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Ultrasuoni focalizzati ad alta intensita
sotto guida della Risonanza Magnetica
(MRgFUS) per il trattamento
non-invasivo dellosteoma osteoide

Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound (MRgFUS)
for treatment of osteoid osteoma

Riassunto

Background. L'osteoma osteoide € una lesione ossea benigna di natura primitiva i cui sintomi sono
caratterizzati spesso da dolore acuto, fattore che influisce negativamente sulla qualita della vita dei
soggetti affetti limitandone la funzionalita della zona coinvolta e portando progressivamente all’a-
buso di farmaci anti-infiammatori. Attualmente il trattamento dell’osteoma osteoide prevede alcune
alternative tra cui il trattamento chirurgico o la radiofrequenza.

Obiettivi. Lobiettivo dello studio ¢ di valutare la sicurezza e I'efficacia clinica a 12 mesi dall’abla-
zione con ultrasuoni focalizzati ad alta energia sotto guida di Risonanza Magnetica (MRgFUS — Ma-
gnetic Resonance guided Focused Ultrasound) per il trattamento non invasivo dell’osteoma osteoide.
Metodi. Lo studio, di tipo prospettico, ha previsto I'arruolamento di 17 pazienti (12 maschi, 5 fem-
mine) sottoposti al trattamento con MRgFUS e ad un follow-up clinico a distanza di 1, 3, 6 e 12 mesi,
al fine di valutare eventuali cambiamenti nel quadro clinico (mediante I'utilizzo della Visual Analogic
Scale - VAS) e nell’assunzione quotidiana di farmaci analgesici.

Risultati. In nessun caso si sono verificate complicanze correlabili al trattamento o all'anestesia utilizzata,
né complicanze a lungo termine (12 mesi), mentre si € ottenuta una risposta completa al trattamento con
scomparsa del dolore e sospensione dell’assunzione di farmaci anti-dolorifici nella totalita dei pazienti.
Conclusioni. In conclusione la tecnica MRgFUS si & dimostrata fattibile, sicura, non invasiva ed
efficace nel trattamento dell’osteoma osteoide.

Parole chiave: MRgFUS, ultrasuoni focalizzati, osteoma osteoide, tumori benigni dell’0sso,
palliazione del dolore

Summary

Background. The osteoid osteoma is a benign bone tumor often characterized by acute pain,
that improves negatively the quality of life of patients leading to a functional limitation and to a
progressive abuse of anti-inflammatory drugs . Currently the treatment of osteoid osteoma provides
different alteranatives like surgical removal or radiofrequency.

Aim. The aim of the study was to evaluate the safety and efficacy after 12 mounth from ablation
with Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound (MRGFUS), as a non invasive method for the
treatment of pain caused by Osteoid Osteoma.

Methods. The prospective study provided the enrollment of 17 patients (12 males, 5 females)
undergoing treatment with MRgFUS and a clinical follow-up at 1, 3, 6 and 12 months, in order to
assess any clinical changes (using the Visual Analogue Scale — VAS) and the daily intake of analgesics.
Results. There were no treatment-related complications or long-term complications (12 months)
after MRgFUS; we obtained a complete response to treatment with disappearance of pain and
discontinuation of analgesics in all patients.

Conclusions. In conclusion, the techniqgue MRgFUS has been proved fo be feasible, safe,
noninvasive and effective in the treatment of osteoid osteoma.

Key words: MRgFUS, focused ultrasound, osteoid osteoma, benign bone tumors, pain palliation
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Introduzione

’osteoma osteoide & una patologia ossea primitiva e be-
nigna che colpisce generalmente soggetti in eta giovane
adulta, compresa tra la | e la Il decade di vita '. La sua
presentazione clinica tipica € rappresentata da dolore se-
vero e ben localizzato che si acuisce di notte e recede
con I'assunzione di farmaci anti-infiammatori non steroidei
(FANS) 2. Nonostante la sua natura benigna, tale patolo-
gia influisce notevolmente sulla qualita di vita dei pazienti
affetti, che arrivano anche ad abusare di farmaci anti-in-
fiammatori con le possibili conseguenze che ne possono
derivare (danni alla mucosa gastrica o insufficienza renale).
Poiché i sintomi dell’osteoma osteoide possono durare in
media anche 6 anni, attualmente si cerca di eliminare la
formazione per evitare I'uso prolungato della terapia far-
macologica. Il trattamento non farmacologico dell’osteo-
ma osteoide & attualmente variabile, con possibilita di un
approccio chirurgico, farmacologico e/o percutaneo °.

La toilette chirurgica, in passato pressoché unica scelta
terapeutica, presenta tuttavia alcuni limiti intrinseci rappre-
sentati dalla difficolta tecnica nel localizzare con precisione
il nidus e nella rimozione completa dello stesso, dal lungo
periodo di recupero post-operatorio 4 e dalla possibilita di
un parziale o completo fallimento terapeutico per mancata
scomparsa della sintomatologia dolorosa.

Nel’ambito dei trattamenti percutanei, le attuali terapie
mini-invasive rappresentano spesso 'opzione principale.
Attualmente infatti, la radiofrequenza (RF) & la piu popo-
lare tra le varie tecniche di approccio percutaneo, con
una percentuale di successo clinico completo ad un anno
compresa tra I'85 e il 98% 2 59, Tuttavia anche la stessa
ablazione tramite RF presenta il limite di un possibile par-
ziale fallimento per trattamento incompleto °.

La terapia di ablazione con ultrasuoni focalizzati ad elevata
intensita sotto guida di Risonanza Magnetica (MRgFUS -
Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound) € una
modalita di trattamento non invasivo di recente introdu-
zione, approvata in Europa (marcatura di conformita CE -
Awviso di certificazione, numero 2110597CEO1) ed in fase
di valutazione della FDA in America per la terapia palliativa

Tabella I. Parametri tecnici delle sequenze RM.
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del dolore in pazienti con lesioni ossee, il cui meccani-
smo d’azione & rappresentato dalla neurolisi periostale
prodotta grazie all'intenso I'assorbimento da parte della
regione corticale ossea dell’energia emessa dal sistema
MRgFUS -8,

Lo scopo dello studio & di valutare I'efficacia clinica della
tecnica MRgFUS in una popolazione di pazienti con dia-
gnosi di osteoma osteoide sottoposti a follow-up di 12
mesi.

Materiali e metodi

Il presente studio esplorativo, di tipo prospettico, & stato
approvato dal comitato etico locale.

Tutti i pazienti inclusi nella popolazione di studio hanno
fornito il consenso informato. Da giugno 2010 a dicembre
2011 sono stati arruolati nello studio 17 pazienti [12 ma-
schi (eta media 11,2 + 33,3 anni, range 17-48 anni) e 5
femmine (eta media 16,3 + 2, range 14-18)] con diagnosi
clinica di osteoma osteoide. Tutti i pazienti arruolati sono
stati sottoposti preliminarmente ad un protocollo standar-
dizzato di imaging (comprendente uno studio con Riso-
nanza Magnetica — RM ed uno con Tomografia Compu-
terizzata — TC) sia per la conferma della diagnosi che per
la pianificazione del trattamento MRgFUS. Lo studio RM,
eseguito su magnete a 3T (Discovery MR750, GE Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA), ha previsto I'uti-
lizzo di sequenze Turbo Spin Echo T1 e T2-pesate (con e
senza soppressione del segnale del grasso) e sequenze
Gradient Echo T1-pesate acquisite durante la sommini-
strazione endovenosa di mezzo di contrasto paramagne-
tico (0,5 ml/kg di Gd-BOPTA Multihance, Bracco SpA,
Milano - Italia). | parametri tecnici delle sequenze RM sono
elencati in Tabella I.

Lo studio TC (Somatom Definition, Siemens, Erlangen,
Germany) & stato eseguito esclusivamente in condizioni
basali ed ha previsto I'utilizzo di un sistema di modulazio-
ne automatica della dose (Care-Dose). | parametri tecnici
del’esame TC sono stati i seguenti: 100 kVp, 40 mAs (va-
riabili con I'utilizzo del Care Dose), 64 x 0,6 collimazione, 1

Parametri RMN TR TE Spessore di strato Matrice FoV GAP
(ms) (ms) (mm) (mm) (mm)

TSET1 400 7 4 320x192 30 0,5

(con e senza saturazione del segnale adiposo)

TSE T2 2000 111 4 320x192 30 0,5

(con e senza saturazione del segnale adiposo)

GRE T1 555 8 4 320x192 30 0,5
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mm spessore di strato. Le immagini acquisite sono state
successivamente ricostruite sui tre piani dello spazio.

Le immagini degli esami RM e TC sono state analizzate da
due radiologi (BCM e AN, rispettivamente con 7 e 12 anni
di esperienza in radiologia muscolo-scheletrica), entrambi
a conoscenza dei dati anagrafici e delle informazioni clini-
che del paziente.

La diagnosi finale di osteoma osteoide € stata stabilita in
consenso '3, valutando il quadro clinico e le caratteristiche
morfologiche, dimensionali e post-contrastografiche all’i-
maging, senza necessita di un esame istologico (Tab. II).

| criteri di esclusione sono stati rappresentati da: lesio-
ni non accessibili al sistema MRgFUS (ad es. lesioni del
soma vertebrale), la presenza di controindicazioni generali
all’esecuzione della risonanza magnetica o alla sommini-
strazione del mezzo di contrasto.

| pazienti con lesioni in prossimita di articolazioni, tendini
0 grossi fasci neurovascolari sono stati valutati individual-
mente per decidere 'eventuale fattibilita tecnica.

Sono state infine incluse nello studio anche lesioni prece-
dentemente sottoposte a biopsia o trattate con altre tec-
niche mini-invasive non risolutive.

Il trattamento é stato eseguito su un’unita RM a 3 Tesla
(Discovery MR 750, GE Medical Systems, Milwaukee, Wi-
sconsin, USA) integrata ad un sistema di ultrasuoni foca-
lizzati situato all’interno del tavolo porta-paziente (ExAbla-
te, InSightec, Tirat- Carmel, Israele).

Prima di cominciare il trattamento, tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad anestesia generale, spinale o periferica, in
base alla localizzazione della lesione ed alla valutazione
anestesiologica.

Il paziente ¢ stato posizionato con la zona da trattare esat-
tamente in corrispondenza del trasduttore; sono stati inol-
tre utilizzati un cuscinetto di gel ed una variabile quantita
di acqua depurata dalla componente gassosa per evitare
I'interposizione di bolle d’aria all'interfaccia con la cute
(possibile causa di riflessione del fascio ultrasonoro e di
conseguenti ustioni).

Tabella Il. Criteri per la diagnosi di osteoma osteoide.

¢ Dolore osseo localizzato
e Accentuazione notturna del dolore (VAS > 4)

e Assunzione giornaliera di FANS per il controllo del dolore (e
regressione della sintomatologia all’assunzione degli stessi)

e (Caratteristiche TC: bassa attenuazione di segnale del nidus
con mineralizzazione centrale e sclerosi peri-nidale

e (Caratteristiche RM: intensita di segnale variabile del nidus,
edema perilesionale nelle sequenze T2 pesate, enhancement
del nidus nelle sequenze GRE T1 post-mdc
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Ultrasuoni focalizzati ad alta intensita sotto guida
della Risonanza Magnetica (MRgFUS) per il trattamento
non-invasivo dell’osteoma osteoide

Per confermare il corretto posizionamento del paziente e
per pianificare il trattamento sono state acquisite sequen-
ze T1 e T2 pesate su vari piani di inclinazione.

E stato ottenuto un angolo d’incidenza ideale di circa 90°
tra la traiettoria prevista degli ultrasuoni focalizzati e la lesio-
ne, cercando in tutti i casi di evitare I'attraversamento di piu
interfacce (pelle, muscolo, fasce) al fine di ridurre al minimo
una possibile deflessione del fascio di ultrasuoni (Fig. 1).
Durante la pianificazione del trattamento sono stati iden-
tificati e manualmente delineati sulle immagini acquisite il
nidus, la corticale ossea distrettuale e la superficie cuta-
nea all’interfaccia con il trasduttore.

Infine, le strutture anatomiche maggiormente sensibili,
adiacenti al volume da trattare sono state protette me-
diante I'utilizzo di LEDR (Limited Energy Density Regions)
per ridurre il rischio di danno termico.

La pianificazione del trattamento & stata eseguita automa-
ticamente dal software ExAblate sulla base dei parametri
precedentemente inseriti; sono state inoltre automatica-
mente programmate I'energia (Joules) e la durata per cia-
scuna sonicazione, la dimensione degli spot, l'intervallo di
tempo tra due sonicazioni successive; in ogni caso I'opera-
tore ha potuto comunque modificare manualmente ciascun
parametro qualora lo avesse ritenuto opportuno (Fig. 1).

La prima sonicazione & stata inviata come prova con un’e-
nergia bassa al fine di confermare la corrispondenza tra
la direzione del fascio di ultrasuoni e I'effetto termico ot-

Figura 1. Le immagini T2 pesate con soppressione del segnale
del grasso in sezione coronale a) e assiale b) ottenute prima del
trattamento dimostrano I'angolo d’incidenza ideale di circa 90°
tra la traiettoria prevista degli ultrasuoni focalizzati e la lesione,
cercando in tutti i casi di evitare I'attraversamento di pil interfacce
(pelle, muscolo, fasce); in questo modo una possibile deflessione
del fascio di ultrasuoni & ridotta al minimo.
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tenuto e per avere una stima della dose di energia pro-
grammata e della dose efficace distribuita alla lesione. Le
sonicazioni successive sono state inviate con energia e
durata definitiva per ottenere I'ablazione termica.

Il punto focale delle sonicazioni & stato collocato oltre la
linea corticale, al fine di generare una superficie di riscal-
damento maggiore per ottenere la neurolisi periostale.

Al termine del trattamento della corticale, € stata eseguita
inoltre una sonicazione aggiuntiva sul nidus della lesione.
L’aumento progressivo della temperatura a livello del tes-
suto bersaglio € stata monitorata in tempo reale utilizzan-
do la tecnica “Proton Resonance Frequency” (PRF), una
sequenza fast spoiled gradient echo acquisita simultane-
amente a ciascun impulso di sonicazione 4. | parametri
tecnici delle sequenze PRF sono elencati in Tabella lll.
Sebbene le sequenze PRF non possano realmente mi-
surare la temperatura raggiunta sulla superficie ossea a
causa dell’assenza di protoni in movimento nella regione
corticale, analogamente al trattamento delle altre lesioni
ossee (ad es. lesioni metastatiche), la misurazione dell’in-
cremento termico si ottiene indirettamente dai tessuti molli
perischeletrici adiacenti alla lesione.

La termometria utilizzata in questi casi consente pertanto
di visualizzare I'aumento di temperatura che si propaga
per conduzione dall’'osso ai tessuti molli immediatamen-
te adiacenti. Il valore di temperatura raggiunta nei tessuti
molli perischeletrici e ritenuta sufficiente per ottenere I'a-
blazione tissutale & stato stabilito a 65°C.

Nel caso in cui non si fosse raggiunto un livello ottimale
di temperatura ritenuta sufficiente all’ablazione periostale,
I'operatore ha potuto scegliere di ripetere la sonicazione
per assicurare un’ablazione effettiva.

Per le 2 ore successive al trattamento sono stati valutati:
lo stato della cute, i segni vitali e la sintomatologia clinica
(con eventuale possibilita di somministrazione di farmaci
analgesici).

| pazienti sono stati trattati in regime di day-hospital nel
caso in cui siano stati sottoposti solo ad anestesia locale
e periferica, mentre & stato previsto un ricovero breve in
ospedale (24 ore) per i pazienti che hanno ricevuto 'ane-
stesia generale.

Tabella Ill. Parametri tecnici delle sequenze PRF.

TR (ms) 210
TE (ms) 18
Flip Angle 35
Spessore di strato (mm) 3
Matrice 144 x 144
FoV (mm) 280 x 280
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Infine, per circa 1 settimana dall’intervento & stato pre-
scritto a tutti i pazienti di mantenere la zona trattata a ripo-
so o limitarsi ad una minima attivita fisica.

Ciascuna lesione ¢ stata classificata in base alla sede uti-
lizzando i criteri di Kayser: sottoperiostale, intra-corticale,
endostale, midollare 22,

Per ogni paziente ¢ stata registrata la sede e la dimensio-
ne della lesione, le caratteristiche di imaging, I'intervallo
temporale tra I'insorgenza dei sintomi e la diagnosi clinica,
la durata del trattamento MRgFUS, la presenza/assenza
di eventi avversi correlati al trattamento o all’anestesia, la
presenza/assenza di complicanze a lungo termine.

Il follow-up clinico ha previsto una valutazione clinica a 1,
3, 6 e 12 mesi dopo il trattamento MRgFUS. In particola-
re, i cambiamenti nella sintomatologia sono stati valutati
utilizzando una scala VAS (Visual Analogue Scale) in cui
i pazienti hanno quantificato il loro dolore segnando sulla
scala un valore numerico da O a 10, mentre i cambiamenti
nell’assunzione dei farmaci analgesici sono stati registrati
in maniera indipendente sulla base delle dichiarazioni dei
pazienti riguardo la frequenza ed il dosaggio di farmaci as-
sunti quotidianamente.

La risposta al trattamento & stata definita parziale nel caso
di una riduzione di almeno 2 punti nella scala VAS senza
un aumento di antidolorifici, 0 nel caso di una riduzione
del 25% dell’assunzione di farmaci antidolorifici senza un
aumento del punteggio VAS. La risposta completa si &
avuta nel caso di un punteggio VAS pari a O senza un
aumento di antidolorifici. Infine, la recidiva & stata definita
come la presenza residua o recidiva di sintomi (dolore /0
disfunzione) simili a quelli presenti al momento della dia-
gnosi e riapparsi o protratti per piu di 2 settimane dopo |l
trattamento MRgFUS .

Il follow-up strumentale ha previsto I’esecuzione di esami
RM subito al termine del trattamento con ultrasuoni foca-
lizzati e a distanza di 6 mesi dallo stesso. Per lo studio
RM sono state acquisite le medesime sequenze ottenute
nello studio pre-trattamento; in particolare le sequenze T2
pesate sono state utilizzate per la valutazione dell’ede-
ma della spongiosa ossea e dei tessuti molli perilesionali,
mentre le sequenze T1-pesate con saturazione del grasso
acquisite in fase post-contrastografica sono state utilizza-
te per la valutazione dell'iperemia dei tessuti molli perile-
sionali e per lo studio della perfusione del nidus (presenza/
assenza di enhancement).

L'analisi statistica e stata effettuata utilizzando il software
statistico SPSS (SPSS 16 per Macintosh, SPSS, Chicago,
IL, USA). | valori iniziali e durante i follow-up della scala
VAS sono stati confrontati utilizzando il paired t-test. Le
differenze sono state considerate statisticamente signifi-
cative per valori di p < 0,05.
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Risultati

Due pazienti sono stati esclusi dallo studio per claustro-
fobia, mentre i restanti pazienti (15/17) hanno eseguito |l
trattamento e completato il periodo di follow-up.

Tutte le lesioni erano localizzate in posizioni anatomica-
mente accessibili al sistema di ablazione; in particolare, le
lesioni erano localizzate a livello del femore (n. 4), dell’a-
stragalo (n. 2), della tibia (n. 4), del’'omero (n. 2) e in sede
carpo-metacarpale (n. 3).

Gli osteomi sono stati classificati come intracorticali nel
60% dei pazienti (9/15), sottoperiostali nel 26,7% (4/15)
ed endostali nel 13,3% (2/15).

Lintervallo medio tra I'insorgenza dei sintomi e la diagnosi
¢ stata di 5 + 2 mesi (range: 2-8 mesi).

La dimensione media delle lesioni & stata paria 13 + 6 mm
(range: 10-41 mm), mentre le dimensioni del nidus sono
state comprese tra 4 mm e 15 mm.

La durata di ogni sonicazione & stata convenzionalmen-
te impostata a 20 secondi durante ciascun trattamento.
La durata media di tutta la procedura MRgFUS ¢ stata
50 + 20 min (range: 25-100 min). Il tempo di trattamento
effettivo variava tra 5 e 35 minuti (media: 20,8 + 8 min)
mentre il tempo rimanente € stato utilizzato per il posizio-
namento.

Il trattamento ha previsto un numero di sonicazioni com-
prese tra 2 e 6 (media 4 + 1,8) con un’energia media di
894 + 209 J (range: 631-1333 J).

Non c¢i sono state complicanze correlate al trattamento o
all’anestesia eseguita per cui tutti i pazienti hanno lascia-
to I'ospedale entro 12-24 ore dalla procedura. Anche nel
corso dei follow-up non si sono osservate complicanze
a lungo termine correlabili al trattamento. In particolare,
non si sono osservati danni ai legamenti, alle cartilagini
0 ai menischi nel caso di trattamenti eseguiti in prossimi-
ta delle articolazioni. Inoltre, la corretta pianificazione del
trattamento con rispetto del piano cutaneo ha permesso
di evitare ustioni cutanee nel caso di lesioni localizzate in
prossimita della cute mediante una riduzione dell’energia
acustica comunque sufficiente per I'ablazione tissutale. In
nessuno dei casi € stato richiesto un secondo trattamento
della lesione grazie alle sequenze di termometria che han-
no consentito il monitoraggio in tempo reale dei livelli di
temperatura raggiunti durante l'intero trattamento.

Il punteggio medio della scala VAS, paria 7,9 = 1,4 (range
6-9) prima del trattamento, € passato in tutti i pazienti a
0,2 = 0,1 al follow-up di 1, 3, 6 € 12 mesi (Fig. 2).

Il paired t-test ha mostrato una differenza statisticamente
significativa tra il livello basale e il follow-up ad un mese
(0 = 0,003), mentre nessuna differenza statisticamente
significativa & stata trovata tra i follow-up a 1 e 3 mesi
(0 =0,067), a3 e 6 mesi(p=0,075edabe 12 mesi
(p =0,003).
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Figura 2. Punteggio medio della Visual Analogic Scale (VAS)
ottenuto in ogni paziente dal momento del trattamento (baseline) e
nei successivi controllia 1, 3, 6 e 12 mesi.

[’assunzione media giornaliera di farmaci anti-infiam-
matori & stata di 400-500 mg circa, con un massimo di
1600-2500 mg, suddivisa in due o tre dosi. In tutti i pa-
zienti (15/15) si € ottenuta pertanto una risposta completa
(VAS: 0) dopo il trattamento MRgFUS.

In tutti i casi, 'esame RM eseguito prima del trattamento
ha mostrato la presenza di edema della spongiosa ossea
e dei tessuti malli circostanti; la somministrazione del mez-
zo di contrasto ha confermato inoltre I'iperemia locale ed
la vascolarizzazione del nidus. Durante i differenti follow-
up BRM si e osservata una progressiva riduzione fino alla
quasi totale scomparsa dell’edema e dell’'iperemia nella
spongiosa ossea e nei tessuti malli perilesionali (Fig. 3). |l
potenziamento post-contrastografico del nidus é risulta-
to presente a 6 mesi nel 53% (8/15) dei casi nonostante
la risposta clinica completa dei pazienti. Nei restanti 7/15
pazienti & stata invece osservata una completa devasco-
larizzazione del nidus nelle sequenze di risonanza magne-
tica perfusionale, gia evidente al’esame RM eseguito al
termine del trattamento e confermata al successivo con-
trollo a 6 mesi (Fig. 4).

Conclusioni

In considerazione della sua natura benigna, della sua po-
tenziale risoluzione spontanea nel tempo e dell’eta giova-
ne della popolazione generalmente interessata, la terapia
dell’osteoma osteoide dovrebbe prevedere un trattamen-
to che sia il meno invasivo possibile.

Il nostro studio, eseguito su una popolazione di pazienti
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Figura 3. Uomo di 26 anni, pallavolista, con dolore intenso aggravato
durante la notte (VAS: 7) e gonfiore al Il metacarpo. a) L'immagine
coronale T1 pesata post-contrastografica con soppressione del
segnale del grasso mostra edema periostale ed iperemia a livello
della testa del lll metacarpo, dove si osserva |'osteoma osteoide.
b) Limmagine coronale T1 pesata post-contrastografica con
soppressione del segnale del grasso dopo 6 mesi dal trattamento
denota una netta riduzione dei fenomeni infiammatori locali;
I'area trattata con MRgFUS appare come una rima di iperintensita
sottocorticale dopo somministrazione di mezzo di contrasto.

H n u Ilr 4 g

Figura 4. a) Ragazza di 18 anni con dolore intenso (VAS 6) e
osteoma osteoide sottoperiostale a livello del collo dell’astragalo.
b) La mappa colorimetrica ricavata da sequenze T1 post-
contrastografiche perfusionali mostra un nidus vascolarizzato
circondato da un’area di iperemia reattiva. Durante i successivi
controlli dopo trattamento con MRgFUS la sintomatologia dolorifica
& migliorata fino a scomparire. ¢) La mappa colorimetrica dopo
6 mesi dal trattamento mostra significativa scomparsa della
vascolarizzazione del nidus.

-,

relativamente limitata, dimostra che la tecnica di ablazione
con ultrasuoni focalizzati sotto guida di Risonanza Magne-
tica (MRgFUS) € completamente non invasiva (ad eccezio-
ne unicamente della procedura anestetica), fattibile, sicura
ed efficace (Cl 60% - 100%) nel trattamento dell’osteoma
osteoide. Per tutti i pazienti arruolati nello studio e sta-
to sufficiente un singolo trattamento e ogni singola soni-
cazione ¢ risultata sufficiente per il raggiungimento della
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temperatura soglia necessaria all’ablazione tissutale, pur
mantenendo un livello di energia piu basso rispetto a quel-
lo utilizzato nel trattamento di differenti lesioni ossee ' 2,

| vantaggi fondamentali riconosciuti a questa tecnologia
sono rappresentati dalla guida della RM e dall’utilizzo del-
la termometria. Nel primo caso la possibilita di usufruire
di immagini ad elevata risoluzione permette una corret-
ta identificazione del nidus ed una ottimale pianificazione
dell'intero trattamento, mantenendo sempre un sufficien-
te margine di sicurezza nei confronti di eventuali struttu-
re anatomiche da evitare nel percorso programmato del
fascio ultrasonoro.

Il secondo principale vantaggio della tecnologia MRgFUS
riguarda la possibilita di usufruire delle sequenze PRF che
forniscono una stima affidabile dell’incremento di tempera-
tura che si genera all’interfaccia tra la corticale ossea sede
del trattamento ed i tessuti molli perischeletrici, fornendo
all’operatore una stima indiretta in tempo reale dell’effetto
di neurolisi periostale creata ''. Inoltre I'utilizzo delle se-
quenze di termometria rendono la tecnica MRgFUS ulte-
riormente sicura per il paziente, grazie al costante controllo
in tempo reale delle strutture anatomiche attraversate dal
fascio ed eventualmente sensibili all’aumento della tempe-
ratura, proteggendo di conseguenza i tessuti da possibili
danni termici 171927-30,

La sicurezza del trattamento € rappresentata anche dal-
la possibilita di interrompere in qualsiasi momento, sia da
parte dell’operatore che dal paziente stesso, le singole
sonicazioni qualora la temperatura tissutale (ad esempio
a livello di fasci neurovascolari, tendini, cartilagini e meni-
schi) aumenti fino a livelli indesiderati. Nonostante sia noto
il rischio di possibili danni termici sulla cartilagine articola-
re, in questo gruppo di pazienti non & stato osservato un
aumento critico della temperatura nello spazio articolare o
un danno termico diretto alle stesse strutture. Il follow-up
a 12 mesi ha inoltre confermato I'assenza di sintomi o di
immagini correlabili a danni articolari dopo la procedura o
di prematuri cambiamenti di tipo degenerativo della carti-
lagine articolare.

Il follow-up clinico ha dimostrato una risoluzione comple-
ta del quadro clinico gia al primo controllo eseguito a 30
giorni, con scomparsa della sintomatologia (VAS 0) ed in-
terruzione della terapia farmacologica.

Il follow-up strumentale ha dimostrato una progressi-
va scomparsa dei segni di inflammazione ossea, con
riduzione del’edema e dell’enhancement post-contra-
stografico (iperemia) sia in sede endo-spongiosa che a
carico dei tessuti molli perischeletrici, rispettivamente
visualizzati nelle sequenze T2-pesate con soppressio-
ne del grasso e nelle sequenze GRE T1-pesate post-
contrastografiche.

In 8/15 pazienti lo studio RM post-contrastografico ha evi-
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denziato una persistenza della vascolarizzazione del nidus
(sia al termine del trattamento che al follow-up a 6 mesi),
nonostante la conferma del raggiungimento della tempe-
ratura necessaria ad ottenere I'effetto ablativo durante il
trattamento eseguito e la completa risoluzione del quadro
sintomatologico di questi pazienti. In considerazione di
tale aspetto, si potrebbe ipotizzare che la completa scom-
parsa del dolore sia legata esclusivamente all’effetto della
neurolisi periostale piuttosto che all’ablazione del nidus;
non essendo tuttavia in possesso di dati istologici post-
trattamento, non si pud comungue escludere un possi-
bile meccanismo di disattivazione funzionale dello stesso
nidus che comungue mantiene ancora una sua vascola-
rizzazione. Restano pertanto ancora sconosciuti il ruolo
del nidus nella genesi del dolore, dli effetti della tecnica
ablativa su di esso ed il motivo della persistenza/scom-
parsa del potenziamento post-contrastografico. A tal fine
riconosciamo la necessita di eseguire ulteriori studi per ot-
tenere una risposta definitiva a tali quesiti.

Rispetto alla nostra esperienza preliminare precedente-
mente condotta, lo studio attuale vanta un numero di pa-
zienti significativamente maggiore ed un follow-up piu a
lungo termine.

Resta ancora un limite dello studio I'assenza dell’analisi
istologica per ciascuna lesione trattata. Tuttavia, la pecu-
liarita della presentazione clinica dell’osteoma osteoide, le
sue caratteristiche morfo-strutturali all’imaging, nonché i
promettenti risultati ottenuti nel nostro precedente studio
preliminare hanno ulteriormente condizionato la nostra
scelta di rendere questo tipo di trattamento il meno invasi-
vo possibile per i pazienti arruolati 1315 17-19,

In conclusione, il nostro studio dimostra che I'ablazione
con ultrasuoni focalizzati sotto guida di Risonanza Ma-
gnetica & non-invasiva, sicura e ben tollerata nei pazienti
sintomatici con diagnosi di osteoma osteoide.
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