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TERAPIE ABLATIVE

Definizione:

L’ablazione tumorale ¢ definita come 1’applicazione diretta di terapie chimiche o basate
sull’applicazione di energia (termica o non termica) su un tumore, cosi da indurne la necrosi
cellulare (2). Le tecniche termoablative sfruttano l'effetto necrotizzante sui tessuti biologici
esercitato dal congelamento o dal calore. E' noto, infatti, che temperature inferiori ai -20°C o

superiori ai 60 °C possano determinare in pochi minuti una necrosi dello stesso.

Classificazione dei principii fisici:
Inizialmente le metodiche di ablazione tumorale sono state divise in due grandi categorie che
comprendevano le terapie basate sull’utilizzo di agenti chimici (chemical ablation) e le
terapie basate sull’utilizzo dell’energia termica (thermal ablation) (3).
Con lo sviluppo di metodiche non inseribili in nessuna delle classi precedenti, oggi vi ¢ la
necessita di distinguere una nuova classe di trattamenti ablativi (non-chemical and non-
thermal tumor ablation), 1iferita specificatamente alla recente applicazione in campo clinico
dell’elettroporazione irreversibile (2,4)
Di conseguenza, sembra piu appropriato distinguere le terapie ablative in:
1. Chemical ablation: comprendente 1"alcolizzazione (PEI) e I’instillazione di acidi;
2. Energy-based ablation, che si divide a sua volta in base all’utilizzo o meno di energia
termica:
- Thermal ablation: comprendente 1’ablazione con laser (LTA), radiofrequenze
(RFA), microonde (MWA) e la crioablazione;
- Non-thermal ablation: con 1’elettroporazione irreversibile (IRE) e I’ablazione con

ultrasuoni
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Nella modalita bipolare la corrente circola tra due elettrodi interstiziali, con il vantaggio di
determinare un riscaldamento piu efficace e piui mirato nell’area compresa tra gli elettrodi
senza la necessita di posizionare le piastre di
scarico; d’altro canto, la tecnica monopolare
risulta piti semplice e meno invasiva, in quanto
non richiede D’inserimento di un elettrodo

aggiuntivo, inoltre genera un area di necrosi

ellittica, scarsamente somigliante alla forma
Figura 1: Schema apparecchiatura per RFA.

tondeggiante dei noduli tumorali (28).
Attraverso 1’elettrodo attivo, rappresentato dalla punta dell’ago, si determina il passaggio di
corrente alternata, che attraversando il tessuto circostante causa agitazione degli ioni, cio crea
una turbolenza ionica locale ed un surriscaldamento del tessuto attorno alla punta dell’ago
(effetto Joule) (29-32).
Un’importante limitazione d’ordine tecnico, comune a tutte le tecniche di termoablazione, € la
scarsa estensione dell’area di necrosi coagulativa ottenibile con una sessione di trattamento, in
quanto un ago RF convenzionale di 1 mm di diametro, é in grado di generare un’area di
necrosi con un diametro di circa 1.6 cm.
L’estensione di tale area dipende massimamente da parametri quali:

= Diametro dell’ago,

= Lunghezza della punta esposta,

= Durata dell’applicazione dell’energia termica,

= Temperatura media locale ottenuta durante la procedura.

In particolare, per quanto riguarda quest’ultimo parametro, una necrosi ottimale viene ottenuta

a temperature comprese tra 70°-95°C, mantenute per una durata di 4-6 minuti.
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E riconosciuto che una stessa metodica di ablazione pud avere piti di un meccanismo di danno
tissutale, in tali casi sarebbe corretto classificarla secondo il principale di questi meccanismi.
E questo il caso dell’ablazione con ultrasuoni, che oltre all’effetto di danneggiamento causato
dalla trasmissione delle onde meccaniche attraverso i tessuti implica anche un aumento di
temperatura fino a valori che danneggiano irreversibilmente le cellule colpite.

Negli anni si & verificato un crescente interesse verso i trattamenti ablativi, i quali
rappresentano una valida alternativa qualora non sia praticabile la chirurgia resettiva (5).
L’ablazione é considerata una procedura minimamente invasiva in grado di determinare il
controllo della crescita tumorale e la citoriduzione della massa neoplastica, senza arrecare
danno al circostante parenchima sano (6,7).

Attualmente la metodica piu diffusamente impiegata nella pratica clinica & 1’ablazione con
radiofrequenza, anche se negli ultimi anni I’ablazione con microonde sta acquistando un ruolo

sempre piu rilevante (6.8)
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tra di loro. Con un tempo di trattamento di 60-90 minuti, sono in grado di produre una
necrosi confluente di circa 6-7 cm di diametro,
2. L’impiego di fibre a punta raffreddata in grado di generare fino a 30W di potenza
distribuiti su un ampio volume di tessuto e di ridurre il surriscaldamento locale.

I limiti di tale tecnica sono i medesimi dell’RFA (16) descritti nel paragrafo seguente.

Termoablazione con radiofrequenze (RFA):

Negli ultimi dieci anni, tale tecnica si & imposta come strumento terapeutico nel trattamento
dei tumori non resecabili sia primari che secondari (25,26). Attualmente riveste un ruolo
fondamentale nella pratica clinica qualora la chirurgia non sia attuabile (27).

Dal punto di vista tecnico, I’'RFA, si basa sull’utilizzo di un generatore in grado di sviluppare
una potenza elettrica che viene convertita in energia elettromagnetica e trasferita al tessuto
sotto forma di calore attraverso ’introduzione di un ago-elettrodo al suo interno (27).

Nella RFA si utilizzano solitamente generatori di corrente alternata ad elevata frequenza (480-
500 kHz) ad una potenza variabile di 50-250W, collegati ad un circuito elementare con uno o
pit elettrodi ad ago predisposti per creare un diametro di ablazione fino a 4-5 cm di diametro.
Durante la procedura, la corrente puod essere applicata utilizzando elettrodi “monopolari” o
“bipolari”: nella tipologia monopolare, un singolo elettrodo interstiziale viene utilizzato per
rilasciare corrente nel sito del tumore, mentre degli elettrodi di superficie (grounding pads)
completano il circuito elettrico attraverso il corpo.

L’elettrodo attivo & costituito dall’estremita dell’ago, che va posta all’interno della lesione da
trattare, mentre ’elettrodo dispersivo ¢ costituito da una piastra posta sulla superficie cutanea

della coscia del paziente, il quale diventa, in tal modo, parte attiva del circuito elettrico

(Figura 1),
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INTRODUZIONE

La recidiva tumorale a livello del fegato dopo trattamento ablativo percutaneo costituisce un
problema rilevante; essa pud essere locale, se origina lungo i margini della lesione gia
sottoposta ad ablazione, o a distanza, se si tratta di un nuovo tumore insorto in una sede
distinta da quella del pregresso trattamento. Le cause della recidiva locale sono rappresentate
da un’incompleta ablazione della lesione o dal mancato ottenimento di margini di ablazione
sufficienti; la sopravvivenza dei pazienti e la recidiva di malattia dipendono dalla completa
ablazione del tessuto neoplastico, inclusa un’area di tessuto sano contigua al tumore, detta
margine di sicurezza (5-10 mm) (1).

L’obiettivo di questo lavoro ¢ quello di studiare 1*utilita della Tomografia Computerizzata
“Cone Beam” (CBCT) applicata ai trattamenti percutanei di termoablazione di neoplasie
epatiche, valutando in particolare la percentuale di pazienti che hanno presentato un residuo di

malattia al follow-up post-procedura.
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Alcolizzazione (PEI):

La tecnica prevede Iiniezione intra-lesionale, sotto guida ecografica, di 2-20 ml di alcool
sterile deidratato (98%) mediante un ago di piccole dimensioni. Cio determina una necrosi
coagulativa da disidratazione del citoplasma con denaturazione proteica, necrosi endoteliale,
aggregazione piastrinica e trombosi, cui consegue 1’occlusione dei piccoli vasi sanguigni (9—
12).

La possibilita di ottenere una necrosi completa € strettamente correlata alle dimensioni del
tumore: nelle neoplasie di diametro < 3 cm la PEI puo determinare una risposta completa nel
90-100% dei casi, trai 3 e 5 cm la percentuale si abbassa al 70%, e scende sotto al 50% per
lesioni ancor piu estese (13,14). Questi dati sottolineano come la PEI possa essere considerata
un trattamento efficace per le neoplasie di piccole dimensioni ed in particolare per le lesioni di
dimensioni inferiori o uguali a 3 cm parrebbe avere un efficacia pari al trattamento chirurgico
(15).

Dal 1995, lo sviluppo delle metodiche di ablazione con radiofrequenza ha acquisito un ruolo

predominante nel trattamento delle lesioni tumorali, sostituendo di fatto 1’alcolizzazione (16).
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Termoablazione con Laser (LTA):

I primi trattamenti ablativi con laser risalgono al 1983 e riguardano sia lesioni epatiche
primitive che secondarie (16,19). Successivamente tale tecnica fu impiegata anche per il
trattamento dei tumori primitivi di esofago, colon e stomaco (16).

Il laser ¢ una sorgente che produce un fascio monocromatico e collimato radiazioni
elettromagnetiche in grado di trasmettere elevate quantita di energia in maniera focalizzata.
La fonte di energia laser maggiormente utilizzata in ambito medico ¢ I'Nd-YAG laser
(neodimo-ittrio, alluminio, garnet) (20-22), in grado di emettere un fascio di fotoni con
lunghezza d’onda di 1.064 pm (spettro degli infrarossi). Il fascio laser viene condotto
all’interno della lesione mediante una o piu fibre ottiche di 0.2-0.6 mm di calibro, inserite in
aghi sottili tipo Chiba (21 Gauge) (23).

L’energia dei fotoni viene assorbita dai tessuti sotto forma di energia termica, con
conseguente aumento di temperatura all’interno della lesione tale da causare necrosi
coagulativa (19,20,23.24).

Dato che ogni singola fibra laser induce un volume sferico di necrosi tissutale di circa 1.5-2
cm, le piccole dimensioni di tale area rappresentano la maggiore limitazione di questa tecnica.
L’utilizzo di due accorgimenti tecnici ha comunque permesso di trattare lesioni di diametro
maggiore ai 2 cm:

1. L’introduzione di piu fibre in aghi di 20-21 Gauge distanziati 2 cm tra loro permette di
suddividere ’energia del fascio laser in 4 fibre ottiche per mezzo di un beam-splitter
(dispositivo ottico che divide un raggio di luce in due parti) il cui preciso
posizionamento all’interno della lesione puo essere tecnicamente difficile.

Il numero di fibre ottiche viene scelto a seconda delle dimensioni della lesione da trattare,

tenendo presente la possibilita di inserire simultaneamente fino a 8 fibre distanziate di 2 cm
6
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Crioablazione:

La crioablazione ¢ stata proposta per la prima volta nel 1963 da Cooper, come trattamento
delle lesioni epatiche (16,17). Rappresenta la tecnica ablativa piu antica, utilizzata per il
trattamento palliativo.

I meccanismi con cui la maggior parte delle cellule giungono alla necrosi sono diretta
conseguenza del congelamento interno, con formazione di cristalli di ghiaccio, che condiziona
la rottura delle membrane e secondariamente per trombosi vascolare ed esposizione ad
elettroliti concentrati (4,10,11,16,18). La morte cellulare dipende dalla velocita con cui
avviene il raffreddamento, dalla profondita dell’ipotermia, nonché dalla velocita di
scongelamento e dal numero di cicli raffreddamento-scongelamento.

Nonostante tali effetti siano raggiunti per temperature inferiori ai -20 °C, alcuni studi clinici
mostrano come determinati tipi cellulari resistano fino a temperature di -40/50 °C (18)
L’esecuzione tecnica prevede il corretto posizionamento degli aghi da crioablazione
(raffreddati ad azoto liquido o gas argon) sotto guida ecografica e/o TC, a seguito del quale si
procede al congelamento della lesione tumorale, meglio se con cicli ripetuti nella stessa
seduta.

La procedura permette una ragguardevole riduzione del volume delle lesioni tumorali con un
minimo impegno da parte del paziente e brevi tempi di degenza.

Gli esiti a distanza dopo crioablazione sono rappresentati da una sostituzione fibrotica.
Limitanti di ordine tecnico sono 1’elevato costo delle sonde (12), il loro ampio diametro e le

localizzazioni difficilmente raggiungibili di alcuni tumori epatici.
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