu oferd informatii despre
originea tumorii.
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De exemplu, limfoamele pot produce
metastaze hepatice hipervasculare, dar si
hipovasculare.

Pentru  identificarea  corecta a
numarului de leziuni prezente, CEUS, desi
are o sensibilitate mai mare decat ecografia
conventionald, este mai putin sensibila decat
CT sau MRI, care ofera o imagine mai
amanuntitd a parenchimului hepatic.

CARACTERIZARE DE LEZIUNI

FOCALE DETECTATE iN

PROGRAMUL DE URMARIRE A

PACIENTULUI CU CIROZA

Carcinomul hepatocelular este una din
cele mai frecvente tumori maligne,
reprezentand 70-85% din cazurile de tumori
hepatice primare. Diagnosticul precoce a
devenit principalul obiectiv al imagisticii,
deoarece tratamentele cu potential curativ,
cum ar fi transplantul hepatic, rezectia
chirurgicala si terapia ablativa locala, pot fi
utilizate cu succes 1In Imbunatatirea
prognosticului.  Descrierea  arhitecturii
vasculare intralezionale este folositoare in
diagnosticul si prognosticul carcinomului
hepatocelular [13,17,19].

Supravegherea pacientului cu boala
hepaticd cronicd si in special a celui cu
cirozd este necesara pentru diagnosticul
precoce al carcinomului hepatocelular.

Programul de urmadrire include
ecografia si dozarea alfa-fetoproteinei serice,
la interval de 6 luni, cu scopul de a detecta
tumorile cu diametrul sub 3 cm.

Din motive practice si economice, dar
si pentru evitarea rezultatelor fals pozitive
ale CT, -ecografia este considerata
investigatia de primd linie folositda 1n
screening. Detectarea unui nodul hepatic de
mici dimensiuni pe un ficat cirotic prin
ecografie  conventionald  necesita  un
ecografist cu experientd si cateva conditii
favorabile — gasirea nodulului cu sonda de
ecografie si existenta caracterelor ecografice
diferite ale nodulului fata de parenchimul
invecinat.

Atrofia hepatica si interpozitia gazelor
intestinale reduc accesibilitatea
parenchimului  hepatic.  Atenuarea  s§i
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distorsionarea semnalului datorita fibrozei,
incarcarii grase §i  micro/macronodulilor
limiteaza studiul segmentelor hepatice.

Problema confirmarii diagnosticului de
hepatocarcinom a fost discutata la
Conferinta EASL din 2000 — Barcelona,
unde s-a decis:

- Detectia unui nodul hipo sau
hiperecoic la ecografia standard
trebuie sa ridice suspiciunea unui
hepatocarcinom.

- Studii de morfopatologie au aratat ca
jumatate dintre nodulii cu marime sub
1 cm nu sunt hepatocarcinoame, de
aceea protocolul prevede in acest caz
repetarea ecografiei la 3 luni, pana ce
leziunea depdseste 1 cm, moment in
care sunt necesare alte tehnici
diagnostice.

- Cand un nodul nu depaseste 2 cm, este
recomandata biopsia, deoarece
metodele imagistice nu au suficienta
acuratete 1n a  diferentia un
hepatocarcinom de alte leziuni benigne
sau maligne.

- In cazul nodulilor peste 2 cm,
diagnosticul neinvaziv poate fi realizat
prin minim 2 metode radiologice care
evidentiaza hipervascularizatia
arteriala.

CEUS nu a fost luatd in calcul in
strategia de diagnostic, deoarece nu existu la
acea data suficiente date legate de acuratetea
sa. In prezent se stie ci hepatocarcinomul
prezintd contrast puternic in faza arteriald a
CEUS, urmati de washout rapid. In faza
tarzie, existd un contrast slab fata de
parenchimul inconjurator, exceptand
formatiunile bine diferentiate, care raman
1zoecoice [20,21].

Diagnosticul diferential se face cu
nodulii de regenerare, care au contrast
sincron cu parenchimul din jur, ramanand
isoecoici in fazele portala si tarzie.

Aceasta tehnica ar putea reprezenta o
metodd imediatd pentru caracterizarea
oricarei leziuni nodulare sau modificari
focale detectate in ecografia conventionald,
limitand astfel utilizarea altor tehnici pentru
caracterizareca modificarilor vasculare si
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reducand  deci  intarzierea  aplicdrii
tratamentului.
STADIALIZAREA §1
URMARIREA PACIENTILOR CU
CANCER

Conform EFSUMB, 6 CEUS ar trebui
practicate la toti pacientii cu cancer pentru
cautarea metastazelor. Motivul acestei
recomandari este reprezentat de faptul ca
CEUS creste capacitatea ecografiei de a
detecta metastazele hepatice, vizualizand
modificarile arteriale si portale, dar si
fenomenul de wash-out al tumorilor. Unele
studii au demonstrat ca acuratetea CEUS
este comparabila cu cea a CT spiral sau MRI
cu contrast.

O alta aplicatie in oncologie este
reprezentatd de monitorizarea raspunsului la
chimioterapie. Post-chimioterapie,
proprietatile acustice ale parenchimului
hepatic se modifica, ceea ce face dificila
compararea cu examindrile precedente. Insa
CEUS evalueaza modificarile retelei
vasculare tumorale, desi lipsa contrastului
arterial nu inseamna Iintotdeauna absenta

progresiei.
De asemenea, CEUS are rolul de
caracteriza tromboza venoasd portald

maligna in relatie cu hepatocarcinomul.

IMPACTUL ASUPRA

UNITATILOR MEDICALE

Implementarea ghidurilor EFSUMB va
duce la cresterea cererii de CEUS, deci la
achizitia de echipamente noi, ce presupune
medici pregatiti la traininguri, introducerea
CEUS ca practica de rutind. CEUS va
inlocui o parte din investigatiile CT/RMN,
desi, in unele cazuri, acestea inca ofera o
evaluare mai fidela a parenchimului hepatic,
lucru esential pentru pregatirea oricarei
interventii.

CONCLUZIE

Desi experienta in folosirea CEUS este
incd limitata, iar utilizarea optima in diferite
situatii clinice ramane a fi dovedita pe larg,
CEUS are potentialul de a deveni
modalitatea de electie 1in evaluarea
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imagistica,

caracterizarea §i  detectarea

precoce a leziunilor focale hepatice.
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