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Definizione di precisi 
protocolli  RMN

Includere la RMN nei criteri diagnostici 

Wattjes MP, Lancet Neurol. 2021



➢ Definito quindi “surrogato” di un end-point clinico: 

può sostituirlo e fornire informazioni circa diagnosi, prognosi o efficacia terapeutica, in un tempo più breve rispetto a 
quello necessario all’ end-point

Comabella et al, 2014

La RMN come  biomarker ideale: 
➢ correla bene con l'accumulo di disabilità nella storia naturale della malattia 
➢ cattura tutti gli effetti (positivi e negativi) del trattamento
➢ Ha elevata sensibilità

«Caratteristica» che può essere misurata in maniera obiettiva e può essere considerata come indicatore di:

un normale processo biologico
un processo patologico
una risposta farmacologica ad una  terapia

Biomarkers Definitions Working Group. Clin PharmacolTher. 2001

RMN come Biomarker: definizione e ruolo
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RMN come Biomarker



Cortese et al, Ther Adv Neurol Disord. 2019

Nuovi Biomarker di RMN: overview



RMN strutturale: ruolo delle Lesioni Corticali
➢ Gli attuali criteri diagnostici ( Thompson et al. 2018 ) e le linee guida ( Filippi et al. 2016 ) includono  

lesioni intracorticali, leucocorticali e iuxtacorticali

✓ La diagnosi di SM può essere difficile nella pratica clinica per SM-Mimicks

 Le sequenze MRI avanzate raccomandate per la loro identificazione non sono ampiamente applicate in ambito 
clinico e possono essere di difficile interpretazione ( Filippi et al. , 2019 )

❑ 1051 soggetti da 14 centri

Cagol et al, 

❑ 60% delle SM e 50% delle CIS con LC

❑ Nessuna differenza significativa nelle LC fra SM/CIS, ma le 
SM hanno ↑ LC di ogni altra patologia

❑ Lobi temporali 

❑ Regioni superiori degli emisferi, specie nei lobi frontali



Ruolo nel predire la conversione clinica: da RMS  a PMS

• Valutato il numero delle Lesioni Corticali (CLs) e della sostanza bianca (WM), e il tasso di assottigliamento corticale, in 219 

RRMS  con 1 (n=116), 2 (n=53) e ≥3 (n = 50) ricadute nei primi 2 anni

• Follow-up= 7.9 anni

• Danno corticale più severo all’esordio più alto rischio di conversione ad SP

53 pazienti senza CLs= nessuno nella fase SP

Scalfari et al, Neurology 2018

RMN strutturale: ruolo delle Lesioni Corticali



➢ Il Central Vein Sign, CVS differenzia la SM da altre 
malattie con caratteristiche radiologiche analoghe

Maggi P, et al, NMR Biomed (2020)

Sistema automatico, CVSnet, che si basa su  pre-selezione 
manuale (time-consuming) delle lesioni CVS- e CVS+, ed 
esclude alcune lesioni (CVSe: lesioni confluenti, eccentriche 
rispetto alla vena, legate a più vene)

Prototipo CVSNet modificato in grado di analizzare la 
presenza di CVS per tutti i tipi di lesioni cerebrali, con 
valutazione completamente automatizzata.

✓ Accelerare la valutazione del CVS come biomarcatore
diagnostico importante

✓ Aumentarne sensibilità, specificità ed accuratezza per 
lesioni CVS+, CVS- e CVSe

RMN strutturale: CVS (+LC)

Cagol et al, 

❑ 62% delle SM e 68% delle CIS con CVS



RMN strutturale: ruolo dell’atrofia della grigia

- La perdita di volume della grigia (GM) contribuisce all'atrofia cerebrale
- La progressione della disabilità è stata prevista meglio da alcuni dei 
modelli covarianti delle regioni GM, che da singole misure regionali o 
dell'intero cervello.

 Per anni la SM è stata ritenuta una patologia esclusivamente della SB

 Recenti studi hanno dimostrato come sia una patologia che interessa ab initio anche la sostanza grigia

❑ 665 RMN da 16 centri

❑ Nella SM prevalentemente coinvolta la SG profonda

Cortese et al, ECTRIMS 2022 

❑ Dati da RCT  ASCEND (163 
siti in 17 paesi)

❑ 1003 pazienti con SMSP

Elisa Colato et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021;92:995-1006



➢Biomarker = utilizzato per rilevare o confermare la presenza di una 
malattia o condizione di interesse o per identificare individui con un 
sottotipo della malattia. 2016 FDA-NIH Biomarker Working Group

D. Ontaneda Continuum (Minneap Minn)  2019 Jun;25(3):736-752 H Lassmann Multiple Sclerosis Journal 2017, Vol. 23(12) 1593–1599

Nel corso degli ultimi anni→ focus sulla neurodegenerazione e sulle forme progressive di malattia

Biomarcatori: 
associazione con i diversi processi patologici



• 182 casi autoptici SM (Paesi Bassi)

• I pazienti progresivi hanno
a. carico lesionale ↑
b. ↑lesioni attive/inattive (croniche attive)
c. ↓ lesioni rimielinizzate rispetto a RR MS

Lucchetti S et al, Acta Neuropathologica (2018) 135:511–528

• 120 casi autoptici(USA/Austria)

• I pazienti progressivi  hanno
– ↑Smoldering , associate con attivazione della 

microglia e neurodegenerazione
– ↑“Shadow” sono aree rimielinizzate ma più 

suscettibili       ad eventuale secondo attacco  
infiammatorio

JM Frischer et al. Ann Neurol. 2015

… dalle lesioni anatomo-patologiche….



*Spearman correlation analysis

Elliot C, et al. Brain 2019;142:2787–99.
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… alla RMN strutturale (nuove metodiche): 
ruolo delle Slowly expanding lesions

Absinta M, et al. JAMA Neurology 2019

*Spearman correlation analysis

➢ SEL possono essere identificate su RM 
7T e 3T in vivo come lesioni croniche 
non-Gd+ con bordo paramagnetico

➢ 192 pazienti ( f.u. 7 aa):
• Persone con  ≥4 SEL raggiungevano disabilità precocemente
• Le lesioni «rimless» si riducevano volumetricamente nel corso 

del tempo, (-3,6%/anno), le SEL si espandevano (2,2%/anno; P 
<0,001)

❑ Paz trial ORATORIO

❑ Terapie ad ↑ efficacia hanno maggiore azione 
sulle SEL



PET e Slowly expanding lesions (I)

Singh , et al. 2022

Bodini , et al. 2021

Hamzoui et al, ECTRIMS 2022 



PET e Slowly expanding lesions (II)

Hamzoui et al, ECTRIMS 2022 

Maggiore prevalenza delle SEL nelle 
forme progressive

Correlazione delle SEL con peggioramento 
dell’EDSS



RMN funzionale  e fatica

➢ La fatica o fatigue è uno dei sintomi più comuni 
della SM: è riportata dal 75 -95% dei pazienti; è 
considerata dal 55-75% dei malati uno dei 
sintomi più invalidanti (Amato MP 2012)

• 42 SMRR

• SDMT /PASAT

• BDI II/ MFIS29

➢ ↑attivazione nella BA 40 sinistra, nella BA 40 destra (giro 
sopramarginale) e nella BA 6 sinistra (corteccia premotoria) nei 
pazienti con un punteggio più alto su MFIS

Iancheva et al, 2019



Metodiche di Neuroimaging Funzionale: 

Vantaggi e Svantaggi 
Le diverse metodiche di Neuroimaging Funzionale differiscono soprattutto per la loro capacità di
risoluzione spaziale e temporale delle funzioni cerebrali.



fNIRS: come funziona?

➢La NIRS utilizza la radiazione ottica, 
precisamente la banda spettrale nel 
vicino infrarosso (NIR, 700-950 nm) per 
studiare i tessuti biologici

➢La strumentazione permette di ottenere 
dati che riproducono il reale stato 
dell’ossigenazione del tessuto 
cerebrale, mediante il dosaggio 
“assoluto” dell’HbO2 e Hb e quindi della 
StO2.



Metodiche di Neuroimaging Funzionale a confronto

Table adapted from Pinti P, et al. Ann N Y Acad Sci. 2018



NIRS e fatica cognitiva: il nostro studio

➢ PwMS (70% F , età 38.1±6.1) 

➢ SRT long-term retrieval :

0.87±1.41 in HCs 

vs p=0.03

-0.42±1.09 in pwMS

➢ SRT long-term storage : 

0.97±1.21 in HC 

vs p=0.023

-0.47±0.6 in pwMS

➢↑ attivazione emodinamica PFC 
(p<0.05) in SM nei primi 4 min del task 

Studio sulla Fatica Cognitiva nella Sclerosi 
Multipla: ricerca di Biomarcatori Neurofisiologici 

di malattia e valutazione dell’efficacia del 
Trattamento Riabilitativo Multimodale

Match per età, sesso, livello di 
istruzione
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➢pwMS, hanno necessità di maggiore attivazione corticale per compiere lo stesso task



Take home messages

• Le persone con SM mostrano crescente necessità di 
aver accesso a strumenti clinici che possano aiutarli a 

monitorare e comprendere  la malattia

Obiettivo finale: sviluppare nuovi approcci 
alla 

medicina personalizzata nella SM

• I clinici che si occupano di SM hanno necessità sempre 
crescenti di poter condividere ed analizzare dati  che 
devono includere una fenotipizzazione clinica, 
radiologica e biologica , da una popolazione eterogenea, 
ben rappresentativa della pratica clinica quotidiana

L'integrazione di dati acquisiti con nuove tecnologie e migliori metodiche di 
pre-esistenti strumenti (MRI) permette di ottenere informazioni complete da 

utilizzare nella cura del paziente e nella ricerca clinica





Grazie per l’attenzione
«Anche se la finestra è la stessa, non tutti quelli che si affacciano 
vedono le stesse cose: la veduta dipende dallo sguardo»

A.Merini


