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Il ‘Far West’ degli ultrasuoni in
medicina: opportunita di
‘'sorveglianza’ metrologica e
metodologica
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La storia degli ultrasuoni e una parte della storia dell'acustica :
Pitagora nel VI secolo A.C. scopri le diversita di suono emesse
da differenti lunghezze di corde di strumenti musicali.

Solo durante il 19° secolo ci furono due significativi sviluppi dei metodi di
generazione degli ultrasuoni.

Il primo fu scoperto da Joule e denominato Magnetostrizione,: conversione di
energia magnetica in energia meccanica tramite il cambiamento di lunghezza di una
sbarretta di nichel o altro materiale ferromagnetico al variare del campo magnetico
nel quale questa sbarretta si trova.

Il secondo fu scoperto dai fratelli Curie nel 1880 e denominato effetto
Piezoelettrico: conversione di energia elettrica in energia meccanica
tramite la capacita presentata dai cristalli piezo-elettrici di subire
variazioni dimensionali se sottoposti a un campo elettrico, e che
permette di generare un'oscillazione meccanica a frequenze anche
molto elevate.




Queste due importanti scoperte suscitarono notevoli interessi nei ricercatori
fin dalla Prima Guerra Mondiale per localizzare i sottomarini, ma i primi veri
utilizzi nell'industria e nel campo medicale si svilupparono soltanto
dall'inizio della Seconda Guerra Mondiale.
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Cosa sono gli US? Onde meccaniche che si propagano in un
mezzo elastico
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Gli ultrasuoni si dividono convenzionalmente in tre bande di frequenza:

1.ultrasuoni ad alta frequenza, da 1 MHz a 10 MHz, usati soprattutto come mezzo
diagnostico in medicina;

2.ultrasuoni a media frequenza, da 100 kHz a 10 MHz; usati ancora in medicina,
ma con funzione terapeutica,

3.ultrasuoni a bassa frequeinze;-da 20 kHz a 100 kHz:~vengono prodotti nell'utilizzo
di i impianti industriali



Ad alta frequenza, I'onda di pressione interagisce scarsamente con il
materiale

—>grande differenza tra frequenza forzante e frequenza propria del mezzo
—> Scarsa attenuazione
—>Grande penetrazione

—>Utilizzo in diagnostica
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Alle alte frequenze gli effetti termici sono trascurabili, e vengono
guantificati tramite I'indice Termico TI;

Tl = rapporto tra la potenza acustica totale e quella necessaria per
aumentare di 1°C la temperatura del tessuto.
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Anche gli effetti meccanici sono trascurabili, e vengono quantificati
tramite il Mechanical Index MI:

MI = rapporto tra la pressione negativa nel punto focale e la frequenza
centrale del trasduttore.

Per es., per una frequenza di 1 MHz e una pressione acustica di picco
rarefazionale di 1 MPa, Ml vale 1.



L’indice meccanico puo essere pensato come una soglia

per la generazione della cavitazione:

se l'intensita dell'onda acustica e abbastanza grande, nellistante in cui la
pressione scende al valore critico, nasce una bolla di vapore, che crescera
in volume immagazzinando energia potenziale. Al termine di questo
tempuscolo, quando la pressione sara risalita, lo stato di vapore non sara
piu consentito e la bolla di vapore collassera in un punto piccolissimo,
virtualmente di dimensioni nulle, restituendo l'energia precedentemente
accumulata.

L’energia scaricata dall’implosione di una singola bolla, seppure assai
piccola, e ceduta in un solo istante: ne deriva un elevatissimo impulso di
energia. Per analogia si pensi al martello, che e in grado di accumulare
energia e di scaricarla in un istante producendo valori di pressione
enormemente amplificati.
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Le due piu importanti applicazioni diag

IMAGING ECOGRAFICO

*DOPPLERFLUSSIMETRIA




Il principio di funzionamento € molto semplic




























Si ottiene una eco da ogni discontinuita che il fascio incontra sul
Suo percorso, e si descrivono i profili traducendo il tempo di volo in
distanza percorsa (ammettendo che la velocita di propagazione sia
costante...) e le caratteristiche di impedenza tissutale tramite

le intensita.

Ecografia di un feto di 23 settimane




La dopplerflussimetria si fonda sulla valutazione della velocita
ematica sulla base della variazione di frequenza dell’ ultrasuono:
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AN ﬁ f'=f+f'vcos 0 /c




% / f'=f+f'vcos 0 /c




La differenza tra la frequenza inviata e quella ricevuta (il Doppler shift)
e pari a:

Df=f-f'=2fvcos0/c

e dunque consente di risalire alla velocita v del flusso ematico.
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Taking a Close Look

at Ultrasound
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Non ci sono particolari problemi di sicurezza per B-mode, ma Doppler.....



Table 1
Bioettects and zafety aspects of ulirasound and Doppler examinations

Study Chtcome measurement B mode ulimsound” Doppler ultrasound”
Barnett et al. [25.26] Heating effact - =+
Evropean Federation for Societies tor Ultrasound | 1¥] Mechanical ettect - =+
Mewnham et al. [27] IUGR" - +

* = possible effect
B _: no effect known.
“IUGR: intrauterine growth mestriction.

OBSTETRICS &
GYNECOLOGY
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el = Evropean Jouwrnal of Obstetrics & Gynecology and
ELSEVIER Reproductive Biclogy 101 (2002) 15-18

woww.elseviercom/locate/ejogrb

Review
Ultrasound 1n obstetrics: a review ol salety

Reli Hershkovitz Eval Sheiner, Moshe Mazor



La combinazione delle tecniche ecogr
dato origine a molte nuove metodiche




ECO-COLOR-DOPPLER

COLOR - DOPPLER
(cooRE)

Finestre
mwltiple

esplors/e

Fgarc § Fourd | WD) inmrmardiv: fow and pray-icak cardiovamube merphalagy denvwed from 40 cdor frechand
meomrsctian The imurs depice the dynamic changes of Bow of 3 rmsl momeslerveniricolar lfl.lldltr'lﬂ WED, serow) bping, pancrice
aribe vemideolar apex. Figare Sa—c wre from m:l!ﬁ:&:n:m of & 41 celer datmer fram & Z8-weck foed heare Pod acd Bac abase
Baw cawarch sad away fram ik proke locsxd ac e top of the e, Arihe beginniog af pneak [Figas 89, c31, te apical VED sheren w
wasl |red) Bear caswrds the wennicalr apex of che cight ventrick, chen the dow dimen towaeds die amventizalar ama |Ho:) |[Rgare §E,
bl in lute mpatele (Figues €e, ), cher in asly s snall pr aeram die WD bl Figoes 84 grees s view freen the sirieventrioler grocss
areracds dir venerialar spsx aficr caiting off the s wamicdar v ves thowang the VED s che apsx. o, snmncs; |, kefi LA, Lokt winoms LY,
kefi vemende; p paiemios; r, aght BA, cyght ainiax, BV, cight vminck.

Werasawnd Clurar Cymrood 20E15; 15 262-371
Publubed andine 10 March 2005 in Wicy lierikime: |wew inzocioner wikey com|. DO 1001000/ wag. 1235

Three- and four-dimensional freehand fetal
echocardiography: a feasibility studv using a hand-held
Doppler probe for cardiac gating
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Mode

CW Doppler

PW Doppler

Colour flow
mapping

Site examined
Transducer type

Duplex imaging
Display mode

Directional
sensitivity
Turbulence
detection

Transmitted pulses
for one velocity
estimate

Aliasing limitation
Range ambiguity
Angle dependence
Ti§su? motion
rejection

Velocity resolution

Temporal
resolution

Output intensity
(ipia)

Quantitative flow
measurement

One large sample
volume

Multiple element

Yes
Sonogram

Yes

Spectral broadening
Not applicable

No

Yes

Yes
Yes

2%
10 ms

50 mW cm 2

Possible

One or line of small
sample volumes

Single or multiple
element

Yes
Sonogram

Yes

Spectral broadening
50

Yes

Possible

Yes
Yes

2%
10 ms

500 mW ¢m 2

Possible

Two-dimensional array

of small sample volumes

Single or multiple
element

Yes

Two-dimensional colour

image and sonogram
Yes

Mixed colour pattern

At least three, typically
ten

Yes
Possible
Yes
Yes

10%
100 ms

100 mW cm 2

Possible
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Eur. Radiol. 9, 115-121 (1999} © Springer-Verlag 1999

Ultrasound

Review article

Amplitude-coded color Doppler: clinical applications

K. Turetschek!, C. Kollmann?, R. Dorffner’, P. Wunderbaldinger'. G. Mostbeck?



3D/4D




L’imaging 3D-4D e il caso piu eclatante di metodica ‘consumer-oriented

ossia fondato sull'impatto estetico/mediatico/emotivo piuttosto che
sul raggiungimento di nuove conoscenze.

E’ in atto un grosso dibattito in campo ostetrico, stimolato dalla
pubblicazione di un articolo da parte di un padre fondatore:

CECI N'EST PAS UN ECOGRAPHIE.....



Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 1-3

Published online in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/uog. 5248

Editorial

‘Ceci n’est pas une echographie’: a plea for
quality assessment in prenatal ultrasound

Y. VILLE

Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy-5t Germain, 10 rie du
Champ Gaillard, 78300 Poissy, France (e-mail: yville@wanadoo.fr)

Quality must be caused, not controlled’

We are generally more familiar with the ISO (International
Organization for Standardization) acronym as consumers

than as doctors and even more so than as sonologists. The
IS0 has heen an international standard-sertine hodv for

o

Ceci n'est pas une

echographie




organizations®. Although the ISO dictates that no fewer
than eighrt steps, including more than 20 standardized
procedures using specifically designed instruments, are
taken for tesring condoms®, onlv 10 procedures in
medicine have been granted ISO certification. The closest
the ISO has got to ultrasound in medicine is via the quality
assessment of workflow and dara management in health

informatics and digital imaging and communication
(DICOM}*.

Although ultrasound is not art, [ would like to conclude
with a quotation from the 19" century art critic, John
Ruskin, that should take us nicely through 2008 and
inspire our practice: ‘Quality is never an accident; it is
always the result of intelligent effort’.



In effetti, per tutte le metodiche suddette:

-Non esistono fantocci e modalita standardizzate di controllo della
prestazione delle apparecchiature

-non esistono linee guida condivise

Il discorso vale a maggior ragione per.....



Contrast-agent Imaging

British Journal of Radiology (2004) 77, 333-334
© 2004 British Institute of Radiology
doi: 10.1259/bjr/73325367

Claudon, M., Cosgrove, D., Albrecht, T., Bolondi, L., Bosio, M., Calliada, F., Correas, J.-M., Darge, K., Dietrich

, C., D’'Onofrio, M., Evans, D. H., Filice, C., Greiner, L., Jager, K., Jong, N. de, Leen, E., Lencioni, R., Lindsell,

D., Martegani, A., Meairs, S., Nolsge, C., Piscaglia, F., Ricci, P., Seidel, G., Skjoldbye, B., Solbiati, L., Thorelius

, L., Tranquart, F., Weskott, H. P., Whittingham, T.:

Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations for Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS) - Update 2008
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Fig. 2. Schemalic view of the behaviour of microbubbles (DICA) at different ultrmsonic amplimdes of the propagating pulse (M1 values) and comesponding clinical

applications.

Su cui esistono ragioni di concern anche relative alla tossicita

(v. ritiro di Sonovue da USA)




Una simile ‘deriva’ verso rappresentazioni grafiche di immediata comprensione
da parte dei clinici, a discapito di valutazioni QUANTITATIVE e accurate
dei valori di velocita ematiche, ha riguardato le tecniche Doppler.

Stima delle velocita ematiche in vasi curvi

Fig. 2. Reference system: t is the direction of the US beam,
forming the angles (a) o and (b} v between the insonation axis
X X ) ) e . and x-z and x-¥ planes. {¢) The recirculating whirlpools formed
Fig. l Diagnostic E'-'Jdenc'e_ of kinked L_nternul carotid artery in in a curved vessel because of the NAV components.
a patient affected by cervical arthrosis (courtesy of Prof. P.
Rizpoli. University of Toring).
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Fig. 6. Percentage errors affecting a Doppler measurement in

the curved vessel mvestigated in the paper (with respect to the

siraight vessel) predicted by the model for different values of o
and v angles.

‘Assessment of vessel curvature effects on Doppler measurements in steady flow
SM Balbis, C.G., S.Roatta, R.Arina & T.Todros-
Ultrasound Med Biol, 30,5,:639-645,2004.

Curvature affects Doppler investigation of vessels: implications for clinical practice
S. Balbis, S. Roatta, C.G.-Ultrasound Med Biol, 31, 1:65-77,2005

S. Balbis, P. Gaglioti, T. Todros, C. G.
Doppler indices in the umbilical arteries: influence of the curvature induced
by the bladder filling
Ultrasound Med Biol. 2007 Dec;33(12):1895-1900
"Metodo di stima dell’errore (E) di

misura della velocita di scorrimento del sangue in vasi curvilinei" é stata

depositata il 13 Giugno 2006 con il Nr. TO2006A000425 .

richiesta di estensione PCT depositata il 13 giugno 2007.

http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=W02007144747&F=0




In effetti, restano aperte molte problematiche relative a:

-angoli di insonazione

-posizionamento e ampiezza del volume campione
-ottimizzazione del rapporto segnale-rumore

che sono ‘gestibili’ tramite semplici algoritmi, talvolta gia disponibili
nelle macchine ma non attivati di default

—->Messa a punto di una ‘procedura per misure quantitative’ a costo zero

(collaborazione per stages tra Unito e Socrate Medical)



In definitiva, per quanto riguarda le tecniche diagnostiche, esistono
due ordini di problemi:

-Investigare le metodiche piu innovative cercando di riportarle nel-
I’alveo di tecniche ‘quantitative’,

-Creare una sensibilita diffusa verso la necessita di certificare
gli strumenti e le pratiche cliniche



La problematica del CONTROLLO e CERTIFICAZIONE di
qualita dell'imaging, ha importanti implicazioni:

1) Omogeneita di controllo legislativo in ambito UE

(linee guida Vs. disposizioni legislative)

2) Vertenze legali:

Legal Problems Related to Obstetrical
Ultrasound

ROGER C. SANDERS

Ultrasound Institute of Baltimore, 20 Crossroads Drive, Suite 211, Owings Mills,
Maryland 21117

TABLE 1. Legal Cases Related to Ultrasound

H %
Obstetrical 318 (75)
Gynecological 45 (1)
Abdominal 29 (7
Neurological 1 (.2)
Eye 4 (1
Breast 2 {(.5)
Miscellaneous 28 (6)

Total 427




Ministero della Salute
Direzione Generale del Sistema Informativo e Statistico e degli
Investimenti Strutturali e Tecnologici
Ufficio di Statistica

INDAGINE SUI SERVIZI DI
DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
PRESENTI NELLE STRUTTURE
DI RICOVERO E CURA PUBBLICHE
EPRIVATE ACCREDITATE

Anno 2000



Grafico 6: Apparecchiature presenti nei servizi di diagnostica per immagini.
Popolazione residente per apparecchiatura — Anno 2000

Numero di abitanti per ogni apparecchiatura

720.999

Sonde per chirurgia radioguidata

Gamma Camera tomografica 265.806

Gamma Camera planare 488.813

Risonanza magnetica 203.816

Angiografia Digitale 172.694

Tac

> Ecografo

Mammografo

Ortopantomografo

Telecomandato

> RX

- 200.000 400.000 600.000 800.000




Stima del numero di ecografie eseguite in Italia:
Strutture territoriali del SSN : 17.4 per 100 abitanti (dati ISTAT HFA 2005)
A cui vanno aggiunti gli esami eseguito negli 8.5 milioni di ricoveri:

Stima: da 18 a 24 milioni di esami ( 2003)

Disponibilita di ecografi:
16 /100000 ab. In strutture ospedaliere pubbliche o private

3/ 100000 ab. in strutture territoriali
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Esperienze locali di monitoraggio della qualita degli strumenti diagnostici

Esperienza presso I'Ospedale
Regionale di Aosta

B-image Doppler
Fantoccio Gammex 403 GS LE Fantoccio Gammex RMI 1425 A




2006 2007 2008
Numero totale di ecografi 33 37 38
(+ 12 %) (+ 3 %)
Numero totale di sonde 63 69 70
(+ 10 %) (+ 1,5 %)
Numero di sonde endocavitarie 12 12 12

Dati raccolti ed elaborati da E. Richetta e A. Tengattini

Primario dr. S. Tofani

Si noti che 38 ecografi per una popolazione stimata di 119548 abitanti
corrisponde ad una media di 31.8 /100000 ab., ben superiore alla media nazionale.



Risoluzione assiale - 2006 Risoluzione assiale - 2007 Risoluzione assiale - 2008

Integrita strumentazione - 2006

Integrita strumentazione - 2007 Integrita strumentazione - 2008




Sensibilita di flusso ad una data profondita - 2008

Sensibilita di flusso ad una data profondita - 2007

Congruenza fra B-Mode e Doppler - 2007

Congruenza fra B-Mode e Doppler - 2008



Sulla scorta di esperienze locali:

-Protocollo di valutazione e certificazione per le modalita piu diffuse
(eventualmente valutabili in medicina legale)

-Messa a punto di metodiche di monitoraggio per le metodiche piu innovative



Modalita terapeutiche
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Physical Mechanisms of the Therapeutic Effect of Ultrasound
(A Review)!
M. R. Bailey*, V. A. Khokhlova®*, O. A. Sapozhnikov**, S. G. Kargl®, and L. A. Crum*



Queste applicazioni sono basate sul concetto di onda d’urto:

Onda acustica sul cui fronte di avanzamento la pressione si eleva,

nel volgere di frazioni di nanosecondi (10-9 secondi),

dal livello della pressione atmosferica (1,01- 1,02 Bar) sino a valori compresi
fra 10 e 100 MegaPascal (1 Mpa=10 Bar), cioe, sino a 100-1000 volte

la pressione atmosferica .

Oltreche per il trattamento dei calcoli, sono ampiamente utilizzate in
ambito fisioterapico per frantumare le calcificazioni prodotte dalle tendiniti
degenerative in piccoli frammenti che possono essere assorbiti dal corpo.
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Fig. 1. The lugh mtensity focused ultrasound (HIFLT) beam
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a specific bleed without ijuring intervening tissue. Acous-
tic energy distributed over the face of the transducer is con-
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Physical Mechanisms of the Therapeutic Effect of Ultrasound
(A Review)!
M. R, Bailey™, V. A. Khokhlova®, 0. A. Sapozhnikov®*, 5. G. Kargl®, and L. A. Crum*



Chirurgia ablativa tramite ultrasuoni focalizzati ad alta intensita (HIFU)

.Si tratta di una tecnica di ablazione chirurgica non invasiva
caratterizzata da grande efficacia terapeutica a fronte di un disagio operatorio
assai modesto.

Il trattamento si effettua generalmente
In un’unica seduta con sedazione cosciente;

il tempo di degenza e di recupero risultano assai ridotti,
le sequele di entita trascurabile.

La sorgente di energia ultrasonora (trasduttore focalizzato)
e posizionato in adiacenza della cute del paziente,
In una regione corrispondente alla lesione (profonda) da trattare.



k.

Geometria di trattamento della prostata. ~ Trasduttore mobile per il trattamento
delle metastasi ossee



Fibroadenoma

Mammella P3 Approval
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Metastasi Osso

P1 P2 P3 Approval
Prostata
P1 P2 Approval
Tumore
Mammella P2 Ext . P2 P3 Approval
Cervello
P1 P2 P3 Approval
2005 2006 2007 2008 2009 2010




L’'onda di pressione si propaga senza effetti collaterali

attraverso i tessuti e si concentra nella regione del fuoco,

dove viene generato uno stato di ipertermia locale

(60-80 °C, in un volume di forma oblata di alcuni mm?,

per tempi di una decina di secondi). Questa deposizione

locale di energia produce, nel tessuto neoplastico,

una necrosi irreversibile (tramite denaturazione delle proteine,
danneggiamento della membrane cellulare, occlusione dei microvasi),
mentre i tessuti circostanti non subiscono alcun danneggiamento.
L’ablazione e ripetuta in differenti regioni fino a coprire l'intero bersaglio.



Per verificare il corretto posizionamento della sorgente

rispetto al bersaglio ed il procedere dell’ablazione,

| sistemi HIFU sono dotato di dispositivi di imaging

che consentono di visualizzare, in fase di trattamento, il volume bersaglio.
Prima dell'intervento, l'intero trattamento e simulato,

con un “piano di trattamento” analogo, per certi aspetti,

a quello eseguito nelle applicazioni di Radioterapia.

In alcune apparecchiature e anche possibile inviare impulsi

a piu bassa potenza (senza effetti ablativi) per verificare

la corretta centratura.
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Da sx: 1) pianificazione del trattamento, 2) simulazione del percorso del fascio,
3) trattamento con termometria in tempo reale,

4) riassunto delle deposizioni di energia,

4) imaging post contrasto per la valutazione del trattamento.



Una prima classificazione tecnologica
e relativa alla tecnica di imaging impiegata:
Ultrasuoni (ecografia) o Risonanza Magnetica (RM).

Una seconda fa riferimento a macchine “dedicate”

da impiegare unicamente per un particolare organo

(ad esempio la prostata) o a macchine “Total Body”.

Ad oggi tra i sistemi dedicati i piu diffusi sono quelli per

Il trattamento della prostata, con guida ultrasonora.

Tra i sistemi “total body” sono presenti sul mercato sia
apparecchi a guida ultrasonora che a guida con RM.

Una rassegna degli sviluppi e dei risultati ottenuti in questo
settore e contenuta nel lavoro di J. Kennedy [1],

dal titolo, che potrebbe rivelarsi profetico:” High intensity focused
ultrasound: surgery of the future”.



Diffusione:

La tecnica e stata proposta originariamente da Lynn nel lontano 1942 [2].
Limitazioni tecnologiche e la mancanza di idonei metodi di imaging
in grado di “guidare” opportunamente il fascio ultrasonoro ne ha tuttavia
limitato le applicazioni.

Apparecchi HIFU per il trattamento della prostata

Negli anni '90 sono state sviluppate due apparecchiature “dedicate”
per il trattamento transrettale del tumore della prostata:
Focus Surgery Sonablate [3] e Edap-tms Ablaterm [4].

“Total Body”,
il primo ad essere stato commercializzato e un sistema sviluppato a Chonging
in Cina (HIFU JC System, [7] ) che utilizza come guida un fascio ultrasonoro.
Di queste apparecchiature ne sono stati venduti circa cinquanta di esemplari,
principalmente nei paesi dellEstremo Oriente e sono ormai diverse decine
di migliaia i pazienti trattati. Una seconda tipologia di apparecchi, sempre a
guida ultrasonora, ma con trasduttore di tecnologia piu recente,
“Phased Array” (Modello Fep-By, China Medical Technologies)
e installata in piu di 200 ospedali cinesi, con piu di 40'000 pazienti trattati.




Nel mondo occidentale il sistema HIFU JC System e, da alcuni anni,
operante presso il Churchill Hospital di Oxford (UK) e, recentemente,
ne e stata fatta una seconda installazione a Milano

presso I'lstituto Oncologico Europeo (Prof. U. Veronesi).

Il trasduttore per terapia include, lungo il medesimo asse, una sonda per diagnostica
ad ultrasuoni da 3.5 MHz.. Il costo dell'apparecchiatura e dell’ordine dei 2.5 — 3.1 M€,
possiede il marchio CE, ma non 'approvazione da parte della FDA americana

(la pratica € in corso).



Il primo e, ad oggi, unico apparecchio in commercio con diagnostica basata su MR
(ExAblate 2000) e stato sviluppato dalla GE — Insightec [8]

.Di questo sistema, che ha ricevuto nel 2004 I'approvazione della FDA per il trattamento
dei leyomiomi (fibromi uterini), esistono circa 50 esemplari installati nel mondo,

di cui circa 14 in Europa. Recentemente e stato acquisito un sistema di questo tipo
presso I'Ospedale della Repubblica di S. Marino e ne sara a breve installato

un altro presso I'Ospedale S. Raffaele di Milano.

Il costo dell’apparecchiatura (“full optional”, cioe con tutte le bobine

e i software disponibili), che e proposta come un accessorio del tomografo GE
Signada 1.5 T, e dellordine degli 1.4 M€ (da sommare al costo del tomografo,
circal.3 M€ ).



In conclusione:

la limitata (per ora) diffusione di strumenti terapeutici HIFU
pone problematiche legate alle:

-potenze acustiche (potenzialmente tossiche) e alla

-necessita di elaborazione di accurati piani di trattamento
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