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Trattamento intra-articolare con I’antagonista del TNFo.

etanercept nella sinovite villo-nodulare pigmentosa
diffusa del ginocchio

Intra-articular etanercept treatment for severe diffuse pigmented
villonodular knee synovitis
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SUMMARY

Pigmented villonodular synovitis (PVNS) is a rare pre-malignant disease that require aggressive treatment as surgi-
cal synovectomy, eventually followed by radiosynovectomy. Nevertheless, the disease often reoccurs after these treat-
ments. To determine the safety and efficacy of intra-articular (IA) TNF-a blockade with etanercept (ETN), before ex-
tended arthroscopic synovectomy, in severe PVNS of the knee, two patients, (a 26-year-old man with B27+ undiffer-
entiated spondylarthropathy and a 32-year-old femal with seronegative olygoarthritis), affected by diffuse knee PVNS
(diagnosis made by histological examination), resistant to IA corticosteroid injections and to repeated arthroscopic
synovectomy, were submitted, after protocol approval by human research committee and patient’s written informed
consent to intra-articular etanercept (IA-ETN) treatment with a different dosage schedule: 12.5 mg weekly IA-ETN in-
Jection for 4 weeks, followed by extended arthroscopic synovectomy and of 25 mg IA-ETN injection for 4 weeks, re-
spectively. Previous DMARD:s treatment was continued in stable appropriate doses. Any adverse events were record-
ed throughout the study. The following parameters were considered as clinical endpoints:

1) Knee Joint Index (KJI: range 0-14);

2) Thompson index (THI: range 0-9) At the study entry and at the end of follow-up, high frequency ultrasound grey
scale synovial thickening (US-ST) was also assessed.

No adverse events were observed due to IA-ETN and to arthroscopic synovectomy. Marked improvement of knee dis-
ease activity over time and sustained functional recover was obtained. US-ST evaluation before treatment initiation
and at the end of follow-up confirmed the regression of knee joint synovial proliferation.

INTRODUZIONE

La teno-sinovite villo-nodulare a cellule gigan-
ti rappresenta un gruppo di lesioni proliferati-
ve della membrana sinoviale, che si estrinsecano
a livello para-tendineo in modo prevalentemente
localizzato (Tumore a Cellule Giganti Tenosino-
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viale: TGCT) od a livello intra-articolare sulla su-
perficie sinoviale, in modo sia localizzato che dif-
fuso (Sinovite Villo-Nodulare Pigmentosa:
SVNP) (1, 2).

Il quadro patologico ¢ complesso e caratterizzato
da infiltrati infiammatori e da aspetti proliferativi
di tipo tumorale, e nella forma diffusa, puo indur-
re la progressiva distruzione dell’articolazione (3).
La SVNP di solito colpisce giovani adulti di ambo
1 sessi in forma “nodulare”, che interessa le dita o
le grandi articolazioni (ginocchio; anca), e risulta
meno aggressiva, oppure “diffusa”, tipicamente
mono-articolare, pit raramente bilaterale, a carico
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del ginocchio ma descritta anche per altre sedi (an-
ca, tibiotarsica, gomito, polso, spalla).
L’incidenza della SVNP di 1.8 nuovi casi per mi-
lione di soggetti (globalmente 9,2 casi/1x10°) &
quello di una patologia rara. Il decorso ¢ gradual-
mente progressivo, con tumefazione, dolore non
importante, rigidita; la forma diffusa ¢ caratteriz-
zata da comparsa di modico calore, tumefazione
con versamento sinoviale pill spesso di tipo emati-
co e da impotenza funzionale (4).

Il processo di proliferazione della membrana sino-
viale, ad etiologia ignota, ¢ caratterizzato dalla coe-
sistenza di proliferazione eterogenea di cellule mo-
nonucleate con citoplasma scarso, non-schiumoso
e nuclei chiari, di infiltrati linfocitari, di macrofa-
gi stipati di lipidi e di cellule giganti sparse, osteo-
clasto-simili e di depositi intra- ed extra-cellulari
di ferro (siderosomi) associati alla membrana cel-
lulare, nel citoplasma dei sinoviociti e fusi con i mi-
tocondri (5-7).

La diagnosi di SVNP del ginocchio si presenta co-
me una diagnosi differenziale complessa.

Tipico ¢ I’emartro recidivante; caratteristici i preci-
pitati di emosiderina a livello dei noduli di prolife-
razone sinoviale, identificabili all’RM, aspetto per
altro condiviso da altre sinoviti emorragiche, che
rende indispensabile la conferma istologica (4, 5).
La SVNP veniva inizialmente considerata un pro-
cesso reattivo, di tipo infiammatorio, ma 1’elevata
capacita proliferare e di recidivare, ne hanno in se-
guito suggerito la natura neoplastica (8). La SVNP
diffusa, alla stregua di una patologia prae-maligna,
richiede un trattamento aggressivo, come la sino-
viectomia chirurgica, seguita dalla radosinoviorte-
si, che non sembra tuttavia in grado di prevenire le
frequenti recidive, che raggiungono fino al 70%
dei casi trattati (9).

Rimane ancora controversa la natura inflammato-
ria o neoplastica del processo proliferativo (10).
Sono noti infatti anche casi sporadici di SVNP con
caratteristiche istologiche di tipo maligno e meta-
stasi linfatiche e linfonodali (11).

L’ipotesi prevalente attualmente ¢ quella di una for-
ma di tumore benigno che prende origine da cel-
lule sinoviali (8, 12), basata sul contenuto di DNA
aneuploideo, I’esistenza di aberrazioni citogeneti-
che, la capacita di crescita spontanea e di recidiva
(13), anche se non risultano ancora chiariti i mec-
canismi patogenetici della persistente proliferazio-
ne delle cellule sinoviali.

In realta, I’estrema deposizione di ferro derivato
dall’emolisi di ripetuti sanguinamenti, associato a
grandi quantita di ferritina, ¢ una delle caratteristi-

che patologiche distintive della SVNP. In partico-
lare, la presenza nelle zone piu profonde del lining
sinoviale di sinoviociti omogenei con piccoli side-
rosomi sferici, risulta caratteristica della forma di
SVNP diffusa.

1l ferro, convertito in emosiderina a livello citopla-
smatico, pud giocare un ruolo rilevante nell’indur-
re 1I’apoptosi, con produzione di radicali liberi (su-
perossidi, perossido di idrogeno, radicali idrossilici
ecc.), perossidazione lipidica e lesione delle mem-
brane lisosomiali, e rilascio di enzimi idrolitici.
Alcuni nuovi aspetti patologici evidenziati a livel-
lo sinoviale sembrano rilevanti per la comprensio-
ne dei meccanismi patogenetici della SVNP come
I’iperespressione della proteina Bcl-2, importante
fattore di regolazione dell’apoptosi (14, 15), che
pur inducendo la sopravvivenza cellulare, non ¢
pero in grado di promuovere la progressione del ci-
clo cellulare.

Ancora, I’aumentata expressione dell” “humanin
peptide” (HN), un peptide antiapoptotico codifica-
to dal genoma mitocondriale, evidenziata nei mi-
tocondri e siderosomi di cellule sinoviali della for-
ma di SVNP diffusa (16). L’interazione di HN con
Bax (Bcl2-associated X protein), una “apoptosis-
inducing protein”, previene la translocazione di
Bax dal cytosol ai mitocondri (17). Tale aspetto
suggerisce che una disfunzione mitocondriale pos-
sa avere un ruolo preminente nell’ipotesi neopla-
stica del processo della SVNP diffusa. La presen-
za di HN nei siderosomi suggerisce che il peptide
venga transalato a livello mitocondriale, con il ruo-
lo di indurre la sopravvivenza di questi organelli in
condizioni di eccessivo deposito di ferro.
L’ipotesi neoplastica ¢ poi ulteriormente rafforza-
ta dalla dimostrazione di translocazioni che coin-
volgono il gene CSF1 a livello del breakpoint cro-
mosomiale 1p13. La traslocazione di CSFI, ¢ sta-
ta evidenziata in 5 casi su 8 di SVNP, ma soltanto
una minoranza delle cellule tumorali (2-16%)
esprimono la translocazione e soltanto le stesse cel-
lule presentano una aumentata espressione di
CSF1. Inoltre le cellule tumorali esprimono
CD68+, CD163-, fenotipo caratteristico dei sino-
viociti della limitante (lining) sinoviale. Questi da-
ti suggeriscono che solo una minoranza di cellule
sono di natura neoplastica nella SVNP, mentre la
maggioranza non lo sono, ma esprimendo CSFR
vengono reclutate dall’eccessiva espressione loca-
le di CSF1. L’aberrante espressione di CSF1 puo
indurre gli accumuli di cellule non-neoplastiche,
con I’effetto di uno scenario proliferativi disegna-
to dalle cellule tumorali (18).
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La sempre migliore caratterizzazione delle cellule
proliferanti nella SVNP ha permesso di dimostra-
re come esse siano in gran parte rappresentate da
cellule sinoviali con caratteristiche tipiche di cel-
lule macrofagiche/ fibroblastiche, simili a quelle
che dimostrano una proliferazione limitata nel tem-
po nell’ AR in fase attiva (13, 19).

La dimostrazione di prevalenza di cellule macro-
fagiche, accompagnata dalla presenza in situ di ci-
tochine correlate a tali cellule, quale il tumor ne-
crosis factor (TNF)a., e dall’increzione secondaria
di metalloproteasi, a livello della proliferazione si-
noviale della SVNP (20) ha permesso di formula-
re nuove ipotesi patogenetiche suggerendo un ruo-
lo diretto delle citochine nell’amplificare la proli-
ferazione sinoviale e nella genesi del danno osteo-
condrale caratteristico della SVNP.

Tali aspetti hanno aperto nuove prospettive tera-
peutiche per I’arresto del danno articolare secon-
dario, basate sull’impiego degli antagonisti del
TNFo.

Del tutto recente ¢ I’evidenza di un’aumentata
espressione di TNFa. a livello della membrana si-
noviale e la sua marcata riduzione, seguita alla ri-
sposta al trattamento con 1’antagonista del TNFo.
infliximab (Remicade 5 mg/Kg ev per oltre 54 set-
timane) nella SVNP diffusa del ginocchio (21).

PAZIENTI E METODI

Pazienti

Un maschio di 26 anni (paziente n. 1) ed una fem-
mina di 32 anni (paziente n. 2) entrambi affetti da
SVNP del ginocchio in forma diffusa e resistente,
istologicamente accertata, sono stati sottoposti a
trattamento con IA-ETN al dosaggio di 12,5 mg o
25 mg alla settimana (rispettivamente per il pa-
ziente n. 1 e il paziente n. 2) per 4 settimane ed in
seguito sottoposti a sinoviectomia artroscopica
estesa.

Tabella | - Caratteristiche cliniche dei pazienti.

Paziente n. 1

11 soggetto, affetto dall’eta di 22 anni da spondilo-
artrite indifferenziata (sacroileite sinistra e oligo-
artrite periferica) B27+, ¢ stato trattato fin dalla
diagnosi con sulfasalazina (2 g/die), anche in com-
binazione con methotrexate (fino a 15 mg/sett), e
steroidi per via orale (prednisone 8 mg/die) (Tab.
I). La sinovite al ginocchio sinistro si ¢ rivelata re-
sistente alle iniezioni IA di steroidi e a ripetute si-
noviectomie per via artroscopica, con rapida reci-
diva ed emartro. La diagnosi di SPVN del ginoc-
chio sinistro ¢ stata ottenuta mediante artroscopia
ed esame istologico 4 anni piu tardi.

Dopo I’approvazione del protocollo da parte del
comitato etico e la firma del consenso informato,
il paziente ¢ stato sottoposto allo studio prospetti-
co in aperto.

Il trattamento con DMARD:s e steroidi (predniso-
ne 8 mg/die) ¢ proseguito invariato per tutta la du-
rata dello studio.

Il paziente ¢ stato trattato con etanercept per via in-
traarticolare al dosaggio di 12,5 mg/settimana per
4 settimane (TO-T1) e quindi, nella settimana suc-
cessiva, sottoposto ad intervento di sinoviectomia
artroscopica (T2) ed a follow-up clinico per ulte-
riori 54 settimane (T3-T4).

Paziente n. 2

Il soggetto di sesso femminile si presentava alla no-
stra osservazione all’eta di 32 anni per una mono-
artrite persistente del ginocchio destro. L artrite era
esordita all’eta di 22 anni e 2 anni dopo I’esordio la
paziente era stata sottoposta a sinovectomia. Tutta-
via i risultati di questo trattamento come pure ripe-
tute infiltrazioni articolari di steroide non avevano
condotto ad un risultato soddisfacente. Una riso-
nanza magnetica eseguita all’eta di 30 anni mo-
strava una marcata proliferazione sinoviale ed un in-
teressamento della regione posteriore del ginocchio
e della borsa del gastrocnemio. Ad una successiva
sinoviectomia artroscopica del ginocchio sinistro

Pazienti Ginocchia
N.  Sesso Eta (anni) Diagnosi DM (anni) Terapia Lato DS (anni) ~ DSPVN (anni)
1 M 27 SASN (HLA-B27+) 3 SSZ+MTX Sn 3 1
2 F 32 OASN (HLA-DR,1%04+) 6 HCQ Sn 6 1
SSZ: Sulfasalazina (2 g/die); MTX: Methotrexate (15 mg/settimana); HCQ: Idrossiclorochina (400 mg/die); SASN: Spondilo Artrite- Sieronegativa Indifferenziata;
OASN: Oligo Artrite-Sieronegativa; DM: Durata della malattia; DS: Durata della sinovite del ginocchio; DSVNP: Durata della Sinovite Villo-Nodulare Pigmentosa
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veniva posta diagnosi di SPVN confermata all’esa-
me istologico. Dopo I’approvazione da parte del co-
mitato etico e la firma del consenso informato, la
paziente veniva quindi sottoposta a trattamento con
etanercept intraarticolare con le seguenti modalita:
25 mg/settimana per 4 settimane (T,-T,).

Valutazione clinica e strumentale

I seguenti parametri sono stati considerati come

endpoints clinici:

1) Knee Joint Index (KJI: range 0-14): somma dei
punteggi di dolorabilita (0-3), tumefazione ar-
ticolare (0-3), ballottamento rotuleo o “bulge
sign” (0-2), range di flessione del ginocchio (0-
3) ed estensione (0-3) (22);

2) Thompson Index (THI: range 0-9): somma dei
punteggi di dolorabilita (0-3), tumefazione (0-
3) e calore (0-3) (23).

All’ingresso dello studio ed al termine del follow-

up ¢ stato inoltre valutato lo spessore sinoviale me-

diante ecografia ad alta frequenza in scala di grigi

(US-ST).

L’esame ecografico ¢ stato eseguito con una son-

da lineare ad alta frequenza (10 Mhz Elegra, Sie-

mens) dallo stesso operatore esperto, il quale non
era a conoscenza del quadro clinico dei pazienti.

Ciascun ginocchio ¢ stato valutato per intero ed ¢

stata misurata 1’area di maggior ispessimento in-

dividuata nei tre recessi assumendo il valore in

millimetri come misura dell’ispessimento sino-
viale (ST) (22).

L’intervento di artroscopia ¢ stato eseguito in ane-
stesia spinale con costante irrigazione di soluzio-
ne salina in un tempo operatorio di 110 min me-
diante videoartroscopio Dyonics (4 mm; 115°; 35
mm lunghezza focale) ed un resettore sinoviale cur-
vo (24). Sono state utilizzate tre vie di accesso per
i recessi articolari sopra, para-patellare e popliteo
e per le fosse intercondiloidee.

Utilizzando la pinza da biopsia sono stati eseguiti
prelievi bioptici multipli.

RISULTATI

Durante il follow-up del trattamento IA-ETN e pe-
rioperatorio della sinoviectomia artroscopica allar-
gata del ginocchio sinistro, nel primo paziente, non
sono stati riferiti effetti indesiderati, né osservati
eventi avversi attribuibili al trattamento.

Un marcato miglioramento dei segni di attivita del-
la SVNP ed un miglioramento della funzionalita ar-
ticolare del ginocchio sono risultati evidenti du-
rante il periodo di trattamento in entrambi i pa-
zienti. I valori degli indici clinici (Thompson index
e Knee Joint Index) e quelli dello spessore sinoviale
del ginocchio all’ecografia “grey scale” (US-ST)
vengono riportati in tabella IT e II1.

Tabella I1 - Follow-up del trattamento intra-articolare del ginocchio con etanercept associato alla sinoviectomia artroscopica allargata nel pa-
ziente n. 1 affetto da spondiloartrite sieronegativa e SVNP del ginocchio sinistro.

Misure di outcome T0 (sett. 0) TT (sett. 4) T2 (sett. 6)* T3 (sett. 24) T4 (sett. 54)
Kl 11 8 4 2 1

THI 8 4 2 0 0
US-ST (mm) 12 - - - 3

KJI: Knee Joint Index (range 0-14); THI: Thompson Index (range 0-9); US-ST: Ultrasound grey scale synovial thickening (millimetri); *Sinoviectomia artroscopica allargata

Tabella 11 - Follow-up del trattamento intra-articolare del ginocchio con etanercept nella paziente n. 2 affetta da oligoartrite sieronegativa e

SVNP del ginocchio sinistro.

Misure di outcome T1 72 T3 T4
K]l 3 0 0
THI 2 0 0
US-ST (mm) 9 3,5

T1: 1% settimana; T4: 5% settimana dall’inizio del trattamento intra-articolare

KJI: Knee Joint Index (range 0-14); THI: Thompson Index (range 0-9); US-ST: Ultrasound grey scale synovial thickening (millimetri)
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DISCUSSIONE

Un consistente rafforzamento dell’ipotesi di con-
divisione di alcune vie patogenetiche e di mecca-
nismi di proliferazione ed inflammazione dal pro-
cesso distruttivo articolare nella SVNP ed in sino-
viti infiamatorie come 1’ AR ¢ derivato dall’analisi
del pattern di espressione genica e proteica delle
cellule sinoviali della SVNP, risultato compatibile
con quello di cellule macrofagiche proliferanti, e
caratteristico dell’attivazione macrofagica e della
proliferazione indotta dalla resistenza all’apoptosi
(con espressione di geni coinvolti nella regolazio-
ne dell’apoptosi, della degradazione della matrice
extracellulare e dell’infiammazione).

Tale profilo di espressione genica coincide mag-
giormente con quello delineato nella forma proli-
ferativa aggressiva dell’ Artrite Reumatoide, ri-
spetto a quello espresso dalla forma quiescente
dell’ AR e dell’ osteoartrosi (25, 26).

Etanercept (Enbrel), una proteina umana ricombi-
nante, derivata dalla fusione del recettore solubile
del TNFa. (p75; Tipo II), in forma dimerica, con il
frammento Fc delle IgG1 (TNFR:Fc), in grado di
bloccare sia il TNFa, che la linfotossina o (LT-ov),
¢ il primo farmaco biologico registrato negli USA
nel 1998, per il trattamento dei segni e sintomi e
I’inibizione della progressione del danno struttura-
le dell’artrite reumatoide ed in seguito anche di al-
tre artriti sieronegative (27, 28).

Da uno studio prospettico a lungo termine sul trat-
tamento sistemico della sinovite del ginocchio
nell’AR ed artrite psoriasica, etanercept ¢ risulta-
to in grado di indurre una significativa riduzione
della vascolarizzazione e dello spessore in milli-
metri del panno sinoviale, in pazienti con sinovite
proliferativia, refrattaria ai DMARDs (22).

Il dosaggio terapeutico, I’efficacia e la tollerabili-
ta di etanercept per via intra-articolare, sono gia
stati riportati da studi controllati nell’AR (29-31),
e d’altra parte anche la possibilita di resistenza al
trattamento A con infliximab, che suggerisce un
ruolo rilevante della LT-ou associato a quello del
TNFa nella sinovite reumatoide (32).

In letteratura viene riportato un solo caso di SVNP

diffusa del ginocchio trattato con il blocco del
TNFo, mediante trattamento per via endovenosa
con I’anticorpo monoclonale chimerico infliximab
(5 mg/Kg), per un ciclo di trattamento della dura-
ta di un anno, con remissione clinica completa dei
segni della SVPN, anche se la risposta al tratta-
mento viene definita da indici clinici oggettivi di
Iattivita della malattia, ma vengono dimostrate
marcate modificazioni dell’espressione di TNFo
alla biopsia sinoviale (21).

Nel nostro approccio, la scelta di utilizzare I’'impie-
go dell’antagonista del TNFo per via intra-articola-
re deriva dalla natura specificamente monoarticola-
re della patologia e quindi I’utilita di evitare il piu
possibile gli effetti indesiderati sistemici ed anche
dall’ipotesi che la strategia del blocco del TNFo. pos-
sa essere analoga a quella dell’*“induzione terapeuti-
ca” in ambito oncologico, per ottenere la massima ef-
ficacia nel trattamento chirurgico eradicativo.

Nel primo paziente di cui viene riportato un follow-
up ad un anno del trattamento IA con etanercept
(12,5 mg/settimana X 4 settimane), seguito dalla si-
noviectomia artroscopica allargata, ¢ evidente un li-
vello ed una persistenza della risposta clinica para-
gonabile a quello ottenuto dalla combinazione del
trattamento sistemico e artroscopico nell’AR (33).
Dall’esame delle risposte di indici oggettivi (Indi-
ce di Thompson; Knee Joint Synovitis Index e con
I’ecografia ad alta frequenza) nel follow-up della
paziente trattata con IA-ETAN al dosaggio (2
mg/settimana x 4 settimane) doppio ripetto a quel-
lo del primo paziente, & interessante notare come
il grado della risposta clinica ed ecografia sia gia
paragonabile a distanza di un mese, a quello otte-
nuto della combinazione con trattamento artrosco-
pico. Cio suggerisce da un lato un effetto diretto del
farmaco sul processo proliferativo della SVNP dif-
fusa ed anche I’utilita in tale patologia di impiega-
re dosaggi di etanercept superiori a quelli conside-
rati efficaci nell’AR (29-31).

Studi controllati riguardanti casistiche piu ampie
sono necessari per definire la dose, la tollerabilita,
I’efficacia e le possibili associazioni di questa nuo-
va strategia terapeutica del blocco del TNFa per via
intra-articolare nella SVNP.
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RIASSUNTO

La sinovite pigmentosa villonodulare (SPVN) ¢ una rara patologia pre-maligna che necessita di trattamenti aggressi-
vi come la sinoviectomia chirurgica eventualmente seguita da sinoviectomia con radioisotopi. Nonostante questi trat-
tamenti, spesso la malattia ¢ in grado di recidivare. Nel presente studio abbiamo valutato 1’efficacia e la sicurezza del
trattamento intra-articolare con etanercept (ETN) prima della sinoviectomia estesa per via artroscopica. Sono stati trat-
tati due pazienti affetti da SPVN severa diffusa del ginocchio, confermata istologicamente, resistente agli steroidi per
via intra-articolare e a precedenti ripetute sinoviectomie artroscopiche. Un maschio di 26 anni, affetto da spondiloar-
trite indifferenziata B27+ ed una femmina di 32 anni affetta da oligoartrite sieronegativa, dopo la firma del consenso
informato, sono stati trattati con ETN intra-articolare (IA-ETN) con diversa posologia (rispettivamente 12,5 mg o 25
mg IA-ETN a settimana per 4 settimane) e quindi sottoposti a sinoviectomia estesa per via artroscopica. Il trattamen-
to con DMARDs ¢ proseguito inalterato per tutta la durata dello studio. Sono stati presi in considerazione i seguenti
endpoint clinici:
1)Knee Joint Index (KJI: range 0-14);
2) Thompson index (THI: range 0-9). All’ingresso nello studio ed al termine del follow-up ¢ stato inoltre valutato lo
spessore sinoviale mediante ecografia ad alta frequenza in scala di grigi (US-ST).
Nessun evento avverso ¢ stato osservato durante il trattamento con IA-ETN e la successiva sinoviectomia artroscopi-
ca. La valutazione degli indici clinici ha evidenziato un miglioramento dell’attivita di malattia sotenuto nel tempo ed
un marcato recupero funzionale. L’US-ST al termine del follow-up ha confermato la regressione della proliferazione
sinoviale del ginocchio.

Parole chiave - Sinovite pigmentosa villonodulare, trattamento intraarticolare; etanercept.
Key words - Pigmented villonodular synovitis, intra-articular treatment, etanercept.
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