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RM E DIAGNOSI DI SM

• Sensibilità nell’identificazione delle lesioni

• Sviluppo tecnologico e fattibilità

• Sicurezza

• Riproducibilità

• Diagnosi precoce

• Diagnosi differenziale 



RM E DIAGNOSI DI SM
Caratteristiche delle lesioni visibili - Encefalo 

Sede:
• Periventricolare
• Infratentoriale
• Corpo calloso
• Juxtacorticale (fibre ad U)
• Intracorticale (RM DIR)

Morfologia:
• Irregolare
• Ovoidale
• “Dita di Dawson”

Distribuzione:
• Asimmetrica

Captazione:
• Variabile



• Dimensioni: 
– <2 segmenti vertebrali
– <50% della sezione midollare trasversa

• Sede: 
– soprattutto cervicale 
– cordoni laterali e posteriori

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

– cordoni laterali e posteriori
– SG centrale non risparmiata

• Morfologia: ovoidale
• Caratteristiche del segnale RM:

– infrequente captazione 
– rara ipointensità in T1

• Effetti sul midollo: 
– edema di lieve entità (fase acuta) 
– atrofia locale (fase cronica)

Lycklama et al., Lancet Neurol 2003Bot et al., Neurology 2004





RM E DIAGNOSI DI SM
Criteri di disseminazione spaziale

PPresenza di resenza di almeno 3almeno 3 delle seguenti condizioni: delle seguenti condizioni: 

•• 1 lesione captante il Gd (encefalica o midollare) o 1 lesione captante il Gd (encefalica o midollare) o 9 o più 9 o più 
lesioni in totale (encefaliche o midollari)lesioni in totale (encefaliche o midollari)

Polman et al., Ann Neurol 2005

lesioni in totale (encefaliche o midollari)lesioni in totale (encefaliche o midollari)
•• 1 o più lesioni1 o più lesioni infratentoriainfratentoriali o midollarili o midollari
•• 1 o più lesioni juxtacortical1 o più lesioni juxtacorticalii
•• 3 o più lesioni periventric3 o più lesioni periventricoolari lari 



Bande oligoclonali liquorali

RM E DIAGNOSI DI SM
Criteri di disseminazione spaziale

2 o più lesioni T2 subcliniche

Polman et al., Ann Neurol 2005

+



• Presenza di una lesione captante Gd almeno 3 mesi dopo 
l’esordio clinico, purchè non nella sede dell’evento stesso

RM E DIAGNOSI DI SM
Criteri di disseminazione temporale

Polman et al., Ann Neurol 2005

• Presenza di una nuova lesioneT2 rispetto ad un esame 
“basale”eseguito almeno 30 giorni dopo l’insorgenza 
dell’attacco clinico (criterio valido per ogni esame 
successivo al basale di riferimento)



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



RM E DIAGNOSI DI SM
Criteri di disseminazione spaziale e temporale
Disseminazione spaziale: 
• Presenza di >1 lesione in T2 in almeno 2 di queste 4 sedi: 

periventricolare, sottotentoriale, juxtacorticale, midollare 
(escluse le lesioni sintomatiche) 

Polman et al., Ann Neurol 2011

Disseminazione temporale: 

• Presenza di una nuova lesioneT2 o captante Gd rispetto 
ad un esame basale

• Presenza contemporanea di lesioni captanti e non captanti 
Gd



RM E DIAGNOSI DI SM
Riscontri RM “incidentali” – Forme fruste

152 parenti sani I grado SM sporadica (sSM)
88 parenti sani I grado SM familiare (fSM)
56 controlli sani (CS)

Alterazioni RM: 
31 sSM (20%)
28 fSM (32%)

De Stefano et al., Ann Neurol 2006

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



RM E DIAGNOSI DI SM
Riscontri RM “incidentali” - Dalla CIS alla RIS?

30 pazienti sottoposti a RM per cefalea, traumi, dismenorrea, 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 più lesioni in T2: 21 pazienti

Lebrun et al., JNNP 2008

9 o più lesioni in T2: 21 pazienti
1 o più lesioni Gd+: 9 pazienti
1 o più lesioni infratentoriali: 10 pazienti

Esame liquor positivo: 10 pazienti

Disseminazione spaziale e temporale alla RM: 23 pazienti (77%)
Manifestazioni compatibili con CIS: 11 pazienti (37%) 

Mediana di evoluzione: 2.3 anni
Pregressa DIS/DIT RM: 8, esame LCR positivo: 6



RM encefalo alterata
Paty +

SM (n=25)

100%
100%

UCTD (n=18)

72%
56%

Sarcoidosi (n=5)

40%
40%

LES (n=13)

38%
23%

RM E DIAGNOSI DI SM
Diagnosi differenziale – Studio del midollo

Bot et al., Radiology 2002

Paty +
Fazekas +
Barkhof +

RM midollo alterata

100%
92%
76%

92%

56%
22%
11%

6%

40%
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23%
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RM E DIAGNOSI DI SM
“No better explanation” – “Red flags” di RM

Charil et al., Lanc Neurol 2006



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

Vasculite primitiva del SNC

Leucoencefalopatia 
multifocale 

progressiva (PML)

Charil et al., Lancet Neurol 2006
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RM E DIAGNOSI DI SM
“Red flags”– Sede delle lesioni
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Encefalopatia 
ischemica

Charil et al., Lancet Neurol 2006



RM E DIAGNOSI DI SM
“Red flags”– Tipologia delle lesioni

Csepany et al., J Neurol 2003
NeuroLES



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE

• Marcatore sensibile, oggettivo e riproducibile di 
attività di malattia

• Correlazione clinica “subottimale”

• Mancanza di “reali” alternative• Mancanza di “reali” alternative

• Utilizzo in studi di gruppo (trial)

• Utilizzo in singoli pazienti (risposta alla terapia)



R2 = 0.81
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RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
RM come surrogato delle ricadute

Sormani et al., Ann Neurol 2009
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RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
RM come surrogato delle ricadute – Livello individuale

Analisi studi PRISMS e SPECTRIMS 
(986 casi)

Criteri di Prentice soddisfatti da conta 

Sormani et al., Mult Scler 2011

Criteri di Prentice soddisfatti da conta 
nuove lesioni in T2

PTE nuove lesioni a 1 anno per 
numero ricadute anno successivo pari 
al 70%



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
RM come surrogato della progressione

Efficacia della terapia: 
EDSS vs. frequenza ricadute

Efficacia della terapia: 
EDSS vs. attività RM

Sormani et al., Neurology 2010



172 pazienti SM RR

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

Criteri di risposta alla terapia (analisi ROC):

Ricadute nei 2 anni di studio

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

Rudick et al., Ann Neurol 2004

Ricadute nei 2 anni di studio

Nuove lesioni T2 (RM II anno vs.basale)

Lesioni captanti (RM I anno + II anno)

Outcome:

Disabilità (cambiamenti EDSS e MSFC al II anno)

Atrofia (BPF RM II anno vs.basale)



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

Rudick et al., Ann Neurol 2004

• ∆ EDSS •∆ MSFC •∆ BPF



152 pazienti SM RR in terapia con IFN (follow-up: 2 anni)
Valutazione RM basale e a 12 mesi
Definizione di non risposta: 

aumento di ≥1  punto dell’EDSS confermato dopo 6 mesi
Pazienti “non-responder”: 24 (16%)

Correlazione tra presenza di lesioni captanti a 1 anno e successive ricadute (OR 3.7, p=0.003)

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

Rio et al., MSJ 2008 

Sensibilità 77%, NPV 93%, PPV 37%, accuratezza 76%



IFNbeta-1b

GA

RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Caratteristiche della risposta RM alla terapia

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

Treatment effect

GA/SMRR: riduzione del -20/-54% delle nuove lesioni Gd+ nel 95% dei pazienti

IFNββββ-1b/SMSP: riduzione ≥ 60% delle lesioni T2 attive in >65% dei pazienti
Stabilità o aumento nel 7% dei pazienti

Sormani et al., MSJ - J Neurol 2005



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Caratteristiche della risposta RM alla terapia

Mikol et al., Lanc Neurol 2008



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Predizione di efficacia – SM PP

Hawker et al., Ann Neurol 2009



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Atrofia ed efficacia terapeutica
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Possibili cause di discrepanza tra 
l’efficacia sulla attività lesionale e 
l’inefficacia sull’atrofia:

Meccanismi d’azione delle terapie 
(antiinfiammatorie vs. 
neuroprotettive)

RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Atrofia ed efficacia terapeutica

Zivadinov et al., Neurology 2008

neuroprotettive)
Pseudo-atrofia (risoluzione di edema 
e infiammazione)
Modifiche non legate alla SM
Aspetti metodologici (riproducibilità 
e varianza delle misure, numerosità 
dei campioni)



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Atrofia ed efficacia terapeutica – Studio FREEDOMS
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Kappos et al., NEJM 2010
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•p: 
0.003/0.006

•p: 0.002/<0.001

•p: <0.001/<0.001



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

Vellinga et al., Brain 2008

Gd+ e USPIO- in 15/59 
lesioni

USPIO+ prima che Gd+ in 
4% delle lesioni

USPIO+ “ring-like”: 
minore probabilità di 
evolvere a “buchi neri”
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RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Nuove strategie – RM MT
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Placebo

RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE
Nuove strategie – RM funzionale

Mainero et al., Neurology 2004

3,4 DAP



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Dalla ricerca alla pratica clinica

Variabilità degli schemi di 
acquisizione

Problemi di artefatti (posizionamento, scarsa 
compliance)



RM E MONITORAGGIO DELLE TERAPIE 
Linee guida?

•Raccomandazioni finali (pazienti con SM definita)

AJNR 2010



• Indubbio valore nella diagnosi differenziale di SMin pazienti con forme
all’esordio di malattia, purchè inserita in un contesto di valutazioni cliniche e
paracliniche complementari

• Strumento principale per giungere ad una diagnosi più precoce di SM, con
notevoli ripercussioni sulle scelte terapeutiche

• Criteri di diagnosicon indubbio valore prognosticoe classificativo,ma non

CONCLUSIONI

• Criteri di diagnosicon indubbio valore prognosticoe classificativo,ma non
pensati per fornire evidenze a supporto della diagnosi differenziale di SM

• Metodica paraclinica più semplice da utilizzare in trial clinici e per
l’identificazione del paziente non-responder

• Reperti sempre e comunque da interpretare alla luce dell’andamento clinico

• Utile per fornire alcune indicazioni sulla scelta di un trattamento, ma effettivo
valore da definire e comunque complementare ad altri elementi di valutazione


