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_ Targeted therapy

Mural cell inhibitors

destabilizing vessels Chemotherapeutics
,'{...« decompressing
_ _ vessels
Cytostatic or cytotoxic
anti-angiogenic agents Lymphangiogenic

inhibitors pruning

|_ lymph vessels
Inhibiting
recruitment of pro-

l angiogenic leukocyte

Tumor biologicals

lowering release of
angiogenic molecules

Anti-angiogenic agents
inducing vessel

regression _I

Anti-angiogenic agents
improving drug delivery
(normalization)

Stimulating release of
endogenous angiogenesi
inhibitors by DCs

Inhibiting recruitment
"{J of EPC/HPCs from
bone marrow

Stromal cell inhibitors
improving drug delivery

EPC/HPC



Neoplasia |Farmaco

Breast Trastuzumab , Lapatinib,

R Colorectal  Bevacizumab,
Y6 00007 %9 Cetuximab,
6 2\ Panitumamab
17 T Jast sunii
Normal ASTicE e Head & Cetuximab

¢ / neck
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Sorafenib
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Bevacizumab, Erlotinib
Erlotinib

Renal Sunitinib, Sorafenib,
Temsirolimus,
Pazopanib, Everolimus

Lung

Pancreas

Normalized Inadequate
From: Jain RK. Nat Med 2000



‘ .I‘argeted therapy




TC: Il diametro non basta !
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Come misurare piu accuratamente le
dimensioni:
MISURAZIONE DELLA VOLUMETRIA




Misurazione volumetrica semi-
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Valutazione della risposta tumorale

Manuale
G 5,
|
L) J Software
DOMANDE:
Valutazione volume e
risposta tumorale b b
attendibili? ' '

Si risparmia tempo?



misurazione facile nella

| esione Ideale

s ,__”

Intraobserver




vaniabilita nella misurazione della
lesione non omogenea

Intraobserver

V

V




Lesioni piccole isodense

Intraobserver
—) >
Between-method Interobserver



Valutazione risposta tumorale

Insomma non vi € piena concordanza
ne tra le due metodiche,
ne tra operatori diversi,

ne nello stesso operatore



Valutazione semi-automatica e manuale
delle M epatiche: risultati comparabili

Valutazione semi-automatica
NON molto UTILE






Altri problemi...
Quale tecnica TC?

In che fase contrastografica
misurare le M?

Le M rispondono tutte nello stesso
modo?



M: vascolarizzazione di tipo misto

Una M forse persa se studiata solo in fase porto-
venosa

Fase Arteriosa Fase Porto-venosa



H .
\ -~ m Mets colo-rettall
~ All'esame di base max. @ 3.2cm: PR-SD-PD ?

ORLETTO DI ENHANCEMENT PERIFERICO

Vascolarizzazione NON e caratteristica specifica del tumore

Puo cambiare sotto terapia
Una sola fase puo essere fuorviante (dobbiamo metterci d‘accordo)




M della stessa natura possono rispondere

diversamente
M da K Pancreas 3 mesi f-up dopo Gemcitabina

PD CR

PD

SD

CR PR







Limiti della TC con mdc

TC.: solo per sorveglianza a lungo tegnine

(tempo cambiamenti dimengl |
Inadeguato a conferma ogni
PD con nuovi immu
a non cambiano

di dime , cavitazione...)

rata nel distinguere
to vitale

- da tessuto fibrotico o necrotico

- tes



Altri problemi

certl tumorl crescono
dopo terapia...



HCC oM da GIST o0 melanoma

\

Incremento paradosso delle dimensioni T in rj alla
terapia (emorragia o necrosi)

\

Da non confondere

di malattia

SE DUBB are modificazioni

FDG P confermare la risposta metabolica
nonostante 'apparente incremento dimensionale.



| e dimensioni:

un rompicapo....



Sorafenib (ca. avanzato epatico o renale): riduzione
della perfusione tumorale, quindi della densita TC.

Misurare la DENSITA’ tumorale inTC
prima e dopo terapia offre ulteriori
informazioni sul grado di risposta al
farmaci?




Riduzione della
densita del tumore In
TC = risposta?



La densita TC neil GIST

Nei GIST trattati con imatinib (inibitore della
tirosinchinasi)

la densita TC del tumore si riduce
drammaticamente

per degenerazione mixoide, emorragia o0 necrosi.

4

Importante parametro di risposta tumorale.



CHOI

Un numero maggi
come respo

ali puo migliorare la

val ISposta alla targeted therapy



Pero... basarsi sulla densit a TC puo
fuorviare

SONO COMPARSE NUOVE
METASTASI da GIST?

Degenerazione mixoide, emorragia o necrosi nelle M epat  iche

“apparentemente nuove lesioni” possono
apparire in risposta alla terapia

(inizialmente isodense, diventano ipodense e quindi vis ibili in
risposta alla terapia)



Responder?
Non-responder?

dimensioni del tumore (RECIST),
densita:
spesso NON adeguate

esploriarmo  alire stracde |




Imaging molecolare

e funzionale



TARGET DELL'IMAGING FUNZIONALE

Angiogenesi
~ Perfusione tumorale
~ Densita Vascolare

Perfusionecon
TC Pandharipande PV et al, Radiology 2005
Microstruttura  RM con mdc
Tumorale
~ Densita cellulare
~ Mitosi
RM in DiﬁUSione Herneth et al, Eur J Radiol 2003 b1000 ADC

—
Metabolismo tumorale

~ SpettroscopiaRM
~ PET-CT




Come valutare
I’ Angiogenesi
tumorale

Normale

e 'lPOSSIA tumorale

T: anarchia vascolare



Cosa significa

PERFUSIONE con TC:

seguire e misurare Il passaggio del mezzo di
contrasto all'interno dei vasi sanguigni e deli
tessuti.

Fornire mappe quantitative e misurazioni della
morfologia e della funzione vascolare.



PERFUSIONE con TC:

che parametri misuriamo?
Blood Flow, Blood Volume, Peak enhancement,
time to peak, transition time
accurata quantificazione della perfusione tumorale.

Le cUrve

(D
(D

nsit a- [QTTJJOO riproducono il decorso
della malattia



PERFUSIONE con TC



Perfusione TC
studia 'TEmodinamica Tumorale

Curve attenuazione-tempo

Mappe di Perfusione & parametri



RISONANZA MAGNETICA



RM
> sensibilita nella detezione e caratterizzazione tumorale.

RISPOSTA PRECOCE:
Da 2-4 settimane dopo terapia aumento di segnale focale
o diffuso nelle T1-fat sat.

Necrosi emorragica (Sorafenib)

y

prodotti di degradazione dell’emoglobina (metemoglobina
Intra- ed extracellulare e emosiderina)

4

segno di risposta precoce.



— m Mets colo-rettall

Gd-EOB-DTPA (Primovist® ) enh. Ge T1

GET1 30 s 120 s 8 min 24 min

UNAVIN PILE PID







DifoSiOﬂe con RM

N



Lz R di diffusione (DWI)

Movimenti Browniani di traslazione
delle molecole d'acqua (diffusione).

DWI:

variazioni della mobilita dei
protoni dell'acqua indotte ad es.
dall'ischemia acuta.



Coefficiente apparente di diffusione (ADC)

espressione della cellularit a
fissuiale

~ e -

- distinguere:
Tumori (altamente cellulari) da tessuti sani

lesioni cistiche da solide.



RECIST

Imaging RM pesato in Diffusione

tessuto necrotico, ridotta cellularita, compromissione dell’integrita
della membrana

4
maggiore diffusione locale delle molecole d’acqua

!

Alta ADC

|

SUCCESSO TERAPEUTICO
(modifiche della cellularita tumorale)



RELAZIONE TRA GRADO DI CELLULARITA ' E
DIFFUSIONE RISTRETTA

(a) Fegato normale: spazi abbondanti per il
movimento delle molecole d’acqua.

(b) HCC: maggior numero di cellule, quindi minore
spazio per il movimento delle molecole d’acqua.

FEGATO NORMALE epatocarcinoma



DWI: Detectlon
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DWI b600




DWI nei Tu epatici

ADC map



LINFONODI IN DWI
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b750 b750
=== | infonodo benigno === | infonodo maligno



DWI-RM nella DD

RADIONECROSI /
[ RECIDIVA



HE N DWI - imagi

- imaging post-trattamento
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SPETTROSCOPIA RM



Spettroscopia RM

Turnover

. Marker Neuronale
di membrana

=

Metabolismo
cellulare

Yeung D, King AD et al, JIMRI 2010



Spettroscopia RM — recidiva tumorale

-Colina persistente in massa persistentalta VPP per
recidiva tumorale

Prevalentemente pubblicazioni su T encefalo e collo
Nel campo body tecnicamente difficile da eseqguire




Valutazione della Risposta

Metodiche di Imaging @@M@&@@H@M]

Non vi e accordo sulla modalita migliore
— (Re) staging (liver) MRI > CT, US; PET ?
— MRI piu sensibile nella progressione locale
(epatica)
— Ruolo della PET non ancora definito / stabllito

— Malattia extra-epatica



Diffusione RM
Perfusione TC e RM
Spettroscopia RM
FDG-PET




SCARTI



Sunitinib nel ca. renale
avanzato :

| criteri di Chol forniscono
migliori indicazioni di risposta
rispetto al RECIST?



Sunitinib (Sutent, Pfizer): multiple target receptor
tyrosine kinase inhibitor

Phase lll of sunitinib vs interferon alpha*
— Advanced renal cell cancer

— Increase in progression free survival
11 months vs 5 months; hazard ratio: 0.42; p<0.001

— ODbjective response rate (RECIST) 31%

Current response assessment has
limitations

*Motzer RJ, et al. NEJM 2007;356:115-124



" The €riteri di Choi: un’alternativa?

CR

PR

SD
PD

Disappearance of all lesions
No new lesions

Decrease in size* 10% or decrease In
enhancement 15% on CT

Does not meet CR,PR, PD

Increase in size* 10% : does not meet criteria
of PR for CT density

New lesions

New Intratumoral nodules or increase In size
existing intratumoral nodules
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Se c’e ambiguita nell’interpretazione TC, la FDG PET puo  aiutare a
confermare l'assenza di attivita metabolica.

| criteri di risposta di Choi (riduzione del 10% in the unid Imensional
tumor size or a 15% decrease in CT attenuation, have b  een shown to
correlate well with response by FDG PET and to be more p  redictive of
time to progression than response by RECIST 1.0 [8].

Similar criteria using CT attenuation have been shown to be useful for
response assessment in soft-tissue sarcomas other than GIST and in
carcinomas [9, 10].

It is iImportant to note that, in patients with GIST after the initial
response to imatinib, recurrent disease may show a “no dule-within-a-
mass” pattern that cannot be detected as PD using co nventional size
measurements alone



Perfusion TC: Paramedtri






RFEA

(ablazione a
radiofrequenza )




Termoablazione con
RF

> Introduzione di un ago nella lesione epatica

- Sulla punta dell'ago elettrodo collegato a
generatore di radiofrequenza.

L'elettrodo “brucia” la neoplasia, senza ledere |
tessuti circostanti.



La terapia ablativa locale e diversa
perche

Ha azione locale come la chirurgia

Ha intenzione curativa senza dimostrazione
anatomo-patologica

Spesso associata ad altre terapie (concetto di
multimodalita) —follow-up COMPLESSO

L'imaging morfologico, funzionale, molecolare
probabilmente mostra solo una parte di cio che
avviene.



Necessari Criteri di risposta piu
estesi

Trasformazioni del tessuto tumorale piu
complesse

Il referto va esteso a:
Contorno e margini del T
Enhancement periferico del T



Margini di Ablazione
Margini di sicurezza ~ margini chirurgicidi 5 — 10 mm
— Zona ablata > TU originale

— La zona di confine tra il TU ablato e il parenchi
normale puo avere enhancement




Margini di Ablazione

K.F. :7/99 ED CRC,
5/2001 meta seq 1, ad|. 5-
FU

9 m post RFA




Contorno e Margini Tu

,Sandwich therapy“: CTx — RFA - CTx

Alterazioni da edema,

granulazione, emosiderina ...



\ . .
Enhancement periferico benigno

Fisiologico
— Risposta al danno termico (iperemia reattiva)
— Immediata

— Rim periferico, 1 - 5 mm, concentrico, uniforme

6 settimane post
RFA

HCC



\
Enhancement Periferico Maligno

Patologico

— tissue ~ residual TU/local recurrency

e

— Mostly incomplete ablation

— Nodular, scattered, eccentric CE pattern

HCC
4 w post RFA



N .
Progressione tumorale locale

Residual TU vs new TU close to ablation zone

— Often indistinguishable - irrelevant
e.g. HCC in CI: satellite TU!
— Every growing lesion

RFA Scar/ Local TU progression ...

+ safety margin shrinkage +

recurrence

residual TU

A Ei
W

3




Involution of Ablation

Process of elimination of destroyed tissue
1 Regression = auto-involution of TU

Involution
— No enhancement
— Unchanged ablation zone
— Shrinkage — scar

— Vanishing — regeneration of surrounding parenchyma



Involution of Ablation

Involution
— Shrinkage — scar
— Vanishing — regeneration of surrounding parenchyma

3.3.2000 3.3.2000 6.3.2000 6.9.2000

Breast CA mets



Involution of Ablation

CRC metastasis after 3.-line poly CTx

12 m post RFA



QUINDI

Nelle terapie ablative locall

RECIST non sufficiente

Sono necessari Criterl morfologici estesi (es. EASL)
— Contorno e margini Tu
— Enhancement periferico Tu
— Involuzione
— Altri

Valore aggiunto della DWI — necessari piu studi



= BPWI — imaging post-trattamento
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