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Cari Lettori,

L’aspirazione a spingere l’innovazione in modo che le persone possano vivere una vita più sana e più lunga da sempre 
rappresenta una linea guida nello sviluppo del business di Siemens Healthineers. Nel contesto attuale della pandemia di 
COVID-19 i maggiori sforzi della nostra azienda in questa direzione sono stati puntati allo sviluppo di nuovi strumenti per 
fornire in modalità remota formazione e assistenza nell’esecuzione degli esami di radiologia, contribuendo così a 
mantenere l’erogazione dei servizi sanitari in condizioni di sicurezza per gli operatori. Nell’ambito della risonanza 
magnetica (RM) molto utilizzata e apprezzata negli ultimi mesi è stata la piattaforma software multimediale Virtual 
Cockpit che consente di assistere da remoto tutte le fasi dell’esame. Come per tutti i processi di innovazione RM realizzati 
da Siemens fondamentali sono stati gli spunti e i suggerimenti dei nostri partners di collaborazione scientifica, con cui 
lavoriamo costantemente insieme per un continuo miglioramento nell’utilizzo delle nostre tecnologie MR nella pratica 
clinica.

Nel panorama delle collaborazioni scientifiche internazionale MR, i risultati dei nostri collaboratori Italiani sono sempre di 
più riconosciuti per la qualità e la pertinenza dei loro contributi. Nelle ultime due edizioni del Magnetom World Summit 
ben cinque key opinion leaders italiani sono stati invitati a condividere la loro esperienza e visione per il futuro per le 
applicazioni della risonanza magnetica in Senologia (Prof. Francesco Sardanelli), Oncologia (Prof. Giuseppe Petralia), 
Neurologia (Prof.ssa Matilde Inglese), Pediatria con la modalità ibrida PET/MR (Prof. Diego Cecchin e Prof. Pietro 
Zucchetta).

Negli ultimi due anni numerosi e notevoli sono stati anche gli articoli che gli utilizzatori Italiani hanno pubblicato nella 
nostra rivista internazionale Magnetom Flash che Siemens Healthineers Italia ha raccolto ed è lieta di presentare nella 
seconda edizione Italiana del Magnetom Flash. Presentiamo in questo numero i risultati di applicazioni all’avanguardia 
clinico-scientifica su diversi fronti, tra cui:

•	 L’utilizzo di tecniche di imaging quantitativo nella pratica clinica di tutti i giorni (B. Frittoli et al. e ME Caligiuri et al)

•	 La sperimentazione di nuovi protocolli di acquisizione veloci sfruttando le tecniche di intelligenza artificiale in 
pediatria (Prof. Paolo Tomà, D. Curione et al.)

•	 La pianificazione chirurgica nelle patologie cerebrovascolari con PET/MR (D. Cecchin et al.)

•	 I reports strutturati per una più efficiente ed efficace comunicazione tra radiologi e chirurghi (R. Cannella et al.)

Questo numero si completa inoltre con due articoli redatti da Siemens Healthineers su: a) l’imaging quantitativo 
Fingerprinting, tecnologia introdotta sul mercato da Siemens nel 2019, in neuro oncologia; b) le tecnologie di riduzione 
del tempo di scansione disponibili sulle nostre risonanze, come ad esempio GRAPPA, CAIPIRINHA e Compressed Sensing.

Presentiamo infine l’elenco delle pubblicazioni del 2019 e 2020, frutto della collaborazione scientifica Italiana con gli 
scienziati e sviluppatori di Siemens Healthineers.

Augurandovi una buona lettura vi diamo appuntamento alla 3a edizione Italiana del Magnetom Flash.

Domenico Zacà, PhD

MR Collaboration Scientist

Uno speciale ringraziamento ai colleghi che hanno contribuito e supportato la realizzazione della 2a edizione del Magnetom Flash Italiano: 
Nashiely S. Pineda Alonso, Guido Buonincontri, Leonardo Boccaccini, Gabriele Giovannini, Francesco Naddeo, Giulia Morbidoni, Simona Maria 
Brambilla, Benedetta Viganò, Rossana Armanini.

IIIsiemens.com/magnetom-world

MAGNETOM Flash – Edizione Italiana – SIRM 2020 Editoriale



Tecnologia
1	 Setting the pace per l’accelerazione delle 

acquisizioni di immagini in risonanza magnetica 
Siemens Healthineers, Erlangen, Germania

Pediatria
8	 Sfide e opportunità per una Risonanza Magnetica 

più a misura di bambino 
Paolo Tomà, Roma

13	 “Nuvola di fumo”: un caso PET/RM di malattia di 
Moyamoya (も や も や) 
Diego Cecchin, Padova

17	 Prestazioni dell’imaging cine cardiaco con 
Compressed Sensing nei bambini: esperienza 
iniziale 
Davide Curione, Roma

Neurologia
22	 Magnetic Resonance Fingerprinting per la medicina 

di precisione in neuro oncologia 
Domenico Zacà, Guido Buonincontri, Milano

28	 Identificazione semi-automatica della sostanza 
nera in soggetti sani e pazienti con malattia di 
Parkinson: studio di fattibilità con MP2RAGE 
Maria Eugenia Caligiuri, Catanzaro

32	 Discrepanza tra perfusione e metabolismo in una 
malformazione arteriovenosa cerebrale: un caso 
PET/MR  
Diego Cecchin, Padova

Body Imaging
36	 Casi Clinici: Applicazione clinica della 

quantificazione del grasso epatico e del ferro con 
LiverLab 
Barbara Frittoli, Brescia

46	 Comunicare con il chirurgo epatobiliare attraverso 
referti strutturati 
Roberto Cannella, Palermo 

Cardiologia
52	 La Risonanza Magnetica Cardiaca nell‘ischemia e 

nel rilevamento della vitalità nei pazienti con 
occlusioni coronariche totali croniche  
Silvia Pica, San Donato Milanese

Elenco pubblicazioni
59	 Elenco delle pubblicazioni nell’ambito di 

collaborazioni scientifiche in Risonanza Magnetica 
Italia 2019-2020

Sommario
 Sommario

IV siemens.com/magnetom-world

MAGNETOM Flash – Edizione Italiana – SIRM 2020



Setting the pace per l’accelerazione  
delle acquisizioni di immagini in risonanza 
magnetica
Siemens Healthineers, Erlangen, Germania

Tecnologia
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In uno scenario in cui i rimborsi sono in calo, l’alto volume 
giornaliero e la qualità degli esami MRI sono la chiave per 
la sostenibilità finanziaria della sanità. Nell’ultimo 
decennio, Siemens Healthineers si è concentrata 
sull’aumento della produttività e della standardizzazione 
nella Risonanza Magnetica attraverso innovazioni che 
vanno dall’evoluzione del design delle bobine ed 
interfacce utente intuitive, allo sviluppo dell’intelligenza 
artificiale per supportare la pianificazione ed esecuzione 
degli esami.

In questo contesto, le scansioni rapide e robuste 
assumono un ruolo essenziale. Inoltre, eseguire gli esami 
rapidamente è uno dei modi più efficaci per aumentare la 
soddisfazione del paziente. Tuttavia, fino ad oggi, le 
scansioni più veloci si sono ottenute a scapito della 
qualità e della risoluzione spaziale, così come di un 
incremento degli artefatti.

Con l’avvento di innovazioni tecnologiche come 
Compressed Sensing (CS), Simultaneous Multi-Slice (SMS) 
e CAIPIRINHA, introdotte sul mercato da Siemens 
Healthineers, non è più un problema. Queste innovative 
tecniche di accelerazione, in combinazione con il nostro 
portafoglio bobine caratterizzato da un’alta densità di 
elementi della bobina, permettono di accelerare l’imaging 
pur mantenendo una alta qualità diagnostica per una 
ampia gamma di sequenze e contrasti. Le nostre tecniche 
di accelerazione possono essere applicate nella routine 
quotidiana grazie all’architettura ad altissime prestazioni 
del ricostruttore: le immagini ed i risultati sono subito 
disponibili sullo scanner evitando elaborazioni in un cloud 
o in un server separato.

 A questo punto, vale la pena sottolineare che non tutte le 
tecniche di acquisizione beneficiano in egual misura del 
compressed sensing e ricostruzione iterativa:  
in particolare le scansioni dinamiche (2D o 3D) hanno una 

alta sparsità in tutto il dataset. L’affinamento del 
Compressed Sensing attraverso la ricostruzione iterativa 
può essere applicato nella dimensione temporale, non 
solo in quella spaziale. Applicare il Compressed Sensing a 
dati dinamici 2D e 3D è l’implementazione più sofisticata 
ed abilita fattori di accelerazione molto alti (fino a 40) 
nella pratica clinica. Le acquisizioni “statiche” 
convenzionali, d’altra parte, hanno tipicamente una 
sparsità più bassa, e l’accelerazione Compressed Sensing 
in ambito clinico è inferiore. Pertanto, l’utilizzo di 
CAIPIRINHA o di SMS possono raggiungere risulti simili o 
addirittura superiori dell’accellerazione con Compressed 
Sensing. Per una scansione 2D standard, per esempio, il 
fattore massimo Compressed Sensing è limitato a 3 o 4, 
mentre SMS + PAT può facilmente abilitare fattori di 
accelerazione totali di 6 (3 x 2) o 8 (4 x 2) - vedi Figura 1.

Grazie al nutrito portafoglio di tecniche di accelerazione, 
ogni applicazione clinica sugli scanner MRI Siemens 
Healthineers può essere accelerata utilizzando la tecnica 
più appropriata. Il risultato: risparmio di tempo 
sostanziale per l’intero esame ed alta qualità. Tuttavia, i 
tempi di scansione più brevi non sono l’unico vantaggio 
dell’accelerazione in MRI. L’accelerazione può essere 
anche una leva per una maggiore risoluzione spaziale, in 
grado di garantire maggiori informazioni senza 
aggiungere tempo di scansione. Inoltre, i brevi tempi di 
acquisizione possono aiutare a cogliere i processi dinamici 
come il movimento del miocardio durante il battito 
cardiaco o il passaggio di un bolo di contrasto, oppure 
ridurre gli artefatti dal movimento fisiologico. In altre 
parole, le scansioni più veloci aiutano ad estendere la 
popolazione che ha i requisiti necessari ad eseguire la 
risonanza magnetica e possono avere un impatto positivo 
sulla cura del paziente.
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Fattori di accelerazione totale per diversi tipi di sequenze (acquisizioni 2D, 3D e dinamiche) e tecniche di accelerazione 
(tecniche di acquisizione iPAT, CAIPIRINHA, SMS e CS) che sono raggiungibili nella pratica clinica. Per immagini 2D statiche, 
per esempio, si utilizzano fattori di accelerazione 2 o 3 con tecniche di imaging in parallelo convenzionali. Qui, il guadagno 
nell’applicare il Compressed Sensing è limitato, e SMS + PAT permettono maggiori fattori di accelerazione. Per acquisizioni 
3D statiche, il valore di Compressed Sensing differisce in modo considerevole con la sparsità delle immagini: scansioni 
“morfologiche” come SPACE hanno un grado di sparsità bassa e, di conseguenza, un potenziale di accelerazione inferiore con 
Compressed Sensing, mentre esami angiografici o colangio RM preservano una alta sparsità intrinseca (= molti voxel 
ipointensi e un numero relativamente piccolo di voxel iperintensi) e permettono fattori di accelerazione sempre più alti.  
Le scansioni dinamiche hanno in generale una sparsità molto più elevata delle scansioni statiche, con possibili fattori di 
accelerazione molto più alti. Con TWIST, il fattore di accelerazione potrebbe essere aumentato fino a 100, ma ciò sarebbe 
accompagnato da effetto blurring.

2D static

PAT

PAT + SMS

CS

2D dynamic

PAT

CS

3D static

PAT2

CS

CAIPIRINHA

PAT2

CS

TWIST + PAT

3D dynamic

2 4 6 8 10 12 20 30 40

Fattore di accelerazione complessivo clinicamente applicabile

morphologic e.g., SPACE high sparsity e.g., Angio, MRCP

Abbiamo un lungo elenco di “primati del settore” 
impegnati a fornire e impostare il ritmo nell’accelerazione 
MR espandendo il portfolio di scansioni accelerate per la 
routine e per l’imaging avanzato. Le seguenti pagine 

illustrano tecniche innovative che possono essere 
applicate alla maggior parte dei campi clinici. I metodi 
sono progettati per migliorare l’utilità clinica, la 
soddisfazione del paziente e la produttività.

1		 Data on file

1st price ISMRM Challenge SRT Reconstruction AND R&D100 Award 
l’algoritmo Siemens Healthineers Compressed Sensing Cardiac Cine è stato premiato al primo posto 
tra 23 proposte di diversi fornitori alla ricostruzione al ISMRM SRT Reconstruction Challenge nel 
2014. Nel 2017 siamo stati premiati col prestigioso R&D100 Award, per il prodotto 
tecnologicamente più significativo. In aggiunta CS Cardiac Cine ha vinto il premio Award 2017 nella 
categoria “ Market Disruptor Product “. 

1
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Oltre all’accelerazione standard, offriamo un portfolio di soluzioni dedicate 
all’accelerazione nella maggior parte dei campi clinici 

*		 Questo prodotto è attualmente in fase di sviluppo; non è per la vendita negli Stati Uniti e in altri paesi. La sua futura DISPONIBILITÀ NON PUO’ ESSERE GARANTITA. 
*	* Il fattore di accelerazione totale può essere dato dalla combinazione di parallel imaging e SMS, e.g., SMS 3 x PAT 2 = 6.

SI RINGRAZIANO PER LE IMMAGINI: Centre Hospitalier Universitaire de Québec, Université LAVAL, Québec, CANADA (SMS DSI). Prof. B. Wintersperger, Toronto 
General Hospital, Toronto, CANADA (CS TOF). CMRR, Minnesota, USA (SMS TSE). Prof. Jan Fritz, Johns Hopkins, Baltimore, USA (CS SEMAC). CHRU Brest, Brest, 
FRANCE (SMS DWI, Breast). Dr. Evelyn Wenkel, University Hospital Erlangen, Erlangen, GERMANY (TWIST). Dr. KANAO, Kyoto University, Kyoto, JAPAN (CS VIBE). Prof. 
J. M. Lee, SNUH, Seoul, REP. OF KOREA (CS SPACE MRCP).

7 s per  
3D volume

up to x7.7

3:36 min

up to x4

2:36 min

up to x28

16 s

up to x10

Left 
ventricular 
function in 

7–15 s

Neuro

up to x6.8

up to x8 up to x6up to x4

3:30 min 1:14 min

4:01 min4:41 min 2:11 min

up to x4up to x8

SMS BOLD / DWI / DTI SMS TSE3D CS TOF

3D CAIPIRINHA SPACE SMS TSECS SEMAC

MSK

SMS DWI 4D CS cartesian VIBE*

Breast

up to x8 up to x20

4 s per  
3D volume

up to x22

2 s per  
3D volume

4D TWIST-VIBE

2D dynamic CS Cardiac Cine 4D CS TWIST*4D CS Flow*

Cardio-
vascular

4D CS GRASP-VIBE 3D CS SPACE MRCPSMS DWI 

Body

up to x4

2:12 min

6:42 min

up to x40

3 s per  
3D volume

Legenda: Tempo di acquisizione/risoluzione temporaleFattore di accelerazione complessivo**
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Neuro

Articolare TSE standard, TA 3:32 min

48% più veloce

41% più veloce

SMS-accelerated TSE, TA 1:51 min

Accelerazione con Simultaneous Multi-Slice

Soluzione: Lesione 
circoscritta visibile su fette 
di 2mm, migliorando la 
confidenza diagnostica 
senza incrementare il 
tempo di acquisizione.

Sfida: Dubbio sul reperto 
in DWI: Artefatto da 
suscettibilità oppure 
piccolo infarto?

Soluzione: Risparmiando 
circa il 50% di tempo 
rispetto all’imaging in 
parallelo convenzionale. 
SMS TSE riduce il tempo di 
esame di circa la metà 
permettendo di 
incrementare il numero di 
pazienti esaminati al 
giorno. 

Sfida: Gli esami del 
ginocchio e caviglia sono tra 
i più comuni nella routine. 
Scansioni 2D ad alta 
risoluzione aggiungono, 
tipicamente 15-20 minuti al 
tempo totale di esame.

Soluzione: Attraverso 
SMS-DWI, il tempo di 
acquisizione per la DWI 
della prostata si riduce 
significativamente.

Sfida: DWI con alti b-value 
e fette sottili per l’imaging 
della prostata. Per 
raggiungere un buon SNR 
è necessario investire sul 
tempo di acquisizione, 
soprattutto nel 1,5T.

DWI standard (b2000 
calcolato), TA 4:58 min 

SMS-accelerated DWI (b2000 
calcolato), TA 2:55 min

Prostata

DWI standard, b1000,  
SL 4 mm

SMS-accelerated DWI, b1000,  
SL 2 mm

Risoluzione raddoppiata

Per le neuro-immagini si ringrazia il Prof. Val M. Runge, et al. Simultaneous Multi-Slice (slice accelerated) diffusion EPI: Early experience for brain ischemia and cervical 
lymphadenopathy. MAGNETOM FLASH 2015; 63 (Special SMS Supplement): 92–95. Per le immagini della prostata si ringrazia il CHRU Brest, Brest, FRANCE.

La tecnica Simultaneous Multi-Slice (SMS) accelera l’imaging in modo significativo grazie all’eccitazione e lettura 
simultanea di più sezioni con fattori di accelerazione fino a 8. SMS Diffusion, DTI e BOLD portano applicazioni neuro 
avanzato nella routine clinica e risparmi significativi di tempo per il body imaging in diffusione. Le sequenze TSE con 
accelerazione SMS hanno il potenziale per accelerare significativamente gli esami muscolo scheletrici di routine 
applicando un fattore di accelerazione SMS 2.

Per maggiori informazioni su Simultaneous Multislice: siemens.com/magnetom-world > Hot Topics  
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Accelerazione con 3D CAIPIRINHA SPACE E 3D CAIPIRINHA VIBE

Soluzione: La tecnologia 
Siemens CAIPIRINHA SPACE 
porta l’imaging MSK 3D ad 
alta risoluzione all’interno 
della routine clinica. 
GOKnee3D impiega 
CAIPIRINHA SPACE per 
ottenere immagini 3D ad 
alta risoluzione incluse di 
PD E T2 FATSAT in 10 
minuti.

Sfida: Scansioni 3D ad alta 
risoluzione necessitano 
tempi di acquisizione 
impratici. Tuttavia forniscono 
potenzialità di ricostruzione 
come: legamento crociato o 
menisco.

Soluzione: La tecnologia 
Siemens CAIPIRINHA VIBE 
riduce i tempi di apnea per 
evitare artefatti da 
movimento ed aumentare 
la definizione delle lesioni.

Sfida: Molti pazienti non 
sono capaci di trattenere il 
respiro per più di 15 
secondi. Come risultato la 
qualità dell’imaging 
addominale è ridotto a 
causa di artefatti da 
movimento

PAT 2, 0.5 mm isotropico,  
TA 9:58 min

PAT 2, TA 22 s

CAIPIRINHA 4, 0.5 mm isotropico,  
TA 4:41 min

CAIPIRINHA 4, TA 10 s

Articolare

Addome

Soluzione: Alta risoluzione 
spaziale con CAIPIRINHA 
VIBE aumenta la cospiquità 
delle lesioni*.

Sfida: mantenere i tempi 
di apnea in tempi 
ragionevoli.

GRAPPA 3, matrix 256,  
SL 3 mm, TA 19.2 s

CAIPIRINHA 6, matrix 320,  
SL 1.5 mm, TA 18.1 s

Addome

	 * AlObaidy M, et al. Eur Radiol. 2015 Apr 28. PMID: 25916391  
** Breuer FA et al, Magn Reson Med 2006; 55 (3): 549-56

La tecnica CAIPIRINHA (Aliasing controllato in Parallel Imaging risultante in una maggiore accelerazione) per le 
sequenze SPACE e VIBE è uno schema di acquisizione del k-Spazio per tecniche di imaging in parallelo che migliora 
il SNR fino al 18%, se confrontato con tecniche di accelerazione convenzionale con SENSE o GRAPPA **. In questo 
modo si abilitano fattori di accelerazione più elevati nella routine clinica, con conseguenti acquisizioni 
significativamente più veloci per il distretto muscolo scheletrico o apnee più brevi.

50% più veloce

Trattenimento del respiro 
significativamente più corto

Risoluzione spaziale  
tre volte più alta
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Apnea 16 s

Accelerazione con Compressed Sensing

Addome

Soluzione: La sequenza a 
respiro libero Compressed 
Sensing GRASP-VIBE supera 
la sfida nell’imaging 
dinamico rimuovendo gli 
artefatti da espiro.

Sfida: La qualità 
d’immagine non 
diagnostica in pazienti  
con limitate capacità di 
mantenere l’apnea 
rappresenta un problema 
importante.

3D VIBE standard, 
14 s respiro trattenuto

4D Compressed Sensing GRASP-VIBE, 
acquisizione a respiro libero

Respiro libero

7 s per un volume 3D

45% più veloce

Soluzione: Compressed 
Sensing Time of Flight 
(ToF) permette di ottenere 
immagini di pari qualità 
riducendo il tempo di 
acquisizione del 50%.

Sfida: ToF è una sequenza 
necessaria per 
l’identificazione di 
occlusione dei vasi, 
malformazioni ed 
aneurismi. Tipicamente la 
sequenza può raggiungere 
i 5 min. di acquisizione.

3D ToF standard,  
0.6 x 0.6 x 0.6 mm3, TA 5:54 min

Compressed Sensing 3D ToF,  
0.6 x 0.6 x 0.6 mm3, TA 3:15 min

Neuro

Soluzione: Con la tecnica 
Compressed Sensing, 3D 
SPACE MRCP può essere 
eseguita con trigger 
respiratorio riducendo i 
tempi oppure a respiro 
trattenuto in un’unica apnea.

Sfida: 3D SPACE MRCP 
richiede tipicamente un 
gating respiratorio e tempi 
di acquisizione che variano 
dai 4 ai 6 minuti.

3D SPACE con gating 
respiratorio, PAT 6, TA 5:48 min

3D CS SPACE, 28-fold acceleration,  
TA 16 s respiro trattenuto

Addome
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La tecnica Compressed Sensing accelera l’acquisizione del dato attraverso un sottocampionamento sparso del 
k-Spazio per fattori di accelerazione fina a 40. L’eccellente qualità senza artefatti è ottenuta applicando la 
ricostruzione iterativa ai grezzi. L’accelerazione permette di ridurre il tempo di acquisizione o aumentare la 
risoluzione spaziale e / o temporale. Immagini acquisite in real time attraverso la tecnica Compressed Sensing 
contribuiscono a ridurre la necessità di apnee o triggering cardiaci.

SI RINGRAZIANO PER LE IMMAGINI: Prof. K. Togashi, Kyoto University, Kyoto, JAPAN (ToF). Prof. J. M. Lee, SNUH, Seoul, REP. OF KOREA (MRCP). Prof. J. Fritz, Johns 
Hopkins, Baltimore, USA (SEMAC). Prof. Pontana, Dep. of Cardiovascular Radiology, Lille University, Lille, FRANCE (Cardiac Cine). 

Soluzione: Compressed 
Sensing SEMAC riduce i 
tempi di acquisizione.

Sfida: SEMAC è una 
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Sfide e opportunità per una Risonanza  
Magnetica più a misura di bambino
Paolo Tomà, Roma

Dipartimento di radiologia e bioimaging, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù IRCCS, Roma, Italia

La risonanza magnetica (MRI) pediatrica rappresenta un 
campo molto interessante e stimolante per i radiologi, ma 
anche per i fisici, gli ingegneri ed i tecnici. Analogamente 
a quanto avviene nell’adulto, la risonanza magnetica è 
oggi eseguita anche nel bambino in molteplici ambiti, 
come il neurologico, cardiaco, toracico-addominale, 
muscoloscheletrico e oncologico. L’applicazione della 
risonanza magnetica nella clinica consente di osservare 
cambiamenti strutturali, funzionali e chimici nei pazienti 
e di identificare i biomarcatori di malattie specifiche 
nelle loro fasi iniziali, fornendo così un supporto per una 
migliore comprensione dei reperti tipici e atipici. L’imaging 
di pazienti pediatrici di solito richiede una varietà di 
attrezzature specifiche e adattabili, insieme ad un software 
specifico e a personale ben formato. La necessità di una 
tecnologia specializzata deriva dalle varie difficoltà della 
risonanza magnetica pediatrica, che includono problemi 
anatomici, di sviluppo, fisiologici e comportamentali. 
Rispetto agli adulti, le strutture anatomiche nel bambino 
hanno dimensioni inferiori e cambiano rapidamente 
durante le prime fasi dello sviluppo [1]. Le dimensioni 
ridotte delle strutture anatomiche nel bambino rendono 
difficile ottenere un adeguato rapporto segnale-rumore 
(SNR). Come suggerito dalla letteratura [2], questo 
ostacolo può essere mitigato scegliendo un compromesso 
tra la riduzione del campo di vista o la riduzione della 
risoluzione spaziale, a costo rispettivamente di minore SNR 
o meno informazioni disponibili.
In alternativa a strategie basate sul compromesso, 
molti produttori di sistemi MRI stanno adottando anche 
un approccio più specifico con hardware adeguato, 
costituito da bobine specializzate e dimensionate per 
adattarsi ai neonati ed un bore più stretto, in grado di 

consentire scansioni più veloci utilizzando gradienti più 
performanti, con maggiore intensità e velocità (slew rate). 
Non è semplicistico affermare che una delle maggiori 
difficoltà nell’imaging dei pazienti pediatrici è convincerli 
a cooperare adeguatamente per uno studio diagnostico 
RM [3,4], cercando di prevenire artefatti da movimento e 
ottenere così scansioni di alta qualità. I bambini più piccoli 
non sono in grado di collaborare, di trattenere il respiro 
e spesso richiedono sedazione o anestesia generale per 
sottoporsi a risonanza magnetica. Poiché la sedazione 
e l’anestesia comportano effetti neurocognitivi a lungo 
termine, rischi a breve termine legati alla procedura 
e richiedono personale specializzato, implementare 
sequenze MRI veloci e resistenti al movimento è un campo 
di grande interesse [5,6]. Negli ultimi anni, sono stati 
sviluppati diversi approcci volti ad accelerare i tempi di 
acquisizione, tra cui l’imaging parallelo, il compressed 
sensing, il campionamento non-Cartesiano del k-spazio 
e acquisizioni simultaneous multi-slice (SMS). Inoltre, 
sono stati fatti sforzi notevoli per garantire che i metodi 
di imaging parallelo riducano il tempo di scansione 
evitando errori nella misurazione della sensibilità della 
bobina. In questo contesto la tecnica wave-CAIPIRINHA, 
recentemente introdotta [7], permette di ottenere 
mappe di sensibilità complete in 3D, con elevati fattori 
di accelerazione, piccole penalità del fattore g e minore 
degradazione del SNR. Attualmente, è possibile ottenere 
risultati molto promettenti in soggetti adulti, mentre sono 
ancora necessari molti sforzi per estendere le applicazioni 
cliniche in popolazioni pediatriche. Nuove tecnologie 
per la correzione del movimento stanno guadagnando 
consenso. Quest’ultime usano un sistema di tracking 
all’interno del bore e un marker sulla pelle del paziente per 
tracciare i movimenti della testa e correggere i movimenti 
leggeri come la normale respirazione, producendo così 
scansioni MRI straordinariamente accurate. La durata 
dell’acquisizione diventa un punto chiave non solo per 
la qualità dell’esame, ma anche per la sicurezza dei 
bambini. Naturalmente, si dovrà prestare sempre più 
attenzione a qualsiasi tecnica innovativa che possa 
servire ad acclimatare i bambini all’esame. Oggi, molti 
nuovi dispositivi offrono una simulazione dell’intera 
risonanza magnetica basata sul gioco, tra cui un sensore 
di movimento e una simulazione del rumore, fornendo ai 
bambini le capacità per affrontare l’esame reale. Inoltre, 
rendere le sale per risonanza magnetica meno istituzionale 
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con un ambiente giocoso e un’esperienza meno noiosa 
potrebbe aiutare i bambini a fidarsi del personale della 
risonanza magnetica.

Dopo molti anni, il rumore acustico della risonanza 
magnetica rimane un problema importante e causa un 
grave disagio nella popolazione pediatrica [8,9]. Movimenti 
involontari del paziente, difficoltà uditive temporanee e 
problemi di comunicazione tra paziente e operatore sono 
possibili complicanze causate dal rumore acustico. I dati 
in letteratura suggeriscono che la riduzione del rumore 
acustico possa aumentare il comfort del paziente e la sua 
accettazione della procedura, migliorando di conseguenza 
la qualità dell’immagine. Sono state proposte diverse 
contromisure, ma c’è ancora molto da fare per rendere la 
risonanza magnetica “a misura di bambino”.
Il cervello subisce enormi cambiamenti nei primi anni 
di vita. Man mano che i solchi diventano più profondi 
e numerosi il contenuto di acqua diminuisce a causa 
della progressiva mielinizzazione, producendo un 
miglioramento del contrasto tra la sostanza grigia e bianca 
ed un miglioramento della connettività. Di conseguenza, 
le proprietà del tessuto cerebrale come il tempo di 
rilassamento longitudinale (T1) e il tempo di rilassamento 
trasversale (T2) differiscono significativamente tra i 
bambini e gli adulti. Con la mielinizzazione, la diffusione 
dell’acqua all’interno della sostanza bianca cambia, creando 
differenze a livello microstrutturale e rappresentando 
così una sfida per l’imaging pesato in diffusione (DWI) e 

l’imaging del tensore di diffusione (DTI) [10,11,12]. Le 
tecniche di analisi standard utilizzate per i dati sugli adulti 
non sono direttamente applicabili. È necessario lo sviluppo 
di nuovi algoritmi, che trattano direttamente questioni 
specifiche del neonato, tra cui l’elevato contenuto di 
acqua cerebrale e la ridotta anisotropia. Le tecniche di 
accelerazione hanno permesso di implementare sequenze 
come Diffusion Kurtosis Imaging (DKI) in un ambiente 
clinico, grazie alla riduzione dei tempi di acquisizione. 
DKI è una tecnica di diffusione dell’acqua basata su un 
modello di distribuzione della diffusione non gaussiana. 
La DKI ha mostrato un grande potenziale nell’esplorazione 
della complessità dei tessuti e ha mostrato risultati 
promettenti nella classificazione dei gliomi negli adulti 
[13] (Figura 1). Una solida mappatura di T1 e T2 sia nel 
cervello che nel resto del corpo sono metodi preziosi e 
stanno solo ora iniziando ad emergere nel contesto clinico 
della risonanza magnetica pediatrica, per monitorare la 
maturazione del cervello e le malattie epatiche croniche 
[14]. Le differenze di frequenza dei segnali fisiologici 
tra bambini e adulti rappresentano un’altra questione 
molto delicata da considerare nella pratica clinica. Il 
flusso sanguigno, le pulsazioni e le frequenze respiratorie 
sono più veloci nei bambini rispetto agli adulti, andando 
ad influenzare in modo significativo i dati di imaging 
cerebrale, cardiaco, toracico e addominale. Il flusso di 
sangue cerebrale (CBF) misurato dall’Arterial Spin Labelling 
(ASL) è particolarmente condizionato dai cambiamenti 
fisiologici nel flusso sanguigno. L’ASL è un metodo con SNR 

1  �  Esempio di mappe di curtosi di diffusione su due diversi tumori cerebrali pediatrici.

Astroblastoma (grade IV)

Astrocytoma (grade II)

T1 post-Gd

T1 post-Gd

Axial kurtosis

Axial kurtosis

Radial kurtosis

Radial kurtosis

Mean kurtosis

Mean kurtosis
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limitato e, sebbene una CBF media più alta ed una velocità 
del flusso sanguigno nelle arterie carotidi portino ad un 
miglioramento fisiologico del SNR nei bambini rispetto 
agli adulti sani, l’interpretazione dei dati di perfusione 
pediatrica è complessa in quanto dipendente dall’età 
e dai cambiamenti indotti dalla sedazione. Per questo 
motivo, i template di perfusione nei bambini sani sono 
estremamente importanti per comprendere la distribuzione 
dei dati normali di perfusione.
Per quanto riguarda la risonanza magnetica cardiaca 
(CMR), la frequenza cardiaca infantile (90-180 bpm) è 
superiore a quella media dell’adulto (60-100 bpm), con 
un conseguente ciclo cardiaco molto breve. Inoltre, la 
variabilità della frequenza cardiaca rende complessa la 
ricostruzione dell’immagine, poiché influenza la risoluzione 
temporale e le misurazioni della velocità. La risonanza 
magnetica del flusso sanguigno è un metodo molto utile 
per valutare i cambiamenti longitudinali nella fisiologia 
cardiovascolare nei soggetti pediatrici e per monitorare i 
disturbi congeniti comuni, associati a complesse alterazioni 
della fisiologia cardiovascolare e del flusso ematico. In 
questo contesto, a causa delle dimensioni ridotte dei vasi, 
delle alte frequenze cardiache e della limitata capacità dei 
bambini di trattenere il respiro, la risonanza magnetica 
del flusso rimane una sfida. Inoltre, richiede un lungo 
posizionamento dipendente dall’operatore, e necessita 
di più volumi di imaging per studiare più vasi, il che può 
comportare un disallineamento rispetto alla direzione 
del flusso e quindi una sottostima della velocità. Questi 

problemi nella valutazione delle malattie congenite 
comportano un tempo di esame complessivo lungo (60-
90 min). Inoltre, la risonanza magnetica del flusso in 
ambito pediatrico richiede un’elevata risoluzione spaziale 
e temporale, brevi tempi di imaging e una copertura 
completa di malformazioni cardiovascolari complesse. In 
generale, a beneficio della risonanza magnetica pediatrica 
e della risonanza magnetica di flusso, sono state sviluppate 
tecniche di accelerazione mediante imaging parallelo 
per consentire acquisizioni veloci, ad alta risoluzione, di 
respirazione libera, 3D e 4D [15] (Figura 2). In aggiunta, la 
recente introduzione dell’acquisizione e ricostruzione con 
compressed sensing ha permesso di ridurre ulteriormente 
i tempi di acquisizione, consentendo così una fusione 
ottimale di dati anatomici e di flusso in un singolo set di 
dati 3D, e di ottenere immagini cine più rapidamente. 
Inoltre, manca ancora un protocollo standardizzato per 
la correzione del background nell’imaging in contrasto di 
fase. Ciò rappresenta ancora una sfida da considerare nella 
CMR pediatrica, sebbene siano stati studiati vari approcci 
correttivi.
Un nuovo campo emergente nella CMR pediatrica è 
rappresentato dalla risonanza magnetica cardiovascolare 
fetale. Fino ad ora, la risonanza magnetica cardiaca del 
feto era principalmente basata sull’imaging anatomico 
o, nella migliore delle ipotesi, sull’imaging funzionale 
a bassa risoluzione spaziale e temporale, tipicamente 
impiegando sequenze cine basate su balanced steady-state 
free-precession, in tempo reale senza triggering cardiaco. 

2  � Flusso 4D. Velocità (2A), vettore (2B), streamline (2C) e wall-she-
ar-stress (2D) immagini sistoliche nell’aorta di un ragazzo di 15 
anni con valvola bicuspide e stenosi aortica trattate con l’operazio-
ne di Ozaki.

2A

2D2C

2B

3  �  Risonanza magnetica cardiovascolare fetale. Immagini di ampiez-
za di flusso (3A) e fase (3B), mappatura T1 (3C) e mappatura T2 
(3D) della vena ombelicale (cerchi punteggiati) in un feto di 32 
settimane affetto da trasposizione delle grandi arterie con setto 
interventricolare intatto.

3A

3D3C

3B
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Dopo alcuni tentativi di ottenere un segnale ECG fetale 
con dispositivi come elettrodi e cardiotocografi compatibili 
con MR, la nuova frontiera della risonanza magnetica 
cardiovascolare fetale attualmente prevede approcci di self-
gating, tra cui il più comune il Metric Optimized Gating 
(MOG). Il MOG è un metodo che può essere applicato sia 
alle immagini cine che a quelle del flusso in contrasto di 
fase, dove i dati vengono ricostruiti in modo retrospettivo 
con un trigger ECG artificiale e quindi sottoposti a 
ricostruzione iterativa. Tale ricostruzione esegue una 
ricerca esaustiva di tutte le possibili combinazioni con 
diversi ritmi cardiaci fino a quando non viene trovato quello 
che produce l’entropia minima, ovvero l’assenza di artefatti 
di ghosting in ricostruzione, identificando così la frequenza 
cardiaca reale del feto [16]. Diverse tecniche di self-gating 
ricostruiscono come primo step le immagini in tempo 
reale con qualità limitata ma ad alta risoluzione temporale. 
Successivamente, queste vengono analizzate per estrarre 
un segnale di self-gating che caratterizza la contrazione 
periodica del cuore fetale, che a sua volta viene utilizzata 
per ordinare retrospettivamente tutte le letture nella 
loro fase cardiaca corrispondente [17]. Il risultato finale 
consiste in immagini di alta qualità, che consentono una 
valutazione funzionale dettagliata del cuore fetale. Un’altra 
tecnica che sta prendendo piede nell’imaging fetale è 
l’ossimetria RM, che mira a quantificare la saturazione di 
ossigeno del sangue all’interno dei vasi fetali più grandi, 
grazie all’uso di tecniche di mappatura. La mappatura del 
T2 sfrutta le proprietà paramagnetiche dell’emoglobina. 
La desossiemoglobina accorcia il rilassamento T2, ovvero 
i valori di T2 sono tanto più elevati quanto più è elevato 
il contenuto di ossigeno. Tuttavia, per tenere conto del 
fatto che le misurazioni di T2 sono influenzate anche 
dalla concentrazione di emoglobina (ematocrito), viene 
impiegata anche una mappatura del T1, in quanto ha 
una forte correlazione con questo parametro (valori di T1 
inferiori per percentuali di ematocrito più elevate) [18]. La 
combinazione dell’imaging del flusso in contrasto di fase e 
della mappatura delle misurazioni dell’ossigeno (Figura 3) 
può essere utilizzata per calcolare l’erogazione, il consumo 
e la frazione di estrazione dell’ossigeno fetale, fornendo 
l’unica analisi non invasiva attualmente disponibile 
nell’emodinamica fetale avanzata.
I recenti progressi e i futuri sviluppi dell’intelligenza 
artificiale e dell’apprendimento automatico, comprese 
le reti neurali ed il deep learning, svolgono un ruolo 
promettente nell’imaging medico [19,20,21]. Queste 
tecniche offrono numerose applicazioni e possono 
potenzialmente facilitare numerosi aspetti dei flussi di 
lavoro in radiologia: pianificazione e valutazione, supporto 
alla decisione clinica e all’esame, acquisizione delle 
immagini, rilevazione e interpretazione dei risultati, post 
elaborazione, comunicazione, gestione e archiviazione 
delle immagini, dosimetria, controllo della qualità, e 
integrazione con altri dati della cartella clinica [22]. 
Nella risonanza magnetica, l’apprendimento automatico 

potrebbe ridurre i tempi di imaging e migliorare la 
caratterizzazione della patologia, ad esempio riconoscendo 
le lesioni e suggerendo opportune modifiche al protocollo 
o alla sequenza. Inoltre, la ricostruzione delle immagini 
potrebbe migliorare sfruttando le informazioni estratte 
da immagini esistenti per compensare i dati mancanti 
nel sotto-campionamento del k-spazio. In pediatria, gli 
algoritmi di valutazione dell’età ossea basati su radiografie 
della mano potrebbero rapidamente diventare una 
realtà clinica [23], e molte altre applicazioni sono in 
fase di studio. Inoltre, l’apprendimento automatico è in 
grado di identificare, prevedere o classificare modelli 
impercettibili all’occhio umano, con il potenziale di estrarre 
nuove informazioni preziose. A questo proposito, la 
radiomica è un’area emergente in cui un gran numero di 
caratteristiche quantitative vengono estratte da immagini 
mediche utilizzando algoritmi di caratterizzazione dei dati, 
con l’obiettivo di rivelare caratteristiche della malattia 
impercettibili all’occhio umano, ma che possono rivelarsi 
utili per prevedere la prognosi e risposta al trattamento. 
Nei bambini, è stata principalmente applicata in (neuro-) 
oncologia [24]. La risonanza magnetica rimane la modalità 
di imaging più comune utilizzata per valutare i tumori 
del sistema nervoso centrale. La diagnosi, la prognosi 
e il trattamento dei tumori cerebrali pediatrici stanno 
diventando più dipendenti dal profilo genetico e dalle 
caratteristiche istopatologiche del tumore piuttosto 
che dalle sole caratteristiche istopatologiche, che in 
precedenza erano lo standard di riferimento. Comprendere 
i principi e le mutazioni della genomica tumorale è cruciale 
per i radiologi che interpretano gli studi di imaging neuro-
oncologico. In questo scenario, i dati radiomici quantitativi 
possono essere estratti e analizzati insieme ai dati clinici 
e genomici, in un processo noto come radiogenomica. 
Queste informazioni possono essere utilizzate per aiutare 
la diagnosi e la prognosi dei bambini con tumori cerebrali. 
L’intelligenza artificiale può migliorare ulteriormente 
le potenzialità della radiomica e della radiogenomica, 
consentendo la conversione di immagini radiologiche 
in set di dati molto adatti al data mining. Ad esempio, 
algoritmi di apprendimento automatico addestrati sulle 
caratteristiche della radiomica hanno mostrato risultati 
promettenti nella previsione di sottogruppi molecolari di 
medulloblastoma [25]. L’abilità di informare il processo 
decisionale clinico e chirurgico, che influisce notevolmente 
sulla sopravvivenza del paziente e sulla qualità della vita, 
potrebbe quindi dimostrare pienamente il potenziale di 
queste tecniche. Tutto ciò sta facendo strada alla medicina 
personalizzata, in cui le singole variabili ottenute da diversi 
campi della medicina e della vita rappresentano approcci 
di prevenzione, diagnosi e trattamento personalizzato. 
Tuttavia, è attualmente necessario ulteriore lavoro per 
integrare queste nuove tecnologie nei sistemi esistenti 
prima che possano entrare pienamente nello scenario 
clinico. Inoltre, queste nuove tecnologie sono inclini a 
pregiudizi e possono generare importanti problemi etici 
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e medico-legali. Pertanto, il loro mandato non è quello di 
sostituire i radiologi per il prossimo futuro, ma piuttosto 
aiutarli, migliorandone l’accuratezza e la produttività e 
aumentando il loro valore nella cura e nella soddisfazione 
dei pazienti. Inoltre, i radiologi devono comprendere sia 
i punti di forza che le insidie di questi nuovi strumenti, 
nonché essere attivamente coinvolti nella loro ricerca e 
sviluppo, eseguendo una valutazione critica attraverso la 
medicina basata sull’evidenza.
Concludendo, le sfide della risonanza magnetica pediatrica 
richiedono,anche più che negli adulti, il personale, 
i metodi ed i macchinari più avanzati, e credo che la 
risonanza magnetica pediatrica sia ora un’area chiave su 
cui la tecnologia e le nuove idee devono concentrarsi per 
migliorare la diagnosi e raggiungere cure migliori.

Grazie mille a Giovanna Stefania Colafati, Davide Curione, 
Antonio Napolitano e Aurelio Secinaro.
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Introduzione
Negli shunt e nelle malformazioni artero-venose è difficile 
valutare il reale stato del flusso ematico cerebrale e del 
metabolismo utilizzando la sola MR. Di conseguenza, 
alcune aree cerebrali interessate dalla patologia possono 
essere sottovalutate. Utilizzando un approccio multimodale 
combinato, mediante PET/MR, è possibile avere una 
migliore spiegazione dei sintomi clinici e pianificare la 
neurochirurgia tenendo conto della reale estensione delle 
aree compromesse. In questo report presentiamo un caso 
pediatrico di malattia di moyamoya in cui la PET/MR ha 
cambiato drasticamente l’approccio chirurgico.

Case Report
Una bambina di 7 anni precedentemente in buona salute si 
è presentata con irritabilità, dolore al braccio destro e 
afasia transitoria non fluente. Il giorno dopo, per la 
persistenza del dolore e l’insorgenza di debolezza del 
braccio destro, è stata condotta al pronto soccorso 
dell’Ospedale Universitario di Padova. I genitori hanno 
riferito di precedenti episodi lievi e transitori di debolezza 
degli arti. La valutazione neurologica ha mostrato 
emiparesi destra e paralisi facciale centrale. Una risonanza 
magnetica cerebrale eseguita lo stesso giorno (Fig. 1) ha 
rivelato una grande lesione ischemica acuta corticale-
sottocorticale frontale sinistra nel territorio dell’arteria 
cerebrale media; un’altra lesione ischemica acuta 
coinvolgeva la testa del caudato di sinistra e il braccio 
anteriore della capsula interna nel territorio dell’arteria 
ricorrente di Heubner.

L’angiografia RM ha dimostrato un pattern Moyamoya 
[1,2] (Fig.2) con occlusione di entrambe le arterie carotidi 
interne (ICA), con scarsa rappresentazione dei rami distali 
dell’MCA sinistra, probabilmente a causa di una grave 
compromissione della perfusione, con grave steno- ectasia 
all’origine delle arterie cerebrali posteriori e delle arterie 
comunicanti posteriori e con dilatazione compensatoria 
delle arterie perforanti della circolazione posteriore. Si 
osservavano minime irregolarità del lume delle arterie 
vertebrali mentre quella dell’arteria basilare era irrilevante. 
La ragazza è stata trasferita nel reparto di pediatria e la 
terapia è iniziata con eparina (15 U / Kg / h) seguita da 
ASA (25 mg / die). Tre giorni dopo è stato eseguito un 
DSA (Fig. 3) che ha confermato un pattern Moyamoya con 
occlusione bilaterale ICA (probabilmente acuta sul lato 
sinistro e cronica sul lato destro) e grave stenosi prossimale 
dell’arteria cerebrale media sinistra e delle arterie cerebrali 
anteriori. 

Il quadro neurologico è apparso leggermente migliorato 
due giorni dopo. Indagini approfondite hanno permesso di 
escludere condizioni acquisite e genetiche comuni e rare 
sottostanti, ottenendo così una diagnosi definitiva della 
malattia di Moyamoya. Per valutare l’attività metabolica 
del cervello prima dell’intervento, dieci giorni dopo è stata 
eseguita una 18F-FDG PET/MR (Biograph mMR; Siemens, 
Erlangen, Germania, finanziato dalla Fondazione Cassa di 
Risparmio di Padova e Rovigo e cofinanziato dall’Azienda 
Ospedaliera-Università di Padova) (Fig.4). Il protocollo 
PET / MR rapido (soggetto pediatrico non sedato) (vedi 
dettagli sotto) ha incluso una sequenza 3D-T1 (MPRAGE, 
1 mm isotropico), 3D-T2-FLAIR (1 mm isotropico) e 2D-
T2 (spessore fetta 4 mm) sequenze e angiografia RM 
(sequenza TOF).
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1B

2  � TOF MR (2A:MIP Transassiale; 2B: 
MIP Coronale; 2C: MPI Laterale) 
che ha dimostrato un’occlusione 
all’origine di entrambe le arterie 
carotidi interne, una steno-
occlusione della porzione iniziale 
delle arterie cerebrali posteriori 
e delle arterie comunicanti 
posteriori con dilatazione 
compensatoria delle arterie 
perforanti del circolo posteriore 
ed ectasie della porzione distale 
delle arterie cerebrali posteriori. 
Inoltre, è stata segnalata una 
grave stenosi dell’MCA sinistra 
con scarse ramificazioni distali.

1  � MR (al ricovero ospedaliero) che 
ha mostrato un’area ischemica 
ampia e acuta nel territorio 
dell’arteria cerebrale media 
sinistra (prima riga) e aree con 
caratteristiche simili (seconda 
riga) nell’area nucleo-capsulare 
(testa del caudato e ramo 
anteriore della capsula interna). 
La corteccia temporale non ha 
mostrato lesioni significative.  
1A: DWI b50; 1B: DWI b1000; 
1C: ADC; 1D: T2 Flair (1mm 
isotropico).

1A 1C 1D

2B2A

2C

Nome sequenza T1-weighted 3D MPRAGE T2 TSE (t2_tse_tra)
T2-weighted 3D FLAIR 

(t2_spc_da-fl_iso)
TOF 3D multislab

TR/TE/TI; FA 2400/3,24/1000 ms; 8° 5000/105 ms; 150° 5000/394 ms 24/4,16 ms; 18°

Dimensione del voxel 1 x 1 x 1 mm 0,5 x 0,5 x 4 mm 1 x 1 x 1 mm 0,4 x 0,4 x 1 mm

BW 210 Hz/pix 223 Hz/pix 781 Hz/pix 184 Hz/pix

Tabella 1: Protocollo MR (Siemens Biograph mMR)
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4  � PET/MR: Sulla prima colonna (4A) 
l’18F-FDG PET ha mostrato grave 
ipometabolismo nella corteccia 
frontale sinistra e fronto-parietale 
(prima e seconda riga), nei gangli 
della base di sinistra e nella parte 
sinistra del talamo e del ponte 
(seconda riga). Si è osservato 
un moderato ipometabolismo 
nella corteccia parietale e 
parieto-temporale sinistra e lieve 
ipometabolismo nella corteccia 
temporale sinistra (terza riga). 
L’esame ha dimostrato anche 
una diaschisi cerebellare crociata 
(ultima riga). 
Seconda colonna (4B): T2 Flair; 
Terza colonna (4C): Isotropico 
(1mm) T1-MPRAGE; Quarta 
colonna (4D): T2 TSE (4mm). 
Atrofia è visibile sulle immagini 
MR nella corteccia frontale.

4B4A 4C 4D

3  � Angiografia a sottrazione digitale. Dopo il 
cateterismo selettivo dell’arteria vertebrale destra 
è evidente un pattern tipo Moyamoya. La vista 
anteriore-posteriore (3A) mostra i rami dell’arteria 
cerebrale media, specialmente sul lato destro 
(freccia) dovuti dalla circolazione collaterale. 
Le viste laterali (3B-3D) mostrano l’apporto 
progressivo di flusso attraverso la ricca rete di vasi 
collaterali.

3A 3B

3C 3D
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5  � La sequenza TOF acquisita durante l’esame PET/MR ha confermato 
i risultati precedenti mostrando una debole progressione dell’oc-
clusione nell’MCA sinistra (tratto iniziale) e nell’arteria cerebrale 
anteriore destra.

La PET/MR ha dimostrato un marcato ipometabolismo della 
corteccia frontale sinistra e fronto-parietale, dei gangli 
della base di sinistra, del talamo e della parte sinistra del 
ponte. Si è osservato inoltre moderato ipometabolismo 
della corteccia parietale e parieto-temporale sinistra e lieve 
ipometabolismo della corteccia temporale sinistra. Le 
immmagini hanno dimostrato anche una diaschisi 
cerebellare crociata. È interessante notare che 
l’ipometabolismo era molto più diffuso di quanto ci si 
sarebbe aspettati dalla sola MR, probabilmente perché 
l’ischemia cronica potrebbe aver indotto un danno 
microstrutturale cerebrale diffuso [3]. Inoltre, 
l’ipometabolismo potrebbe anche essere spiegato da una 
perdita di connettività. L’angiografia RM ha confermato i 
precedenti reperti (Fig. 5) e ha mostrato una debole 
progressione dell’occlusione nell’MCA sinistra (tratto 
iniziale) e dell’arteria cerebrale anteriore destra. Il 
peggioramento della stenosi vascolare associato ad un 
ampio ipometabolismo mostrato dalla PET/MR ha 
rafforzato l’indicazione per un immediato intervento di 
bypass extracranico-intracranico. 
In conclusione, la PET/MR potrebbe essere utile nella 
valutazione del metabolismo cerebrale e dello stato 
vascolare nell’angiopatia di Moyamoya, dove può essere 
difficile valutare accuratamente la compromissione del 
flusso, fornendo ulteriori dati per la pianificazione 
neurochirurgica e l’outcome del paziente.
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Sommario
Lo scopo del nostro studio è stato di confrontare la 
sequenza cine balanced steady state free precession 
(bSSFP) standard e quella con Compressed Sensing (CS) in 
un piccolo gruppo di pazienti pediatrici. Sono stati inclusi 
20 soggetti affetti da cardiomiopatia o cardiopatia 
congenita trattata con riparazione biventricolare, esaminati 
con il nostro scanner MAGNETOM Aera 1.5 T (Siemens 
Healthcare, Erlangen, Germania) usando entrambe le 
sequenze cine bSSFP standard e CS con cardio-
sincronizzazione retrospettiva e con copertura anatomica 
completa dei ventricoli nel piano dell’asse corto. La 
quantificazione dei volumi ventricolari è stata eseguita in 

tutti i casi da due specialisti clinici in risonanza magnetica 
cardiaca in consensus, senza conoscere né la diagnosi del 
paziente né il tipo di sequenza, e correlando i valori con le 
misurazioni di flusso ottenute dalle sequenze phase-
contrast. L’imaging cine CS ha mostrato una buona qualità 
diagnostica e performance, con una risoluzione spaziale e 
temporale leggermente inferiore ma nessuna differenza 
significativa nella quantificazione dei volumi ventricolari 
rispetto alle sequenze bSSFP standard. Riteniamo che la 
sequenza cine CS abbia sicuramente un potenziale nella 
popolazione pediatrica, ma è necessaria una maggiore 
esperienza per valutarne appieno la performance e 
superarne i limiti attuali.

Parametri bSSFP CS

TR/TE (ms) 2,92/1,21 2,66/1,1

Risoluzione Temporale (ms) 37,44 39,90

FOV (mm) 340 360

FOV rettangolare (%) 75 75

Matrice 256 x 192 208 x 156

Risoluzione spaziale (mm) 1,5 x 1,5 x 7 1.7 x 1.7 x 7

Flip angle (°) 73 55

Bandwidth (Hz/pixel) 930 962

GRAPPA x2 –

CS – x9,9

Cardio-sincronizzazione Retrospettiva -

Traiettoria Cartesiana Cartesiana

Fasi cardiache ricostruite 25 20

Numero di fette ~15 (12–18) ~15 (12–18)

Tempo di apnea (sec) ~10 (6,8–13,5) / 2 fette ~20 (17–25)

Tempo totale d’acquisizione SAX (sec) ~160 (130–190) ~20 (17–25)

Tempo totale di ricostruzione (sec) ~immediate ~120 (100–150)

Tabella 1: �Parametri delle sequenze. 
bSSFP = balanced steady-state free precession; CS = Compressed Sensing; FOV = field of view;  
GRAPPA = generalized autocalibrating partially parallel acquisition; SAX = short axis; TE = echo time; TR = repetition time
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1�L’imaging con RM non è stato accertato come assolutamente privo di  rischi per l’imaging di feti e bambini di età inferiore a due anni. Il medico responsabile deve 
valutare i benefici dell’esame RM rispetto a quelli di altre procedure di imaging. Nota: questo disclaimer non rappresenta l’opinione degli autori.

Introduzione
Il Compressed Sensing (CS) è una tecnica di risonanza 
magnetica (RM) relativamente nuova basata su un 
sottocampionamento incoerente del k spazio accoppiato 
con un algoritmo di riduzione del rumore che impiega una 
rappresentazione sparsa in un processo di ricostruzione 
iterativa non lineare, il cui obiettivo è accelerare 
drasticamente i tempi di acquisizione senza degradare 
significativamente la qualità dell’immagine [1]. Negli ultimi 
anni, il CS ha guadagnato sempre più favore nella 
risonanza magnetica cardiaca, in particolare nell’imaging 
cine degli adulti, dove ha dimostrato di essere accurata e 
riproducibile, consentendo una scansione rapida e 
affidabile anche in pazienti difficili [2,3]. Rispetto alle 
sequenze cine balanced steady state free precession 
(bSSFP) standard, i principali vantaggi del CS risiedono 
nell’accorciamento dei tempi della scansione e nella 
relativa insensibilità al movimento, incluso quello dovuto al 
ritmo cardiaco irregolare e alla respirazione [4]. Queste 
caratteristiche rappresentano la maggiore attrattiva per la 
sua applicazione nell’imaging diagnostico in pediatria, 
dove la cooperazione dei pazienti è spesso limitata. Inoltre, 
in contrasto con il classico imaging cine real-time che 
utilizza l’imaging parallelo, il CS offre una risoluzione 
spaziale e temporale più elevata, più vicina a quella della 
sequenza bSSFP standard [5]. Tuttavia, le strutture 
anatomiche più piccole e le frequenze cardiache più 
elevate generalmente presenti nei bambini possono ancora 
rappresentare un problema all’applicazione del CS. Inoltre, 
nelle cardiopatie congenite (congenital heart disease, CHD) 
la normale anatomia cardiaca può essere sovvertita in 
modo significativo e più lesioni possono essere presenti 
simultaneamente, portando a una maggiore complessità in 
termini di geometria ventricolare e calcoli flusso-volume, e 
richiedendo quindi un alto grado di definizione e 
accuratezza. Un altro svantaggio del CS sono i tempi di 
ricostruzione relativamente lunghi [3], che possono influire 
sulla pianificazione dell’esame e limitarne 
l’implementazione clinica. Le recenti esperienze di indagine 
sulla sequenza cine CS nei bambini e nelle CHD sono 
incoraggianti, in termini di fattibilità e buon accordo con 
l’imaging cine standard [6]. In questo contesto, 
presentiamo i risultati della nostra esperienza iniziale per 
quanto riguarda la performance del CS rispetto alla bSSFP 
standard in un piccolo gruppo di pazienti pediatrici.

Metodi
Tra gennaio e marzo 2019, 20 pazienti affetti da 
cardiomiopatia o CHD trattata con riparazione 
biventricolare e sottoposti a risonanza magnetica cardiaca 
sono stati inclusi nel nostro studio. Il consenso informato 
per scansioni di ricerca aggiuntive è stato ottenuto da tutti 

i soggetti / tutori. Tutte le procedure erano conformi agli 
standard etici del comitato responsabile della 
sperimentazione umana e alla Dichiarazione di Helsinki e ai 
suoi successivi emendamenti.
Tutte le immagini sono state acquisite su uno scanner RM 
da 1,5 Tesla (MAGNETOM Aera, Siemens Healthineers, 
Erlangen, Germania), con un sistema di bobine a 16 canali 
per il rilevamento del segnale, costituito da un insieme di 
elementi di bobine posteriori “spinali” incorporate nel 
tavolo dello scanner accoppiate a bobine “body” anteriori. 
Un sistema vettorcardiografico è stato utilizzato per la 
sincronizzazione cardiaca delle sequenze. La valutazione 
dei volumi ventricolari è stata eseguita con entrambe le 
sequenze cine bSSFP standard e CS nel piano ventricolare 
ad asse corto (short-axis, SAX), utilizzando fette contigue 
senza gap per garantire l’intera copertura di entrambi i 
ventricoli. L’imaging cine bSSFP standard prevedeva una 
sequenza multi-fetta con acquisizione cartesiana e 
cardio-sincronizzazione retrospettiva, ottenendo due fette 
ad ogni respiro. La risoluzione spaziale era di 1,5 x 1,5 x 7 
mm e la risoluzione temporale era di circa 37 ms. L’imaging 
cine CS consisteva in una sequenza cartesiana cardio-
sincronizzata multi-fetta, in cui l’intero volume era ottenuto 
durante una singola apnea o a respirazione libera quando i 
pazienti non riuscivano a trattenere il respiro. La durata 
dell’acquisizione era di due intervalli R-R per fetta, con il 
primo battito cardiaco (“dummy”) utilizzato per 
raggiungere lo stato stazionario e il secondo sfruttato per 
raccogliere i dati utili alla formazione dell’immagine. La 
risoluzione spaziale era di 1,7 x 1,7 x 7 mm (8 mm in due 
casi) e la risoluzione temporale era di circa 40 ms. Una lista 
esaustiva dei parametri della sequenza è riportata in 
Tabella 1.
La quantificazione dei volumi ventricolari è stata eseguita 
in tutti i casi da due specialisti clinici in risonanza 
magnetica cardiaca in consensus (FD con 6 mesi e CD con 
5 anni di esperienza, rispettivamente), in cieco rispetto alla 
diagnosi del paziente e al tipo di sequenza, e in un ordine 
casuale, usando un software commerciale (circle CVI42, 
Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada). Le fasi 
di telediastole e telesistole sono state identificate per 
ciascun ventricolo attraverso un’ispezione visiva simultanea 
di tutte le immagini cine SAX. I bordi endocardici nelle fasi 
telediastolica e telesistolica di tutte le fette sono stati 
tracciati manualmente, includendo i muscoli papillari e le 
trabecole nel volume sanguigno. Sono stati calcolati il 
volume telediastolico (end-diastolic volume, EDV), il 
volume telesistolico (end-sistolic volume, ESV), la gittata 
cardiaca (stroke volume, SV = EDV - ESV) e la frazione di 
eiezione (EF = SV / EDV × 100), correlando la gittata 
cardiaca con le misurazioni di flusso della valvola aortica e 
polmonare ottenute dalle sequenze phase-contrast.
I dati continui con distribuzione normale sono stati 
riportati come media ± deviazione standard. Le variabili 
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categoriche sono state riportate come numeri e 
percentuali. Il t-test di student è stato utilizzato per 
confrontare le variabili continue. Un valore p inferiore a 
0,05 è stato considerato indice di una differenza 
significativa.

Risultati
L’età media dei pazienti era 14,57 ± 4,92 anni (intervallo: 
7-21) e 10 (50%) erano maschi. 11 soggetti erano affetti 
da CHD, mentre i restanti soggetti avevano sospetta o nota 
cardiomiopatia. La frequenza cardiaca media era 80,89 ± 
14,48 bpm (intervallo: 55-110 bpm). I dettagli demografici 
e le diagnosi sono riportati in Tabella 2.

I nostri risultati preliminari non hanno mostrato differenze 
statisticamente significative (p> 0,05) nelle misurazioni del 
EDV, ESV, SV o EF sia per il ventricolo sinistro che per il 
ventricolo destro usando le sequenze bSSFP o CS. Sebbene 
non significativa, c’era una leggera tendenza alla 
sottostima di tutti i volumi, più evidente per il ventricolo 
destro, e alla sovrastima della EF. Le misurazioni 
ventricolari ottenute con entrambe le sequenze sono 
riassunte in Tabella 3. Il tempo medio di ricostruzione era 
abbastanza lungo per la sequenza CS con un valore medio 
approssimativo di 120 ± 15 secondi (intervallo: 100-150) 
per completare l’intero volume.

Discussione
Nel nostro studio, l’imaging cine CS ha mostrato una buona 
qualità diagnostica e performance, con una risoluzione 
spaziale e temporale leggermente inferiore (Fig. 1 e 2) ma 
nessuna differenza significativa tra i volumi ventricolari 
calcolati rispetto alle sequenze bSSFP standard. In alcuni 
casi in cui è stata riscontrata difficoltà nel mantenimento 
dell’apnea o veniva rilevato un ritmo cardiaco irregolare, 
con conseguenti lievi artefatti da movimento sulle 
immagini bSSFP, le sequenze CS a respiro libero fornivano 
immagini visivamente più robuste per la quantificazione 
dei volumi (Fig. 3). Certamente, dal punto di vista clinico, 
la riproducibilità della quantificazione ventricolare è 
fondamentale, indipendentemente dalle differenze nella 
qualità dell’immagine, poiché errori significativi possono 
influire sul processo decisionale clinico [6,7]. Tuttavia, la 
più scarsa definizione dei bordi e il minor contrasto tra 
miocardio e pool sanguigno hanno comunque 
rappresentato un’importante sfida all’accurata 
segmentazione ventricolare con il CS. Quest’aspetto può 
anche variare a seconda del tipo di sequenza CS impiegata, 
con risultati migliori riportati in letteratura per 
l’acquisizione del k-spazio mediante traiettorie spirali 
rispetto all’acquisizione cartesiana [3,6]. Tuttavia, 
riteniamo che questa difficoltà sia stata sostanzialmente 
mitigata dall’uso dell’imaging phase-contrast per ottenere 

Misurazioni bSSFP CS p

LV EDV (mL) 135,8 ± 48,1 133,2 ± 50,2 0,87

LV ESV (mL) 53,5 ± 24,9 52,7 ± 27,6 0,91

LV SV (mL) 82,5 ± 25,5 80,7 ± 25,3 0,82

LV EF (%) 61,6 ± 7,0 61,9 ± 7,4 0,9

RV EDV (mL) 140,2 ± 39,9 134,6 ± 37,3 0,6

RV ESV (mL) 59,5 ± 21,6 55,9 ± 19,6 0,58

RV SV (mL) 80,9 ± 21,2 74,3 ± 24,2 0,36

RV EF (%) 58,5 ± 6,4 59,1 ± 6,7 0,79

Tabella 3: �Misurazioni ventricolari ottenute con imaging cine bSSFP e CS. 
bSSFP = balanced steady-state free precession; CS = Compressed Sensing; EDV = end-diastolic volume; EF = ejection fraction;  
ESV = end-systolic volume; LV = left ventricular; RV = right ventricular; SV = stroke volume  
I volume ventricolari sono espresso come media ± deviazione standard.

Caratteristiche Media ± SD (intervallo)

Maschi/Femmine 10/10

Età (anni) 14,57 ± 4,92 (7–21)

Altezza (cm) 147,76 ± 17,21 (110–178)

Peso (kg) 48,4 ± 17,09 (26–72)

BSA (m2) 1,46 ± 0,33 (0,9–2)

Battito cardiaco (bpm) 80,89 ± 14,48 (55–110)

Cardiomiopatie 8

Coartazione aortica 3

Stenosi aortica 2

Tetralogia di Fallot (riparata) 2

Trasposizione delle grandi arterie 
(riparata)

2

Aortopatia 1

Trasposizione congenitamente 
corretta delle grandi arterie

1

Miopericardite 1

Tabella 2: �Dettagli demografici e diagnosi dei pazienti. 
BSA = body surface area; SD = standard deviation
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valori di riferimento dello SV. Sebbene non sia stato 
valutato in modo specifico, la nostra impressione è stata 
che una semplice analisi delle immagini CS senza 
correlazione con le sequenze phase-contrast potrebbe non 
produrre gli stessi risultati, poiché sono state apportate 
piccole ma frequenti modifiche per ottenere valori 
conformi alle misurazioni di flusso. Altrimenti i volumi 
telediastolici verrebbero probabilmente leggermente 
sottostimati mentre i volumi telesistolici sovrastimati, a 
causa dell’esclusione del pool sanguigno dai contorni in 

diastole e dell’inclusione di una certa quota di massa 
miocardica in sistole, in particolare per il ventricolo destro [6].
La decisione di effettuare la correlazione con le misurazioni 
flussimetriche è dovuta al fatto che la usiamo regolarmente 
nella nostra pratica clinica quotidiana e che è spesso 
riportata nello studio dei bambini e delle cardiopatie 
congenite [8]. Tuttavia, è chiaramente una delle principali 
limitazioni del nostro studio. Un ulteriore svantaggio del CS 
è stato il lungo tempo totale di ricostruzione, che in alcuni 
casi raggiungeva alcuni minuti, anche se le immagini delle 

1  � Immagini cine in telediastole (riga superiore) 
e telesistole (riga inferiore) di sequenze bSSFP 
standard (colonna sinistra) e CS (colonna destra) 
in un paziente di 13 anni affetto da tetralogia di 
Fallot trattata con patch transanulare e chiusura 
del difetto interventricolare. L’artefatto da 
“chemical shift” nel setto interventricolare antero-
basale corrisponde all’area di riparazione del difetto 
interventricolare.

end-diastole

bSSFP CS

end-systole

bSSFP CS

2  � Immagini cine in telediastole (riga superiore) 
e telesistole (riga inferiore) di sequenze bSSFP 
standard (colonna sinistra) e CS (colonna destra) 
in un paziente di 15 anni con trasposizione 
congenitamente corretta delle grandi arterie. La 
camera anteriore è il ventricolo sinistro sub-
polmonare, dilatato a causa della presenza di un 
difetto interatriale ostium secundum, mentre la 
camera posteriore è il ventricolo destro sistemico 
ipertrofico.

bSSFP CS

end-diastole

bSSFP CS

end-systole
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end-diastole

bSSFP CS

prime fette erano generalmente visibili dopo circa 20 
secondi. Questo tempo lungo può essere parzialmente 
spiegato dalla ricostruzione di una serie interpolata 
aggiuntiva, basata sul fatto che, poiché sezioni adiacenti 
hanno una somiglianza strutturale, è possibile aumentare 
la qualità dell’immagine interpolando i dati mancanti del 
k-spazio usando le informazioni delle sezioni vicine9.
Nondimeno, sebbene non proprio inaccettabile, questa 
caratteristica può rappresentare un ostacolo significativo 
per l’adozione nella pratica clinica quotidiana. Un’altra 
limitazione del nostro studio è rappresentata dalla 
popolazione piccola ed eterogenea, con cardiomiopatie e 
cardiopatie congenite, nonché le differenze tecniche in due 
casi (spessore di fetta di 8 mm anziché 7 mm). Inoltre, non 
abbiamo calcolato la massa ventricolare. Infine, la 
valutazione di due lettori in consensus non ha consentito la 
valutazione della variabilità intra e inter-osservatore. 
Naturalmente, sono necessari studi futuri su un gruppo più 
ampio e più omogeneo di pazienti per ottenere risultati più 
solidi e valutare l’accordo tra osservatori.
In conclusione, riteniamo che l’imaging cine cardiaco CS 
abbia sicuramente un potenziale nella popolazione 
pediatrica, ma è necessario maggiore lavoro per valutarne 
la performance e superarne i limiti attuali.

3  � Immagini cine in telediastole (riga superiore) 
e telesistole (riga inferiore) di sequenze bSSFP 
standard (colonna sinistra) e CS (colonna destra) 
in una paziente di 9 anni con sporadici battiti 
ectopici ventricolari e occasionale difficoltà nel 
trattenere il respiro. Le immagini bSSFP standard 
mostrano lievi artefatti da movimento. 

end-systole
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Magnetic Resonance Fingerprinting  
per la medicina di precisione in Neuro-oncologia
Domenico Zacà, Guido Buonincontri, Milano

Siemens Healthineers Italy

I tumori cerebrali rappresentano uno dei maggiori oneri 
sanitari del nostro tempo. Anche se con un’incidenza 
globale di circa 4 casi l’anno ogni 100.000 persone, quindi 
più bassa rispetto ad altri tumori, il cancro al cervello ha un 
enorme impatto sulla vita dei pazienti, su chi si prende cura 
di loro e sui sistemi sanitari [1]. Studi recenti hanno 
permesso una migliore comprensione della biochimica dei 
tumori al cervello e l’introduzione di nuovi trattamenti 
avanzati. Tuttavia, per i tumori più aggressivi come il 
glioblastoma, molto resta ancora da fare, poiché 
l’aspettativa di vita media è ancora inferiore ai due anni 
[1]. Lo standard di cura per i tumori aggressivi include la 
resezione chirurgica seguita da terapia adiuvante e dalla 
riabilitazione [2]. Per un’efficace pianificazione chirurgica, 
così come per la valutazione del trattamento, i metodi di 
neuroimaging sono di primaria importanza. In questo 
contesto, l’imaging di precisione richiede una valutazione 
accurata dello stato della malattia, che tenga conto della 
spesso osservata eterogeneità tumorale [3], della sua 
progressione fin dalla presentazione, dopo il trattamento 
iniziale, e durante i follow-up corrispondenti ai cicli di 
trattamento [4]. Grazie al superiore contrasto fra i tessuti 
molli e all’uso di radiazioni non ionizzanti, la risonanza 
magnetica (RM) è un elemento chiave per l’imaging di 
precisione. Gli esami di risonanza magnetica vengono 
ripetuti spesso, fungendo da importante pilastro 
informativo per i percorsi terapeutici individualizzati, 
consentendo di adattare la diagnosi, il trattamento, il 
controllo e il follow-up alle caratteristiche individuali di 
ogni paziente [5]. 
La risonanza magnetica è fondamentale per guidare, 
assistere e monitorare le strategie di trattamento. 
Attualmente, le sequenze di risonanza magnetica 
strutturale a campi uguali o superiori a 1,5 T rappresentano 
lo standard per l’imaging dei tumori cerebrali. Le sequenze 
pesate T1, T2, FLAIR e in diffusione sono comunemente 
incluse nei protocolli per i tumori cerebrali [6]. Le immagini 
ottenute con queste sequenze forniscono informazioni 
sulla localizzazione della lesione, sulla sua infiltrazione del 
tessuto cerebrale e sulla cellularità della stessa. Inoltre, 
quando vengono somministrati mezzi di contrasto, le 
immagini diventano sensibili a processi come l’infiltrazione 
della barriera ematica cerebrale, un fenomeno tipico delle 
neoplasie biologicamente aggressive. In aggiunta 
all’anamnesi clinica e ai sintomi del paziente, questi dati 
sono comunemente utilizzati dal radiologo per eseguire 
una diagnosi differenziale. Oltre che a un ruolo 

prettamente diagnostico, la delimitazione dei margini 
tumorali ha un ruolo primario nella pianificazione della 
terapia [7]. La discriminazione dell’edema vasogenico 
primario presente nelle metastasi, dall’edema con 
infiltrazione cellulare neoplastica presente nel 
glioblastoma, è importante per guidare la chirurgia e la 
terapia con un impatto positivo sull’esito della patologia 
[8]. A tal fine, molti lavori in letteratura hanno studiato la 
microstruttura tumorale sottostante e la differenziazione 
delle caratteristiche biologiche del tessuto. Tecniche 
avanzate di MR, tra cui l’imaging del tensore di diffusione, 
la perfusione e la spettroscopia sono state utilizzate per 
discriminare i glioblastomi dalle metastasi cerebrali e 
identificare le aree di infiltrazione peritumorale [9]. Più 
specificamente, un approccio multiparametrico che 
combini e confronti le caratteristiche ottenute con tecniche 
di base ed avanzate potrebbe migliorare sia la sensibilità 
che la specificità nell’identificazione delle aree dei 
glioblastomi che non prendono contrasto ma sono 
biologicamente attive [10]. Ad esempio, l’applicazione di 
algoritmi di machine learning su centinaia di caratteristiche 
estratte da immagini T1, T2, FLAIR, diffusione e perfusione 
ha dimostrato di differenziare tra edema vasogenico ed 
infiltrazione tumorale in pazienti con gliomi di alto grado 
con una sensibilità dell’86% e una specificità dell’89% [11]. 
Tuttavia, le procedure multiparametriche avanzate 
richiedono lunghi tempi di scansione, poiché l’acquisizione 
di molte e diverse sequenze di base e avanzate è necessaria 
insieme a post-processing specifici attualmente eseguiti 
offline da personale dedicato, con speciali competenze 
tecniche. A questo scopo sono stati sviluppati molti 
strumenti automatici per l’analisi quantitativa delle 
strutture neoplastiche. Nonostante ciò, molti passi avanti 
restano da fare su questo fronte [10], a causa della grande 
variabilità dei dati di risonanza magnetica qualitativa, 
comunemente usata nella clinica. Studi recenti hanno 
permesso la segmentazione automatica delle immagini di 
risonanza magnetica cerebrale, ottenendo una robusta 
modellazione e segmentazione dei dati volumetrici, basata 
sull’Intelligenza Artificiale (IA). Tra questi metodi, l’AI-Rad 
companion di Siemens per la morfometria della RM 
cerebrale ha recentemente ricevuto 510k e la marcatura CE 
[11]. Affinchè la computer vision basata sull’IA entri nel 
campo dell’imaging diagnostico, sono necessari più 
strumenti per ottenere la classificazione e l’interpretazione 
automatica delle immagini o la modellazione e la 
previsione della crescita tumorale. Dati ottenuti dalle 
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immagini che siano affidabili, riproducibili e quantitativi 
diventano un elemento critico, determinando l’accuratezza 
del supporto decisionale e la qualità dei modelli predittivi. 
Di conseguenza, i metodi basati sull’IA richiedono un ricco 
set di dati di imaging tutti coerenti fra loro. Tale coerenza 
può essere ottenuta con metodi di risonanza magnetica 

quantitativa. A tal proposito, le valutazioni 
multiparametriche convenzionali sono attualmente ben 
lungi dall’entrare nell’arena clinica a causa dei lunghi tempi 
di scansione e della complessità dell’elaborazione, 
ancorché per i dubbi sulla loro ripetibilità e riproducibilità 
[12]. 

1  � Nel magnetic resonance fingerprinting (MRF), i parametri di acquisizione vengono variati ad ogni TR per mantenere la magnetizzazione nello 
stato transiente (a). Successivamente, in ogni TR (b) viene acquisita un’immagine molto sottocampionata. Per ogni pixel, i dati acquisiti ven-
gono confrontati con una simulazione pulita (c) per trovare una corrispondenza usando il pattern recongnition, quindi i risultati di tutti i pixel 
vengono combinati per formare le mappe dei parametri (d).

MR Fingerprinting in neuro oncologia
Di recente, sono stati sviluppati nuovi strumenti per la 
mappatura rapida e multiparametrica [13]. Tra questi 
metodi, il magnetic resonance fingerprinting (MRF) è 
adesso parte di un prodotto Siemens Healthineers, 
sviluppato in collaborazione con Case Western Reserve 
University [14]. MRF è uno strumento per la mappatura 
multiparametrica, basato su acquisizioni nello stato 
transiente [15], che permette di ottenere mappe 
multiparametriche in meno di 30s. A differenza dei metodi 
convenzionali per la quantificazione, che acquisiscono un 
solo parametro alla volta, MRF utilizza un approccio olistico 
al segnale che include tutte le informazioni rilevanti 
all’interno di un unico modello. Ciò rende possibile la 
regressione simultanea di più parametri, in modo 
efficiente. Lo schema di un tipico algoritmo MRF è 
mostrato in Figura 1. Piuttosto che raggiungere uno stato 

stazionario, i parametri di acquisizione sono volutamente 
variati in ogni TR per generare risposte tissutali uniche. Per 
ogni impulso, viene acquisita un’immagine 
sottocampionata, tipicamente con un’acquisizione non 
Cartesiana del k-spazio, come una spirale. In una tipica 
implementazione MRF, viene calcolato un dizionario con le 
possibili risposte fisiche ottenute simulando la risposta allo 
stato transiente attraverso le equazioni di Bloch su una 
gamma di parametri tissutali significativi (T1, T2, PD, ecc.), 
e imperfezioni del sistema (ad esempio disomogeneità di 
campo). I modelli dei parametri di acquisizione, quali 
flip-angle e TR, sono ottimizzati per codificare specifiche 
proprietà di magnetizzazione in ciascun pixel. Dopo le 
acquisizioni, i segnali misurati nei singoli pixel vengono 
confrontati con gli elementi del dizionario. Questo 
approccio, che include parametri multipli all’interno dello 
stesso modello, ha il vantaggio di produrre mappe 
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2  � I grafici mostrano la variazione interscanner del valore medio T1 e T2 in tutti i compartimenti di materia grigia e bianca. Colori diversi indicano 
vari scanner. Gli intervalli di confidenza simmetrici (CI) situati a 1,96 volte la deviazione standard della distribuzione sono tracciati nei grafici. Per 
il valore medio di T1 nel tessuto solido, la metà della larghezza degli intervalli di confidenza sono del 3,4% e per T2 sono dell’8,0% [dati da (16)]

altamente accurate, con ripetibilità e riproducibilità 
corrispondenti o superiori ad altri metodi riportati in 
letteratura, ma che richiedono un tempo di scansione 
molto più breve [16,17]. La Figura 2 riporta esempi di 
intervalli di confidenza del 95% per la ripetibilità di MRF. 
Le valutazioni quantitative di rilassometria per uso in neuro 
oncologia richiedono strumenti accurati e affidabili per una 
caratterizzazione riproducibile dei tessuti. Nonostante le 
promesse iniziali, gli studi sulla rilassometria effettuati agli 
albori dell’imaging di risonanza magnetica in medicina 
hanno trovato una significativa sovrapposizione tra i diversi 
gradi tumorali. I risultati relativi alla caratterizzazione dei 
tessuti tumorali non sono stati coerenti tra questi studi 
[18], e nel tempo, misurazioni di perfusione e diffusione 
sono stati considerati marcatori diagnostici più significativi 
[19]. Tuttavia, alcune misurazioni precise di rilassometria 
sono state recentemente reintrodotte in studi sperimentali 
per integrare le informazioni provenienti da protocolli di 
imaging tumorale più convenzionali, in quanto forniscono 
informazioni preziose e obiettive. Ad esempio, nel contesto 
della terapia antiangiogenica, l’identificazione della 
risposta può essere difficile, in quanto la presa di contrasto 
può essere debole o sottile a causa della diminuita 
permeabilità della parete dei vasi sanguigni risultante dalla 
terapia. Per questo tipo di problema sono state utilizzate 
mappe di sottrazione T1 per migliorare la variabilità 

inter-osservatore e identificare meglio la progressione [20]. 
Oltre alle mappe di sottrazione T1, anche la mappatura 
nativa di T2 ha fornito importanti risultati. Nei tumori che 
non prendono il contrasto, i criteri attuali della Valutazione 
della risposta in Neuro-Oncologia (RANO) richiedono una 
valutazione delle anomalie FLAIR, che hanno informazioni 
separate se confrontate con le immagini con mezzo di 
contrasto. In questo caso, è difficile stabilire dei criteri 
oggettivi a causa delle varie fonti di patologia, tra cui gli 
effetti delle radiazioni, l’ischemia, l’edema o la gliosi 
post-operatoria. Recentemente, vari studi hanno rivelato 
che le misure di T2 sono più specifiche rispetto alle 
immagini T2-pesate per l’identificazione del tumore dopo 
trattamenti anti-angiogenici [21], così come per la 
caratterizzazione più precisa dell’edema [22], oltre a fornire 
una migliore previsione dell’outcome [23]. Nuovi approcci 
più efficienti, come MRF, in grado di acquisire mappe 
multiparametriche in meno di 30 s, stanno portando 
queste tecniche verso l’adozione clinica. Le prime 
esperienze con MRF in studi di neurooncologia hanno 
dimostrato la sua capacità di distinguere le diverse 
caratteristiche tissutali sia nei tumori cerebrali dell’adulto 
che in quelli pediatrici. In una popolazione di 31 pazienti 
adulti con tumori cerebrali intra-assiali, le mappe T2 hanno 
dimostrato di essere significativamente diverse tra le 
regioni tumorali solide di gliomi di basso grado e le 
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metastasi [24]. In aggiunta alle valutazioni T2, le mappe T1 
della materia bianca peritumorale (PWM) che circonda i 
gliomi di basso grado, differivano dalla PWM che circonda i 
glioblastomi [24]. Risultati simili sono stati ottenuti anche 
in un gruppo di 23 pazienti pediatrici e giovani adulti [25]. 
In particolare, gli autori hanno riportato una differenza 
statisticamente significativa in T1 e T2 tra i gliomi di basso 
e alto grado e tra la materia bianca peritumorale e 
controlaterale. Questi risultati, sebbene preliminari e da 

replicare in studi più ampi, mostrano il valore della 
rilassometria per la discriminazione di diversi sottotipi 
molecolari di tumori e per la valutazione del trattamento 
anti-angiogenico [20]. La MRF permette di ottenere queste 
informazioni con un protocollo di acquisizione rapido e 
riproducibile. Pertanto, la MRF potrebbe potenzialmente 
fornire uno strumento robusto e veloce per assistere il 
radiologo nella diagnosi di tumore al cervello e nella 
valutazione terapeutica.

3  � Visualizzazione dell’immagine (a sinistra) e del diagramma di dispersione (a destra) delle diverse aree di un astrocitoma di basso grado, che 
mostra una netta discriminazione delle varie componenti sulla base di istogrammi bidimensionali (gentile concessione del Prof Siegfried 
Trattnig, Università di Vienna).

Sfide e Opportunità per la MRF in Neuro 
Oncologia
Oltre a un singolo valore di T1 e T2 all’interno di ogni voxel, 
recenti studi sperimentali stanno utilizzando analisi 
multicomponente più sofisticate che possono valutare la 
microstruttura dei tessuti, includendo perciò ricche 
informazioni relative a caratteristiche come la dimensione 
dei pori, la distribuzione e lo scambio tra compartimenti. 
Nonostante modelli di diffusione avanzata e DESPOT siano 
metodi consolidati per raggiungere questo obiettivo [26], 
spesso queste tecniche soffrono di lunghi tempi di 
acquisizione e di complesse procedure di post-processing. 
Con il recente emergere di schemi di acquisizione veloci e 
multiparametrici come MRF, lo studio della microstruttura 
dei tessuti in tempi di acquisizione più realistici è diventato 
fattibile. Oltre alla velocità, MRF ha altri vantaggi intrinseci 
per il modelling di volumi parziali. Il modelling 
convenzionale del volume parziale della mappatura T1 e T2 
utilizza fit multiesponenziali, che sono difficili da eseguire 
matematicamente. Al contrario, l’acquisizione MRF genera 
segnali da combinazioni di tessuti che si distinguono da un 
tessuto puro, consentendo una migliore discriminazione 
delle componenti microstrutturali [27]. Un esempio di 
questo può essere visto in Figura 4, dove è mostrata la 
segmentazione di una metastasi nel cervello di un 

carcinoma polmonare utilizzando un dizionario basato su 
volume parziale MRF (PV-MRF) e acquisizione MRF. 
Recentemente, un approccio simile è stato utilizzato anche 
per caratterizzare i cambiamenti dello sviluppo relativi alla 
mielinizzazione nei bambini, dalla nascita ai 5 anni di età [28].  
Ciò è stato fatto modellando la materia bianca come 
composta da acqua mielinica, acqua intracellulare/
extracellulare e acqua libera, permettendo di generare 
precise traiettorie di mielinizzazione. Modelli simili 
potrebbero essere utilizzati per discriminare e seguire 
l’integrità mielinica in diverse patologie e trattamenti.

Le applicazioni future di MRF potranno includere la sua 
applicazione all’interno di approcci sinergici per la 
pianificazione del trattamento. In questo contesto, è stata 
recentemente dimostrata la fattibilità dell’integrazione di 
un protocollo MRF accurato e preciso nella pianificazione 
della radioterapia guidata da risonanza magnetica [29]. La 
strategia MRF impiegata ha mostrato una maggiore 
ripetibilità e riproducibilità per la quantificazione, un 
fattore promettente per la valutazione quantitativa 
longitudinale della risposta al trattamento, per una migliore 
terapia e per studi clinici multicentrici su larga scala.  
Inoltre, l’inclusione di MRF in soluzioni di RM intra-
operatorie come la Neurosurgical MAGNETOM Combi Suite 
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4  � Segmentazione di una metastasi cerebrale da carcinoma polmonare utilizzando l’acquisizione PV-MRF basata su dizionario e MRF 3D. 
L’abbinamento del dizionario consente l’uso di modelli multicomponente espansi e la segmentazione di più tipi di tessuto rispetto all’analisi di 
volume parziale convenzionale [da (27)].

Clinical
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è promettente. Le soluzioni di RM intraoperatorie hanno 
recentemente dimostrato di migliorare significativamente 
la gestione dei pazienti affetti da tumore cerebrale 
massimizzando l’estensione della resezione e ottenendo un 
rateo di resezione totale cinque volte maggiore rispetto alla 
chirurgia convenzionale [30,31]. Ulteriori progressi nella 
pianificazione del trattamento potrebbero anche includere 
la combinazione della PET e della RM multiparametrica. La 
combinazione di queste due modalità per la segmentazione 
dei tessuti ha recentemente dimostrato di fornire nuove 
segmentazioni integrate per un trattamento efficace con 
Gamma Knife [32]. In questo contesto, combinazioni 
ottimali di caratteristiche quantitative della MRF con 
informazioni metaboliche complementari dei protocolli PET 
potrebbero produrre sofisticate caratterizzazioni tissutali in 
applicazioni neuro-oncologiche, con molte opportunità per 
sistemi combinati PET/MR [33], come il MAGNETOM mMR. 
Grazie alla possibilità di effettuare stime multicomponente 
nella materia bianca, la MRF potrebbe anche aiutare nella 
definizione di piani di trattamento più efficienti e meno 
tossici. Effetti collaterali comuni nei pazienti trattati con 
radioterapia includono infatti danni vascolari, emorragia, 
edema, neuroinfiammazione, astrogliosi e danni alle 
cellule neuronali [34,35]. Questi effetti avversi possono 
generare danni diffusi e portare a un declino cognitivo con 
un impatto significativo sulla qualità della vita. I futuri 
metodi di MRF multicomponente potrebbero essere 
potenzialmente utilizzati per estrarre la risposta al 
trattamento, così come per ridurre al minimo gli effetti 
collaterali del trattamento sui tessuti sani all’interno di una 
singola acquisizione. Il potenziale della MRF per l’oncologia 
non si limita all’imaging cerebrale. Ulteriori ricerche sono in 
fase di sviluppo per la MRF anche in altre aree, come il 

torace [36], la prostata [37,38], il seno [37] e il sistema 
muscoloscheletrico [39-41]. I protocolli di MRF ottimizzati 
potranno così essere di supporto alla diagnosi, alla 
caratterizzazione e alla pianificazione del trattamento dei 
tumori in molte applicazioni diverse.
In conclusione, MRF rappresenta un cambiamento di 
paradigma per l’acquisizione ed il modelling affidabile, 
ripetibile e coerente dei segnali. La recente disponibilità di 
questa tecnica in ambito clinico può avere un impatto 
significativo sull’individuazione dei tumori, sulla 
caratterizzazione e sulla pianificazione efficace del 
trattamento. È importante notare che la sequenza MRF per 
uso clinico è basata su un’implementazione standardizzata, 
una caratteristica che facilita la messa in comune dei dati 
provenienti da diversi siti e da diversi scanner. Questo 
potrebbe potenzialmente consentire studi clinici su larga 
scala, producendo set di dati ampi e coerenti. Per questo 
motivo, la maggiore coerenza dei segnali provenienti da 
MRF, se confrontata con le più convenzionali immagini RM, 
ha un grande potenziale per l’utilizzo in radiomica.
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Introduzione
L’utilizzo di imaging a risonanza magnetica (MRI) avanzato 
può avere un ruolo cruciale nella caratterizzazione delle 
proprietà tissutali di strutture cerebrali, specialmente se di 
piccole dimensioni.
È il caso, ad esempio, della sostanza nera (SN), formazione 
mesencefalica a partire dalla quale i neuroni dopaminergici 
proiettano verso lo striato. L’identificazione della SN 
richiede l’osservazione simultanea di differenti contrasti 
MRI da parte di un osservatore esperto. I confini di questa 
regione, inoltre, non sono chiaramente visibili sulle 
sequenze convenzionali, e per questo motivo essa è 
difficilmente investigabile nella pratica clinica.
La degenerazione dei neuroni della SN rappresenta 
un’alterazione caratteristica della malattia di Parkinson 
(MP). Al momento in cui insorgono i sintomi motori della 
malattia, però, la denervazione dopaminergica si trova in 
stato avanzato. Risulta, dunque, cruciale la valutazione 
dell’integrità microstrutturale della SN in vivo, con 
l’obiettivo ultimo di identificare marcatori precoci 
diagnostici e prognostici della MP. [1]
Sequenze MRI come la neuromelanina ed il susceptibility-
weighted imaging possono facilitare l’identificazione della 
SN e permettere di estrarre misure quantitative associate 
alla sua integrità. Purtroppo, però, queste tecniche di 
acquisizione non sono facilmente trasferibili nella pratica 
clinica, specialmente nel caso di pazienti con severo 
tremore a riposo - sintomo che potrebbe introdurre 
significativi artefatti da movimento durante acquisizioni 
lunghe. 

La sequenza Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition 
Gradient Echoes sequence (MP2RAGE) [2,3] sta 
rapidamente guadagnando popolarità in quanto, con un 
tempo di acquisizione minore di 8 minuti, permette la 
ricostruzione di mappe T1 quantitative e di immagini 
bias-field-independent, con un maggiore contrasto tra 
sostanza grigia e sostanza bianca (white matter, WM). 
La SN è composta da corpi neuronali all’interno del 
mesencefalo, ed è circondata da fasci di sostanza bianca: 
dal momento che il parametro T1 è inversamente 
proporzionale alla densità di proteine per unità di volume, 
in condizioni fisiologiche la SN dovrebbe apparire 
iperintensa rispetto alla circostante WM, caratterizzata da 
un alto contenuto di proteine (e.g., mielina). In condizioni 
patologiche, invece, la morte dei neuroni nella SN è 
associata ad un accumulo di proteine nella regione stessa 
(e.g., alfa-sinucleina), evento che a sua volta provoca una 
riduzione dei valori T1 caratteristici della regione.

Metodi
Acquisizione MRI
Dodici soggetti sani, (7 F, range di età 29-42) e 12 pazienti 
con MP (5 F, range età 56-69) si sono sottoposti ad un 
protocollo MRI 3T (Biograph mMR, Siemens Healthcare) 
che includeva l’acquisizione di sequenze MPRAGE (TR/TE/TI/
TE/TR=900/2.34/2300 ms, flip angle=8°, isotropic voxel size 
1 mm) ed MP2RAGE (TI1/TI2/TE/TR=700/2500/1.9/5000 ms; 
flip angles 4° and 5°, isotropic voxel size 1 mm). 
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1  � Image processing workflow. Le 
immagini derivate dall’acquisizione 
MP2RAGE sono elaborate online allo 
scanner. La Sostanza Nera appare 
iperintensa sulle mappe T1 ed 
ipointensa nella immagine uniform. 
Nell’immagine standard MPRAGE, 
invece, la struttura non è visibile in 
maniera altrettanto chiara. 
Abbreviations - CSF: cerebrospinal 
fluid.

Pre-processing
L’acquisizione e la ricostruzione online della MP2RAGE sono 
stati eseguiti utilizzando un software prototipo fornito dagli 
sviluppatori della sequenza. Per ogni soggetto, sono state 
ottenute le seguenti immagini:
•	 Uniform and denoised MP2RAGE, il cui contrasto 

corrisponde alla classica pesatura in T1. La cosiddetta 
immagine uniform si ottiene dalla combinazione delle 
immagini acquisite in corrispondenza dei due tempi di 
inversione (in questo studio TI1=700ms e 
TI2=2500ms) secondo la seguente formula: [2]

L’immagine risultante è caratterizzata da un aumento 
del rumore di fondo nelle immagini. Per questo 
motivo, il software di ricostruzione delle immagini 
elabora allo stesso tempo anche una denoised Iuni, 
ottenuta applicando un termine di regolarizzazione 
aggiuntivo all’immagine Iuni [4] (a discapito di un 
trascurabile aumento di disomogeneità B1 
nell’immagine).

•	 Mappa T1 quantitativa, ottenuta dalla Iuni secondo una 
tabella di conversione, ricavata in base all’ipotesi che, 
in assenza di influenze esterne (T2*, densità 
protonica, B1, limitate grazie all’utilizzo di parametri di 
acquisizione ottimali forniti dallo sviluppatore), il 
segnale di un tessuto con un determinato tempo di 
rilassamento T1 possa essere predetto utilizzando 
simulazioni di Bloch.[2]

•	 Maschere binarie per la segmentazione di strutture 
corticali e del fluido cerebrospinale (CSF) intra- ed 
extra-ventricolare, ottenute mediante la feature di 
morfometria automatizzata disponibile con il prototipo 
[5]. In breve, l’immagine Iuni denoised e skull-stripped 
viene data in pasto ad un algoritmo di expectation-
maximization variazionale per la segmentazione dei 
tessuti, alternato con step di correzione del bias field.

Metodo di segmentazione semi-automatico della 
Sostanza Nera
Una trasformazione lineare è stata applicata all’immagine 
T1-pesata standard (MPRAGE) al fine di allinearla allo 
spazio anatomico dell’MP2RAGE, nel quale sono 
intrinsecamente co-registrate le immagini sopra descritte.
In seguito, il processo di segmentazione semi-automatica 
della SN è stato eseguito, per ogni soggetto, come 
mostrato in Figura 1:
1.	 L’esclusione dei voxel appartenenti al CSF è stata 

eseguita utilizzando la maschera calcolata dal 
software sperimentale; 

2.	 Il mesencefalo è stato delineato manualmente sulle 
mappe T1 CSF-masked, selezionando le slices assiali in 
cui la SN risultava meglio esposta (l’outlining del 
mesencefalo è un procedimento più snello della 
segmentazione della SN, che richiede maggiore tempo 
ed expertise); 

3.	 L’istogramma dei voxel della mappa T1 appartenenti al 
mesencefalo, identificati mediante la maschera 
manuale descritta nel punto 2, è stato calcolato e 
sottoposto ad uno step di thresholding, al fine di 
identificare il percentile della distribuzione di intensità 
che permetteva la migliore segmentazione della SN. I 
voxel appartenenti alla SN, infatti, appaiono 
iperintensi sulle mappe T1. 
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Analisi statistica
Al fine di valutare l’accuratezza della segmentazione, è 
stato calcolato il coefficiente di correlazione intra-classe 
(ICC) tra le maschere SN ottenute dal metodo proposto e 
quelle manuali, eseguite da un esperto. 
Il confronto tra gruppi è stato eseguito mediante analisi di 
covarianza in cui il volume della SN e il valore di 
rilassometria T1 erano, a turno, utilizzati come variabile 
dipendente, l’etichetta diagnostica come fattore, ed età e 
sesso come covariate di non interesse. La soglia di 
significatività è stata posta a p=0.05, corretta per confronti 
multipli con il metodo Bonferroni.

Risultati
La SN è stata identificata con successo in tutti i soggetti 
utilizzando il metodo proposto. L’analisi degli istogrammi 
ha rivelato che il 97esimo percentile rappresentava la 
threshold ottimale da imporre alla distribuzione di intensità 
nel mesencefalo per identificare la SN sulle mappe T1 del 
singolo soggetto (Figura 2).
L’ICC tra le segmentazioni manuale e semi-automatizzata 
era 0.88. 
I pazienti con MP mostravano volume della SN e valore 
quantitativo T1 significativamente ridotti rispetto ai 
controlli. La figura 3 mostra a confronto i risultati ottenuti 
su un controllo sano e su una paziente con MP.

2  � Risultati della segmentazione semi-
automatica della Sostanza Nera 
(SN) su singolo soggetto (donna, 
35 aa).

3  � Istogrammi della distribuzione dei 
valori di T1 nella Sostanza Nera (SN) di 
un controllo sano (a sinistra) e di una 
paziente con Malattia di Parkinson (MP, 
a destra).
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Discussione
I risultati ottenuti con questo studio pilota evidenziano 
l’utilità della sequenza MP2RAGE e le sue importanti 
potenzialità per l’identificazione e la caratterizzazione 
quantitativa di regioni cerebrali d’interesse, anche di non 
semplice identificazione, come la SN. 
Il tempo di acquisizione limitato della sequenza, coniugato 
alla considerevole quantità di dati acquisiti 
simultaneamente (classico contrasto T1, mappa T1 
quantitativa), rende la MP2RAGE adatta anche per 
applicazioni cliniche ed in caso di pazienti poco 
collaboranti (ad esempio, i pazienti con MP che soffrono di 
tremore a riposo).
Il metodo proposto, oltre ad essere veloce e accurato (ICC 
con segmentazione manuale = 0.88), è adatto 
all’applicazione sul singolo soggetto. Non essendo 
necessaria alcuna registrazione non lineare in uno spazio 
standard, l’algoritmo può essere applicato anche a pazienti 
in cui si nota marcata atrofia, le cui immagini sarebbero 
con elevata probabilità soggette ad errori di registrazione.
Da un punto di vista patofisiologico, la significativa 
riduzione di volume e T1 nei pazienti con MP può essere 
indicativa di accumulazione di proteine a seguito della 
denervazione dopaminergica.
L’acquisizione di dati in campioni più ampi di pazienti e 
controlli, possibilmente in uno studio multicentrico, sarà 
necessaria a validare ed automatizzare completamente il 
metodo proposto per la quantificazione della SN. Studi 
futuri potranno anche investigare la possibilità che le 
misure ottenute siano marcatori diagnostici, della 
progressione di malattia e/o predittivi della risposta a 
terapia.

Conclusione
Il T1 mapping quantitativo ottenuto mediante processing 
della sequenza MP2RAGE rappresenta un approccio 
promettente per caratterizzare la SN nei pazienti con MP, 
non solo in contesti di ricerca ma anche nella pratica 
clinica.
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Background
In condizioni di riposo (resting state) è ben noto lo stretto 
accoppiamento tra attività neuronale, perfusione cerebrale 
e metabolismo. All’attivazione neuronale corrisponde un 
aumento della domanda di energia e una risposta 
emodinamica che provoca un aumento di flusso sanguigno 
cerebrale (CBF). Sia la risonanza magnetica che la 
tomografia ad emissione di positroni possono essere 
utilizzate per valutare diversi aspetti dell’accoppiamento 
metabolismo-CBF. In una serie di patologie, specialmente 
in condizioni di riposo, potrebbe essere presente un 
disaccoppiamento fra flusso sanguigno cerebrale e 
metabolismo che potrebbe spiegare i sintomi clinici. 
Presentiamo qui un caso di malformazione artero-venosa 
cerebrale (MAV) in cui la PET/MR ha dimostrato di essere 
uno strumento prezioso per valutare una mancata 
corrispondenza tra perfusione e metabolismo.

Case report
Una donna di 57 anni, con una storia di ipertensione, si 
è presentata all’Ospedale Universitario di Padova per una 
cefalalgia continuativa (15 giorni, dolore frontale irradiato 
sul lato destro del viso associato a visione offuscata) 
insensibile a farmaci antinfiammatori non steroidei. Non 
era segnalata storia di cefalalgia. È stata eseguita una 
TAC che ha rilevato una sospetta malformazione artero-
venosa cerebrale occipitale (AVM) con il sospetto di 
sanguinamento attivo (non erano stati assunti farmaci 
anticoagulanti o antiaggreganti). La paziente era 
emodinamicamente e neurologicamente stabile ed era 
ricoverata nel reparto di Neurologia.
Lo stesso giorno è stata eseguita una RM con mezzo di 
contrasto che ha confermato la diagnosi di AVM parieto-
occipitale sopra-tentoriale. Il giorno dopo, la paziente è 
stata sottoposta a un’angiografia a sottrazione digitale 
(DSA) che rivelava un AVM di grado 4 secondo la scala di 
Spetzler-Martin [1] (Fig.1) con un aneurisma intra-nidus di 
6 mm e piccoli aneurismi di altri piccoli rami arteriosi.
Durante il ricovero la paziente ha sviluppato emianopsia 
sinistra e quindi è stata sottoposta a un esame di acuità 

visiva riportato come negativo ma non sicuramente 
affidabile a causa di una ridotta capacità di fissazione.
Per valutare meglio i sintomi clinici e possibilmente 
correlarli ad aree di ridotto metabolismo, dieci giorni dopo 
è stata eseguita una PET/MR con 18F-FDG (Biograph mMR; 
Siemens, Erlangen, Germania finanziata dalla Fondazione 
Cassa di Risparmio di Padova e Rovigo e cofinanziata 
dall’Azienda Ospedaliera-Università di Padova).
Il protocollo PET / MR includeva una sequenza MPRAGE 
3D pesata T1 (1mm isotropico), una FLAIR 3D pesata T2 
(1mm isotropico) e una T2 TSE (4mm), una sequenza di 
suscettibilità magnetica (SWI), una pesata in diffusione 
(DWI con b50, b1000) e infine una sequenza di Perfusione 
TOF 3D multislab e una sequenza dinamica (DSC) acquisita 
dopo somministrazione di mezzo di contrasto.

1  � Angiografia a sottrazione digitale (DSA) in una proiezione laterale 
che dimostra la presenza di una voluminosa AVM occipitale 
cerebrale (2) sostenuta da rami derivanti dall’arteria cerebrale 
posteriore destra (3) e drenante nelle vene corticali dilatate (1).

1

2

3
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2  � La 18F-FDG PET/MR Pre-embolizzazione e pre-intervento chirugico dimostrano (2A, 2G) ipometabolismo nella porzione superficiale della 
corteccia calcarina destra e parte della corteccia parieto-temporale ipsilaterale (le due colonne a sinistra contrassegnate con “2°-2F” mostrano 
un piano passante per la porzione superiore dei ventricoli, le due colonne a destra contrassegnate con “2G-2L” invece un piano passante per la 
testa del caudato). Nelle stesse aree la perfusione DSC dimostra un aumento di rCBV (2G e 2I) e rCBF (2E e 2K). Le immagini 2B e 2H (MPRA-
GE isotropico da 1 mm) mostrano l’enhancement contrastografico nel nidus dell’AVM. 
Le immagini 2D e 2J (Flair 1mm isotropica) non mostrano aree di aumento del segnale che circonda l’AVM suggerendo l’assenza di edema o 
gliosi. Le immagini 2F e 2L non mostrano restrizioni significative in DWI (b1000).

2A 2G2B 2H

2C 2I

2E 2K

2D 2J

2F 2L

TR/TE (ms) FA (°) Dimensione del voxel BW (Hz/pixel)

MPRAGE 3D pesata T1 2400 / 3,24 / TI: 1000 8 1 x 1 x 1 210

T2 TSE (t2_tse_tra) 5000 / 105 150 0,5 x 0,5 x 4 223

FLAIR 3D pesata T2 (t2_spc_da-fl_iso) 5000 / 394 – 1 x 1 x 1 781

Multislab 3D TOF 24 / 4,16 18 0,4 x 0,4 x 1 184

SWI 27 / 20 – 0,6 x 0,6 x 2,5 170

DWI 4500 / 57 – 0,8 x 0,8 x 4 1488

DWI RESOLVE 5000 / 57 / TE1: 72 / TE2: 122 – 1 x 1 x 4 620

DSC 1510 / 25 – 1,8 x 1,8 x 4 1466

Tabella 1: Protocollo MR (Siemens Biograph mMR)
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Si è osservata un’area di moderato ipometabolismo 
(Fig.2 1A-2A) intorno al nidus dell’AVM (sicuramente 
ipometabolico), compresa la porzione superficiale della 
corteccia calcarina di destra (che spiega i deficit visivi) e 
parte della corteccia parieto-temporale ipsilaterale mentre 
non era visibile alcun tipo di alterazione del segnale MR 
correlata alla gliosi (Fig2 1D-2D) o all’atrofia corticale.
La sequenza di perfusione DSC ha mostrato un marcato 
aumento dei valori di rCBV (Fig.2 1C-2C) e rCBF (Fig.2 
1E-2E) in corrispondenza del nidus dell’AVM e un 
aumento meno grave delle aree corticali caratterizzate 
da ipometabolismo moderato. È interessante notare 
che queste aree di aumento di rCBV e rCBF e riduzione 

del metabolismo (mismatch) che circondano il nidus 
sembrano, nella nostra esperienza, avere una chiara 
correlazione con i sintomi clinici riportati, specialmente 
se situati in un’area eloquente. La possibile spiegazione 
fisio-patologica potrebbe essere una maggiore perfusione 
“di lusso” in queste aree di dissociazione tra reattività 
vasocostrittiva e vasodilatatoria [2] che non porta a una 
normale compensazione del metabolismo.
La paziente ha quindi subito una procedura di 
embolizzazione endovascolare che ha escluso aneurismi 
e alcuni shunt artero-venosi, alleviando il dolore e 
migliorando parzialmente i sintomi visivi.

3A

3B

3C

3  � La 18F-FDG PET/MR post embolizzazione e post-chirurgia dimostra un ipometabolismo nella porzione superficiale e profonda della corteccia 
calcarina di destra e della corteccia ipsilaterale parieto-temporale e temporale (prima fila contrassegnata con “3A” in un piano passante sopra 
i ventriculi laterali; seconda fila contrassegnata da “3B” in un piano che passa per la testa del caudato; terza fila contrassegnata da “3C” in un 
piano che passa per il lobo frontale inferiore). La seconda e la terza colonna da sinistra mostrano un confronto tra un EPI b1000 DWI a single 
shot (seconde colonne) e EPI b1000 DWI multishot (Resolve - Siemens, Erlangen, Germania).
L’aumento della risoluzione3 nonostante un tempo di acquisizione comparabile è chiaramente visibile. Nessuna restrizione significativa di 
DWI è stata osservata nelle aree di ipometabolismo 18F-FDG. L’ultima colonna a destra (1 mm isotropico, T1-MPRAGE dopo contrasto) mostra i 
risultati post-chirurgici nel sito AVM. 

34 siemens.com/magnetom-world

MAGNETOM Flash – Edizione Italiana – SIRM 2020 Neurologia



La paziente è stata dimessa con il programma di un’altra 
sessione di embolizzazione endovascolare e l’indicazione 
per un successivo intervento neurochirurgico per 
rimuovere completamente l’AVM. Dopo circa un mese è 
stata eseguita una seconda embolizzazione endovascolare 
che ha portato alla riduzione degli shunt artero-venosi 
e al restringimento del nido dell’AVM. Dopo dieci giorni 
la paziente ha subito una craniotomia parieto-occipitale 
destra con completa dissezione e rimozione dell’AVM. Un 
DSA post-chirurgico confermava la completa rimozione 
dell’AVM con una riduzione iniziale del diametro delle 
arterie afferenti e nessun shunt artero-venoso residuo.
Dopo un mese, la paziente ha ripetuto una 18F-FDG PET/
MR (Fig.3) a causa di un peggioramento dei deficit visivi 
in assenza di nuove alterazioni morfologiche a seguito di 
una MR. L’esame ha rivelato una riduzione del metabolismo 
FDG nella porzione residua della corteccia calcarica destra 
(Fig.3 2-prima colonna) e una riduzione del metabolismo 
parieto-temporale e temporale senza alterazioni 
anatomiche alle sequenze DWI a MR.

Conclusioni
Un esame ibrido 18F-FDG PET/MR potrebbe essere uno 
strumento prezioso per valutare contemporaneamente 
perfusione e metabolismo in situazioni cliniche, come 
le malformazioni artero-venose, in cui potrebbe essere 
presente una mancata corrispondenza tra perfusione e 
metabolismo e, come documentato nella nostra esperienza, 
potrebbe spiegare in modo più preciso la clinica.

Per saperne di più!
Non perdere i discorsi su tutti gli aspetti della MR tenuti da rinomati esperti
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Casi Clinici: Applicazione clinica nella 
quantificazione del grasso epatico e del ferro 
con LiverLab
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Contesto
Negli ultimi dieci anni nei paesi occidentali la steatosi 
epatica non alcolica (NAFLD) e la steatoepatite non alcolica 
(NASH) stanno manifestando una crescente incidenza 
e prevalenza; negli Stati Uniti, in particolare, stanno 
diventando una delle principali cause di malattie epatiche 
croniche e cirrosi correlate alla NASH (la sua forma 
più avanzata). NASH e NAFLD, infatti, sono complesse 
alterazioni metaboliche della funzionalità e struttura 
epatica, con impatto a lungo termine sulla salute (aumento 
del rischio di carcinoma epatico anche nel fegato non 
cirrotico) e sulla qualità della vita: ora sono la seconda 
indicazione per trapianto di fegato negli Stati Uniti. [1-5] 
Pertanto, diventa necessario caratterizzare e quantificare 
le modificazioni reversibili del fegato come accumulo di 
grasso intraepatico e sovraccarico di ferro. La steatoepatite 
associata a chemioterapia (CASH) è un’altra patologia 
reversibile con impatto clinico, correlata alle terapie 
mediche per il cancro: anch’essa può trarre beneficio dalla 
corretta quantificazione del grasso epatico. I pazienti 
con emocromatosi, emosiderosi o malattie croniche da 
epatopatia possono trarre vantaggio dalla quantificazione 
dell’accumulo di ferro nel fegato. [1-5]
Queste malattie da sovraccarico hanno generalmente 
una distribuzione eterogenea e questo è uno dei limiti 
fondamentali della biopsia epatica, ancora considerata 
dai medici, anche se invasiva, come il “gold standard” 
per la diagnosi e la quantificazione; la biopsia non 
sempre dimostra la reale gravità della malattia e la 
sua distribuzione all’interno del parenchima a causa 
di evidenti limiti di campionamento. Varie tecniche 
qualitative e quantitative non invasive possono essere 
utilizzate per quantificare la steatosi epatica (US, TC) ma la 
risonanza magnetica è oggigiorno la tecnica più accurata 
e riproducibile per la sua quantificazione ed è l’unico 
metodo accurato per la quantificazione del sovraccarico di 
ferro nel fegato. Negli ultimi anni lo sviluppo di software 
in grado di produrre la quantificazione automatica e la 
rappresentazione di mappe parametriche a colori ha 
semplificato l’uso dell’imaging RM quantitativo nella pratica 
clinica quotidiana [6].

I metodi più recenti per la quantificazione del grasso e 
del ferro nel fegato si basano sulla tecnica Dixon e sulla 
spettroscopia. Questi metodi sono disponibili come “Liver 
Lab” sui nostri tomografi RM Siemens 1.5T MAGNETOM 
Aera e 3T MAGNETOM Skyra.
Liver Lab comprende una parte di screening del grasso e 
del ferro (two point e-Dixon) e due metodi di valutazione 
che forniscono referti clinici: Dixon VIBE multi-eco (six 
points q-Dixon), una tecnica basata su immagini e HISTO, 
una tecnica di spettroscopia monovoxel. Nella nostra 
esperienza con Liver Lab, sfruttiamo la sua acquisizione 
molto veloce, la riproducibilità dei risultati e l’immediatezza 
dell’interpretazione. [7-8]
Per i nostri pazienti sottoposti a esame epatico RM, le 
prime sequenze acquisite durante il nostro protocollo 
epatico sono T1 GRE in / opp: se l’intensità del segnale 
del fegato è ipointensa nell’acquisizione “in fase” e/o fuori 
fase” viene acquisito “Liver Lab” prima del contrasto, al 
fine di identificare e quantificare il deposito di grasso 
e / o ferro. Sono necessari circa 5-7 minuti se vengono 
acquisiti sia Dixon VIBE che HISTO Multi-eco senza alterare 
il flusso normale di lavoro. Alcuni pazienti epatopatici ed 
ematologici sono programmati per l’acquisizione di Liver 
Lab da epatologi ed ematologi e quindi l’esame completo 
della RM richiede circa 10 minuti (la mappa T2 * viene 
aggiunta al protocollo).
Nella nostra esperienza “Liver Lab” è diventato 
sistematicamente utile nella valutazione delle malattie 
da sovraccarico epatico in molte attività cliniche: 
qui mostriamo alcuni esempi dei vantaggi della sua 
acquisizione rapida, accurata e riproducibile in pazienti con 
accumulo di grasso (NAFLD / NASH, epatopatia cronica, 
CASH in pazienti oncologici), con accumulo di ferro 
(emocromatosi, emosiderosi) o con accumulo di entrambi 
(NAFLD / epatopatia cronica). Questa tecnica dimostra 
l’utilità per il follow-up e il monitoraggio dell’effetto dei 
farmaci, grazie al suo utilizzo semplice, rapido e i suoi 
risultati accurati.
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Caso 1
Uomo di 50 anni con riscontro accidentale di colestasi e 
ipercolesterolemia; all’esame ecografico (US) il fegato ha 
un aspetto molto eterogeneo, con aree iperecogene e aree 
pseudonodulari ipoecogene. Il paziente è stato 

programmato per un esame RM per quantificare la steatosi 
e caratterizzare le lesioni pseudonodulari. Le immagini 
sono state acquisite da 1.5T MAGNETOM Aera.

1A

1F

1B

1C 1D

1E

1G

1  � (1A) T1w GRE “in-fase”: fegato di volume regolare e morfologia.
(1B) T1w GRE “fuori fase “: caduta eterogenea del segnale all’interno del parenchima epatico, in particolare nel lobo destro dove alcune aree 
ipointense hanno aspetto pseudonodulare.
(1C) segmentazione epatica automatica e-Dixon
(1D) il rapporto e-Dixon stima il volume epatico e il numero di voxel e riporta la presenza di grasso intraepatico
(1E) Quattro delle cinque serie di immagini dall’acquisizione di q-Dixon: FF (frazione grassa), WF (frazione d’acqua), R2* efficace, T2* efficace.
(1F) rapporto q-Dixon: le barre di colore mostrano graficamente i valori di PDFF e R2* sia per l’intero volume del fegato segmentato sia per 
la ROI posizionata nel lobo destro. Il valore nella ROI del PDFF è superiore (17,6%) rispetto al valore di segmentazione (11,4%) a causa del 
maggiore accumulo di grasso nel lobo destro: steatosi di grado 1-2; I valori di R2* sono normali: non viene rilevato alcun sovraccarico di ferro.
(1G) rapporto q-Dixon: gli istogrammi descrivono i valori PDFF e la distribuzione dei valori R2*.

1B
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2A 2B

2C 2D

2E
2  � (2A) Acquisizione di e-Dixon prima della terapia (in / opp / 

soppressione del grasso / soppressione dell’acqua): evidente 
calo dell’intensità del segnale per sovraccarico di grasso 
nell’acquisizione d’ll’immagione opp (*).(2B) il report della q-Dixon 
mostra la steatosi grado 1 (PDFF 8-11%) prima della terapia. 
(2C) Il rapporto q-Dixon mostra la steatosi di grado 1 (PDFF: 
8-11%) prima della terapia.
(2D) Il rapporto q-Dixon mostra la steatosi di grado 2 (PDFF: 17-
19%) dopo la terapia 
(2E) Serie q-Dixon FF prima e dopo la terapia: multiple ROI 
posizionate nel lobo epatico destro confermano i valori PDFF 
riportati su barre colorate

Caso 2 
Uomo di 56 anni: steatosi; il paziente è stato arruolato in 
uno studio in doppio cieco in cui la steatosi è stata 
quantificata da Liver Lab eseguita su 3T MAGNETOM Skyra, 
prima e dopo un anno di terapia (farmaco contro placebo). 

L’imaging qualitativo (in / opp o e-Dixon) non può 
identificare correttamente la variazione del sovraccarico di 
grasso; l’imaging quantitativo (q-Dixon) può identificare e 
misurare PDFF prima e dopo la somministrazione di farmaco / 
placebo.
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Caso 3
Donna di 48 anni: metastasi epatica singola in S4 in 
paziente obesa con carcinoma del retto studiata da RM; la 
paziente viene sottoposta a chemioterapia e ripete la RM 
dopo tre mesi per valutare la risposta alla terapia: è stata 
valutata la risposta parziale ma la steatosi è peggiorata e la 

paziente non può continuare la chemioterapia a causa 
della CASH. Il team multidisciplinare ha deciso di eseguire 
un intervento chirurgico “liver-first”. L’esame patologico del 
fegato che circonda la metastasi resecata conferma la 
steatosi di grado 2.

3A

3C

3B

3E

3D

3  � (3A) In / opp, T2w, DWI (b800), ADC e fase epatobiliare (HBP: 15 min dopo l’iniezione EOB-DTPA) della lesione epatica nella stadiazione 
iniziale: steatosi diffusa al fegato (* in opp); la lesione determina la compressione sul ramo portale sinistro con conseguente area di risparmio 
della steatosi perilesionale (frecce) e compromissione epatica funzionale (* in HBP). 
(3B) Il rapporto q-Dixon mostra la steatosi di grado 1 (PDFF = 11-12%) prima della chemioterapia. 
(3C) In / opp, T2w, DWI, ADC e HBP (15 min dopo l’iniezione EOB-DTPA) della lesione epatica dopo chemioterapia: la steatosi diffusa nel 
fegato persiste (* in opp); la lesione è più piccola ma l’area di risparmio della steatosi perilesionale è ancora evidente (frecce in opposizione); 
il segnale della lesione nella sequenza pesata in T2 è più eterogeneo (freccia) senza alcuna limitazione del segnale su DWI / ADC. Non più 
apprezzabile l’insufficienza epatica funzionale durante l’HBP. 
(3D) Il rapporto q-Dixon mostra un peggioramento della steatosi (grado 2: PDFF = 16-21%) dopo la chemioterapia. 
(3E) Serie Q-Dixon FF prima e dopo (*) terapia: multiple ROI posizionate nel lobo epatico destro confermano i valori PDFF riportati su barre 
colorate del rapporto q-Dixon.
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4A 4C

4B

4D

Caso 4
Donna di 43 anni: riscontro incidentale all’esame 
ecografico: lesione ipoecogena nel lobo epatico sinistro nel 
fegato iperecogeno (sospetta steatosi). La paziente è stata 
programmata per la risonanza magnetica: nelle sequenze 
T1 GRE in / opp è stato notato un segnale più ipointenso 
del parenchima epatico sulla sequenza T1 “in fase”. Liver 

Lab è stato eseguito e ha confermato un sovraccarico di 
ferro lieve (LIC: 4,4-4,7 mg Fe / g). La lesione del lobo 
sinistro presentava intensità del segnale e pattern di 
potenziamento tipici dell’iperplasia nodulare focale (FNH). 
La paziente è stata indirizzata a esami del sangue ed è 
stata confermata l’eterozigosi per emocromatosi.

4  � (4A) T1 GRE in / opp sequenza: l’intensità del segnale del parenchima epatico è inferiore all’acquisizione “in fase” (*); nel lobo sinistro una 
lesione esofitica può essere apprezzata come isointensa in “fuori fase” e iperintensa in “in fase” (frecce). 
(4B) Il rapporto e-Dixon conferma il sovraccarico di ferro e fornisce una stima del volume del fegato. 
(4C) Il rapporto q-Dixon mostra un sovraccarico di ferro (R2*: 137-147 sec-1) che corrisponde a LIC: 4,4-4,7 mg Fe / g (lieve sovraccarico); 
PDFF è normale (<5%). 
(4D) Sequenze q-Dixon R2* efficaci e FF: multiple ROI posizionate nel lobo epatico destro confermano i valori di R2* e PDFF riportati su barre 
colorate. Non sovraccarico di grasso o ferro può essere rilevato all’interno della lesione nel lobo sinistro.
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4  � (4E) Il rapporto di acquisizione HISTO conferma il sovraccarico di ferro (R2 dell’acqua: 36 sec-1; valori normali <30 sec-1) nel singolo voxel mi-
surato nel lobo destro (le frecce indicano il sito del voxel misurato nella visione multiplanare). Gli asterischi (*) rappresentano le aree di picco 
corrette per T2 per acqua e grasso derivate dalle aree per acqua e grasso ad ogni TE misurato.
(4F) Acquisizione multi-eco T2* (TE: 9,53-14,29-19,05-23,81-28,58 msec) e mappa colorata T2*.
(4G) Caratterizzazione della lesione epatica prima (T1w FatSat) e dopo la somministrazione del mezzo di contrasto (EOB-DTPA) durante la fase 
dinamica (fase venosa arteriosa e portale) e la fase epatobiliare (HBP): iperplasia nodulare focale (FNH).

4F 4G

4E
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Caso 5
Donna di 68 anni: paziente affetta da emosiderosi si 
sottopone a RM (Liver Lab) per quantificare il sovraccarico 
di ferro e valutare se deve essere eseguita una terapia 
chelante; dopo la terapia (sette sessioni di salasso) la 

paziente è stata programmata per l’acquisizione Liver Lab: 
è documentata la riduzione del sovraccarico di ferro.  
La lieve steatosi è stata associata al sovraccarico di ferro; 
inoltre, l’accumulo di grasso è stato ridotto dopo la terapia. 

5A

5C

5B

5D 5E

5  � (5A) Sequenze T1 GRE in/opp.  
(5B) Il rapporto q-Dixon mostra un sovraccarico di ferro (R2*: 190-206 sec-1) che corrisponde a LIC: 6,1-6,6 mgFe/g; il rapporto mostra anche 
una lieve steatosi (PDFF:11-12%). 
(5C) q-Dixon serie R2* efficace e FF: le ROI multiple posizionate nel lobo destro del fegato confermano valori elevati di R2* (fino a 221 sec-1 
nel lobo destro) e una lieve steatosi eterogenea (PDFF:10-16 %). 
(5D) Il rapporto di acquisizione HISTO conferma il sovraccarico di ferro e la steatosi: R2 dell’acqua: 55 sec-1 (valori normali<30 sec-1) nel singolo 
voxel misurato nel lobo destro; in questo voxel PDFF raggiunge il valore del 32%. Secondo la letteratura in presenza di sovraccarico di ferro, la 
steatosi può essere sovrastimata [14]. 
(5E) Dopo la terapia di salasso le acquisizioni q-Dixon dimostrano una riduzione del sovraccarico di ferro e della steatosi: R2*: 145 sec-1 che 
corrisponde a LIC: 4,64 mgFe/g; inoltre, la steatosi mostra una riduzione (PDFF: 7-8%).
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Tecnica
La prima sequenza (e-Dixon) restituisce quattro serie di 
immagini (in / opp / con soppressione del grasso / con 
soppressione dell’acqua) e fornisce una valutazione 
semi-quantitativa stimando il numero totale di voxel che 
compongono il fegato (e il volume in ml del parenchima 
epatico) e la presenza di grasso e / o ferro nel parenchima 
(mediante una singola acquisizione a respiro trattenuto di 
15-20 secondi).
L’acquisizione in sei punti (q-Dixon), ottenuta in circa 18-
20 sec, è una sequenza gradient-echo 3D multi-eco con 
ricostruzioni Dixon e correzione per T2 * (in presenza di 
ferro). Restituisce cinque serie di immagini (FF (frazione 
grassa), WF (frazione d’acqua), R2 * efficace, T2 * 
efficace e mappa di errore di adattamento per il controllo 
di qualità), grafici con la distribuzione dei tempi di eco 
misurati e una rappresentazione grafica con “barre/colore“ 
o mappe colorimetriche dei due biomarcatori: PDFF 
(frazione grassa di densità protonica) e R2 * (1 / T2 *), 
entrambi nel valore medio calcolato sull’intero volume del 
fegato e nella misurazione del singolo voxel.

Durante la post-elaborazione PDFF e R2 * possono anche 
essere misurati in ogni voxel del fegato desiderato, 
posizionando una ROI nei segmenti epatici più interessanti 
delle serie FF ed R2 * efficace; in questo modo è possibile 
effettuare una stima della steatosi per ciascuna parte o 
lobo, nel caso, ad esempio, che il paziente studiato debba 
essere sottoposto a resezione epatica. [9]
Il valore delle ROI in FF, moltiplicato per 10-1 corrisponde al 
valore di PDFF in quella posizione e consente di classificare 
la steatosi in modo molto preciso: grado 0 (PDFF normale: 
0–5%), grado 1 (PDFF lieve: 5-17%), grado 2 (PDFF 
moderato: 17–22%) e grado 3 (PDFF severo: ≥22%).
Il valore R2* effettivo nelle ROI è misurato in Hertz (o sec-1) 
ed è correlato al valore di LIC (Liver Iron Concentration - 
concentrazione di ferro epatico) attraverso un fattore di 
conversione specifico per ciascun dispositivo. Il LIC valuta 
l’accumulo di ferro intraepatico per il peso a secco del 
parenchima. Il normale valore LIC è <1,8 mg / g (peso a 
secco). I valori tra 3 e 7 indicano un lieve sovraccarico 
marziale, > 7 moderato e> 15severo. Un valore LIC di 7 mg 
/ g è un’indicazione per la terapia di chelazione in pazienti 

5F

5G

(5F) q-Dixon serie R2* efficace e FF: le ROI multiple 
posizionate nel lobo destro del fegato confermano 
valori elevati di R2* (fino a 175 sec-1 nel lobo destro) 
e una lieve steatosi (PDFF: 7-8%) con aree di ricambio 
relativo (PDFF: 4,3% in S6). 
(5G) HISTO conferma l’effetto della terapia: R2 dell’ac-
qua: 50,7 sec-1 (valori normali<30 sec-1) nel singolo 
voxel misurato nel lobo destro; in questo voxel il PDFF 
raggiunge il valore del 15%.  
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Caso 6
Uomo di 66 anni: paziente con una recente diagnosi di 
cirrosi epatica; non è stata documentata alcuna causa 
virale di cirrosi; il paziente non riferisce alcun abuso 
alcolico; è stata richiesto uno studio RM del fegato nel 
sospetto di una cirrosi correlata alla NASH.

6D 6E

6  � (6A) Sequenze T1 GRE in/opp: l’intensità del segnale del parenchima epatico è bassa in entrambe le serie di immagini (più bassa nell’acquisi-
zione “in phase”). 
(6B) La segmentazione e-Dixon del fegato non è “perfetta” (frecce) a causa della bassa intensità del segnale del parenchima, ma può influen-
zare solo i valori del volume di segmentazione di PDFF e R2* all’acquisizione q-Dixon.  
(6C) Il rapporto q-Dixon conferma il sovraccarico di ferro (R2*: 169,5 sec-1) che corrisponde a LIC: 5,44 mgFe/g (lieve sovraccarico di ferro); i 
valori di PDFF sono del 7-10% (lieve steatosi) ma con distribuzione eterogenea. 
(6D) Sequenza q-Dixon FF: le ROI multiple posizionate nel lobo epatico destro e sinistro confermano valori di PDFF molto eterogenei, che 
vanno dal 4% al 10%. 
(6E) Il rapporto di acquisizione HISTO conferma il sovraccarico di ferro (R2 dell’acqua: 46 sec-1; valori normali<30 sec-1) nel singolo voxel misu-
rato nel lobo destro; PDFF è del 15% nello stesso voxel. 

6A 6B

6C
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con sovraccarico marziale dovuto a trasfusioni di sangue 
ripetute [10-12]
Le sequenze di spettroscopia (“HISTO”) sono sequenze 
multi-eco, di acquisizione veloce, acquisite su un singolo 
voxel. Queste sequenze si basano sul principio che esiste 
una forte correlazione non lineare tra il segnale d’acqua 
R2 e la concentrazione di ferro, indipendentemente dalla 
concentrazione lipidica; la sequenza contiene un algoritmo 
che integra il segnale dell’acqua e del grasso per ogni TE 
acquisito, lo corregge dal decadimento del segnale per 
effetto T2 e consente di ottenere il valore della frazione 
grassa (oltre a quella dell’acqua R2). [13]
La tecnica prevede l’acquisizione di tre sequenze di 
localizzazione (per definire la posizione del voxel) e di 
una sequenza in apnea di circa 18-20 secondi; questa 
acquisizione restituisce uno spettro dei TE più corti per 
eseguire il controllo di qualità dei valori ottenuti a TE = 
12 (dove si devono apprezzare due picchi distinti: acqua 
e grasso). La sequenza mostra anche i valori misurati di 
frazione grassa e R2 dell’acqua su barre di colore. Se utile e 
/ o necessario, l’acquisizione può essere ripetuta in un altro 
voxel a scelta.
La mappa colorata T2 * può essere ottenuta anche 
mediante l’acquisizione di sequenze T2 * multi-eco.

Conclusione
Questa breve serie di casi mostra come “Liver Lab” possa 
dare molte informazioni ai medici, utili per la diagnosi, la 
gestione e il follow-up dei pazienti con sovraccarico di 
grasso e/o ferro del fegato. Con la sua rapida acquisizione 
(5-7 minuti) può facilmente integrarsi nel protocollo 
standard di risonanza magnetica epatica. L’esperienza del 
radiologo nell’uso e nell’interpretazione delle acquisizioni e 
delle misurazioni del Liver Lab può migliorare rapidamente 
aggiungendo queste sequenze al protocollo standard nei 
pazienti con epatopatia. Nella nostra esperienza i clinici 
apprezzano le informazioni fornite sul sovraccarico di 
grasso e/o ferro del fegato e chiedono questo tipo di 
valutazione sempre più frequentemente.
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Comunicare con il chirurgo epatobiliare 
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Abstract 
La condivisione dei risultati radiologici con i chirurghi 
epatobiliari non è compito facile a causa della complessità 
dell’imaging epatico, della coesistenza di multiple lesioni 
epatiche e delle diverse opzioni possibili di trattamento 
chirurgico. Di recente, è stata promossa l’adozione e 
l’implementazione nella pratica clinica di referti strutturati, 
per ottenere una qualità di diagnosi superiore, una 
maggiore riproducibilità nella comunicazione tra gli esperti 
e una più stretta aderenza alle linee guida attuali. In questo 
articolo di revisione della letteratura, illustreremo i 
principali vantaggi, i punti di forza ed i limiti della 
refertazione strutturata, con particolare attenzione ai 
vantaggi e alle sfide del modello di report strutturato nella 
valutazione preoperatoria di pazienti cirrotici e non cirrotici 
con lesioni focali al fegato. La refertazione strutturata può 
migliorare la valutazione preoperatoria, concentrandosi 
sulla risposta a specifiche domande cliniche che sono 
richieste dai chirurghi epatobiliari nei pazienti candidati 
alla resezione epatica.

Parole chiave
Refertazione strutturata; Referto radiologico; Fegato; 
Cirrosi; Metastasi.

Introduzione 
Una comunicazione chiara ed efficace dei risultati 
dell’imaging dovrebbe essere l’obiettivo principale per il 
medico radiologo che interpreta gli esami di diagnostica 
per immagini. La maggior parte dei medici fa molto 
affidamento sui referti radiologici per pianificare la 
gestione e il trattamento del paziente. Una diagnosi 
corretta, ma priva di una comunicazione chiara può 
aggiungere ulteriori ostacoli al trattamento appropriato 
dei pazienti. I referti tradizionali non strutturati sono 
composti da testo narrativo libero, con variabilità di 
informazioni, terminologia e raccomandazioni scritte dai 
radiologi [1]. L’interpretazione soggettiva dei referti non 
strutturati può risultare difficile per i medici di riferimento 
e spesso richiede una seconda consultazione radiologica 
per chiarimenti [1]. Inoltre, nei referti non strutturati 
potrebbero mancare informazioni clinicamente rilevanti 
che sono essenziali per la pianificazione chirurgica.
Nel contesto della chirurgia epatobiliare, uno dei principali 
obiettivi del radiologo addominale, che analizza lo studio 

del fegato, è determinare l’idoneità all’intervento chirurgico 
in pazienti con lesioni epatiche maligne. Refertare 
esami di imaging del fegato non è un compito facile. 
L’interpretazione è difficile a causa della possibile presenza 
di un substrato di malattie epatiche croniche con molteplici 
reperti epatici, di lesioni benigne e maligne, degli effetti 
di sequele di trattamenti locoregionali e di immagini di 
interpretazione complessa. Inoltre, i radiologi sono tenuti 
a sintetizzare i risultati principali in base a diversi sistemi 
di linee guida, come il sistema di refertazione di immagini 
e dati del fegato (LI-RADS) per valutare la probabilità della 
lesione di essere un carcinoma epatocellulare (HCC), in 
pazienti ad alto rischio [2] o i criteri RECIST per valutare 
la risposta al trattamento delle neoplasie solide, dopo la 
chemioterapia [3].
All’interno di questa complessità, è facile omettere i 
risultati richiesti e rilevanti per i chirurghi epatobiliari, 
come l’assenza di aree di invasione vascolare in pazienti 
con lesioni epatiche multiple. La letteratura precedente e 
le società scientifiche hanno introdotto i referti strutturati 
in molte circostanze cliniche [4, 5]. Nonostante questi 
progressi, comunicare i risultati dell’imaging ai chirurghi 
epatobiliari rimane difficile per i radiologi.
Lo scopo di questo articolo è, quindi, quello di illustrare 
i principali benefici, le sfide e le avvertenze della 
refertazione strutturata, con particolare attenzione alla 
valutazione preoperatoria dell’imaging epatobiliare in 
pazienti con lesioni epatiche maligne, in particolare nei 
fegati cirrotici e non cirrotici.

La nuova era dei referti strutturati 
Il principale obiettivo di un referto strutturato è quello 
di influire sul percorso clinico attraverso un significativo 
miglioramento della comunicazione dei risultati 
dell’imaging ai medici di riferimento. Negli ultimi anni 
l’enfasi e le evidenze crescenti stanno supportando 
l’implementazione dei referti strutturati nella pratica 
clinica, per ottenere maggiore qualità e riproducibilità nella 
comunicazione con i clinici [6-9].
I referti strutturati riducono l’incidenza di errori sintattici e 
grammaticali che si verificano nel 22-33% delle refertazioni 
convenzionali [10, 11]. Un referto strutturato riduce 
drasticamente l’uso di termini soggettivi per comunicare 
le conclusioni, prevenendo le ambiguità di interpretazione 
[12, 13]. Termini come “coerente con”, “compatibile con” 
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o “possono rappresentare” hanno mostrato interpretazioni 
significativamente diverse tra radiologi e clinici riguardo al 
grado di certezza di interpretazione prevista per la diagnosi 
a partire dall’imaging [14]. Nell’imaging del fegato, Corwin 
et al. [15] hanno riferito che fino a sedici termini diversi 
sono stati adottati, in referti non strutturati, per descrivere 
le stesse lesioni a rischio di essere HCC, che potrebbero 
essere state più semplicemente classificate come LR-4 
o LR-5, secondo il lessico LI-RADS [2]. Diversi radiologi 
osservano anche un significativo aumento dell’efficienza 
del flusso di lavoro, con una riduzione complessiva del 
tempo di refertazione [16, 17]. Nei centri accademici è 
stata proposta l’implementazione di referti strutturati per la 
formazione degli specializzandi [18, 19]. Infine, un referto 
strutturato facilita anche la raccolta di dati retrospettivi a 
fini di ricerca.
Numerosi studi hanno dimostrato che i medici di 
riferimento ritengono più soddisfacenti e chiari i modelli 
di referto strutturato rispetto ai modelli a testo libero 
[7, 20-24]. Sono considerati come principali i seguenti 
miglioramenti: leggibilità, interpretazione più semplice, 
maggiori dettagli, aderenze alle attuali raccomandazioni 
delle linee guida pratiche [7, 25-27] e, soprattutto, 
maggiori e migliori raccomandazioni, riguardo la gestione 
del paziente, suggerite dal radiologo [7, 20].
Non esiste un modello unico di referto strutturato. I 
modelli dovrebbero essere progettati insieme ai medici di 
riferimento che si occupano di una specifica malattia e si 
concentrano sulla risposta a specifiche domande cliniche 
[13]; devono essere dinamici nel tempo, con modifiche e 
aggiornamenti costanti tenendo conto delle evidenze e 
delle linee guida attuali, nonché dei feedback riguardanti 
l’interpretazione di radiologi e medici di riferimento [23, 
28-30].
La maggior parte dei modelli di referto strutturato sono 
organizzati in paragrafi che includono la storia clinica, 
il report tecnico, i confronti, il corpo del referto e le 
conclusioni. Il paragrafo tecnico dovrebbe documentare 
brevemente le principali fasi/sequenze acquisite, nonché 
la somministrazione del mezzo di contrasto endovenoso 
e la presenza di qualsiasi reazione avversa o allergica. Il 
confronto con studi di imaging precedenti, che valutano 
gli organi bersaglio, deve essere sempre riportato. Il corpo 
del referto è generalmente organizzata con sottotitoli, 
classificati in base alle specifiche lesioni che sono risultate 
rilevanti o ai vari organi di interesse per l’imaging (o 
strutture anatomiche) [1]. Ogni sottovoce può essere 
organizzata seguendo un modello narrativo o di testo 
standardizzato, con caselle di controllo contenenti opzioni 
per la descrizione di specifici risultati [16]. Le conclusioni 
dovrebbero essere concise, comprese le risposte alle 
domande cliniche, e comprendere reperti imprevisti 
potenzialmente rilevanti, nonché suggerimenti per ulteriori 
valutazioni, follow-up o opzioni di trattamento secondo 
linee guida specifiche [16]. La diagnosi differenziale può 
essere fornita in caso di interpretazione incerta dei reperti 
descritti.

La raccomandazione è quella di adottare il referto 
strutturato se appropriato in base al contesto clinico. L’uso 
sistematico di referti strutturati non dovrebbe impedire 
al radiologo di cambiare o personalizzare il modello 
aggiungendo del testo libero, in particolare per i casi 
più complessi o insoliti, in cui il modello standard sarà 
insufficiente per descrivere tutte le informazioni pertinenti 
[8]. I modelli dovrebbero semplificare e migliorare il flusso 
di lavoro in radiologia, pertanto potrebbe essere necessario 
rivedere, implementare o abbandonare schemi rigidi e 
inefficienti, se non vi sono vantaggi in specifici scenari 
clinici.
Nell’imaging epatobiliare, pochi autori hanno valutato ed 
evidenziato gli effetti dell’utilizzo di un referto strutturato 
per una descrizione specifica delle lesioni epatiche [12, 15, 
31]. Nella nostra esperienza, abbiamo introdotto il referto 
strutturato per diverse applicazioni cliniche sull’imaging 
addominale, con feedback promettenti per lo screening 
e la diagnosi di HCC, la stadiazione preoperatoria delle 
metastasi epatiche del colon-retto e l’adenocarcinoma del 
dotto pancreatico.

Comunicazione con il chirurgo epatobiliare 
in caso di pazienti cirrotici
Nei pazienti cirrotici, il carcinoma epatocellulare è la 
neoplasia epatica più comune e rappresenta la principale 
causa di mortalità nella cirrosi compensata [32]. 
Secondo l’European Association for Study of Liver (EASL) 
e l’American Association for the Study of Liver Disease 
(AASLD) si raccomanda la resezione chirurgica in pazienti 
con singolo HCC, anche in caso di lesioni di grandi 
dimensioni (cioè diametro maggiore di 2 cm), quando la 
funzionalità epatica è preservata [33-35].
Il referto strutturato in caso di cirrosi deve comunicare 
chiaramente la diagnosi ai chirurghi epatobiliari (Figura 1). 
Ogni lesione deve essere descritta individualmente, inclusa 
la relativa posizione in base ai segmenti di Couinaud, il 
diametro massimo con indicazione della serie e del numero 
dell’immagine in cui viene misurata la lesione, la presenza 
delle principali caratteristiche tipiche di imaging di HCC 
(cioè enhancement della fase arteriosa, washout, capsula 
periferica e crescita), nonché i cambiamenti significativi 
rispetto agli esami precedenti [35]. Quando si utilizza il 
modello LI-RADS per la diagnosi non invasiva di HCC, la 
classificazione finale deve essere riportata individualmente 
per ogni reperto osservato, non trattato, relativamente alla 
malignità della neoplasia [2]. La diffusione dei modelli LI-
RADS è stata supportata dall’American College of Radiology 
con esempi di referti e linee guida per referti concisi, 
secondo le raccomandazioni LI-RADS [36].
Uno dei compiti principali del radiologo è comunicare ai 
chirurghi epatobiliari la presenza di invasione vascolare 
macroscopica in pazienti con HCC o in caso di altre 
neoplasie non-HCC, che rimane una delle principali 
controindicazioni alla chirurgia [33, 35]. Segni indicatori 

47siemens.com/magnetom-world

MAGNETOM Flash – Edizione Italiana – SIRM 2020  Body Imaging



trombosi vascolare neoplastica, come presenza di 
trombosi, dilatazione dei vasi e restrizione della diffusione 
in risonanza magnetica, devono essere esaminati e descritti 
per ogni lesione [37].
Nei pazienti cirrotici, la candidabilità alla chirurgia dipende 
non solo dal carico tumorale ma anche dallo stadio della 
malattia epatica cronica [34]. Un referto strutturato 
dovrebbe includere una descrizione dettagliata della 
morfologia epatica, della presenza di varici esofagee 
e / o gastriche, vena para-ombelicale rianalizzata, 
splenomegalia e ascite [35]. La quantificazione del residuo 
epatico dovrebbe essere riportata quando si pianifica una 
rilevante resezione epatica, per garantire un sufficiente 
residuo di parenchima epatico (FLR) [35].
I referti radiologici sono fondamentali per determinare 
l’allocazione di organi in pazienti sottoposti a trapianto 
di fegato. L’ammissibilità al trapianto ortotopico di 
fegato si basa sul numero e sul diametro massimo delle 
lesioni diagnosticate come certamente HCC. I modelli di 
refertazione, dedicati ai candidati per il trapianto di fegato, 
possono essere integrati con la classificazione OPTN (Organ 

Procurement and Transplantation Network), che assegna 
negli Stati Uniti punti ulteriori per il trapianto in pazienti con 
lesioni diagnosticate inequivocabilmente come HCC mediante 
imaging [38]. In particolare, l’OPTN incoraggia un riassunto 
strutturato a conclusione del referto, che descriva il numero, 
la dimensione, la posizione e la classificazione delle lesioni che 
soddisfano i criteri per l’HCC [38].
Alcuni lavori pubblicati di recente hanno studiato la 
rilevanza del referto strutturato nella cirrosi [12, 15, 
31, 39, 40]. Flusberg et al. [12] hanno dimostrato che i 
modelli di referto strutturato che utilizzano LI-RADS per 
la diagnosi di HCC erano significativamente associati 
a una più alta comprensibilità dei reperti riportati, alla 
descrizione delle principali caratteristiche dell’HCC, nonché 
alla dimensione e alla posizione di ogni reperto osservato. 
Poullos et al. [31] ha analizzato le prestazioni dei referti 
strutturati in pazienti con HCC idonei al trapianto di fegato 
ortotopico. In tale studio, il modello di referto strutturato 
è stato associato a una comunicazione significativamente 
migliorata dei risultati dell’imaging, della classe OPTN e 
dell’ammissibilità al trapianto.

1  � Esempio di referto struttura-
to di RM per screening HCC 
in pazienti cirrotici. 
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2  � Esempio di referto struttura-
to di RM per la valutazione 
preoperatoria di pazienti 
non cirrotici con metastasi 
epatica del colon-retto.

Comunicazione con il chirurgo epatobiliare 
in pazienti non cirrotici 
Nel fegato non cirrotico, le metastasi, specialmente 
di origine colon-rettale, sono le lesioni maligne più 
comuni. Le metastasi epatiche sono la principale causa 
di mortalità nei pazienti con altre neoplasie addominali 
[35]. Sebbene l’HCC possa insorgere anche in pazienti 
senza evidenti fattori di rischio per tale malattia epatica 
cronica, la sua diagnosi richiede di solito una conferma 
istopatologica. Un’altra neoplasia epatica primaria che si 
verifica più comunemente nei pazienti non cirrotici è il 
colangiocarcinoma intraepatico. La resezione chirurgica 
di tumori limitati al fegato rimane l’unico potenziale 
trattamento curativo che potrebbe fornire lunghi tassi 
di sopravvivenza [41]. La comunicazione dei risultati 
dell’imaging ai chirurghi epatobiliari dovrebbe tenere conto 
del possibile trattamento chirurgico [42-44].
Nella nostra esperienza abbiamo adottato i referti 
strutturati per la stadiazione epatica preoperatoria di 
pazienti con metastasi epatiche del colon-retto, per 
mezzo di esami con risonanza magnetica (Figura 2), con 

significativi miglioramenti nella comunicazione con i 
chirurghi epatobiliari. Il modello dovrebbe includere tutti 
i fattori anatomici, rilevanti dal punto di vista chirurgico, 
necessari per pianificare la resezione, valutare la malattia 
extra-epatica, il parenchima epatico di fondo e le modifiche 
in seguito a chemioterapia neoadiuvante [45].
Le dimensioni e il numero delle lesioni, il numero di 
segmenti coinvolti e di quelli non coinvolti, nonché la 
relazione e il contatto del tumore con i vasi epatici arteriosi 
e venosi devono essere accuratamente descritti [35, 45, 
46]. L’invasione vascolare della vena portale principale 
o dell’arteria epatica spesso impedisce l’eradicazione del 
tumore [46]. Un referto ottimale dovrebbe anche fornire 
una chiara descrizione delle variazioni dell’anatomia delle 
vie biliari e vascolari, di potenziale significato chirurgico 
perché possono influenzare in modo significativo la 
resecabilità o aumentare il rischio di lesioni iatrogene 
durante la resezione.
La presenza di malattia extra-epatica è un’altra significativa 
controindicazione per la resezione epatica. Le lesioni extra-
epatiche con caratteristiche di malignità, devono essere 
sempre descritte con attenzione nel referto strutturato che 
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nelle conclusioni [45]. Dovrebbero essere riportati anche 
dimensioni e posizioni dei linfonodi addominali sospetti 
aumentati di volume.
Fino al 60% dei pazienti riceve la chemioterapia 
neoadiuvante prima della resezione delle metastasi 
epatiche [47], pertanto il confronto con l’esame 
precedente, con le dimensioni della lesione, l’evidenza 
della risposta al trattamento o la stabilità della malattia 
devono essere inclusi nei referti strutturati [3]. Olthof 
et al. [48] hanno dimostrato che l’implementazione di 
referti strutturati migliora la qualità delle relazioni e 
l’adesione alle linee guida RECIST per la valutazione della 
risposta al trattamento. Da notare che nei pazienti in 
trattamento neoadiuvante si dovrebbe prestare attenzione 
ai possibili fattori di alterazione della struttura del fegato, 
causati dall’epatotossicità indotta dalla chemioterapia. 
In particolare, il trattamento con oxaliplatino delle 
metastasi del colon-retto è stato associato alla sindrome da 
ostruzione sinusoidale [49] e in alcuni casi alla comparsa di 
nuovi noduli simili all’iperplasia nodulare focale [50].
Sebbene la refertazione strutturata sia raccomandata 
da diverse società per la valutazione preoperatoria delle 
lesioni epatiche focali nel fegato non cirrotico, mancano 
ancora prove a sostegno del suo valore nella letteratura 
radiologica.

Conclusioni 
In conclusione, abbiamo illustrato i principali punti di forza, 
i progressi e i limiti della refertazione strutturata 
nell’imaging del fegato, concentrandoci sulla 
comunicazione dei risultati dell’imaging ai chirurghi 
epatobiliari, per il trattamento delle lesioni epatiche 
maligne, nei pazienti cirrotici e non cirrotici. 
L’implementazione di modelli di refertazione strutturata 
può migliorare la qualità e la completezza dei referti, 
concentrandosi sulla risposta a domande cliniche rilevanti 
che sono cruciali per la pianificazione chirurgica.
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Introduzione
I pazienti con occlusione coronarica totale cronica (CTO) 
rappresentano circa il 30% dei pazienti sottoposti ad 
angiografia coronarica.
La rivascolarizzazione percutanea (PCI) delle CTO è tentata 
in una limitata percentuale di casi (10-15%) a causa della 

complessità tecnica e del conseguente maggior rischio di 
complicanze rispetto ad altre procedure coronariche [1].
La PCI delle CTO ha dimostrato un miglioramento dei 
sintomi, della qualità di vita, della funzione del ventricolo 
sinistro ed una maggior sopravvivenza rispetto alla terapia 
medica in studi clinici osservazionali [2–5].
Tuttavia, studi clinici randomizzati non hanno dimostrato 
un significativo beneficio clinico della PCI (ad eccezione del 

1  � Immagini cinetiche in fase diastolica (1A – C) e sistolica (1D – F) in un paziente con CTO del ramo marginale ottuso, che mostra ipocinesia dei 
segmenti antero-laterale basale e medio, (ispessimento ~ 50%). 

1D 1E 1F

1A 1B 1C
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miglioramento della qualità di vita) rispetto alla terapia 
medica ottimale [6-10]. Una possibile ragione potrebbe 
essere la mancanza di una selezione dei pazienti da 
candidare alla rivascolarizzazione, sulla base della presenza 
di vitalità ed ischemia nel territorio tributario della CTO.
I pazienti con CTO sono eterogenei, con diversi gradi di 
disfunzione globale e regionale del ventricolo sinistro, 
estensione della necrosi miocardica e del burden ischemico. 
La Risonanza Magnetica Cardiaca (RMC) è una tecnica 
accurata in grado di quantificare con precisione la 
funzionalità del ventricolo sinistro, l’entità delle cicatrici e 
la presenza ed estensione dell’ischemia miocardica in un 
unico esame, utilizzando un approccio multiparametrico.
Lo studio di queste tre componenti è probabilmente utile 
per identificare tra i pazienti con CTO quelli che potrebbero 
trarre maggior beneficio clinico dalla rivascolarizzazione. 

Disegno dello studio
La studio CARISMA_CTO è il primo studio mirato alla 
valutazione sistematica dei pazienti con CTO mediante 
un protocollo di RMC da stress farmacologico (adenosina 
o dobutamina) stabilito sulla base della funzionalità del 
ventricolo sinistro. I dati ottenuti in basale saranno correlati 
con quelli ottenuti dopo la rivascolarizzazione della CTO 
(indipendentemente dal successo) alla RMC di follow-up 
eseguita a 12 ± 3 mesi.
Lo studio CARISMA_CTO potrebbe fornire dati utili 
per la scelta del protocollo migliore per la valutazione 
di ischemia e vitalità mediante RMC, allo scopo di 
identificare i predittori di risposta funzionale e clinica alla 
rivascolarizzazione percutanea delle occlusioni croniche.

L’obiettivo finale dello studio è quello di migliorare la 
selezione dei candidati alla rivascolarizzazione valutando 
il rapporto rischio/beneficio nel singolo paziente, al fine di 
evitare potenziali complicazioni correlate alla procedura 
di PCI, qualora i benefici della rivascolarizzazione siano a 
priori poco probabili.

Metodi
I pazienti con CTO, identificati al momento dell’angiografia 
coronarica, saranno sottoposti alla rivascolarizzazione 
di eventuali lesioni coronariche critiche/instabili e 
successivamente seguiti clinicamente per l’ottimizzazione 
della terapia medica. A distanza di circa 3 mesi verrà 
eseguito un esame di RMC da stress prima del tentativo di 
PCI della CTO.
I pazienti saranno anche sottoposti a compilazione del 
Seattle Angina Questionnaire [11], ECG a 12 derivazioni ed 
ecocardiogramma transtoracico. 
Il confronto tra esperto di imaging e cardiologo 
interventista costituirà una parte integrante del processo 
decisionale; tuttavia, l’operatore sarà completamente libero 
per la decisione in merito all’opportunità della PCI. 
Sia i pazienti con rivascolarizzazione efficace, sia quelli 
con PCI fallita o trattati con terapia medica, saranno 
sottoposti a RMC da stress a 12 ± 3 mesi per valutare 
longitudinalmente le variazioni dei parametri analizzati in 
basale.
Nel follow-up verranno ripetute anche valutazione clinica, 
Seattle Angina Questionnaire, ECG a 12 derivazioni, esame 
ecocardiografico. 

2  � Stesso paziente della Figura 1. (2A – C). Sequenze di perfusione di primo passaggio durante l’infusione di adenosina mostrano un difetto di 
perfusione nei segmenti laterali, dalla base all’apice, suggerendo un ampio difetto di perfusione nel territorio del ramo marginale ottuso.  
(2D – F) le stesse immagini a riposo mostrano assenza di difetto di perfusione nella stessa zona.

2D 2E 2F

2A 2B 2C
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Dettagli tecnici studio RM
Gli studi saranno condotti con scanner 1,5 T (MAGNETOM 
Aera, Siemens Healthcare, Erlangen, Germania; Discovery 
MR 450, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA; Philips 
Achieva, Philips Healthcare, Best, The Netherlands). 
Saranno acquisite immagini cinetiche SSFP asse lungo e 
corto per valutare volumi, funzionalità cardiaca e massa del 
ventricolo sinistro e destro.

RM da stress
I pazienti eleggibili saranno sottoposti a RM da stress per la 
valutazione di ischemia e vitalità miocardica secondo il 
seguente protocollo:
1.	 Pazienti con preservata funzionalità sistolica (FE> 50%) 

e ≤ 2 segmenti ipocinetici (Figura 1):
•	Valutazione dell’ischemia con test di perfusione in 

corso di adenosina (Figura 2).
•	Valutazione della vitalità mediante estensione del 

late gadolinium enhancement (LGE) (Figura 3).
2.	 Pazienti con anomalie della cinetica regionale 

(segmenti acinetici o > 2 segmenti ipocinetici) e 
funzionalità del ventricolo sinistro conservata o 
moderatamente depressa (EF ≥ 35%):

•	Valutazione dell’ischemia mediante dobutamina ad 
alte dosi, con studio della cinetica regionale e della 
perfusione miocardica (Figura 4).

•	Valutazione della vitalità mediante risposta cinetica 
alle basse dosi di dobutamina (Figura 5A) ed 
estensione di LGE (Figura 5B).

3.	 Pazienti con funzionalità del ventricolo sinistro 
depressa (FE <35%): 
•	Valutazione della vitalità con dobutamina a basse 

dosi ed estensione di LGE (figure 6A e 6B).

RM da stress Adenosina
Sequenza gradient eco saturation-recovery saranno 
utilizzate per valutare la perfusione miocardica con lo 
studio del primo passaggio del mezzo di contrasto in 3 
immagini asse corto (basale, medio e distale). Per l’imaging 
di perfusione durante stress, verrà somministrata 
adenosina per via endovenosa a 140 μg/kg/min. Lo studio 
della perfusione inizierà dopo circa 4 minuti, acquisendo 
una serie di 60 acquisizioni dinamiche. Un bolo di circa 
0,075 mmol/kg di Gadobutrolo (Gadovist, Bayer S.P.A.) 
seguito da 20 ml di soluzione fisiologica verrà somministrato 
attraverso una vena antecubitale in circa 3 secondi. 

3  � Stesso paziente della Figura 1. Sequenze di Late Gadolinium Enhancement (LGE) mostrano una estensione di LGE <50% dello spessore di 
parete nei segmenti laterali. La presenza di ipocinesia, difetto di perfusione ed estensione della LGE <50% suggeriscono ischemia e vitalità pre-
servata nel territorio del ramo marginale ottuso.

4  � Immagini di Perfusione di primo passaggio durante l’infusione di dobutamina ad alte dosi in un paziente con CTO di ramo marginale ottuso e 
coronaria destra, che mostrano un difetto di perfusione nei segmenti infero-settale, inferiore, infero-laterale ed antero-laterale, suggerendo 
un ampio difetto di perfusione in entrambi i territori.

3A 3B 3C

4A 4B 4C
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5A

5  � (5A) Stesso paziente della Figura 4. Immagini cinetiche in fase diastolica (a sinistra) e sistolica (in centro) che mostrano ispessimento dei 
segmenti antero-laterale ed inferolaterale <50% e un ispessimento assente dei segmenti inferiori; (a destra): immagine in fase sistolica 
durante infusione di basso dosaggio di dobutamina che mostra un miglioramento della contrattilità dei segmenti antero-laterale ed infero-la-
terale (ispessimento>50%)e nessun miglioramento dei segmenti inferiori. (5B) Stesso paziente della Figura 4. Sequenze di Late Gadolinium 
Enhancement (LGE) mostrano una estensione di LGE > 75% dei segmenti inferiore e 50-75% dei segmenti infero-laterale ed antero-laterale. 
Nonostante la presenza di LGE>50%, durante dobutamina a basse dosi si osserva un miglioramento funzionale dei segmenti infero-laterale 
ed antero-laterale, suggerendo l’utilità di una valutazione multiparametrica. Questo approccio consente di dimostrare la presenza di ischemia 
e probabile vitalità nel territorio di distribuzione del ramo circonflesso, mentre l’assenza di risposta allo stimolo inotropo ed LGE> 75% nel 
territorio inferiore suggeriscono un difetto di perfusione con probabilmente assenza di vitalità nel territorio della coronaria destra.

5B
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La pressione sanguigna e il ritmo del paziente saranno 
continuamente monitorati. 
Una seconda acquisizione sarà eseguita dopo circa 10 
minuti dalla sospensione del farmaco, con un’ulteriore 
iniezione di 0,075 mmol/kg di Gadobutrolo.

RM da stress dobutamina ad alte dosi
In condizioni basali verranno acquisite sequenze cinetiche in 
asse corto con un numero di immagini sufficienti per 
esplorare dalla base all’apice del ventricolo sinistro, 
aggiustando il gap al fine di ridurre il numero di immagini ed 
il tempo di acquisizione (spessore 8 mm, gap ~4 mm). Verrà 
quindi avviata l’infusione di dobutamina a partire da 5 μg/kg/
min fino a 40 μg/kg/min (+/- atropina 1 mg), per raggiungere 
la frequenza cardiaca target [(220 - età) × 0,85].
L’infusione di dobutamina sarà effettuata per 3 minuti ad 
ogni step, acquisendo sequenze cinetiche in asse corto con 
gli stessi parametri dell’acquisizione basale, per il confronto 
delle anomalie della cinetica regionale.
Al picco dell’infusione di dobutamina verrà acquisita una 
sequenza di perfusione di primo passaggio con 60 
acquisizioni dinamiche e bolo di 0,075 mmol/kg di 
Gadobutrolo. Una sequenza di perfusione verrà ripetuta 
circa 10 minuti dopo il termine dello stress, usando gli 
stessi parametri. I criteri di interruzione dell’esame saranno 
dolore toracico, lo sviluppo di nuove anomalie di cinetica, 
aritmie significative, picco ipertensivo (pressione 
sanguigna> 240/120 mmHg), significativa riduzione della 
pressione sistolica> 40 mmHg e qualsiasi altro sintomo non 

tollerabile. Un betabloccante ev verrà somministrato al 
termine dello stress se clinicamente indicato.

RM da stress dobutamina a basse dosi
Verrà eseguita l’infusione di dobutamina a partire da 5 μg/
kg/min fino a 15-20μg/kg/min per circa 3 minuti ad ogni 
step (target aumento del 15% della frequenza cardiaca × 
pressione sanguigna). Immagini cinetiche asse corto 
(spessore 8 mm, gap ~4 mm) verranno acquisite per 
confrontare la funzionalità globale e segmentaria del 
ventricolo sinistro con le stesse immagini in condizioni basali.

Late enhancement (LGE)
Dopo la perfusione a riposo verranno acquisite immagini 
di LGE 10-20 minuti dopo l’iniezione di Gadobutrolo.
Il tempo di inversione ottimale per annullare il segnale 
dal miocardio sano sarà determinato usando un 
approccio Look-Locker modificato. Verranno acquisite 
sequenze gradient eco inversion recovery, segmentando 
l’asse corto del ventricolo sinistro. Ulteriori immagini 
saranno acquisite in asse lungo 2 camere, 4 camere e 3 
camere e secondo orientamenti ad hoc.

Analisi RMC 
Verranno analizzati i seguenti parametri:
•	Analisi quantitativa di volumi ventricolari, frazione di 

eiezione, massa ed estensione in grammi del tessuto 
necrotico. 

6A

6B

6  � (6A) Fase diastolica (pannelli 
superiori) e sistolica (inferiori) 
durante dobutamina a basse 
dosi che mostrano assenza di 
miglioramento della contrattilità 
dei segmenti inferiori in un 
paziente con precedente infarto 
miocardico CTO della coronaria 
destra. (6B) Stesso paziente 
della Figura 6A. Sequenza late 
gadolinium enhancement (LGE) 
mostrano LGE con estensione del 
75–100% nei segmenti inferiori. 
L’assenza di miglioramenti 
funzionali durante stimolo inotropo 
e l’ estensione di LGE suggeriscono 
la probabile assenza di vitalità del 
territorio di distribuzione della 
coronaria destra.
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•	Presenza ed estensione del difetto di perfusione 
mediante confronto tra immagini a riposo e durante 
stress. Verrà assegnato un punteggio di 0 (normale),  
1 (difetto di perfusione subendocardico), 2 (difetto di 
perfusione transmurale) a ciascun segmento del 
ventricolo sinistro secondo il modello a 16 segmenti 
dell’American Heart Association (AHA)/American 
College of Cardiology. L’ischemia miocardica sarà 
definita in presenza di un difetto di perfusione 
coinvolgente ≥1.5 segmenti, in assenza di necrosi o 
con necrosi di estensione limitata. 

•	Presenza ed estensione della necrosi. Verrà assegnato un 
punteggio di 0 (nessuno), 1 (1-24%), 2 (25-49%),  
3 (50-74%), 4 (75-100%) a ciascun segmento del 
ventricolo sinistro (modello a 16 segmenti AHA/ACC) in 
base all’estensione transmurale nelle immagini di LGE.

Nei pazienti sottoposti a RM dobutamina, le immagini 
cinetiche saranno analizzate confrontando la cinetica 
basale con le stesse immagini acquisite a 5, 10-20 μg/kg/
min (per valutazione di vitalità) e 30-40 μg/kg/min (per 
valutazione di ischemia). Le anomalie della cinetica 
regionale (modello a 17 segmenti AHA/ACC) saranno 
valutate secondo il seguente punteggio: 1 (normale), 2 
(ipocinesia), 3 (acinesia) o 4 (discinesia).
Un segmento miocardico sarà definito come vitale se 
normocinetico o acinetico/ipocinetico in condizioni 
basali, in presenza di miglioramento a ipocinetico/
normocinetico alle basse dosi di dobutamina.

Un segmento miocardico sarà definito come ischemico se 
normocinetico/ipocinetico in basale con peggioramento a 
ipocinetico/acinetico alle alte dosi di dobutamina. Inoltre, 
la risposta bifasica durante il test verrà considerata 
indicativa di ischemia miocardica.
Nei pazienti sottoposti a RM adenosina, un segmento 
miocardico sarà considerato vitale se l’estensione di LGE 
sarà ≤50% della transmuralità, non vitale se ≥75%. LGE 
con transmuralità compresa tra 50% e 75% sarà 
considerato come indicativo di vitalità incerta. 

Discussione
Diversi studi osservazionali ed alcuni trial clinici 
randomizzati hanno valutato l’impatto clinico della PCI 
delle lesioni CTO [1-10,12]. Attualmente, la principale 
indicazione alla PCI di CTO risulta il miglioramento di 
sintomi, capacità funzionale e qualità di vita. 
Le attuali raccomandazioni suggeriscono un’attenta 
valutazione del rapporto rischio-beneficio per la 
decisione in merito alla opportunità di PCI rispetto alla 
terapia farmacologica; tale valutazione deve considerare 
le caratteristiche angiografiche della lesione CTO e 
l’esperienza dell’operatore. [13]
Un’accurata selezione dei pazienti con maggiori probabilità 
di beneficiare della procedura di rivascolarizzazione 
potrebbe essere utile in questo contesto. A tale scopo, la 
valutazione di vitalità ed ischemia, potrebbe rappresentare 
un strumento ideale per la selezione dei candidati alla PCI.

Ipotesi di studio Capacità dell’esame di RMC da stress di identificare predittori della risposta alla rivascolarizzazione percutanea di CTO a 
12 ± 3 mesi di follow-up, in termini di vitalità e/o ischemia miocardica.

Definizione di Vitalità Almeno uno dei  
seguenti:

1. ���Transmuralità di late gadolinium enhancement ≤ 50%

2. ���Miglioramento della funzione regionale di almeno un grado durante la somministrazione 
di dobutamina a basse dosi

Definizione di Ischemia Almeno uno dei  
seguenti:

1. �Difetto di perfusione (≥ 1.5 segmenti) al picco di infusione di adenosina o dobutamina

2. ���Nuove anomalie della cinetica regionale o peggioramento della funzione regionale di 
almeno un grado durante il picco di infusione di dobutamina

Definizione dei risultati Follow-up 12 ± 3 mesi

End-point primario Miglioramento della 
funzione regionale del 
ventricolo sinistro
o riduzione del burden 
ischemico nella zona 
CTO dopo PCI, definito 
come presenza di alme-
no uno tra:

1. ���Miglioramento della funzione regionale di almeno un grado durante la somministrazione 
di dobutamina a basse dosi

2. �Riduzione dell’estensione dell’ischemia nel territorio della CTO dopo PCI, definita come 
almeno uno tra:
• Difetto di perfusione di <1,5 segmenti o riduzione di ≥ 2 segmenti con difetto di 
perfusione
• miglioramento di almeno un grado delle anomalie di cinetica regionale durante stress

End-point secondari Miglioramento della 
funzione globale del 
ventricolo sinistro, defi-
nito come presenza 
di almeno uno tra:

Aumento frazione di eiezione 
≥ 5%

Riduzione 
volume tele-diastolico ≥10%

Riduzione 
volume telesistolico ≥10%

Miglioramento della qualità di vita al Seattle Angina Questionnaire (SAQ)

Riduzione eventi cardiaci e cerebrovascolari (MACCE), definiti come:
Mortalità per tutte le cause, mortalità per causa cardiovascolare, aritmie maggiori, ricovero 
ospedaliero per scompenso cardiaco, infarto del miocardio, rivascolarizzazione del vaso target 
o ictus cerebri
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Al meglio delle nostre conoscenze, questo è il primo 
studio di RMC che propone una valutazione sistematica 
di vitalità ed ischemia nei pazienti con CTO, con differenti 
e complementari approcci basati sulle caratteristiche del 
singolo paziente. 
L’esame di RMC offre la possibilità di valutare la vitalità 
miocardica sia mediante l’estensione della necrosi con 
LGE sia mediante la risposta inotropa alla dobutamina 
e l’estensione dell’ischemia con lo studio del difetto di 
perfusione e l’analisi della cinetica regionale durante stress. 
[14,15] 
Mediante il confronto dei risultati basali e di quelli ottenuti 
nel follow up, sarà possibile individuare il protocollo di 
RMC da stress più informativo per lo studio di vitalità ed 
ischemia nel singolo paziente.
Questo approccio consentirà di dimostrate se i parametri 
analizzati in condizioni basali saranno predittivi del 
miglioramento della funzione regionale ventricolare 
sinistra e/o della riduzione del burden ischemico nel 
territorio CTO dopo PCI (endpoint primario). Valuteremo 
inoltre la predittività di questi parametri sul miglioramento 
della funzione globale del ventricolo sinistro, del Seattle 
Angina Questionnaire e sulla riduzione dei MACCE 
(endpoint secondari) a 12 ± 3 mesi di follow-up.

Potenziale impatto dello studio CARISMA_CTO 
Se l’ipotesi dello studio sarà dimostrata, la valutazione 
mediante RMC della vitalità e dell’ischemia potrebbe essere 
raccomandata prima del tentativo di rivascolarizzazione nei 
pazienti con CTO, per contribuire alla valutazione del 
rapporto rischio-beneficio individuale e selezionare i 
migliori candidati alla procedura di PCI.
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