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Lamuraglia M. Clinical relevance of contrast-enhanced ultrasound in monitoring anti-angiogenic therapy
of cancer: Current status and perspectives. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2010;73:202–212

Sviluppo angiogenesi tumoraleSviluppo angiogenesi tumorale
(Meccanismi fisiopatologici)(Meccanismi fisiopatologici)

Sviluppo di ricerca farmacologicaSviluppo di ricerca farmacologica
(Agenti (Agenti antiangiogeneticiantiangiogenetici))

Valutazione Valutazione neangiogenesineangiogenesi tumoraletumorale
(presupposti di impiego della CEUS)(presupposti di impiego della CEUS)

 La quantificazione della densitLa quantificazione della densitàà vasale (MVD)  vasale (MVD)  
in sezioni di tessuto in sezioni di tessuto tramite tramite immunoistochimicaimmunoistochimica
(IHC) (IHC) èè un metodo validato in studi un metodo validato in studi preclinicipreclinici

 Tale metodo Tale metodo non può però essere utilizzato non può però essere utilizzato 
routinariamenteroutinariamente nella pratica clinica nella pratica clinica 

 Valutazione non invasiva della Valutazione non invasiva della 
vascolarizzazione dei tumori: vascolarizzazione dei tumori: ruolo della CEUSruolo della CEUS??

O’Reilly MS et al. Angiostatin: a novel angiogenesis inhibitor that mediates the 
suppression of metastases by Lewis lung carcinoma. Cell 1994; 79: 315–328.
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 Studio su k mammario in modello murino (231 topi) Studio su k mammario in modello murino (231 topi) 
valutato con CEUS con (HFCDUS) e senza (HFUS) valutato con CEUS con (HFCDUS) e senza (HFUS) 
Color Doppler e valutazione MVD allColor Doppler e valutazione MVD all’’IHCIHC

 Tre gruppi: controllo, trattati con Tre gruppi: controllo, trattati con CanstatinaCanstatina e K1e K1--55

CEUS e neoangiogenesiCEUS e neoangiogenesi
(studio di validazione)(studio di validazione)

Magnon C et al. Dynamic assessment of antiangiogenic therapy by monitoring both
tumoral vascularization and tissue Degeneration. Gene Therapy 2007;14: 108–117

Lamuraglia M. et al. Clinical relevance of contrast-enhanced ultrasound in monitoring anti-angiogenic therapy
of cancer: Current status and perspectives. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2010;73:202–212

Valutazione Valutazione neangiogenesineangiogenesi tumoraletumorale
(pro e contro delle varie tecniche di immagine)(pro e contro delle varie tecniche di immagine)
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GastrointestinalGastrointestinal cancerscancers are the are the mostmost
common common cancerscancers in in EuropeEurope

Keighley MR: Aliment Pharmacol Ther 2003

Incidenza neoplasieIncidenza neoplasie Incidenza neoplasie TGEIncidenza neoplasie TGE

CEUS, angiogenesi e tumori CEUS, angiogenesi e tumori 
gastrointestinaligastrointestinali

 CEUS nei tumori gastrointestinali: studi CEUS nei tumori gastrointestinali: studi 
prevalentemente effettuati su K epatici e prevalentemente effettuati su K epatici e 
pancreaticipancreatici

 Due soli studi su CEUS e TGE (Ca Gastrico Due soli studi su CEUS e TGE (Ca Gastrico 
e GIST)e GIST)

Carcinoma GastricoCarcinoma Gastrico

Forma nodulare
parziale ed irregolare ispessimento parietale 

Ruolo dell’US 
transcutanea

Esame indicato  in 
dispeptici con “sintomi di 
allarme” (linee Guida SIUMB)

CEUS
Li Shiyan et al, Ultrasound in Med. & Biol., 

Vol. 35, No. 7, pp. 1086–1091, 2009
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 Paz con Ca gastrico analizzati con DCEUS (contrasto Paz con Ca gastrico analizzati con DCEUS (contrasto 
per per osos + CEUS) + CEUS) 

 Valutazione di MVD sui pezzi operatori Valutazione di MVD sui pezzi operatori 

Carcinoma GastricoCarcinoma Gastrico

Li Shiyan et al, 2009

CEUS e Carcinoma GastricoCEUS e Carcinoma Gastrico

Time-intensity curves (TICs) from a gastric carcinoma
and normal-appearing gastric wall

Pathologic specimen shows the gastric carcinoma with infiltration
into the deep layer of the muscularis propria (arrows) with

the same shape as in the transabdominal ultrasound

Li Shiyan et al, 2009

CEUS e Carcinoma GastricoCEUS e Carcinoma Gastrico

MVD counts in normal gastric wall tissues
and in gastric carcinoma specimens using a 
monoclonal antibody against CD34

Relationship between EI and MVD analyzed by
Spearman rank correlation analysis (r50.921, p,0.001)
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US: GIST corpo gastricoUS: GIST corpo gastrico

corpo 
gastrico

CEUS: GIST corpo gastricoCEUS: GIST corpo gastrico

CEUS Ca DuodenoCEUS Ca Duodeno

US B mode
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 SubstenosiSubstenosi duodenaleduodenale, , lesionelesione
ulcerativaulcerativa didi DII DII sospettasospetta per per lesionelesione
infiltrativainfiltrativa……..

 IstologiaIstologia
AdenocarcinomaAdenocarcinoma
scarsamentescarsamente differenziatodifferenziato
infiltranteinfiltrante, , ulceratoulcerato ……

EGDSEGDS

Cortesia Dott. N. D’Imperio

Gastroenterologia Osp. Maggiore (Bo)

CEUS Ca DuodenoCEUS Ca Duodeno

Fase 
arteriosa

Carcinoma del ColonCarcinoma del Colon

16%

50%

20%

6%

8%

Anemia,  ostruzione
Stipsi, dolore

Rettorragia, alteraz alvo stenosante

“a bersaglio”
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CEUS Carcinoma ColonCEUS Carcinoma Colon
US B mode

US Power
Doppler

Pattern US Pattern US –– IIII
perfusione eterogenea con aree perfusione eterogenea con aree 

avascolariavascolari

CEUS Carcinoma ColonCEUS Carcinoma Colon
(esperienza personale)(esperienza personale)

Pattern US Pattern US –– II
intensa e omogenea perfusione intensa e omogenea perfusione 

anche in fase tardivaanche in fase tardiva

CEUS 3D: il futuroCEUS 3D: il futuro

Forsberg, 
Radiology 2010
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CEUS e neoplasie gastrointestinaliCEUS e neoplasie gastrointestinali
((ilil futurofuturo))

SEM: 3D microvascular architecture of the 
adenoma carcinoma sequence (ACS)

Endoscopy: Narrow-band

imaging magnification (2010)

Vessel regularity
and density

No
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