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RM E DIAGNOSI DI SM
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Sviluppo tecnologico e fattibilita
Sicurezza
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RM E DIAGNQOSI DI SM
Caratteristiche delle lesioni visibili - Encefalo

 Periventricolare

o Infratentoriale

e Corpo calloso

« Juxtacorticale (fibre ad U)
e Intracorticale (RM DIR)

Morfologia:
e [rregolare
e Ovoidale
e “Dita di Dawson”

Distribuzione:
o Asimmetrica

Captazione:
 Variabile




RM E DIAGNOSI DI SM
Caratteristiche delle lesioni visibili - Midollo spinale

Bot et al., Neurology 2004

Dimensioni:

— <2 segmenti vertebrali

— <50% della sezione midollare trasversa
Sede:

— soprattutto cervicale

— cordoni laterali e posteric

— SG centrale non risparmiata
Morfologia: ovoidale
Caratteristiche del segnale RM:

— infrequente captazione

— rara ipointensita in T1
Effetti sul midollo:

— edema di lieve entita (fase acuta)

— atrofia locale (fase cronica)

Lycklama et al., Lancet Neurol 200




Recommended Diagnostic Criteria for

Mulrtiple Sclerosis: Guidelines from the

International Panel on the Diagnosis of
Multiple Sclerosis

W lan BMcDonald, FROP.! Alistmair Compston, FRCP.? Gills Edan, MD.? Donald Goodkin,®
Hans-Ferer Hartung, 302, Fred D. Lublin, MDD Henry F. McFarland, MD.” Donald %, Pany, RD7
Chris H. Polman, MD.” Stephen C Reingold. PhD 'Y Magnhild Sandberg-"Wollheim, MDY
William Sikbley, M7 Alan Thompson, MDY Sanley van den MNoort, MDY Brian ¥, Weinshenker, MMD,!
and Jermy 5. Wolinsky, MD

The lnternacional Manel on WS Diagnosis presenes revissd diagnestic criteria for multiple sclemsis (5)

. The focas remains
on the abjective demonstration of dissemination of lsions in both dme and space

. Magnetic resonance imaging is inie-
orated with climcal and other |'\-.|r.|n_|inin:.|| diagnostic methods The revised criteria Rcilitaie the diagnosis of 515 in |'h.llilu1l:-
with @ variety of presentations. including “mo nosympromatic™

disease supgestive of M5, disease with a typical relapsing-
remitting oourse,

and disease with insidions progresion. withom clear artaclks and remissions. Previoasly ased terms such
@ “clinically definite™ and “probable M5 are no longer recommended

. The outcome of a diagnostc evaluation is either
=
&S, "|.'|I:I'\la-i|.'\l|n.' KIS

ihor those ar msle for M5 bt for whom diagnostic evaluarion is equivocall, or “nor M5

Ann Meurol Z001:50:121-127

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:
2005 Revisions to the “McDonald Criteria”

Chris H. Polman, MD, PhD," Stephen C. Reingold, PhD,* Gilles Edan, MD,* Massimo Filippi, MD,*
Hans-Peter Hartung, MD,” Ludwig Kappos, MD,® Fred D. Lublin, MD,” Luanne M. Merz, MD,®
Henry F. McFarland, MD,? Paul W. O’Connor, MD,® Magnhild Sandberg-Wollheim, MD,!
Alan . Thompson, MD,'* Brian G. Weinshenker, MD,'* and Jerrv 5. Wolinsky, MD'

New diagnostic criteria for multiple sclerosis integrating magnetic resonance image assessment with clinical and other
paraclinical methods were introduced in 2001. The “McDonald Criteria” have been extensively assessed and used since
2001. New evidence and consensus now strengthen the role of these criteria in the multiple sclerosis diagnestic workup
to demonstrate dissemination of lesions in time, to clarify the use of spinal cord lesions, and to simplify diagnosis of
primary progressive disease. The 2005 Revisions to the McDonald Diagnostic Criteria for MS should simplify and speed
diagnosis, whereas maintaining adequate sensitivity and specificity.

Ann Meural 2005:58:840 - B46




RM E DIAGNQOSI DI SM
Criteri di disseminazione spaziale

Presenza diedinszroo3tik| e s et condizami:

1 lesione captante il Gd (encefalica o midollare) ® @ wiypiu
lesioni in totale (encefaliche o midollari

1 o piu lesioniinfhattrttorali @ mnotim| o
1 o piu lesioni juxtacortical
3 0 piu lesioni periventrico&ari




RM E DIAGNOSI DI SM

Criteri di disseminazione spaziale
Bande oligoclonali liquorali

+
2 0 piu lesioni T2 subcliniche

Polman et al., Ann Neurol 2004




RM E DIAGNQOSI DI SM
Criteri di disseminazione temporale

 Presenza di una lesione captante Gd almeno 3 mesipb
I'esordio clinico, purche non nella sede dell’eventstesso

 Presenza di una nuova lesion€2 rispetto ad un esame
“basale”’eseguito almeno 30 giorni dopo l'insorgenza
dell'attacco clinico (criterio valido per ogni esane
successivo al basale di riferimento)

Polman et al., Ann Neurol 2005




RM E DIAGNOSI DI SM
DIS e DIT — Verso una semplificazione?

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:
2010 Revisions to the McDonald Criteria

Chris H. Polman, MD, PhD,’ Stephen C. Reingold, Ph D.? Brenda Banwell MD,?

Michel Clanet, MD,* Jeffrey A. Cohen, MD,” Massimo Filippi, MD,® Kazuo Fujihara, MD,”

Fva Havrdova, MD, PhD.® Michael Hutchinson, MD.” Ludwig Ka ppos, M
Fred D. Lublin, MD,"" Xavier Montalban, MD,"'* Paul O'Connor, MD, "

Magnhild Sandberg-Wollheim, MD, PhD,'* Alan J. Thompson, MD, >

\ / ) + 16 % i iyl Fentd S5 17 | [l o = v 18
Emmanuelle Waubant, MD, PhD, ® Brian Weinshenker, MD, " and Jerry 5. Wolinsky, MD

Mew evidence and consensus has led to further revision of the McDonald Criteria for diagnosis of multiple sclerosis.
The use of imaging for demonstration of dissemination of central nervous system lesions in space and time has been
simplified, and in some circumstances dissemination in space and time can be established by a single scan. These
revisions simplify the Criteria, preserve their diagnostic sensitivity and specificity, address their applicability across
populations, and may allow earlier diagnosis and more uniform and widespread use.
ANN NMEUROL 2011;69:292-302




RM E DIAGNQOSI DI SM
Criteri di disseminazione spaziale e temporale

Disseminazione spaziale:

 Presenza di 4 lesione In T2 in almeno 2 di queste 4 sedi:
periventricolare, sottotentoriale, juxtacorticale, midollare
(escluse le lesioni sintomatiche)

Disseminazione temporale:

* Presenza di una nuova lesion&2 o captante Gd rispetto
ad un esame basale

* Presenza contemporanea di lesioni captanti e nonmanti
Gd




RM E DIAGNQOSI DI SM
Riscontri RM “Iincidentali” — Forme fruste

152 parenti sani | grado SM sporadica (SSM)
88 parenti sani | grado SM familiare (fSM)
56 controlli sani (CS)

Alterazioni RM:
31 sSM (20%)
28 fSM (32%
9 CS (16%)
Criteri di Fazekas:
7 sSM (5%)
10 fSM (11%)
Criteri di Barkhof:
6 SSM (4%)
9 fSM (10%)

Nessuna differenza tra gruppi per volume
cerebrale e MTR lesioni/SBAN

Soggetto fSM De Stefano et al., Ann Neurol 2006




RM E DIAGNQOSI DI SM
Riscontri RM “Iincidentali” - Dalla CIS alla RIS?

30 pazienti sottoposti a RM per cefalea, traunsipdinorrea, sintomi “atipici”
(17%: depressione, epilessia, disturbi cognitivi)

RM di controllo dopo 6 (3-30) mesi

Follow-up clinico: 5 anni

Caratteristiche RM basale:
9 o piu lesioni in T2: 21 pazie
1 o piu lesioni Gd+: 9 pazienti
1 o piu lesioni infratentoriali: 10 pazienti

Esame liquor positivo: 10 pazienti

Disseminazione spaziale e temporale alla RM: 28paA77%)
Manifestazioni compatibili con CIS: 11 pazienti §8Y
Mediana di evoluzione: 2.3 anni
Pregressa DIS/DIT RM: 8, esame LCR positivo: 6

Lebrun et al., INNP 2008




RM E DIAGNOSI DI SM
Diagnosi differenziale — Studio del midollo

SM (n=25) LES (n=13) UCTD (n=18) Sarcoidosi (n=5)
RM encefalo alterata 100% 38% 72% 40%
Paty + 100% 23% 56% 40%
Fazekas + 92% 0% 22% 20%
Barkhof + 76% 0% 11% 0%

RM midollo alterata 92% 8% 6% 0%

Bot et al., Radiology 2002




RM E DIAGNOSI DI SM
“No better explanation” — “Red flags”

Dlsease

Eraln white matter
Momal

Larmge lesions

symmetrically distributed lesions
Poorly defined lesion margins

Absent or rare Dawson fingers, oo rpus callosum and
periventricular lesions

Absent MR activity at follow- up

T2-hyperintensity of the temporal pole, U-fibres at the
wiertex, excternal capsule and insular regions

Multiple bilateral microhaemorrhagic foci

Frequent sparing of corpus callosum and cerebellum
Lesions in the centre of corpus callosum, sparing the
periphery

Haemomhages

Simultanecus enhancement of all lesions

Infarcts

Punctiform parenchymal enhancement

Predominance of lesions atthe cortical/suboortical junction
Diffuse WM imrolrement

Cerebralvenous sinus thrombosis

Large andinfiltrating brainstem lesions

Anteriortemporal and infedor frontal lobe invalvemeant,
associated with enhance ment or mass effect

Isolated lesions with ring enhancement (often compl ete)
Mass effect

Multifocal, asymmetrical lesions starting in a juctacortical
location and progressively enlarging

Lamge lesions with absent or rare mass effect

Extensive and bilateral perivantricular abnarmalities in
isolation

MO {absent or few lesions), ATM

AMS (sometimes confluent and perilesional

ocedema), BCS (concentricwhorls of

alternating rings of enhanceme nt), PACNS

(with mass effect)
ADEM, AFL
ADEM

ADEM

ADEM
CADASIL

CADASIL SVD
CADASIL SVD

susac’s sy ndrome

PACMS

ADEM, PACN S, sarcoidosis

SID, PACNS, SWD

PACMS, sarcoidosis, MED

SID

MED, encephalitis (HIVE), SV D, CADASIL
MED

MED

Encephalitis (HSE)

Abscesses
Abscesses
PML

PML
E12D, ACD

Cortical grey matter
Cortical/subcortical lesions crossing vascularte witories
Presvalert imvobs e mentversus white matter

Infiltrating lesions that d o notremain in gresy or white
matter boundaries

Deep grey matter
Bilateral lesions

Lacunar infarcts

T1-hyperintensity of the pulvinar

Multiple discrete lesions inthe basal ganglia and thalamus
Largeand infiltrating basal ganglia lesions

Infiltrating lesions without especting grey-matter o
white-matter boundaries

T2-hyperintense lesions in the dentate nuclei

Splnal cord
Large and swelling lesions

Diffuse abnormalities in the posterior columns
Other

Mo “occult” changes in the MAWM

Pontine lacunar infarcts

Dilation ofVirchow-Robin spaces

Diffuse lactate increase on brain MRS

Meningeal @nhancement

Hydrocephalus
Absence of optic-nerve lesions
Regional atroply

MELAS
Encephalitis

Abscesses

ADEM (@t the grey-white-mattar junctian),
CADASIL

CADASIL SWD

FO

Susac's sy ndrome
MED

Abscesses

AFL(CTX)

MM O (with comesponding T1 hypointensity),
ADEM, ATM, Sjogren’s syndrome
B1z20, ACD

MM O, Lymedisease, SID (except in MSLE)
CADASIL WD

HHC PACNS

MELAS

SUsac's syndrome, PACNS, MED, meningitis,
Lyme disease, sarcoidosis

Sarcoidosis
FviL

HHEC (hippocampus and amygdala), MED
(brainstem

Chatril et al., Lanc Neurol 2006




RM E DIAGNOSI DI SM
“Red flags” di RM — Captazione di Gd

)
A ’

Leucoencefalopatia
multifocale
progressiva (PML)

Vasculite primitiva del SNC
Charil et al., Lancet Neurol 2006
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RM E DIAGNOSI DI SM
“Red flags”— Tipologia delle lesioni

NeuroLES

Csepany et al., J Neurol 200




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE

e Marcatore sensibile, oggettivo e riproducibile di
attivita di malattia

Correlazione clinica “subottimale”

Mancanza di “reali” alternati
Utilizzo in studi di gruppo (trial)
Utilizzo in singoli pazienti (risposta alla terapi




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
RM come surrogato delle ricadute

-3
log(RRyrr)

“Validation dataset”
“Working dataset”

Sormani et al., Ann Neurol 200¢




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
RM come surrogato delle ricadute — Livello individude

Analisi studi PRISMS e SPECTRIMS
(986 casi)

Criteri di Prentice soddisfatti da cor
nuove lesioni in T2

PTE nuove lesioni a 1 anno per

numero ricadute anno successivo patri
al 70%

Study PTE (95% CI)

PRISMS 053 (0.28-1.01)

SPECTRIMS

EUSPSM

GAS003

Owearall

0.01

Sormani et al., Mult Scler 201




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
RM come surrogato della progressione

Efficacia della terapia: Efficacia della terapia:
EDSSvs frequenza ricadute EDSSvs attivita RM

logiREL effect) W eets log{MRI effect)

-2.5 2.0

logiDIS effect)
log{DIS effect)

Sormani et al., Neurology 201(




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Criteri di risposta individuale — SM RR

172 pazienti SM RR

Studio di 2 anni, RC in D@s.placebo, con IFN beta-1a (30 mcg IM la
settimana)

Criteri di risposta alla terapia (analisi ROC):
Ricadute nei 2 anni di stuc
Nuove lesioni T2 (RM Il anngs.basale)
Lesioni captanti (RM | anno + Il anno)
Outcome:
Disabilita (cambiamenti EDSS e MSFC al Il anno)
Atrofia (BPF RM Il annovs.basale)

Rudick et al., Ann Neurol 2004




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Outcome — Criterio: nuove lesioni T2

A BPF

Rudick et al., Ann Neurol 2004




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Criteri di risposta individuale — SM RR

152 pazienti SM RR in terapia con IFN (follow-upa2ni)
Valutazione RM basale e a 12 mesi
Definizione di non risposta:

aumento di1 punto dellEDSS confermato dopo 6 mesi
Pazienti “non-responder”: 24 (16%)

Correlazione tra presenza di lesioni captanti arfoa successive ricadute (OR 3.7, p=0.003

Table 3 MRI variables associated with increase of disability dur

ing treatment with IFN-f
Active lesions at 1 year OR 95% CI p-value

1.0

- 2 8.3 3.1-21.9 p < 0.0001

T2l e Sensibilita 77%, NPV 93%, PPV 37%, accuratezza 76%

B Stable ODisability increass

Rio et al., MSJ 2008




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Caratteristiche della risposta RM alla terapia

— |[FNbeta-1b
— GA

-100% -80% -60% -40% -20% 0% 2000 40% 60% 80% 100%

Treatment effect

GA/SMRR: riduzione del -20/-54% delle nuove lesioni Gd+ @%&%o dei pazienti

IFN B-1b/SMSP:riduzione= 60% delle lesioni T2 attive in >65% dei pazienti
Stabilita o aumento nel 7% del pazienti

Sormani et al., MSJ - J Neurol 2005




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Caratteristiche della risposta RM alla terapia

72 days _ 3 Interferon beta-1a(n=230)  -0.31 (018}
(96 weeks) 7 @ Glatimmer acetate (n=230) p=0-010°

T

=02 [I:I.1]:
p=0158°

:

Survival distribution fun cticn

Interferon beta-1a
Glatiramer acetate
HR 0-94 (95% C| 0.74-1.21); p=0.64
T T T T
o 100 200 300 400
Time to first relapse idays)

[}

Mumber at risk
Interferan beta-1a 386 33E 293 271 248 231 218
Glatimmer acetate 378 M 286 269 202 236 26

=016 (D11
p=0-0002*

i

@O Interferon beta-1a (n=386)
@ Glatirameracetate (n=378)

o101
0.97

=001 [|:|.|:|E| I
p=05"

KMean numbsrof lesions parscan over 96 weeks

p=0-828t
030 029

Fatients free from relapse (26)
Annualised relap s rate

| |
T2 active Gadadinium- CUA lesions Mew T1

' ' ' lesions enhancing by pointerss

T
Interferon Glatiramer 24 months During

beta-1a acetate before studhy SE-week lesions lesions
{n=386) in=378) study

Mikol et al., Lanc Neurol 2008




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Predizione di efficacia — SM PP

Proportion of Patients

Proportion of Patients

A

Cad

Age =51

Gd Lesion=0 pacabo

— Rituximalb

HR: 1.27 N=187

(95% Cl: 0.71-2.27)
P=0.4256

Age 251
Gd Lesion 21
HR: 0.52 N=37
(95% Cl: 0.18-1.52)

P=0.2243

)
1]

12 24 3 48 60 72 84 96
Time to Confirmed Disease Progression (weeks)

Age <51
Gd Lesion=0

HR: 0.63 N=143
(95% CI: 0.34-1.18)
P=0.1427

12 24 36 48 &) 72 84 98 108
Time to Confirmed Disease Progression (weeks)

Age <51
Gd Lesion 21

HR: 0.33 N=72
(85% Cl: 0.14-0.79)
P=0.0088

12 24 38 48 B0 72 B4
Time to Confirmed Disease Progression (weeks)

T T T T T T
12 24 38 48 60 72
Time to Confirmed Disease Progression (weeks)

Hawker et al., Ann Neurol 2009




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Atrofia ed efficacia terapeutica

ﬂ

1.3to- -0.27to- -0.90to- -1.7to -
0.26 0.89 1.7 6.5

o

T
O
[
Y
+

®©
Q
(o}

% EDSS >

] OHC @ACIE OCI5-=RRME O RREMS O REMS-=5PMS B SPME
BPF % change from baseline to year 2

Fisher et al., Neurology 2002 Fisher et al., Ann Neurol 2008




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Atrofia ed efficacia terapeutica

Dratlon, mo
Treatrment Tral design {no. of patlents] Dlseass typa Treatment sffect on BV

MFNg1a pLC 241140 e s(12.24mo Possibili cause di discrepanza tra

(30 pg weaklyl

IM IFH-j-1a 36 (38E] RRMS Sz i, Si24-36 ma] I’eff|CaC|a SU | Ia a.ttIVIté. |eS|0na|e e

(30 pg va 60 pgweskhy 20

IM IFN-g-1a QLC 36 (54 RRMS | ’ I n effl CaCIa SU I | ’atFOfl a.

(20 pg weaklyvs no treatmant] 5
EE_L‘_IFIHI-li N 18 PLC 24 (519) RRMS S . . . .
o ey e o ey Meccanismi d’azione delle terapie
= ldl“ peeneerh s (antiinflammatorievs.
o = - neuroprotettive

Pseudo-atrofia (risoluzione di edema
GA [20 mg dally®*® -ZIZ-I_.I_IZ_ R 80.41135) RRMS S{0-80.4 mo) e InflammaZIOne)

. e R Modifiche non legate alla SM
IWMP (1 g dally for 5 di™ OLC &0 (81) RRMS S0 i . . . . er ayel N
Natslzumab S 24042 AR S(12-24 ma Aspetti metodologici (riproducibilita
Wig® — RRMS _ S(0-12mo) e varianza delle misure, numerosita
SCIFN-g-1a (22 pgweskhy ™ L 24 (163 CIS ; )

I ig*t L o g SRS ;5; (o ::: d e I Ca m p I O n I)

SCIFN-g-1b (875 pg weakly/l® LT 36 [@s] SPMS

GA [20 mg dally)t® L 180194) RRKAS S(8-18 mo), S(0-18 mal

GA [20 mg dally@? PLC 2427 RRMS Si{0-24 ma)

Cladribine (0.7 or 2.1 rr|v;|_|'kg|:|"E

IM IFN-g-1a (60 pgweekhy =7

Zivadinov et al., Neurology 2008




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Atrofia ed efficacia terapeutica — Studio FREEDOMS

PBVC M12- PBVC MO-
PBVC MO-M6 M24 M24

op:
0.003/0.006

BFTY 1.25
mFTY 0.5
M Placebo

ep: 0.002/<0.001

ep: <0.001/<0.001

Kappos et al., NEJM 2010




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Nuove strategie - USPIO

19 pazienti SM RR

Studio longitudinale con
RM mensili (3 mesi + FU)

USPIO + e Gd- in 144/188
lesioni

Gd+ e USPIO- in 15/59
lesioni

USPIO+ prima che Gd+ in
4% delle lesioni

USPIO+ “ring-like”:
minore probabilita di
evolvere a “buchi neri”

Vellinga et al., Brain 2008




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Nuove strategie — RM MT

IFNB-1b/SPMS IVIg/SPMS

B Placebo @ *IFNB-1b —@— Placebo—m— +IVig

%
—

H- 2
=S 1
)
gE 0
58
cDQ'Z
D e -3

-
o
454
-5
S -6

NABT MTR peak heigl

Inglese et al., Neurology 2003 Baseline Month 12 Month 24

Filippi et al., Arch Neurol 2004




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Nuove strategie — RM funzionale

Placebo

=12 mm

Mainero et al., Neurology 2004




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Dalla ricerca alla pratica clinica

Variabilita degli schemi di Problemi di artefatti (posizionamento, scarsa
acquisizione compliance)




RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Linee guida?

MR Imaging in Multiple Sclerosis: Review and
review arTicLe | Recommendations for Current Practice

K.-0. Ldvblad SUMMARY: MR imeging is widely used for the disgrasis and moenitoring of patients with MS.
M. Anzalone S or MR imeging continue ;
P ptimal us= of this technigue in ¢ ] . This articks provides updated
HLFIDEHh_:Ir an the use of ME im: izwy of the trial evidence and
. Essig

B. Hurwitz
L. Kappos ABBREVIATIONS: EBE = blocd-brain barrier; IS = clinically sclated syndrome; CHS = central
g K. Leo nersous systam; DT = diffu tenzor imaging; DWI = diffusicn-weighting imaging; FLAIR =

M. Eilinpi fluid-attenuated invarsion r = gadoliniurm; IFNB = interferon 8; MES = multiple scler-
- FHlppI gig; N&F = naphrogenic systemic fibrosis

Consensus Statement. MR imaging has atility for moni- Consensus Statement. Early initiation of treatment ofters
toring the eftects of therapies in clinical trials. Further evi- benefits in most patients, and these benefits appear to persist
dence is needed to support a role for MR imaging in monitor- tor the long-term. MR imaging contributes to the early initia-
“-] =:| r]-j era p,:_:- |.1IJL res L‘:";_]”:,;E. i.|.-|. I |..:'1..|.ti.|.-|.£' L|.|.|.-|. i.'...:'..||. p ractice, fion of treatment |-"'I-' t-|~..-| | 1tatin & 2ar |"|- 1i |i|:.:|'h'l S15

AJNR 2010




CONCLUSIONI

Indubbio valore nella diagnosi differenziale di SM pazienti con forme
all’esordio di malattia, purche inserita in un contesto dliuvazioni cliniche e
paracliniche complementari

Strumento principale per giungere ad una diagnosi piuquedi SM, con
notevoli ripercussioni sulle scelte terapeutiche

Criteri di diagnos cor indubbic valore prognostic: e classificativa me nor
pensati per fornire evidenze a supporto della diagnosedfiziale di SM

Metodica paraclinica piu semplice da utilizzare in trialinici e per
I'identificazione del paziente non-responder

Reperti sempre e comunque da interpretare alla luce ddi@ento clinico

Utile per fornire alcune indicazioni sulla scelta di unttaaento, ma effettivo
valore da definire e comungque complementare ad altri elardevalutazione




