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o Termoablazione
K e crioablazione

La termoablazione & una procedura usata nel
trattamento di vart tipt di tumori e consiste in una
necrosi indotta net tessuti patologici attraverso

\‘

lapplicazione diretta di energia termica convertita in
calore che rallenta o blocca del tutto la replicazione
del DNA. Le metodiche di termoablazione si
caratterizzano in base alla sorgente emittente

ovvero onde elettromagnetiche, laser, ultrasuoni
e radiofrequenza. La cricablazione ¢ la terapia

del freddo estremo applicata in chirurgia, atta a
distruggere tessuti anomali come tumori o lesioni

> cutanee (applicazione chirurgica della crioablazione).

Si descrivono qui i principi di base delle due tecniche

Figura 1. Le alte dosi di energia da rilasciare
passano dalla punta dell'elettrodo al tessuto
circostante, causando necrosi coagulativa

Armando Ferraioli - bioingegnere - Studio di Ingegneria Medica
e Clinica — Cava dei Tirreni (SA)

atermoablazione —il cuisignificato lettera-
le & "distruzione attraversoil calore” - indi-
ca in medicina la rimozione di una parte di

thermal ablation, cryoablation,

tessuto biologico. Le tecniche di ablazione

specifications for theiruse  termica sono procedure terapeutiche che mirano

a distruggere tessuti malati (tipicamente tumori)
tramite un riscaldamento termico senza peraltro
danneggiare le strutture adiacenti vitali. Le cellule
che compongono i tessuti, non possono sostene-
re temperature troppo elevate e subiscono danni di
diversa entita a seconda del range di temperatu-
ra a cui sono sottoposte. Perindurre la strutturain
esame a subire un danno irreversibile, si utilizza-
no temperature da 60°C a 100°C che coinvolgono,
nello specifico, i principali enzimi citotossici, mito-

hermal ablation is a type of procedure that uses heat, cold microwave and
electrical currents to vaporize (ablate) cancer cells and tumors. Thermal
ablation procedures come in many forms, including cryosurgery or

cryotherapy, radiofrequency ablation and PVP laser surgery. Cryoablation is an
effective, simple and inexpensive treatment used extensively in general practice
and for a large number of benign, premalignant skin diseases and other tumors.
The objective of this article is to describe their use in medical field.

condriali e i complessi istoni-acidi nucleici. Le cel-
lule in cui si verifica questa estensione del danno
termico sono sottoposte a necrosi coagulativa, de-
finita come il danno termicoirreversibile a cui esse
sono sottoposte. L'obiettivo chiave di tutte le tera-
pie ablative e raggiungere e mantenere una tem-
peratura tra 60°C e 100°C in tutto il volume del tes-
suto da trattare per arrivare a indurre la necrosi
coagulativa. Le principali sorgenti di energia del
calore citotossico sono:
* energia elettromagnetica, sotto forma sia di on-
de a radiofrequenza (Radio Frequency Ablation
- RFA) sia di microonde
* energia acustica mediante ultrasuoni focalizzati
ad alta potenza (High-Intensity Focused Ultra-
sound - HIFU)
* energia laser, utilizzata nella fotocoagulazione
e fluidi riscaldati come saline, etanolo e mezzi di
contrasto (il loro uso é tipico nelle tecniche per
iniezione).
Tra le tecniche di ablazione termica si distinguono,
infatti, in tecniche transcutanee (meno invasive) e
tecniche per iniezione (piu invasive), in cui la ne-
crosi coagulativa € indotta mediante contatto ter-
mico diretto. Il primo gruppo trova maggiore im-
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Figura 2.

Nella termoablazione
aradiofrequenza una
corrente alternata ad
alta frequenza crea
temperature tra 60°C
e 100°C, mentre con
l'uso di microonde

si generano campi

piego clinico dove la maggior parte dei trattamenti
ablativi ha via d'accesso transcutanea e l'energia
applicata mediante inserimento di applicatoridi for-
ma maneggevole tipo un ago-elettrodo posiziona-
to opportunamente al centro della lesione. Le alte
dosi di energia da rilasciare si concentrano nella sua
porzione terminale e passano dalla punta dell'elet-
trodo al tessuto circostante, determinando un au-
mento della temperatura allinterno anche di 60°C,
causando necrosi coagulativa (figura 1). L'eteroge-
neita della deposizione del calore nel tessuto e l'e-
sistenza di molteplici limitazioni, spesso specifiche
del tessuto in oggetto, impediscono il riscaldamen-
to dell'intero volume tumorale. Due sono le forme di
termoablazione piu usate nella cura dei tumori: ra-
diofrequenza e microonde. Nella termoablazione a
radiofrequenza (RFA, Radio Frequency Ablation)
una corrente alternata ad alta frequenza crea tem-
peraturetra 60°C e 100°C, mentre con l'uso di micro-
onde (MWA, usata prioritariamente nel trattamento
dei tumori al fegato) si generano campi magnetici
che fanno salire la temperatura fino oltre 100°C (fi-
gura 2). Pil di recente & stata sviluppata anche una
forma di termoablazione in cui il calore & generato
da unasorgente laser dove l'energia elettrica e con-
vertita in un fascio luminoso ad alta intensita con-
vogliato sulla struttura da trattare attraverso sotti-
lissime fibre ottiche fatte passare attraverso un ago
anch'esso molto sottile, le cui dimensioni consento-
no diraggiungere zone difficilmente accessibili.

Ablazione transcatetere a
radiofrequenza (ATC)

La procedura di ablazione transcatetere a radio-
frequenza si avvale di correnti elettriche alternate

magnetici che fanno
salire la temperatura
fino oltre 100°C

a radiofrequenza (» 500 kHz) che passano attra-
verso il tessuto biologico fino a raggiungere e in-
terrompere i “circuiti elettrici” del cuore, responsa-
bili delle aritmie cardiache, con la piu alta densita
di potenza, ovvero con un SAR (Specific Absorption
Rate) massimo. Le onde a radiofrequenza che pas-
sano attraverso il sottile catetere introdotto, gene-
rano calore eaumentano la temperaturaallinterno
del tessuto bersaglio per distruggerlo. L'ablazione
transcatetere € una procedura interventistica mi-
ninvasiva con la quale si rendono inattive le strut-
ture responsabili dell'aritmia, eliminando definiti-
vamente il problema. La figura 3 mostra un sistema
di ablazione cardiaca a radiofrequenza: l'energia
elettrica é fornita dal generatore a radiofrequen-
zaall'elettrodometallicoeilcalore generato peref-
fetto Joule dalla porzione distale del catetere au-
menta la temperatura nel tessuto che circonda la
punta dell'applicatore.

Lenergia termica e trasferita in profondita nel
miocardio mediante conduzione termica e una mi-
nima parte di calore & persa a causa della perfu-
sione sanguigna e della conduzione dell'elettrodo
metallico: la convezione sanguigna nella came-
ra cardiaca raffredda la superficie dell'elettrodo e
il miocardio stesso. Il generatore a radiofrequen-
za, durante il passaggio di energia, puo rilevare
limpedenza elettrica del tessuto: la disidratazio-
ne tissutale determina un aumento dellimpeden-
za e, quando il tessuto & completamente necroti-
co, l'erogazione di energia cala progressivamente.
Dal punto di vista procedurale, la tecnica RFA usa
generalmente una coppia di elettrodi: un elettrodo
attivo (con una piccola superficie) posto sulla zo-
na bersaglio e un elettrodo dispersivo piu grande
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Figura 3. Sistema
di ablazione
cardiaca a
radiofrequenza

Figura 4.

HIFU (ultrasuoni
focalizzati ad alta
intensita) & una procedura
ad alta precisione che
siavvale di fasci ad
ultrasuoni focalizzati

ad alta intensita emessi
da un trasduttore
elettromeccanico piano e
da una lente acustica

del catetere

/ convettivo dal sangue

Corpo __

atto a chiudere il circuito elettrico. In alcuni casi,
l'ablazione bipolare puo essere condotta con due
elettrodiattivi. Nelle applicazionicliniche sono ge-
neralmente utilizzate due tipi di procedure a radio-
frequenza e ampiamente modellate nella ricerca:
* ablazione controllata in potenza: la corrente ap-
plicata all'elettrodo e regolata in modo tale che
la potenza erogata si mantenga costante per
tutta la durata della procedura
* ablazione controllata in temperatura: il genera-
tore aradiofrequenzaregola la corrente erogata
all'elettrodo per mantenere la temperatura del-
la punta, misurata da un termistore, a un valore
impostato.
In ambito clinico la diagnostica per immagini (rx,
tc, ecografia) supporta le procedure RFA, fungen-
do da guida anatomica. Gli usi clinici dell'ablazione
aradiofrequenzaincludono, oltre al campo cardio-

Fuoco: a sua elevata temperatura
distrugge il tessuto bersaglio

§

ultrasonica

Sistema di convergenza

Particolare di una sezione
trasversa di parenchima

epatico ablato con
trattamento HIFU

logico: l'oncologia con la distruzione del tumore in
varie sedi (fegato, rene, polmone, ossa, prostata,
mammella, utero), trattamento delle vene varico-
se, gestione del dolore, correzione degli errori di
rifrazione in oftalmologia ecc.

Ablazione con ultrasuoni focalizzati
ad alta intensita

La tecnologia HIFU (ultrasuoni focalizzati ad alta
intensita) & una procedura ultrasonica ad alta pre-
cisione che si discosta da altre procedure apparte-
nenti alla stessa modalita perché scalda il tessuto
patogeno da trattare piu lentamente e a tempera-
ture che nonraggiungonoi45°C. Siavvale difascia
ultrasuonifocalizzati ad alta intensita emessida un
trasduttore elettromeccanico piano e da una len-
te acustica. Essa puo indirizzarli in modo non in-
vasivo attraverso un volume di tessuto all'interno
delcorpoversoil bersaglio, senza interessare ne il
tessuto sano che s'interpone né quello a esso cir-
costante. U'HIFU causa un aumento della tempera-
tura nel volume focale, con conseguente necrosi
coagulativa dell'area bersaglio (figura 4).

| due principali meccanismi responsabili della di-
struzione dei tessuti sono lipertermia e la cavita-
zione acustica, schematizzatiin figura 5.

Gli ultrasuoni (onde meccaniche sonore, genera-
te da trasduttori elettronici) si propagano attraver-
so il tessuto biologico senza danneggiarlo, ma con
effetti termici e meccanici. Parte di questi effetti
sono progressivamente assorbiti e la loro energia
convertita in calore. La velocita di propagazione
degli ultrasuoni dipende dalla densita del volume
biologico attraversato. L'attenuazione del fascio
ultrasonico dipende dalle diverse densita dei vari
tessuti attraversati. Se il raggio d'azione ultraso-
nico e messo a fuoco con una profondita selezio-
nata allinterno del corpo, la possibilita dirilasciare
energia (onda d'urto) generata in questa regione
provochera temperature che supereranno il livello
di soglia della denaturazione delle proteine, por-
tando alla fusione delle membrane lipidiche e al
consequenziale verificarsi della necrosi coagula-
tiva. Al di fuori della zona focale, U'energia scende
bruscamente, permettendo ai tessuti a essa circo-
stanti di restare intatti. Durante il trattamento HI-
FU, allinterno del tessuto trattato viene generato
sotto forma di bolle di vapore il fenomeno della ca-
vitazione, simile al processo di ebollizione (in cui
si registra un aumento della temperatura). Nella
cavitazione cio avviene a causa dell'abbassamen-
to locale di pressione che raggiunge la tensione di
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vapore del liquido che si converte in gas, forman-
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do bolle di vapore, mentre temperatura e tensione 19-26x1.7 mm ::?:;ia?ﬁfisico

divapore restano costanti. Questatecnicasiavvale ) dell'a;?plicazione

di un fenomeno fisico che porta alla formazione di w ‘ dell'energia

bolle (o cavita) divapore in un fluido, nel momen- = - focalizzata

to in cui esso e sottoposto a onde sonore di pres- & I

sione e depressione generate da ultrasuoni (con E T

un campo ultrasonico intenso). Nella prima fase di E

depressione si formano all'interno di questo fluido,

miriadi di bollicine che imploderanno fino a collas-

sare nella seconda fase, quando saranno sottopo-

steaun'enorme pressione che le porteraa decom- ang S T SN -

primersi (fenomeno di cavitazione). La cavitazione P iy

in campo medico puo essere: Iz’ \\\

* statica, se la generazione di bolle di vapore e la ! Effetti HIFU 9 Caloree \
loro successiva implosione in un fluido avven- % cavitazione -
gono in modo sicuro e duraturo L 3 _ o

e inerziale, se vengono generate turbolenze a se- ~. O Raffreddamento ot
guito dell'emissione di onde ultrasoniche che e T =t
determinano la creazione di ulteriori bolle di va-
pore (tecnica assolutamente evitata nell'appli-
cazione dellHIFU). Durante la cavitazione iner-
ziale, microbolledivaporesiformanoneltessuto ca o l'ablazione tumorale interstiziale a radiofre-
per la pressione negativa causata dallHIFU. Si  quenza. Essa e, infatti, una tecnologia non invasiva
va incontro al successivo collasso dovuto all'al- e non ionizzante che non presenta effetti cumula-
ta pressione del mezzo circostante, la tempera-  tivia lungo termine; per questo puo essere ripetu-
tura e la pressione nella microbolla aumentano ta piu volte senza incorrere in eventuali complica-
rapidamente; cio puo portare a dissipazione del  zioni. La capacita di causare la morte cellulare in
gas nel mezzo circostante sotto forma di onda unvolume ditessuto distante dalla fonte del fascio
d'urto. La cavitazione inerziale & imprevedibile di ultrasuoni rende 'HIFU un'opzione per lo svi-
intermini diformazione e dissipazione d'energia luppo di tale metodica come strumento chirurgico
ed e evitatadurante 'HIFU. La cavitazione stabi-  non invasivo. Dimensione e posizione del tessuto
le, invece, & l'oscillazione delle microbolle esi- patologico soggetto ad ablazione dipendono dal-
stenti nel tessuto e non € associataa unviolento la forma dell'elemento piezoceramico e dal suo ri-
collasso o dispersione d'energia. Le oscillazioni  spettivo sistema di messa a fuoco, dalla frequen-
di tali bolle di minima dimensione possono cau-  za del fascio di ultrasuoni emesso e dalla durata
sare forze di smorzamento e riscaldamento vi- della sonicazione, dal coefficiente di assorbimen-
scoso. Benché la cavitazione statica sia evitata  to deitessutiincidenti e dall'intensita con cuil'onda
durante la procedura, visono prove sperimenta-  raggiunge il sito d'interesse. In un ambiente biolo-
li che quest'ultimo tipo di cavitazione potrebbe gico definito, la dimensione della lesione termica
esserein grado dimigliorare l'ablazione tissuta-  pu0 essere controllata dalla potenza e dalla durata
le durante 'HIFU; ilsuo effetto e pertanto ogget-  dellimpulso di ultrasuoni. Con le intensita del fa-
to di ulteriori studi. scio piu elevate (> 3.500 W/cm3) vengono indot-

La cavitazione e il risultato dell'interazione del- ti fenomeni di cavitazione con implosione di bolle

le onde ultrasonore e delle microbolle di vapore e interruzione meccanica del tessuto, piu difficili

presenti nel tessuto sottoposto a terapia. Questa da mantenere sotto controllo. Gli ultrasuoni usa-
interazione puo portare all'oscillazione delle mi- tiin questa tecnologia hanno frequenze molto al-

crobolle, a crolli violenti e a dispersione d'energia te, tra 0,2 e 4 MHz con intensita che varia da 1.000

che accrescono l'ablazione tissutale. Questa tec- a 10.000 W/cm2. Per quanto riguarda la focalizza-

nica basata sugli HIFU ha alcuni vantaggi rispet-  zione degli ultrasuoni, essa puo essere ottenuta:
to ad altre tecniche di ablazione termica, come la geometricamente attraverso lenti acustiche o tra-
crioterapia, l'ablazione laser, la terapia fototermi-  sduttori sferici, elettronicamente adeguando le fa-
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Figura 6.
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si dei cristalli piezoelettrici di un trasduttore pha-
sed array oppure con una combinazione di queste
tecniche. In questo tipo di applicazione la focaliz-
zazione del fascio & volta a limitare (in caso otti-
male anche ad annullare) l'assorbimento da par-
te dei tessuti che si interpongono fra trasduttore
e punto focale, dove invece si vuole concentra-
re tutta Uenergia. La zona interessata e piccola se
la focalizzazione avviene in un solo fuoco, se in-
vece avviene in piu fuochi, la zona da ablare sara
piu grande. La possibilita di concentrare i fasci in
piu punti permette, quindi, di riscaldare un volu-
me piu ampio. Il trattamento con la tecnologia HI-
FU e coadiuvato da dispositivi di imaging che per-
mettono il direzionamento preciso dei fasci verso
il bersaglio. Uno dei due principali metodi di ima-
ging usati & 'UltraSound-guided High Intensity
Focused Ultrasound (USgHIFU). In questa tecni-
ca l'ecografia permette una visualizzazione real ti-
me delle immagini ed e possibile usare una parte
diunarray (ditrasduttoria ultrasuoni) per mostra-
re il tumore usando contemporaneamente gli altri
elementidell'array che emettono una maggiore in-
tensita per distruggere il tessuto, rendendo quin-
di molto piu semplice il supporto di una tecnolo-
gia all'altra. La seconda tecnologia e la Magnetic
Resonance-guided High Intensity Focused Ultra-

sound (MRgHIFU, ultrasuoni focalizzati guidati da
risonanza magnetica), che permette di avere una
mappa termica della zona bersaglio senza ricor-
rere ad altri metodi, offrendo una migliore qualita
dellimmagine (figura 6).

Crioablazione

La crioablazione (crioterapia, criochirurgia) usa
energia fredda per distruggere tessuti anomali
e/o precancerosi e tumori. E alternativa siaalla ra-
diofrequenza (terapia del caldo) sia all'ablazione
chirurgica: basandosi sul congelamento dei tes-
sutitarget con temperature inferioria -20°C, a se-
guito di un lento scongelamento causa uno shock
termico con successiva morte cellulare. Durante
gli interventi di crioablazione si usa spesso l'azo-
to liquido quale criogeno, benché sipossano usare
anche anidride carbonica e argon. Se € auna tem-
peratura compresa tra -174 e -160°C, lazoto li-
quido congela istantaneamente quasi tutto cio che
€ in contatto con esso, distruggendo le cellule al
contatto. La criochirurgia sfrutta proprio questa
proprieta dell'azoto per ottenere il congelamen-
to del tessuto patologico da trattare. Quando la
temperatura del tessuto trattato con azoto scen-
de sotto un certo livello, determinera il congela-
mento delle cellule al suo interno e a causa del-
la loro minore intensita, finira per lacerarle. Ogni
qualvolta i vasi sanguigni che irrorano il tessuto
patologico trattato inizieranno a congelarsi bloc-
cheranno la crescita di ulteriore tessuto patologi-
co. Il meccanismo d'azione della criochirurgia in-
clude: trasferimento di calore tra pelle e criogeno,
danno cellulare, stasi, occlusione vascolare, in-
fiammazione (necrotizzazione). Il congelamen-
to dei tessuti causa una serie di cambiamenti nei
tessuti patologici trattati, come formazione di cri-
stalli di ghiaccio, interruzione dell'integrita della
membrana cellulare, cambiamenti nel pH dei tes-
suti, compromissione delle funzioni omeostati-
che e shock termico. Lo scongelamento dei tessuti
aumenta il danno tissutale attraverso il fallimen-
to della microcircolazione vascolare e la stasi va-
scolare. La formazione di ghiaccio intracellulare e
massimizzata attraverso un rapido raffreddamen-
to e un successivo lento scongelamento del tes-
suto interessato. Grazie a ripetuti cicli di raffred-
damento-scongelamento, lo stroma sottostante il
tessuto in oggetto fornisce la struttura necessaria
alla riparazione della ferita ottimizzando il risul-
tato estetico. Linfiammazione acuta nelle 24 ore
successive al trattamento contribuisce ulterior-
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mente alla morte cellulare e alla distruzione delle
lesioni. L'azoto liquido &€ l'agente criogenico di uso
pil comune (per ottenere o consentire tempera-
ture estremamente basse) che ha sia un punto di
ebollizione piu basso a -196°C sia la maggiore ca-
pacita di congelamento dei tessuti rispetto ai crio-
genidisponibili. Altri agenti criogenici a volte usati
nella pratica clinica includono protossido d'azoto,
anidride carbonica e idrocarburi fluorurati. Questi
agenti hanno un punto d'ebollizione piu alto che
li rende piu adatti nel trattamento di lesioni beni-
gne ma inadatti peril trattamento dei tumori della
pelle. Lazoto liquido e pit comunemente sommi-
nistrato usando un apparato a sistema chiuso che
consente lasomministrazione continua di azoto li-
quido al tessuto bersaglio. A seconda della regio-
ne del corpo interessata si usano applicatori con
punta di cotone e anidride carbonica frantumata.
Queste tecniche non consentono la determina-
zione accurata del dosaggio. La dose ottimale di
criogeno da applicare, la tecnica ottimale per l'ap-
plicazione, la durata del raffreddamento richiesta
e la quantita di tessuto circostante che dovrebbe
essere congelato dipenderanno dalla natura della
lesione da trattare e dalla posizione della stessa.
Varie sono le tecniche usate.

Tecnica open-spray con
congelamento spot temporizzato
Tecnica di crioterapia a spruzzo (spray) con con-
gelamento temporizzato, in cui la lesione cutanea
viene curata con uno spruzzo di azoto liquido con-
tenutoinuna bomboletta munita diugello erogato-
re. E la tecnica per eccellenza utilizzata nel tratta-
mento di un elevato numero di patologie cutanee.
Essa prevede l'uso di una pistola a spruzzo ad azo-
to liquido con attacco per ugello spray la cui scelta
dipende dalle dimensioni della lesione. Un ugello
a "D" & generalmente adatto per la maggior parte
delle lesioni benigne. La pistola a spruzzo eroga il
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Criosonda (Cryoprobe)

La tecnica della criosonda usa particolari sonde con
punta metallica piatta preventivamente impregna-
ta di azoto liquido e poi posta a contatto con le le-
sionidelderma da trattare. La pressione diretta sul-
la lesione influenza profondita e diffusione laterale
del congelamento. Al formarsi del ghiaccio, la son-
da viene retratta lentamente per prevenire ulte-
riori danni ai tessuti circostanti. Le criosonde pos-
sono essere inserite nel corpo durante lintervento
chirurgico attraverso un piccolo taglio nella pelle.
Mentre azoto liquido o gas argon fluiscono attraver-
so la criosonda, il medico usa ultrasuoni o risonan-
za magnetica per guidare la criosonda sul tessuto
bersaglio, limitando cosi i danni ai tessuti circostan-
ti (figura 8). L'uso di un dispositivo a termocoppia
(sensore di temperatura) & generalmente riservato
al trattamento di lesioni maligne, dove & necessario
congelare lintero volume di tessuto che altrimen-
tiandrebbe rimosso mediante escissione locale. Un
ago per termocoppia e una sonda di temperatura
collegata a un termometro impiantato dopo l'ane-
stesia locale al sito bersaglio. Il tumore viene con-
gelato usando una tecnica spray o una criosonda in

Connettore
al sistema criogenico

Figura7.
Lapistolaa
spruzzo eroga

il flusso piu
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liquido quando
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flusso pit uniforme di azoto liquido quando il con-  unasola sessione mediante doppio ciclo di congela- Figura 8.

tenitore & riempito per 2/3 (figura 7). mento-scongelamento. Lo spruzzo di azoto liquido Dispositivoa
e disolito confinato in un cono tenuto contro la pelle termocoppia

Metodica crioterapica a bastoncino (tecnica a spruzzo confinato). L'azoto liquido viene

(dipstick) spruzzato nelcono fino araggiungere una tempera-

All'estremita di un bastoncino di legno viene in-  tura compresa tra -50 e -60°C. Con la crioterapia si

serito un batuffolo di cotone preventivamente im-  possono trattare diversi tipi di tumori: tumori epite-

merso in una soluzione di azoto liquido e poi ap- liali, tumorivascolari, tumori mesenchimali, pseudo

plicato sulla lesione da trattare. Questa tecnica € tumori inflammatori. | tumori premaligni e maligni

a rischio di imprecisione e di infezioni e per que- trattabili con la criochirurgia: lesioni precancerose

sto meno utilizzata. La tecnica viene comunemen-  sono: carcinoma cutaneo, lesioni genitali HPV cor-

te utilizzata per il trattamento delle verruche. relate, tumoridell'ano e del perineo.
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