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Riassunto. Negli anni passati le applicazioni non invasive 
degli ultrasuoni focalizzati guidati da risonanza magnetica 
per il trattamento dei disordini neurologici sono state osta-
colate da limiti tecnici oggi finalmente superati. In Italia, 
nel corso del 2015, sono stati effettuati i primi trattamenti 
utilizzando per la prima volta al mondo un comune scanner 
di risonanza magnetica da 1.5T. I risultati a oggi ottenuti 
con questa nuova metodica e le sue future possibili appli-
cazioni sono molto promettenti e aprono la strada verso 
nuove opzioni terapeutiche, sicure ed efficaci, un tempo 
impensabili.

Parole chiave. Ablazione mediante ultrasuoni focalizzati 
ad alta intensità, chirurgia mediante ultrasuoni focalizzati 
guidati da risonanza magnetica (MRgFUS), chirurgia tran-
scranica mediante ultrasuoni focalizzati guidati da risonan-
za magnetica (tcMRgFUS), dolore neuropatico, malattia di 
Parkinson, neurochirurgia funzionale, radiologia interven-
tistica in risonanza magnetica, tecniche ablative, tremore 
essenziale.

Non-invasive trans-cranial magnetic resonance imag-
ing-guided focused ultrasounds surgery to treat neurolog-
ic disorders.

Summary. In past years non-invasive clinical applications 
of magnetic resonance-guided focused ultrasound for the 
treatment of neurological disorders have been hampered 
by technical limitations that today have been finally over-
come. In 2015, for the first time in the world, the very 
first treatments have been performed in Italy by the use of 
an affordable 1.5T magnetic resonance unit. The clinical 
results obtained to date and all the future possible appli-
cations are very promising and pave the way towards safe 
and effective treatment options once unthinkable.

Key words. Ablation techniques, essential tremor, func-
tional neurosurgery, high-intensity focused ultrasound ab-
lation, interventional magnetic resonance imaging, mag-
netic resonance-guided focused ultrasound surgery (MRg-
FUS), neuropathic pain, Parkinson disease, trans-cranial 
magnetic resonance-guided focused ultrasound surgery 
(tcMRgFUS).

Introduzione

La terapia chirurgica mediante ultrasuoni focalizzati 
guidati da risonanza magnetica (Magnetic Resonan-
ce guided Focused Ultrasounds Surgery - MRgFUS) 
è una moderna e promettente tecnica ablativa non 
invasiva che si sta sempre più diffondendo come va-
lida metodica alternativa o complementare ad altre 
opzioni terapeutiche convenzionali quali la chirurgia, 
la radiochirurgia, l’ablazione con radiofrequenze, la-
ser o microonde, e la crioablazione1.

L’MRgFUS sfrutta il potere ablativo degli ultrasuo-
ni focalizzati ad alta intensità (High Intensity Focu-
sed Ultrasounds - HI-FU)2. Questi sono in grado di 
depositare, nel punto in cui vengono fatti convergere, 
una quantità di energia tale da indurre un aumen-
to di temperatura locale con conseguente termoa-

blazione del tessuto bersaglio. Per generare danni 
permanenti (denaturazione delle proteine e necro-
si coagulativa), è necessario tuttavia che un tessuto 
raggiunga una certa soglia termica; se questa non 
viene superata, il tessuto esposto agli HI-FU tende-
rà a recuperare vitalità. Vi è un legame esponenziale 
tra temperatura e tempo di ablazione: l’aumento di 
solo pochi gradi di temperatura riduce in manie-
ra esponenziale il tempo di esposizione necessario 
per indurre la completa ablazione del tessuto (per 
es., l’esposizione a una temperatura di 50 °C induce 
un’ablazione tissutale completa in 10s, mentre a 56 
°C sarà necessaria un’esposizione di un solo secondo 
per il medesimo risultato)3. La pianificazione e il mo-
nitoraggio delle procedure MRgFUS avvengono sotto 
la guida della risonanza magnetica (Magnetic Reso-
nance - MR): metodica di diagnostica per immagini 
a oggi in grado di offrire la migliore risoluzione di 
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contrasto per i tessuti molli senza compromessi dal 
punto di vista della risoluzione spaziale e sempre più 
spesso utilizzata per procedure interventistiche ima-
ging-guidate4. La MR, grazie ad apposite sequenze, 
consente inoltre di effettuare il calcolo in tempo reale 
di mappe termiche dell’area sottoposta al trattamen-
to5. Il risultato è una metodica ablativa non invasiva 
sicura ed efficace1.

Le applicazioni più diffuse – alcune delle quali già 
certificate dalla CE e dall’FDA per l’uso clinico – di 
questa promettente tecnica sono la palliazione del 
dolore da metastasi ossee6 e il trattamento dell’o-
steoma osteoide7 e dei fibromi uterini sintomatici8,9. 
In letteratura sono, inoltre, già disponibili le prime 
evidenze di applicazioni sperimentali su patologie 
degenerative (sindrome delle faccette articolari do-
lorose10) e neoplasie di altri distretti quali pancreas10, 
fegato12, prostata13 e mammella14.

Sebbene le prime applicazioni degli HI-FU 
nell’ambito delle neuroscienze risalgano ormai allo 
scorso secolo15, la presenza del tavolato cranico ha da 
sempre rappresentato un annoso problema (le prime 
esperienze prevedevano infatti delle craniotomie per 
consentire agli HI-FU di raggiungere con precisione 
il tessuto cerebrale). Solo i più recenti sviluppi tecno-
logici hanno fatto sì che le distorsioni subite dai fasci 
HI-FU al passaggio attraverso il tavolato cranico e il 
pericoloso innalzamento della temperatura che il ta-
volato cranico stesso subisce quando attraversato da-
gli ultrasuoni non rappresentassero più un ostacolo 
insormontabile.

Da qualche anno, grazie all’utilizzo di nuovi e più 
potenti trasduttori HI-FU phased array allocati all’in-
terno di un casco dedicato, dotato di un apposito si-
stema di raffreddamento, è possibile effettuare tratta-
menti di alcuni disordini neurologici attraverso cute e 
tavolato cranico perfettamente integri, utilizzando la 
MR per pianificare e monitorare la procedura (trans-
cranial MRgFUS, tcMRgFUS)16.

La prima apparecchiatura sul territorio nazio-
nale per trattamenti tcMRgFUS (sistema ExAblate 
4000, InSightec Ltd. - Haifa, Israel) è stata installata 
presso la Sezione di Scienze Radiologiche dell’AOUP 
Giaccone di Palermo nel contesto del Programma 
Operativo Nazionale 2007-3013 (PONa3_00011) 
che vede come capofila il Dipartimento di Scienze 
Radiologiche, Oncologiche e Anatomo-Patologiche 
della Sapienza Università di Roma. Si tratta, inoltre, 
della prima apparecchiatura in assoluto mai instal-
lata su un comune scanner MR da 1.5T (Signa HDxt, 
GE Medical System - Milwaukee, Wisconsin, USA); 
nei pochi altri centri in cui si effettuano trattamenti 
tcMRgFUS, vengono infatti utilizzati scanner MR da 
3.0T17-19.

Nel corso del primo anno di utilizzo (2015) sono 
stati effettuati i primi trattamenti di neurochirurgia 
funzionale su pazienti con disordini neurologici quali 
tremore essenziale (Essential Tremor - ET), Parkin-
son idiopatico unilaterale prevalentemente tremori-
geno (Parkinson’s Disease - PD) e dolore neuropatico 
(Neurophatic Pain - NP) (tabella 1).

Descrizione del trattamento

Il giorno del trattamento, previa completa e accurata 
epilazione del capo, al paziente verrà posizionato un 
frame stereotassico MR compatibile. Una volta in sa-
la MR, il paziente sarà fatto sdraiare su di un lettino 
dedicato dove è allocato il casco che viene fissato al 
frame del paziente e la cui superficie interna è costi-
tuita da 1024 trasduttori HI-FU phased array. Posizio-
nato il capo del paziente all’interno del casco, que-
sto viene isolato grazie a un’apposita membrana che 
consente al sistema di raffreddamento di far circolare 
acqua opportunamente degasata e raffreddata tra la 
superficie del capo del paziente esposta agli HI-FU e 
i trasduttori del casco stesso.

Durante il trattamento il paziente è vigile (“awake 
surgery”), gli viene somministrata esclusivamente una 
blanda sedazione (Wilson Sedation Score tra 2 e 3) e, 
grazie al suo feedback, la sede del trattamento viene 
ottimizzata caso per caso. Dopo aver identificato la 
sede ottimale del trattamento utilizzando fasci HI-FU 
a bassa energia in grado di dare un beneficio clinico 
senza tuttavia indurre lesioni cerebrali permanenti 
(sonicazioni di 10-20s, temperature comprese tra 38° e 
45°C), vengono effettuate alcune ulteriori sonicazioni 
utilizzando fasci HI-FU di energia progressivamente 
crescente per indurre una lesione cerebrale perma-
nente nel target prescelto (≥50-55 °C) (figura 1).

La tcMRgFUS, utilizzando la MR per il planning e 
il monitoraggio “live” della procedura, rappresenta 
una metodica con un altissimo profilo di sicurezza. 
A differenza di altre tecniche neurochirurgiche con-
venzionali quali la stimolazione cerebrale profonda 
(Deep Brain Stimulation - DBS) o le radiofrequenze 
(RF), la tcMRgFUS non è una metodica invasiva, ha 
rischi virtualmente inesistenti di complicanze quali 
emorragie e/o infezioni e non richiede lunghe de-

Tabella 1. tcMRgFUS: applicazioni certificate* e principali 
applicazioni sperimentali.

Certificazione 
CE*

Applicazioni 
sperimentali

Tremore essenziale ✓

Parkinson idiopatico 
unilaterale prevalentemente 
tremorigeno

✓

Dolore neuropatico ✓

Nevralgia trigeminale ✓

Ictus cerebrale emorragico ✓

Disordini psichiatrici ✓

Tumori cerebrali ✓

Drug delivery ✓

* per ablazioni termiche su talamo, sub-talamo e pallido (CE mark of 
conformity n°2110597CE01).
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genze post-trattamento (nella nostra esperienza non 
si sono registrare complicanze intra- e post-proce-
durali e la dimissione è avvenuta tra le 24 e le 48h 
successive al trattamento). Rispetto ad altre tecniche 
non invasive come la radiochirurgia (CyberKnife), 
non si utilizzano radiazioni ionizzanti, il beneficio 
clinico è immediato e duraturo ed è possibile otti-
mizzare il target del trattamento rispetto alle comuni 
coordinate degli atlanti stereotassici caso per caso 
grazie al feedback del paziente durante le sonicazio-
ni a più bassa energia prima di indurre una lesione 
cerebrale permanente.

Conclusioni

La tcMRgFUS è certamente una tra le più prometten-
ti metodiche introdotte in medicina negli ultimi anni 
e le sue future possibili applicazioni cliniche sono in 
continuo aumento (tra le altre: nevralgia trigemina-
le20, ictus cerebrale emorragico21, disordini psichiatri-
ci quali il disturbo ossessivo-compulsivo22, ablazione 
tumori cerebrali23 e induzione di una temporanea 
permeabilità della barriera emato-encefalica per il 
“drug delivery” nei tumori cerebrali24). Specie utiliz-
zando i più economici e diffusi scanner MR da 1.5T, le 
possibili ricadute a medio-lungo termine, sia sull’ac-
cessibilità dei pazienti al trattamento sia sui costi per 

il SSN, potrebbero inoltre essere notevoli consideran-
do anche gli alti costi per l’installazione di tali sistemi 
e la necessità di una squadra di personale altamente 
qualificato.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano l’assenza di conflitto di 
interessi.
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Figura 1. In alto a sinistra: paziente con tremore posizionato sul 
lettino MR dedicato subito prima dell’inizio della procedura (frecce: 
frame stereotassico; teste di freccia: membrana che isola la superficie 
del capo del paziente esposta agli HI-FU quando il casco tcMRgFUS 
viene repleto d’acqua degassata). In alto a destra: immagine T2 pe-
sata Fast Recovery Fast Spin Echo (FRFSE) ad alta risoluzione (2 mm 
di spessore) su piano assiale parallelo alla linea bi-commessurale, 
acquisita all’inizio della procedura per pianificare il trattamento di 
talamotomia sinistra (target: nucleus ventralis intermedius, VIM). A 
destra al centro: stessa immagine acquisita al termine dell’ultima 
sonicazione ad alta energia: è ben apprezzabile la millimetrica area 
lesionale (iperintensa) nel target prefissato. In basso a sinistra e a 
destra: test di grafia eseguiti con paziente sul lettino MR rispetti-
vamente prima dell’inizio della procedura e immediatamente dopo 
l’ultima sonicazione.
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