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RIASSUNTO 
 

Presupposti dello studio. L’edema perilesionale rappresenta spesso il substrato 

fisiopatologico delle manifestazioni cliniche per le quali i pazienti con lesioni 

espansive cerebrali giungono all’attenzione medica. Nelle metastasi cerebrali l’edema 

è solo di tipo vasogenico e si riduce gradualmente con l’asportazione della massa. Nei 

gliomi diffusi, invece, esso presenta un esteso infiltrato di cellule neoplastiche, che 

aumentano il volume stesso della malattia neoplastica. La risonanza magnetica (RM), 

mediante metodiche di studio convenzionale e avanzato, integrate nell’imaging 

multimodale, consente di caratterizzare in modo non invasivo l’edema perilesionale. 

L’applicazione allo studio RM di tecniche di segmentazione permette di quantificarlo, 

fornendo una stima volumetrica della diffusione microscopica della malattia 

neoplastica. Ad oggi, tuttavia, l’analisi multimodale e la segmentazione dell’edema 

perilesionale sono spesso confinate allo studio pre-operatorio, limitando la conoscenza 

della sua evolutività nella fase post-operatoria. 

 

Scopo dello studio. Lo scopo di questo studio è caratterizzare l’edema perilesionale 

nelle lesioni espansive cerebrali in fase pre-operatoria, facendo diagnosi differenziale 

tra edema vasogenico e edema infiltrante, mediante l’imaging RM multimodale, 

nonché indagarne le modifiche in fase post-operatoria attraverso l’analisi integrata dei 

parametri quantitativi ottenuti dall’imaging RM avanzato e dalle tecniche di 

segmentazione. 

 

Materiali e metodi. Sono stati identificati in maniera prospettica 213 pazienti con 

diagnosi di lesione espansiva cerebrale, afferiti all’ospedale di Treviso da gennaio 2020 

ad agosto 2023. Sono stati arruolati 32 pazienti con lesione espansiva cerebrale, di 

nuovo riscontro e con edema perilesionale associato, sottoposti a craniotomia e a studio 

RM 3 Tesla pre-operatorio e post-operatorio a tre mesi dalla chirurgia. È stata condotta 

un’analisi integrata delle sequenze RM convenzionali T1 isovolumetrica pre- e post-

iniezione di mezzo di contrasto (T1-Contrast Enhanced, T1-CE), T2 assiale e FLuid-

Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) isovolumetrica, e delle sequenze RM avanzate 



 
 

  
 

2 

 

di diffusione, dalle quali si sono ottenute le mappe di Apparent Diffusion Coefficient 

(ADC), e di perfusione. Le sequenze isovolumetriche T1-CE e FLAIR sono state 

utilizzate anche per la segmentazione. 

 

Risultati. L’ADC ratio dell’edema perilesionale pre-operatorio era significativamente 

maggiore nelle metastasi cerebrali rispetto ai glioblastomi (p-value: 0.019). Un edema 

perilesionale residuo a tre mesi dalla chirurgia era consistentemente presente nei 

glioblastomi rispetto alle metastasi (p-value: 0.003), nelle quali si è documentata una 

riduzione significativa e consistente dell’edema (p-value: 0.0001). L’ADC ratio 

perilesionale post-operatorio era significativamente più elevato nei glioblastomi 

rispetto alle metastasi cerebrali (p-value: 0.016). 

 

Conclusioni. La RM multimodale, in particolare la sequenza di diffusione, rappresenta 

una tecnica di neuroimaging efficace nella diagnosi differenziale dell’edema 

perilesionale in fase pre-operatoria. Integrando i parametri quantitativi ottenuti 

dall’imaging RM avanzato e dalle tecniche di segmentazione, è stato possibile 

caratterizzare l’edema perilesionale anche in fase post-operatoria e quantificarne le 

variazioni volumetriche ed eventuali aspetti di maggior aggressività, dati utili per la 

pianificazione del percorso di cura del paziente neuro-oncologico. 
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ABSTRACT 
 

Background. Perilesional edema in patients affected by brain mass lesions is a 

frequently encountered phenomenon that strongly contributes to neurological signs and 

symptoms. In brain metastases perilesional edema consists essentially in vasogenic 

edema that gradually reduces following resection of the bulk tumor, whereas in diffuse 

gliomas it is infiltrated by neoplastic cells that increase tumor volume. Conventional 

and advanced magnetic resonance imaging (MRI) sequences, combined in a 

multimodal approach, non-invasively characterize perilesional edema. Segmentation 

techniques, that rely on MRI, allow to measure perilesional edema, providing a 

volumetric estimate of microscopic neoplasm diffusion. Perilesional edema is usually 

assessed from multimodal analysis and segmentation only pre-operatively, so its 

evolution after surgery is still poorly understood. 

 

Aim of the study. The aim of this study is to characterize perilesional edema in brain 

mass lesions pre-operatively, in order to reach a differential diagnosis between 

vasogenic edema and tumor-infiltrated edema, using multimodal MRI, and to evaluate 

its changes post-operatively using combined analysis of quantitative parameters 

obtained with advanced MRI and segmentation techniques. 

 

Materials and Methods. Two hundred and thirteen patients, who were diagnosed with 

a brain mass lesion at Treviso Regional Hospital between January 2020 and August 

2023, were prospectively identified. Thirty-two patients with a newly-diagnosed brain 

mass lesion with perilesional edema, who underwent craniotomy and 3 Tesla MRI 

before and three months after surgery, were enrolled. MRI analysis was based on 

conventional MR sequences 3D T1-weighted before and after contrast injection (T1-

contrast enhanced, T1-CE), axial T2-weighted and 3D Fluid-attenuated Inversion 

Recovery (FLAIR), and advanced MR sequences of Diffusion-weighted Imaging 

(DWI), used to calculate ADC maps, and Perfusion-weighted Imaging. T1-CE and 

FLAIR images were used also for segmentation. 
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Results. The ADC ratio in the preoperative perilesional edema of brain metastases was 

significantly higher than that in glioblastomas (p-value: 0.019). A residual 

postoperative perilesional edema was consistently present in glioblastomas rather than 

in brain metastases (p-value: 0.003), which showed a significant reduction of 

perilesional edema (p-value: 0.0001). The ADC ratio in the postoperative perilesional 

edema of glioblastomas was significantly higher than it was in brain metastases (p-

value: 0.016). 

 

Conclusions. Multimodal MRI, especially DWI, is a valuable neuroimaging technique 

to make a differential diagnosis of perilesional edema pre-operatively. The combined 

use of quantitative parameters obtained with advanced MRI and segmentation 

techniques enabled characterization of perilesional edema also post-operatively and 

quantification of its volumetric changes and possible features of aggressiveness, 

providing useful information for neuro-oncological patients’ care. 
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PARTE I – INTRODUZIONE 
 

 

1. LESIONI ESPANSIVE CEREBRALI 
 

1.1. GLIOMI 
 

1.1.1. Definizione ed epidemiologia 
I gliomi sono neoplasie che originano dalle cellule gliali e sono classicamente suddivisi 

in tre gruppi: gli astrocitomi, che originano dagli astrociti, gli oligodendrogliomi, dagli 

oligodendrociti, e gli ependimomi, dalle cellule ependimali. 

I gliomi sono per definizione neoplasie infiltranti con un pattern di crescita 

caratterizzato dalla diffusione lungo i fasci nervosi sottocorticali. Solo un esiguo 

gruppo di gliomi, quali l’astrocitoma pilocitico, l’ependimoma mixopapillare e altri 

istotipi rarissimi, ha uno sviluppo circoscritto e localizzato, quindi curabile con la sola 

chirurgia [1]. 

 

I gliomi costituiscono il 24% dei tumori primitivi del sistema nervoso centrale (SNC), 

essendo le neoplasie intra-assiali più frequenti, e l’80.9% dei tumori maligni primitivi 

del SNC. 

Tra i gliomi, i più frequenti sono i tumori astrocitari (78%) e, in particolare, i 

glioblastomi (59.2%); questi ultimi rappresentano i più frequenti tumori maligni 

primitivi del SNC (50.1%) e il 14.2% dei tumori primitivi del SNC, superati solamente 

dai meningiomi (40.0%) e dai tumori della regione pituitaria (17.2%). 

Il 61.8% dei gliomi ha localizzazione sopratentoriale (lobi frontale, parietale, temporale 

e occipitale). 

L’incidenza annua, aggiustata per età, dei tumori astrocitari diffusi e oligodendrogliali 

è di 4.50/100,000 nuovi casi, più alta per i glioblastomi (3.26/100,000), seguiti dai 

gliomi NOS (0.54/100,000) e dagli astrocitomi diffusi (0.46/100,000). 
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Per quanto riguarda i glioblastomi, l’incidenza aumenta con l’età, con un picco tra i 75 

e gli 84 anni, l’età media alla diagnosi è di 65 anni e la sopravvivenza a 5 anni è del 

6.9%. 

I glioblastomi hanno la sopravvivenza mediana più bassa (8 mesi), mentre gli 

oligodendrogliomi presentano la sopravvivenza mediana più alta (199 mesi o 16.6 

anni) [2]. 

Con riferimento alla classificazione WHO 2016 dei tumori del SNC (2016 World 

Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System, WHO 

CNS4), l’età mediana alla diagnosi per gli astrocitomi e glioblastomi IDH mutati (36 e 

38 anni rispettivamente) è inferiore rispetto agli astrocitomi e glioblastomi IDH 

wildtype (52 e 59 anni). La sopravvivenza mediana per gli astrocitomi e glioblastomi 

IDH mutati (9.3 anni e 3.6 anni rispettivamente) è maggiore di quella degli astrocitomi 

e glioblastomi IDH wildtype (1.9 e 1.2 anni). Gli oligodendrogliomi e gli 

oligoastrocitomi di grado II mostrano un picco di incidenza nella fascia d’età 35-44 

anni, mentre per i tumori oligoastrocitari anaplastici (grado III) la massima incidenza 

si riscontra nei soggetti tra i 55 e i 64 anni. L’età mediana alla diagnosi per gli 

oligodendrogliomi è di 44 anni [3]. 

 

1.1.2. Eziologia 
Non si conosce l’eziologia della maggior parte dei gliomi. 

L’unico fattore di rischio ambientale di cui si sia accertato il ruolo causale è 

rappresentato dalle radiazioni ionizzanti, peraltro alla base di un esiguo numero di 

gliomi [4]. 

Il 5% circa dei pazienti con gliomi maligni presenta una familiarità e alcuni di questi 

casi familiari si associano a rare sindromi genetiche, quali la neurofibromatosi tipo 1 e 

tipo 2, la sindrome di Li-Fraumeni e la sindrome di Turcot. Tuttavia, per la maggior 

parte dei casi familiari non si è identificata una mutazione causale [5]. 

 

1.1.3. Manifestazioni cliniche 
I tumori del SNC possono manifestarsi con segni da effetto massa o segni legati alla 

sede. 
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I segni da effetto massa, che riflettono l’ipertensione endocranica, sono cefalea, nausea, 

vomito, ottundimento del sensorio e stato confusionale che può arrivare, passando 

attraverso il sopore, sino al coma. 

I segni legati alla sede possono essere irritativi, determinati dall’effetto irritativo della 

massa sulla corteccia (es. crisi epilettiche), o deficitari, legati all’effetto compressivo 

sulle strutture cerebrali [1]. 

La cefalea è di tipo gravativo, generalmente più accentuata al mattino per poi ridursi 

nel corso della giornata, anche in assenza di trattamento [6]. Occasionalmente può 

essere unilaterale e a carattere pulsante, mimando l’emicrania o la cefalea a grappolo. 

Le crisi epilettiche sono un frequente segno d’esordio. Sono più frequentemente focali, 

ma possono essere anche generalizzate. Si possono osservare crisi jacksoniane 

controlaterali nelle localizzazioni prossime all’area motoria o aure uditive, olfattive, 

gustative nelle localizzazioni temporali. 

I segni neurologici focali, quali paresi, disestesie, afasia, hanno tipicamente esordio 

subacuto e decorso progressivo [7]. 

 

1.1.4. Diagnosi 
Il percorso diagnostico prevede, a seguito della raccolta anamnestica e dell’esame 

obiettivo, con documentazione del Karnofsky performance score (KPS), lo studio 

neuroradiologico mediante risonanza magnetica (RM) cerebrale senza e con 

somministrazione di mezzo di contrasto a base di gadolinio (gadolinium-based contrast 

agent, GBCA). La diagnosi definitiva è istopatologico-molecolare, ovvero basata 

sull’esame istologico integrato con l’analisi immunoistochimica (IHC) e molecolare 

[8]. 

 

1.1.5. Classificazione WHO 2021 
La classificazione WHO 2021 dei tumori del SNC (2021 World Health Organization 

Classification of Tumors of the Central Nervous System, WHO CNS5) [9] ha ampliato 

il concetto, introdotto dalla precedente classificazione del 2016, di diagnosi integrata 

isto-molecolare, ovvero basata su criteri morfologici, fondamentali per definire la 
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cellula d’origine e il grado di malattia, e criteri molecolari, correlati al comportamento 

biologico e, quindi, aventi valore prognostico e, in taluni casi, predittivo. 

WHO CNS5 ha rafforzato il ruolo dei parametri molecolari nella diagnosi dei tumori 

del SNC, mantenendo l’integrazione con la valutazione morfologica e le metodiche 

ancillari, quali caratterizzazione IHC e analisi citogenetica. 

Nel capitolo Gliomi, Tumori Glioneuronali e Tumori Neuronali (Tabella I) WHO 

CNS5 identifica 6 famiglie differenti e, considerando la famiglia Gliomi diffusi 

dell’adulto, distingue 3 tipi sulla base delle caratteristiche molecolari: Astrocitomi IDH 

mutati, Oligodendrogliomi IDH mutati e 1p/19q codeleti e Glioblastomi IDH wildtype. 

All’interno di questi 3 tipi vengono identificati tumori di diverso grado, fatta eccezione 

per i glioblastomi che, per il comportamento aggressivo, sono sempre di grado 4. 

Storicamente il grado è stato definito sulla base della valutazione morfologica, 

identificando 4 gradi di progressiva malignità in base a cellularità, atipie citologiche, 

necrosi e proliferazione microvascolare: i tumori che presentavano questi 4 elementi 

erano definiti di IV grado [1]. 

Tuttavia, alla luce della rilevanza prognostica di alcuni parametri molecolari, questi 

ultimi sono stati aggiunti nella definizione del grading. In particolare, gli astrocitomi 

IDH mutati vengono definiti di grado 4 in presenza di delezione in omozigosi del gene 

CDKN2A/B (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A/B) anche in assenza di necrosi e/o 

proliferazione microvascolare [10,11]. Analogamente, i tumori astrocitari diffusi IDH 

wildtype sono classificati come glioblastomi anche in assenza di necrosi e/o 

proliferazione microvascolare se vi è il riscontro di mutazione del promotore del gene 

TERT (TElomerase Reverse Transcriptase), amplificazione del gene EGFR 

(Epidermal Growth Factor Receptor) o acquisizione di un cromosoma 7 associata a 

perdita del cromosoma 10 [+7/-10] [12,13]. 
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 Tabella I. Classificazione WHO 2021 dei tumori del SNC: gliomi, tumori glioneuronali e tumori neuronali [9]. 
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1.1.6. Gliomi diffusi dell’adulto 
1.1.6.1. Astrocitoma IDH mutato (WHO 2-4) 

In questo tipo rientrano le precedenti entità identificate da WHO CNS4 come 

astrocitoma diffuso IDH mutato grado II, astrocitoma diffuso IDH mutato grado III o 

anaplastico, astrocitoma diffuso IDH mutato grado IV o glioblastoma secondario [14]. 

 

Istologicamente, gli astrociti neoplastici sono presenti in numero molto elevato con 

distribuzione disomogenea, perdono l’aspetto stellato, diventando cellule con 

estroflessioni citoplasmatiche irregolari e nucleo ipercromatico, intensamente positive 

alla colorazione IHC per la GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein). In presenza di 

cellule con abbondante citoplasma eosinofilo e nuclei dislocati alla periferia si parla di 

aspetti gemistocitici [15]. 

Gli astrocitomi IDH mutati di grado 2 presentano moderato aumento della cellularità e 

atipie citologiche, gli astrocitomi IDH mutati di grado 3 mostrano aumento della 

cellularità, atipie citologiche e attività mitotica, quelli di grado 4 si caratterizzano per 

necrosi e/o proliferazione microvascolare e/o delezione in omozigosi del gene 

CDKN2A/B [10], che risulta nella perdita dell’oncosoppressore p16 [16]. 

WHO CNS5 prevede l’identificazione della mutazione IDH1/2. Si tratta di mutazioni 

missenso a carico di residui di arginina del sito attivo dell’enzima isocitrato 

deidrogenasi (R132 per IDH1 e R172 per IDH2) con gain of function e conversione 

dell’isocitrato in 2-idrossiglutarato [17]. L’accumulo di questo oncometabolita porta a 

modificazioni epigenetiche con alterazione dei pattern di metilazione degli istoni e del 

DNA, concorrendo all’instaurarsi del cosiddetto CpG island methylator phenotype 

(CIMP) [18]. La mutazione R132H (sostituzione di arginina in posizione 132 con 

istidina) a carico dell’enzima codificato dal gene IDH1, rilevata attraverso IHC, 

costituisce il 90% delle mutazioni di IDH, mentre il restante 10% è costituito da 

mutazioni di IDH1 “non canoniche” e da mutazioni del gene IDH2, che richiedono 

sequenziamento [19]. 

La maggior parte degli astrocitomi IDH mutati presenta mutazioni loss of function a 

carico di TP53, il gene oncosoppressore più frequentemente mutato nei tumori, e di 
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ATRX (Alpha-Thalassemia/mental Retardation syndrome X-linked), la cui perdita 

determina instabilità genomica, attivazione del meccanismo ALT (Alternative 

Lengthening of Telomeres), che conferisce potenziale replicativo illimitato, e 

disregolazione epigenetica [20]. Le mutazioni missenso di TP53 determinano 

allungamento dell’emivita e accumulo nucleare di p53, rilevabile tramite IHC, mentre 

quelle di ATRX provocano perdita dell’immunoreattività nucleare per ATRX. 

 

Gli astrocitomi IDH mutati hanno un picco di incidenza nella quarta-quinta decade e il 

segno d’esordio è sovente una crisi epilettica. 

 

La terapia prevede l’asportazione chirurgica associata eventualmente a 

radioterapia/chemioterapia post-operatoria sulla base del grado, dell’estensione della 

resezione e delle caratteristiche del paziente. 

Per gli astrocitomi IDH mutati di grado 2 si sta affermando negli ultimi anni il concetto 

di supratotal resection, ovvero di estensione della resezione chirurgica oltre i margini 

definiti con l’imaging RM, attraverso protocolli di awake surgery (AS) con 

monitoraggio neurofisiologico intra-operatorio per ridurre il rischio di deficit 

neurologici post-operatori [21]. 

I pazienti con astrocitomi IDH mutati di grado 2 con più di 40 anni o sottoposti a 

resezione subtotale possono essere sottoposti a radioterapia (50-54 Gy in frazioni da 

1.8 Gy) [22] e chemioterapia adiuvante a base di procarbazina, lomustina e vincristina 

(PCV) [23] o temozolomide. 

Per gli astrocitomi di grado 3 si è evidenziato un vantaggio di sopravvivenza con 

l’utilizzo di radioterapia e temozolomide adiuvante, mentre è tuttora controverso l’uso 

di temozolomide concomitante [24]. 

Gli astrocitomi IDH mutati di grado 4 sono trattati analogamente ai glioblastomi IDH 

wildtype mediante asportazione chirurgica e radio-chemioterapia secondo il protocollo 

Stupp (vide infra) [25]. 
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La sopravvivenza mediana per i pazienti con astrocitomi IDH mutati di grado 2 e 3 è 

di 6-10 anni, mentre per i pazienti con astrocitomi IDH mutati di grado 4 è 

approssimativamente di 32 mesi [19]. 

 

1.1.6.2. Oligodendroglioma IDH mutato e 1p/19q codeleto 
(WHO 2, 3) 

In questo tipo rientrano l’oligodendroglioma IDH mutato e 1p/19q codeleto grado II e 

l’oligodendroglioma IDH mutato e 1p/19q codeleto grado III o anaplastico secondo 

WHO CNS4 [14]. 

 

All’istologia, l’oligodendroglioma presenta cellule con aspetto a “uovo fritto” per il 

citoplasma chiaro e abbondante attorno al nucleo centrale, un’estesa rete di vasi sottili 

e ramificati definita “chicken wire” e microcalcificazioni [15]. 

Gli oligodendrogliomi di grado 2 presentano aumentata cellularità e atipie citologiche. 

Gli oligodendrogliomi di grado 3 presentano aumentata cellularità, atipie citologiche, 

attività mitotica, proliferazione microvascolare e/o necrosi. In presenza di delezione in 

omozigosi del gene CDKN2A/B si attribuisce alla lesione il grado 3 indipendentemente 

dalle caratteristiche morfologiche, essendo questo parametro molecolare associato ad 

una prognosi sfavorevole [26]. 

La codelezione 1p/19q, risultato di una traslocazione non bilanciata tra i cromosomi 1 

e 19 con conseguente perdita del prodotto contenente il braccio corto del cromosoma 

1 e il braccio lungo del cromosoma 19, rilevabile attraverso NGS (Next Generation 

Sequencing), FISH (Fluorescence in Situ Hybridization) o array-CGH (Array-based 

Comparative Genomic Hybridization), rappresenta il criterio di definizione di un 

oligodendroglioma [27], sebbene il suo significato biologico sia ancora incerto. 

Il profilo genetico dell’oligodendroglioma, caratterizzato da mutazione di IDH1/2, 

codelezione 1p/19q, ATRX e TP53 non mutati, si associa ad una scarsa capacità 

infiltrativa e ad una maggiore efficacia di radio/chemioterapia, con una prognosi 

migliore rispetto agli astrocitomi IDH mutati di pari grado [28]. 
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Gli oligodendrogliomi si manifestano nella quarta-quinta decade; la localizzazione 

corticale spiega l’esordio con crisi epilettiche o segni neurologici focali. 

 

Per gli oligodendrogliomi di grado 2 la terapia si basa sull’asportazione chirurgica, 

seguita dall’osservazione o dalla radioterapia e chemioterapia adiuvante (PCV) in 

pazienti con fattori prognostici sfavorevoli, quali età ³ 40 anni, deficit neurologici, 

resezione subtotale [8,29]. 

Per gli oligodendrogliomi di grado 3 il trattamento si avvale di asportazione chirurgica, 

radioterapia e chemioterapia adiuvante (PCV) [30]. È attualmente in fase di valutazione 

l’utilizzo di PCV adiuvante o di temozolomide concomitante e adiuvante come schema 

terapeutico, essendo il secondo meglio tollerato e con minor tossicità. 

 

La sopravvivenza mediana varia dai 12 ai 15 anni [23]. 

 

1.1.6.3. Glioblastoma IDH wildtype (WHO 4) 
WHO CNS5 riserva il termine di glioblastoma ai tumori astrocitari IDH wildtype, 

includendo in questo tipo l’astrocitoma diffuso IDH wildtype grado II, l’astrocitoma 

diffuso IDH wildtype grado III o anaplastico e l’astrocitoma diffuso IDH wildtype 

grado IV o glioblastoma primitivo [14]. 

 

La proliferazione microvascolare e/o la necrosi sono i caratteri morfologici per la 

definizione del grado 4. La proliferazione microvascolare consiste in piccoli vasi 

neoformati privi di barriera emato-encefalica (BEE) con cellule endoteliali 

iperplastiche disposte in più strati; la necrosi assume un aspetto festonato perché le 

cellule neoplastiche si addensano lungo i bordi, formando una palizzata [15]. WHO 

CNS5 aggiunge dei parametri molecolari per l’attribuzione del massimo grado di 

malignità, ovvero la mutazione del promotore di TERT, l’amplificazione di EGFR, 

l’acquisizione di un cromosoma 7 associata a perdita del cromosoma 10 [+7/-10] [12]. 

Anche in presenza di aspetti istopatologici compatibili con un grado 2 o 3, queste 

alterazioni molecolari si associano ad un comportamento biologico aggressivo e ad una 

prognosi sfavorevole [13]. La mutazione del promotore di TERT (la più frequente è c.-
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124C>T o C228T) promuove la proliferazione cellulare attraverso l’aumento 

dell’attività telomerasica [31]; l’amplificazione di EGFR si associa all’espressione 

costitutiva di varianti autofosforilate di EGFR con attivazione di vie di segnale 

intracellulari che promuovono sopravvivenza e proliferazione cellulare; infine, 

l’acquisizione di un cromosoma 7 sovrannumerario determina aumentata espressione 

di PDGFA (Platelet-Derived Growth Factor a), regolatore chiave dello sviluppo delle 

cellule gliali [5]. 

La metilazione del promotore del gene MGMT (O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase) rappresenta un fattore prognostico favorevole nonché un fattore 

predittivo di risposta alla chemioterapia con temozolomide. Tale gene codifica 

l’enzima MGMT, capace di riparare i danni al DNA indotti dalla chemioterapia 

rimuovendo i gruppi alchilici dalla posizione O6 della guanina. Alti livelli di MGMT 

determinano un fenotipo resistente, annullando l’effetto terapeutico degli agenti 

alchilanti, mentre il silenziamento epigenetico provoca perdita dell’espressione 

dell’enzima e riduzione della capacità riparatrice con maggiore efficacia della 

chemioterapia [32]. Nei pazienti anziani (>65 anni) con metilazione di MGMT vi è 

crescente evidenza di efficacia della monoterapia con temozolomide come alternativa 

alla radioterapia [33]. Attualmente la ricerca della metilazione del promotore di MGMT 

rappresenta l’unico biomarcatore predittivo validato utilizzato nella pratica clinica nel 

trattamento del glioblastoma IDH wildtype.  

 

L’età media alla diagnosi è di 65 anni [2] e comuni manifestazioni d’esordio sono 

cefalea, disturbi cognitivi e comportamentali, deficit neurologici focali e crisi 

epilettiche. 

 

Il trattamento prevede la gross total resection, ovvero un’asportazione maggiore del 

98% del volume del tumore. Vi è, inoltre, evidenza di come una resezione oltre i 

margini definiti alla RM, con estensione al tessuto non dotato di enhancement 

(supratotal resection), si associ ad un guadagno in termini di overall survival (OS) nei 

pazienti più giovani [34]. 
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Dopo 3-4 settimane dalla chirurgia, viene avviata la radioterapia (60 Gy in 30 frazioni 

da 2 Gy in 5 giorni/settimana per 6 settimane) associata a temozolomide concomitante 

(75 mg/m2/die per 7 giorni/settimana per tutta la durata della radioterapia), seguita da 

6 cicli di temozolomide adiuvante (150-200 mg/m2 per 5 giorni durante ciascun ciclo 

da 28 giorni) [25]. 

 

La sopravvivenza mediana è di 12.6 mesi in assenza di metilazione di MGMT e di 23.4 

mesi in presenza di metilazione di MGMT [35]. 

 

In Figura 1 si riporta l’algoritmo diagnostico nei gliomi diffusi dell’adulto secondo il 

concetto di diagnosi integrata isto-molecolare. 

 

 

 

 

 

1.2. METASTASI CEREBRALI 
 

1.2.1. Classificazione ed epidemiologia 
WHO CNS5 identifica nell’ambito delle metastasi al SNC quelle che interessano il 

parenchima cerebrale e midollare e quelle che coinvolgono le meningi [9]. 

Figura 1. Algoritmo diagnostico nei gliomi diffusi dell’adulto basato sui principali parametri 
molecolari [26]. 
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Le metastasi rappresentano i tumori intracranici più frequenti, con un’incidenza che è 

3-10 volte superiore a quella dei tumori maligni primitivi del SNC [36]. L’incidenza 

annuale è di 8.3-14.3/100,000 nella popolazione generale, mentre è di 8.5-9.6/100 nei 

pazienti oncologici [37]. 

Negli ultimi anni l’incidenza delle metastasi al SNC è aumentata come conseguenza 

dell’incremento di sopravvivenza globale in molti tipi di neoplasie e del miglioramento 

delle capacità diagnostiche, grazie a sequenze RM sempre più sensibili. A ciò si 

aggiunge la protezione offerta alle cellule neoplastiche dalla BEE, che rende il SNC un 

santuario farmacologico e fa sì che terapie sistemiche sempre più efficaci contro il 

tumore primitivo e le metastasi extra-cerebrali non abbiano accesso alle lesioni 

intracraniche [38,39]. 

I tumori metastatici che più comunemente si riscontrano sono il carcinoma del 

polmone, che da solo costituisce il 50% delle metastasi cerebrali, il carcinoma della 

mammella (30%), il melanoma (10%), i carcinomi gastrointestinali (10%) e il 

carcinoma del rene (6.9%). Il 14% delle metastasi cerebrali ha origine sconosciuta [1]. 

Il rischio di sviluppare metastasi cerebrali è più alto per il melanoma (40-60%), seguito 

dal carcinoma del polmone (20-45%) e dal carcinoma della mammella (5-30%) [40]. 

L’incidenza di metastasi cerebrali alla diagnosi nei pazienti che si presentano con 

cancro metastatico all’esordio è superiore al 25% per l’adenocarcinoma del polmone e 

il melanoma, 10% per il carcinoma a cellule renali, 7% per il carcinoma della 

mammella, 5% per i carcinomi testa-collo ed esofageo e 2% per i carcinomi 

gastrointestinali non esofagei [41]. 

Le metastasi possono essere multiple, più probabili nel caso di carcinoma del polmone 

e melanoma, o solitarie, più frequenti nel carcinoma della mammella, del rene e del 

colon-retto [37]. 

Le metastasi cerebrali interessano in ordine decrescente i lobi frontale, parietale, 

temporale ed occipitale; meno frequenti sono le metastasi cerebellari e ancor più rare 

sono le localizzazioni secondarie al tronco encefalico, gravate dalla prognosi più 

infausta [42]. 
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1.2.2. Patogenesi 
Le metastasi sono tumori secondari che si formano in sedi lontane rispetto alla massa 

tumorale primaria attraverso una sequenza complessa di tappe biologiche. 

Le metastasi cerebrali originano da cellule tumorali circolanti nel torrente ematico che 

si arrestano nei capillari cerebrali, vanno incontro ad extravasazione e colonizzano la 

nicchia perivascolare, aderendovi tenacemente; la crescita a metastasi clinicamente 

rilevabili richiede un adeguato apporto di ossigeno e nutrienti, garantito dalla 

cooptazione di microvasi preesistenti (melanoma) o dall’innesco precoce di un 

processo di neoangiogenesi (adenocarcinoma polmonare) [43]. 

La metastatizzazione preferenziale al cervello dipende dal flusso ematico, secondo 

l’ipotesi “meccanica” di Ewing (1866-1943), che spiega la distribuzione topografica 

delle metastasi cerebrali e la localizzazione al confine tra sostanza bianca e sostanza 

grigia e nelle cosiddette zone spartiacque (watershed zones), e dai fattori molecolari 

specifici prodotti a livello d’organo, secondo la teoria “seed and soil” di Paget (1855-

1926). Se la prima ipotesi giustifica l’elevata frequenza delle metastasi cerebrali da 

carcinoma del polmone, la seconda razionalizza il tropismo per il SNC delle metastasi 

da melanoma o da carcinoma della mammella [1,44,45]. 

La crescita da micrometastasi (diametro <2 mm) a macrometastasi (diametro >2 mm) 

implica una compromissione strutturale e funzionale della BEE, evidenziata in RM 

dall’enhancement delle lesioni metastatiche dopo infusione del mezzo di contrasto 

(mdc). In realtà, il danno della BEE non sempre è completo e in alcuni tumori la BEE 

può rimanere intatta, con importanti implicazioni diagnostiche e terapeutiche [46,47]. 

 

1.2.3. Manifestazioni cliniche 
L’esordio clinico può seguire quello del tumore primitivo (metastasi metacrone) o, 

meno frequentemente, essere contemporaneo (metastasi sincrone) o persino 

antecedente [44]. 

La clinica espressa dalle metastasi non differisce da quella delle lesioni primitive del 

SNC con segni da effetto massa, manifestazione dell’ipertensione endocranica, e segni 

legati alla sede per effetto irritativo o compressivo. 
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La cefalea è un sintomo comune, riportata dal 25-60% dei pazienti, più frequentemente 

nel contesto di lesioni multiple [48]. Tipicamente ha un decorso progressivo; la 

maggiore intensità al mattino e in clinostatismo, il peggioramento indotto dalla 

manovra di Valsalva e l’associazione a nausea e vomito sono suggestivi di ipertensione 

endocranica [6]. 

I disturbi della coscienza, comprendendo l’alterazione dello stato di coscienza e la 

riduzione del livello di coscienza, si osservano in circa il 20% dei pazienti, 

indipendentemente dalla localizzazione della lesione [49]. 

Le crisi epilettiche, probabilmente espressione del danno tessutale indotto da lesioni in 

rapida crescita con necrosi, emorragie e deposizione di emosiderina, sono riscontrate 

nel 20-35% dei pazienti con metastasi cerebrali [50].  

I deficit neurologici focali costituiscono la manifestazione d’esordio nel 20-75% dei 

pazienti [48] e sono dipendenti dalla sede della lesione. Generalmente il decorso è 

progressivo, ma occasionalmente tali deficit possono avere insorgenza o 

deterioramento acuti nel contesto di un’emorragia intratumorale, più frequente nelle 

mestatasi da melanoma, carcinoma a cellule renali e coriocarcinoma [51]. 

1.2.4. Diagnosi 
La comparsa di nuovi segni e sintomi neurologici in un paziente oncologico impone di 

avviare un work-up neurologico che includa uno studio di neuroimaging per distinguere 

le metastasi cerebrali da altre possibili cause di danno neurologico, in particolare gli 

effetti collaterali della terapia antineoplastica. Il gold standard è rappresentato dalla 

RM cerebrale senza e con GBCA. La diagnosi definitiva viene posta con l’esame 

istopatologico del tessuto, associato all’analisi IHC e molecolare [52]. 

1.2.5. Trattamento 
Il trattamento di supporto delle metastasi si basa sulla terapia antiedemigena 

(desametasone, mannitolo) ed analgesica [1]. La terapia antiepilettica è indicata nei 

pazienti che abbiano presentato crisi comiziali, mentre non è raccomandata a scopo 

profilattico [53]. 
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Il trattamento locale si avvale di chirurgia, radiochirurgia stereotassica (stereotactic 

radiosurgery, SRS) e radioterapia (whole brain radiation therapy, WBRT, o 

stereotactic radiotherapy, SRT). 

L’indicazione chirurgica dipende dalla clinica, dalla sede, dal numero di metastasi 

cerebrali e dallo stadio della malattia primitiva. La chirurgia è indicata per pazienti con 

lesioni voluminose con effetto massa, mentre per pazienti con lesioni piccole la SRS è 

una valida alternativa [54]. La WBRT riduce il rischio di recidiva in caso di metastasi 

>3 cm e/o malattia sistemica attiva [55]. Si può ricorrere alla SRT sulla cavità 

chirurgica in luogo della WBRT nei pazienti sottoposti a chirurgia per metastasi 

cerebrale unica <5 cm, con un beneficio in sopravvivenza libera da deterioramento 

cognitivo e miglior profilo di tollerabilità [56]. 

Mentre il beneficio della chirurgia nel trattamento delle metastasi singole è stato 

validato attraverso studi prospettici, non vi è un livello di evidenza altrettanto forte per 

quanto riguarda le metastasi multiple [38]. In pazienti con 2 o 3 metastasi, alto 

performance status e controllo della malattia sistemica la resezione completa consente 

di ottenere risultati paragonabili a quelli raggiunti in caso di lesione singola [57,58]. 

Inoltre, negli ultimi anni, la SRS è stata utilizzata per il trattamento di un numero 

sempre maggiore di lesioni cerebrali, arrivando fino a 10 [59]. 

Il trattamento sistemico delle metastasi al SNC si avvale di chemioterapia, terapie a 

bersaglio molecolare (small molecules) e immunoterapia. La presenza della BEE, 

sebbene spesso alterata nel processo di metastatizzazione [39], limita l’utilizzo della 

terapia sistemica, la quale è utilizzata raramente come terapia di prima scelta. Lo 

sviluppo di terapie target capaci di attraversare la BEE sta modificando tale approccio: 

in presenza di metastasi cerebrali asintomatiche è possibile trattare il paziente con una 

monoterapia sistemica (osimertinib nel Non-Small Cell Lung Cancer EGFR mutato o 

ipilimumab e nivolumab nel melanoma), ritardando il ricorso alla terapia locale a 

quando vi sia evidenza di progressione della malattia a livello intracranico [54]. 

 

1.2.6. Prognosi 
La prognosi dei pazienti con metastasi cerebrali è generalmente severa.  
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Tra i pazienti con metastasi cerebrali sincrone la sopravvivenza mediana è di circa 12 

mesi, indipendentemente dalla sede del tumore primitivo [41]. Considerando pazienti 

anziani (³65 anni) con metastasi metacrone, la prognosi è ancora più infausta con una 

sopravvivenza mediana di 4 mesi o meno per tutte le sedi primarie [60].
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2. IMAGING RM DELLE LESIONI ESPANSIVE 

CEREBRALI 
 

La RM, tecnica di imaging d’elezione nella diagnosi dei processi espansivi cerebrali, 

indaga il sistema nervoso centrale attraverso tecniche di studio convenzionale (o 

morfologico) e tecniche di studio avanzato. Queste ultime sono rappresentate da 

Diffusion-Weighted Imaging (DWI), Perfusion-Weighted Imaging (PWI), Magnetic 

Resonance Spectroscopy (MRS), Blood Oxygen Level-Dependent (BOLD) Imaging. 

 

2.1.  METODICA RM 
 

2.1.1. Principi fisici di base 
L’imaging RM sfrutta le proprietà magnetiche dei nuclei di idrogeno che, una volta 

introdotti in un campo magnetico e sottoposti ad una caratteristica radiofrequenza, 

assorbono ed emettono energia sotto forma di un segnale che viene ricevuto ed 

analizzato. 

 

Il nucleo dell’atomo di idrogeno, costituito nella forma isotopica fondamentale da un 

solo protone, è alla base dell’applicazione clinica della RM per la sua abbondanza nel 

corpo umano, in quanto componente essenziale dell’acqua, dei liquidi organici e dei 

lipidi, e per le sue proprietà magnetiche e cinetiche di spin. Lo spin è una grandezza 

caratteristica della particella in rotazione attorno al proprio asse e ad esso è associato 

un momento magnetico µ (vettore). 

In un piccolo elemento di volume (voxel) di tessuto biologico i diversi nuclei di 

idrogeno hanno dei momenti magnetici orientati in modo casuale e la magnetizzazione 

macroscopica è nulla. Sottoponendo il tessuto, e quindi il paziente, ad un campo 

magnetico statico e uniforme B0, i momenti magnetici µ si polarizzano e si orientano 

nella direzione del campo magnetico B0, assumendo una condizione stabile, detta di 

equilibrio (Figura 2). 
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All’equilibrio, per effetto della lieve eccedenza di spin paralleli a B0 rispetto agli spin 

antiparalleli a B0, i momenti magnetici, ciascuno in moto di precessione attorno all’asse 

del campo magnetico statico, producono una magnetizzazione risultante netta 

macroscopica (M0) orientata lungo la direzione di B0 e data dalla somma di due 

componenti: la magnetizzazione longitudinale Mz (proiezione di M sull’asse z parallelo 

a B0, coincidente con M0 all’equilibrio) non nulla e la magnetizzazione trasversale Mxy 

(proiezione di M sul piano xy perpendicolare a B0) nulla [61]. 

La perturbazione del sistema all’equilibrio, necessaria per poter individuare le due 

componenti Mz e Mxy della magnetizzazione, è prodotta da un’onda radio che investe i 

tessuti da sottoporre ad indagine per un breve intervallo di tempo, dell’ordine dei 

millisecondi (impulso di radiofrequenza, RF). L’impulso RF fornisce l’energia 

necessaria per l’eccitazione dei nuclei di idrogeno e, quindi, per la produzione del 

segnale RM (Figura 3). Una volta terminata l’eccitazione da parte dell’onda radio, il 

sistema ritorna alla configurazione di equilibrio attraverso fenomeni di rilassamento, 

Figura 2. Effetto dell’introduzione di un campo magnetico esterno sul momento magnetico del nucleo 
di idrogeno. 
In assenza di un campo magnetico esterno, il protone ruota intorno al proprio asse (moto di spin) e il 
momento magnetico µ ha orientamento casuale. A seguito dell’introduzione di un campo magnetico 
esterno B0, il momento magnetico acquisisce un moto di precessione attorno alla direzione di B0 con 
orientamento parallelo (protone verde) o antiparallelo (protone rosso) a B0. Al livello UP corrisponde 
maggior energia rispetto al livello DOWN [62]. 
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da cui dipende la progressiva scomparsa della magnetizzazione trasversale e il recupero 

della magnetizzazione longitudinale [62,63]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il segnale RM emesso al termine dell’applicazione di un qualsiasi impulso RF, detto 

FID (Free Induction Decay), decresce rapidamente ed è troppo debole rispetto al 

rumore elettronico di fondo per poter essere registrato. Per questo motivo si preferisce 

non rilevare direttamente questo segnale, bensì il suo eco. Per poter registrare 

Figura 3. Effetti dell’impulso RF (ampiezza B1 e durata ti). 
All’equilibrio, i momenti magnetici associati agli spin precedono attorno alla direzione di B0 e 
producono una magnetizzazione longitudinale Mz coincidente con M0. Applicando un impulso RF, un 
numero crescente di protoni orienta lo spin nel verso antiparallelo con conseguente riduzione di Mz e 
comparsa della magnetizzazione trasversale Mxy. Al termine dell’impulso RF, si ha scomparsa di Mz e 
presenza di un vettore di magnetizzazione rotante sul piano xy, responsabile dell’induzione del segnale 
RM [62]. 
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quest’ultimo, è necessario rifocalizzare il cosiddetto FID attraverso un impulso RF di 

rifocalizzazione oppure mediante dei gradienti. In questo modo si otterrà un eco di spin 

o di gradiente, a seconda del tipo di sequenza utilizzato, una Spin-Echo o una Gradient-

Echo rispettivamente (vide infra). L’eco rappresenta il vero segnale RM registrato. 

 

L’unità di misura del campo magnetico è il Tesla (T). L’intensità del campo magnetico 

applicato varia dai decimi di T, per piccole macchine dedicate allo studio delle 

articolazioni, a campi magnetici più alti. Per lo studio del paziente neurologico sono 

richiesti alti campi, almeno 1.5 T e, ove presente, meglio un’apparecchiatura a 3 T. 

Alcuni scanner RM raggiungono anche i 7 T ed esistono prototipi di apparecchiature 

da 9.4 T e 11 T [62], attualmente approvati solo per la ricerca e non per l’uso clinico. 

 

2.1.2. Parametri del segnale RM 
Nella formazione dell’immagine RM entrano in gioco: 1) Parametri intrinseci al 

substrato, come la densità protonica (DP), il tempo di rilassamento longitudinale (o 

spin-reticolo o T1) e il tempo di rilassamento trasversale (o spin-spin o T2); 2) 

Parametri estrinseci, modificabili dall’operatore, come il tempo di ripetizione (TR) e 

il tempo di eco (TE). 

 

2.1.2.1. Parametri intrinseci 
Le caratteristiche del segnale RM dipendono in misura consistente da fattori intrinseci 

ai tessuti esplorati: l’intensità del segnale non riflette soltanto la “numerosità” dei 

nuclei contenuti nell’unità di volume del tessuto esaminato, ma anche altri fattori, quali 

l’entità e l’efficacia degli scambi termodinamici all’interno dell’ambiente molecolare. 

 

DP: rappresenta il numero di nuclei di idrogeno risonanti per unità di volume, 

intendendo tutte le sostanze o i composti di adeguata mobilità molecolare che lo 

contengono (prevalentemente acqua). 

 

T1: è la costante di tempo che caratterizza la dinamica di ritorno allo stato di equilibrio 

della componente longitudinale della magnetizzazione Mz; corrisponde, dopo l’arresto 
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dell’impulso RF, al tempo impiegato da Mz per raggiungere il 63% del valore 

all’equilibrio. Il rilassamento longitudinale si realizza attraverso la cessione 

dell’energia al mezzo circostante (reticolo) da parte dei protoni al termine dell’impulso 

RF di eccitazione. Il valore di T1 dipende fortemente dall’intensità del campo 

magnetico B0 utilizzato, nonché dalla microviscosità del mezzo e dalla massa e 

dimensioni delle molecole che compongono il tessuto. Il rilassamento T1 sarà lungo 

per l’acqua, i fluidi con scarsa componente proteica, i tessuti fibrosi e quelli con scarsa 

componente acquosa libera, mentre sarà breve per il tessuto adiposo. 

 

T2: è il tempo che caratterizza la coerenza del moto di precessione del sistema di spin 

(coerenza di fase) alla base della genesi della magnetizzazione trasversale Mxy a seguito 

del cessare dell’impulso RF; dopo un intervallo di tempo T2, Mxy raggiunge il 37% del 

valore iniziale, ovvero diminuisce del 63% l’intensità raggiunta al termine dell’impulso 

RF di eccitazione. Il rilassamento trasversale si produce per effetto dello sfasamento 

dei moti di precessione degli spin, prodotto dall’interazione dipolare tra di essi, una 

volta cessata la perturbazione dell’impulso RF. Esso esprime l’efficienza delle 

interazioni che avvengono tra nuclei di idrogeno vicini. In realtà, la perdita della 

magnetizzazione trasversale è influenzata anche dalle eventuali proprietà magnetiche 

del tessuto e dall’omogeneità di campo dell’apparecchiatura. Si esprime come T2* il 

tempo misurato considerando tutte le possibili cause di perdita della coerenza di fase 

ed esso è sempre inferiore al T2 effettivo (T2* << T2). Il rilassamento T2 sarà lungo 

nei liquidi, mentre sarà piuttosto breve nel tessuto adiposo [63,64]. 

 

2.1.2.2. Parametri estrinseci 
I parametri operatore-dipendenti concorrono in maniera attiva alla formazione 

dell’immagine RM, in quanto, grazie alla loro variazione, è possibile modulare 

l’interferenza di ogni singola caratteristica intrinseca nel segnale RM, fornendo 

all'immagine una “pesatura” o dipendenza specifica (T1, T2, DP) a seconda delle 

esigenze. Avendo i tessuti (patologici e non) del nostro organismo una DP simile, il 

contrasto nell’immagine RM dipende soprattutto dai tempi di rilassamento T1 e T2 dei 

tessuti. 
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TR: rappresenta il tempo che intercorre tra l’applicazione di due impulsi RF di 

eccitazione consecutivi. Può essere considerato come il tempo concesso agli spin per il 

ripristino della componente longitudinale della magnetizzazione prima dell’invio del 

nuovo impulso e, quindi, la quantità di recupero T1 che si viene a formare tra un 

impulso e il successivo. Tanto più breve è il TR, quanto minore è il numero di protoni 

che ritornano allo stato di equilibrio, ovvero ritornano all’equilibrio solamente i protoni 

dei tessuti con un T1 molto breve. Con opportuni TR è possibile acquisire immagini 

nelle quali le strutture che hanno un T1 breve hanno recuperato la magnetizzazione 

longitudinale, mentre le strutture che presentano un T1 lungo non hanno ancora 

recuperato completamente la magnetizzazione longitudinale; all’arrivo del successivo 

impulso RF, i tessuti con T1 breve avranno un segnale elevato (iperintenso) grazie alla 

capacità di trasformare la magnetizzazione longitudinale in magnetizzazione 

trasversale, mentre i tessuti con T1 lungo forniranno un segnale meno intenso 

(ipointenso) a causa della risposta solo parziale all’impulso di eccitazione. 

 

TE: indica il tempo intercorrente tra l’impulso RF e la registrazione dell’eco. Esprime 

la quantità di tempo concessa al verificarsi dello sfasamento dei moti di precessione 

degli spin prima della registrazione del segnale. Tanto più lungo è il TE, quanto 

maggiore è la perdita di coerenza di fase al momento del campionamento. Tessuti con 

T2 lungo avranno una coerenza di fase duratura e, se si campiona a TE lungo, avranno 

ancora una coerenza di fase e forniranno un segnale iperintenso. 

 

Da quanto affermato si può dedurre che nelle immagini RM T1-pesate (TR breve per 

accentuare le differenze in T1, TE breve per annullare le differenze in T2) le 

componenti a T1 breve (tessuto adiposo) saranno iperintense, mentre quelle a T1 lungo 

(fluidi) appariranno ipointense. Nelle immagini T2-pesate (TR lungo per annullare le 

differenze in T1, TE lungo per accentuare le differenze in T2), al contrario, le strutture 

aventi T2 lungo (fluidi) risulteranno iperintense, mentre quelle a T2 breve (tessuti 

fibrosi) risulteranno ipointense. La descrizione riportata si riferisce a situazioni 

standard nelle quali le immagini sono state acquisite con normali sequenze Spin-Echo 
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o Gradient-Echo (vide infra). L’utilizzo di sequenze diverse e/o tecniche di 

acquisizione specifiche potrebbe variare i rapporti e le caratteristiche contrastografiche 

appena descritti [62,65,66]. 

 

2.1.3. Formazione dell’immagine RM 
La formazione dell’immagine RM richiede un processo di selezione spaziale delle 

informazioni, che avviene attraverso l’impiego dell’impulso RF e di gradienti di campo 

magnetico (variazioni lineari del campo magnetico lungo le direzioni dello spazio 

cartesiano x, y, z) applicati in successione. 

Il gradiente applicato lungo l’asse z, che coincide con la direzione del campo magnetico 

statico B0 e con l’asse del paziente, è definito gradiente di selezione dello strato perché, 

agendo congiuntamente all’impulso RF, consente di localizzare e definire lo spessore 

della fetta (slice) di cui riprodurre l’immagine. Le informazioni sulla fetta selezionata 

vengono codificate attraverso il gradiente di codifica in fase, applicato lungo l’asse x, 

e il gradiente di codifica in frequenza o di lettura, applicato lungo l’asse y. 

Per ogni TR viene acquisito un segnale che ha sperimentato l’azione combinata del 

gradiente di codifica in frequenza e del gradiente di codifica in fase. Da un segnale 

all’altro l’intensità del gradiente di codifica in fase viene modificata, ottenendo una 

matrice di segnali che, elaborata con la trasformata di Fourier bidimensionale, fornisce 

un’immagine in scala di grigi. Ciascun pixel dell’immagine finale corrisponde al 

segnale proveniente da un voxel del tessuto indagato. Per ogni pixel, l’intensità del 

segnale dipende dal valore locale dei parametri intrinseci DP, T1, e T2 e dalla sequenza 

utilizzata. 

Per ridurre il tempo di acquisizione delle immagini si utilizzano sequenze di imaging 

rapido come le sequenze Fast o Turbo Spin-Echo (FSE o TSE) e le sequenze ecoplanari 

(Echo Planar Imaging, EPI). Queste ultime, consentendo di ottenere, oltre alle 

informazioni morfologiche, informazioni funzionali, vengono sfruttate per le tecniche 

RM di studio avanzato. 

Le modalità 3D sono caratterizzate da un’acquisizione di tipo volumetrico in cui il 

gradiente di selezione ha il compito di selezionare una slab (“maxifetta”), sulla quale 

lo stesso gradiente di selezione opera un ulteriore processo di codifica a step, che 
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consente di formare il set dati 3D. La trasformata di Fourier, applicata successivamente 

alle tre dimensioni della matrice tridimensionale acquisita, permette la ricostruzione 

dell’immagine del volume esaminato [61–63]. 

 

2.2. SEQUENZE RM: TECNICHE CONVENZIONALI 
 

2.2.1. Sequenze Spin-Echo e Turbo Spin-Echo 
La sequenza Spin-Echo (SE), sequenza base della RM, è costituita da un impulso RF 

di eccitazione a 90° seguito, dopo un tempo pari a TE/2, da un impulso RF di 

rifocalizzazione a 180°. Ogni sequenza elementare di due impulsi può essere ripetuta 

dopo un intervallo di tempo TR. Una sequenza SE convenzionale è quindi costituita 

da: un impulso RF di eccitazione a 90°, un impulso RF di rifocalizzazione a 180° e una 

serie di gradienti per la codifica spaziale del segnale [65]. 

La sequenza Turbo Spin-Echo (TSE) è costituita anch’essa da un impulso di eccitazione 

a 90°, ma la rifocalizzazione del FID avviene mediante molteplici impulsi di 

rifocalizzazione a 180°. Mentre nella SE si ha la registrazione di un singolo eco per 

ciascun impulso di eccitazione, nella TSE vengono registrati tanti echi quanti sono gli 

impulsi di rifocalizzazione a 180°. Il numero degli echi registrabili prende il nome di 

lunghezza del treno d’echi (Echo Train Length o Turbo Factor) ed è variabile a seconda 

delle esigenze. Le varie rifocalizzazioni e, di conseguenza, i vari TE avranno tempi 

diversi all’interno del medesimo TR. Ciò può condurre a dei problemi di pesatura 

dell’immagine, in quanto, a fronte di un TR (potenzialmente) lungo, saranno presenti 

TE sia brevi sia lunghi. Per ovviare almeno in parte a questo imprevisto si sceglie un 

cosiddetto TE effettivo, vale a dire un determinato intervallo temporale i cui TE 

vengono acquisiti e registrati nelle linee centrali del k-spazio. Tali linee sono le più 

importanti per la formazione dell’immagine, dal momento che, oltre a presentare un 

rapporto segnale/rumore (Signal-to-Noise Ratio, SNR) maggiore, contribuiscono in 

maniera prioritaria al contrasto dell’immagine stessa. Nonostante ciò, una 

rifocalizzazione continua conduce al fenomeno del J-coupling, il quale fa apparire il 

tessuto adiposo con iperintensità di segnale sia nelle immagini T1 sia in quelle T2-

pesate. Inoltre, la rifocalizzazione continua riduce la sensibilità della sequenza agli 
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effetti da suscettibilità magnetica (capacità di una sostanza di indurre una variazione di 

campo magnetico locale in presenza di un campo magnetico esterno), oltre a causare 

diversi artefatti, quali edge enhancement (esaltazione dei bordi), blurring (sfumatura 

dei bordi) e troncamento. Malgrado questi svantaggi, le sequenze TSE offrono 

altrettanti vantaggi. Il primo è rappresentato dalla riduzione del tempo di acquisizione 

(anche di minuti), particolarmente importante in caso di esami con soggetti non 

collaboranti e/o sedati. Il tempo di acquisizione sarà tanto più breve quanto maggiore 

sarà la lunghezza del treno d’echi. L’utilizzo di TR elevati, inoltre, permette di avere 

immagini con un elevato rapporto di contrasto. Infine, la rifocalizzazione continua si 

dimostra vantaggiosa nel ridurre gli artefatti da pulsazione e da flusso, particolarmente 

degradanti nelle immagini cerebrali quando presenti [67,68]. 

 

2.2.2. Sequenza Gradient-Recalled-Echo o Gradient-Echo 
La sequenza Gradient-Recalled-Echo (GRE) o Gradient-Echo (GE) prevede 

l’applicazione successiva di due gradienti, di uguale intensità ma di segno opposto, per 

produrre rifocalizzazione della coerenza di fase generata da un impulso RF di 

eccitazione. A differenza della sequenza SE, l’impulso di eccitazione RF ha un flip 

angle (FA) <90°, consentendo di accorciare notevolmente i tempi di scansione. 

L’azione rifocalizzante del gradiente non è, però, sufficiente a contrastare gli effetti 

defasanti causati da disomogeneità locali del campo magnetico statico e presenza di 

interfacce tessutali di differenti proprietà magnetiche (effetto T2*): le GRE, 

indipendentemente dalla ponderazione scelta per la sequenza-immagine, dimostrano 

sempre una più o meno spiccata sensibilità per il rilassamento T2*. Quest’ultimo è più 

breve di T2 ed è una combinazione di rilassamento T2 “vero” e di rilassamento causato 

dalle disomogeneità di campo magnetico [66]. 
Nella classe delle sequenze GRE ricade un vasto numero di tipologie, tra cui le 

sequenze Susceptibility-Weighted Imaging (SWI), che esaltano le variazioni del campo 

magnetico locale generate da sostanze paramagnetiche (emosiderina, 

deossiemoglobina) e diamagnetiche (calcio, fibre della sostanza bianca), rivelando 

microbleeds (microemorragie), malformazioni vascolari e microcalcificazioni [69]. 

 



 
 

  
 

30 

 

 

2.2.3. Sequenza Inversion Recovery 
La sequenza Inversion Recovery (IR), utilizzata per la capacità di ottenere forti 

contrasti tessutali in T1, è costituita dalla successione di tre impulsi RF di eccitazione 

nell’ordine 180°-90°-180°. L’impulso iniziale è a 180° e produce una magnetizzazione 

parallela a B0 ma di senso opposto. Dopo un intervallo di tempo Ti (tempo di 

inversione), un impulso di 90° capovolge la magnetizzazione nel piano di misurazione. 

Poi, come nella sequenza SE, un impulso di 180° rimette in fase le varie 

magnetizzazioni e il segnale viene rilevato dopo un intervallo di tempo TE. 

Un’applicazione della sequenza IR, molto utile in campo neuroradiologico, è 

rappresentata dalle sequenze FLAIR (FLuid-Attenuated Inversion Recovery) che, 

“sopprimendo” il segnale del liquido cefalorachidiano e di altri liquidi a bassa viscosità, 

consentono di ottenere immagini T2-pesate con elevata risoluzione di contrasto e 

migliore evidenza di lesioni della sostanza bianca attigue a compartimenti con 

contenuto liquorale [63,70]. 

 

2.3. AZIONE DEI MEZZI DI CONTRASTO SUI TEMPI DI 
RILASSAMENTO 

 

I mdc vengono somministrati per via endovenosa per alterare il contrasto ottenibile in 

condizioni basali. 

Nella RM del SNC trovano applicazione come mdc i chelati di gadolinio (GBCA). In 

base alla struttura del chelante, che viene utilizzato per annullare la tossicità dello ione 

libero (Gd3+) senza modificarne le proprietà paramagnetiche, si distinguono chelati 

macrociclici (ad esempio gadobutrolo, Gadovistâ) e chelati lineari (ad esempio 

gadopentetato dimeglumina, Magnevistâ); all’interno di ciascuna categoria si 

identificano agenti ionici e non ionici. 

Nonostante le diverse strutture molecolari, tutti i GBCA sono composti extracellulari 

che non attraversano la BEE intatta e, accelerando i trasferimenti di energia alla base 

dei fenomeni di rilassamento longitudinale e trasversale, accorciano i tempi di 

rilassamento T1 e T2/T2*. L’entità di questo accorciamento dipende dalla 
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concentrazione locale e dalla relassività ri (con i = 1, 2, 2*), parametro che descrive 

l’efficacia del mdc. 

I GBCA hanno come effetto principale l’aumento di segnale nelle sequenze T1-pesate 

(enhancement), ma, ad alte concentrazioni, determinano abbattimento del segnale nelle 

sequenze T2/T2*. Quest’ultimo effetto è sfruttato nell’imaging RM di perfusione 

[61,62,71]. 

 

2.4. SEQUENZE RM: TECNICHE AVANZATE 
 

2.4.1. Diffusione 
Nell’imaging di diffusione (DWI) il contrasto non dipende più tanto dai vari tempi di 

rilassamento dei tessuti, quanto dal moto casuale delle molecole d’acqua di origine 

termica (moto browniano) ed è, quindi, determinato dalla struttura microscopica dei 

tessuti. 

La tecnica DWI prevede l’applicazione, a cavallo dell’impulso RF di rifocalizzazione 

a 180° di una sequenza SE-EPI T2-pesata, di gradienti di campo magnetico (gradienti 

di diffusione) di uguale intensità e direzione, ma con verso opposto. Durante 

l’applicazione del primo gradiente di diffusione la magnetizzazione trasversale dei 

nuclei stazionari lungo la direzione di applicazione del gradiente subisce uno 

sfasamento che l’applicazione del secondo gradiente compensa, per cui lo sfasamento 

finale è nullo e non vi è attenuazione del segnale. I nuclei in movimento casuale per i 

processi di diffusione, invece, sono soggetti al secondo gradiente in una posizione 

diversa rispetto a quella di applicazione del primo gradiente, il cui sfasamento non 

viene compensato, con conseguente sfasamento netto e attenuazione del segnale.  

Ogni struttura biologica presenta una sua diffusione caratteristica: ad esempio, nel 

liquido cefalorachidiano le molecole d’acqua sono libere di diffondere con moto 

casuale influenzato solo dalla temperatura; la restrizione della diffusione è, pertanto, 

assente in questo contesto. Se, però, si considera un qualsiasi tessuto biologico, risulta 

normale che la diffusione delle molecole d’acqua incontri degli ostacoli, risultando più 

o meno ristretta. Tale restrizione potrà essere uniforme nei tre piani dello spazio 

(diffusione isotropa), come avviene nella sostanza grigia cerebrale, oppure anisotropa, 



 
 

  
 

32 

 

come nel caso della sostanza bianca cerebrale. Essendo quest’ultima formata 

prevalentemente da fasci di assoni, risulta chiaro come la diffusione delle molecole 

d’acqua sia preferenziale nella direzione parallela all’assone, mentre sia piuttosto 

ridotta, se non assente, perpendicolarmente all’assone stesso. 

L’intensità di segnale nell’immagine in diffusione è tanto maggiore quanto maggiore è 

la restrizione della diffusione delle molecole d’acqua. Il segnale del liquor del sistema 

ventricolare sarà, quindi, basso (diffusione massima), viceversa tessuti biologici ricchi 

di cellule avranno un segnale alto (diffusione ristretta) in almeno uno dei tre piani dello 

spazio. 

Il contrasto nelle immagini DW fornisce una valutazione qualitativa dei processi di 

diffusione. Per poter, invece, quantificare l’entità della diffusione si ricorre a immagini 

in grado di rappresentare il coefficiente di diffusione apparente (Apparent Diffusion 

Coefficient, ADC), definite mappe di ADC. Le immagini in diffusione classiche, 

infatti, per quanto rappresentino il fenomeno della diffusione, restano pur sempre 

influenzate in qualche misura dal tempo di rilassamento T2. Per ridurre la dipendenza 

dell’immagine da T2 e aumentare la dipendenza dell’immagine dalla diffusione 

occorre aumentare il cosiddetto b-value. Per ottenere b-value differenti bisogna 

modificare i parametri dei gradienti di diffusione (potenza e/o durata e/o distanza). 

Campionando diverse immagini con b-value via via crescenti, si ottiene la curva di 

decadimento del segnale, dalla quale si può ricavare ADC. Una restrizione della 

diffusione delle molecole d’acqua avrà un segnale elevato nelle immagini in diffusione, 

mentre nelle mappe di ADC avrà un segnale basso: l’una rappresenta il “negativo” 

dell’altra [61,63,72]. 

 

2.4.2. Tensore di diffusione e trattografia 
Il tensore di diffusione (Diffusion Tensor Imaging, DTI) e la trattografia sono tecniche 

che, oltre a valutare l’entità dei fenomeni diffusivi, introducono un ulteriore elemento 

di analisi rappresentato dalla direzionalità del flusso. DTI è particolarmente sensibile 

nella determinazione del danno microstrutturale a livello della sostanza bianca 

cerebrale, dove la diffusione è anisotropa. 
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Il tensore di diffusione, la cui misurazione richiede l’applicazione dei gradienti di 

diffusione in almeno 6 direzioni non colineari, è una matrice 3 ´ 3 simmetrica, che 

caratterizza in maniera completa la diffusione nello spazio 3D, ed è rappresentato da 

un ellissoide, il cui diametro in ogni direzione stima la diffusione in quel verso e il cui 

asse maggiore è orientato nella direzione della massima diffusione. 

I fasci di fibre della sostanza bianca possono essere analizzati attraverso la misurazione 

di due parametri: diffusività media (Mean Diffusivity, MD), che indica l’entità globale 

della diffusione indipendentemente dalla direzionalità, e anisotropia frazionale 

(Fractional Anisotropy, FA), che misura la direzione preferenziale del movimento di 

diffusione e ha valori compresi tra 0 (diffusione isotropa) e 1 (diffusione anisotropa). 

Convenendo un codice colore per le tre direzioni preferenziali di diffusione 

dell’ellissoide contenuto in ciascun voxel cerebrale (solitamente il blu per 

rappresentare la direzione cranio-caudale, il verde per la direzione antero-posteriore, il 

rosso per la direzione latero-laterale) e moltiplicando per la mappa di FA, si ottengono 

mappe colorimetriche (color map), in cui il colore indica l’orientamento dei fasci di 

fibre e l’intensità del colore è proporzionale al valore di anisotropia (Figura 4)  

[61,63,73,74]. 

Applicando i gradienti di diffusione in un numero più elevato di direzioni non colineari, 

è possibile la ricostruzione tridimensionale dei fasci della sostanza bianca, chiamata 

trattografia (fiber tracking). L’orientamento dei fasci è ricostruito, pixel per pixel, in 

3D dalle informazioni vettoriali bidimensionali dell’ellissoide, impiegando diversi tipi 

di algoritmi, tra i quali i più utilizzati sono quello deterministico a propagazione lineare 

e quello probabilistico [75,76]. 

 

 

 



 
 

  
 

34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.3. Perfusione 
L’imaging RM di perfusione (PWI) valuta gli aspetti legati all’emodinamica del 

distretto arteriolocapillare. 

Le principali tecniche per la misurazione della perfusione cerebrale sono Dynamic 

Susceptibility Contrast-Enhanced (DSCE), Dynamic Relaxivity Contrast-Enhanced 

(DRCE) e Arterial Spin Labeling (ASL). Le prime due tecniche sfruttano le alterazioni 

indotte da un mezzo di contrasto sul tempo di rilassamento dei tessuti, rispettivamente 

sul T2/T2* per la DSCE e sul T1 per la DRCE, mentre la tecnica ASL non utilizza un 

mezzo di contrasto esogeno, ma prevede una marcatura, mediante impulso di 

inversione della magnetizzazione, degli spin del sangue che affluisce al cervello, che 

permette una loro distinzione da quelli dei tessuti stazionari [77]. 

L’imaging RM di perfusione permette di definire i parametri emodinamici: 

Figura 4. Principi di base del tensore di diffusione e della genesi del contrasto. 
Dalla misurazione della diffusione in direzioni multiple (A) si stima la forma e l’orientamento 
dell’ellissoide (B), che rappresenta la diffusione all’interno di un singolo voxel. Nella mappa di 
anisotropia frazionale (D) le zone ipointense sono caratterizzate da diffusione isotropa (sfera) e quelle 
iperintense da diffusione anisotropa (ellissoide). L’asse maggiore dell’ellissoide (C) rappresenta 
l’orientamento locale delle fibre, convertito in un colore per ciascun pixel (F). Combinando la mappa di 
FA con l’informazione colorimetrica, si ottiene una color map [73]. 
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• volume ematico cerebrale (Cerebral Blood Volume, CBV): quantità di sangue 

presente in una data quantità di tessuto cerebrale in un dato momento (ml/100 

g di tessuto);  

• flusso ematico cerebrale (Cerebral Blood Flow, CBF): quantità di sangue che 

attraversa una data quantità di tessuto cerebrale nell’unità di tempo (ml/100 g 

di tessuto/min); 

• tempo medio di transito (Mean Transit Time, MTT): tempo medio che il sangue 

impiega ad attraversare una data quantità di tessuto cerebrale (secondi), 

corrisponde al rapporto CBV/CBF;  

• tempo di picco (Time To Peak, TTP): tempo di massima concentrazione di un 

tracciante (mdc) nel passaggio nel microcircolo cerebrale (secondi) [78]. 

 

2.4.3.1. Imaging di perfusione RM con tecnica DSCE 
La tecnica DSCE, la più diffusa e la più utilizzata per studi clinici, si basa sugli effetti 

di suscettibilità magnetica prodotti dal primo passaggio di alte concentrazioni di mdc 

paramagnetico (GBCA) nel circolo arteriolocapillare. 

In presenza di una BEE intatta, il GBCA, una volta somministrato per via endovenosa, 

rimane confinato all’interno dei vasi e modifica il campo magnetico locale 

(suscettibilità magnetica), creando una disomogeneità decrescente dall’interno del vaso 

per una distanza pari al raggio del vaso stesso. Questa disomogeneità microscopica 

induce una perdita della coerenza di fase, con conseguente accorciamento del tempo di 

rilassamento T2/T2* e riduzione del segnale T2/T2* nel tessuto cerebrale circostante 

(al di fuori del compartimento vascolare). La caduta del segnale T2/T2* viene rilevata 

utilizzando sequenze SE-EPI o GE-EPI e, sfruttando la relazione lineare tra segnale T2 

e mdc, la curva intensità-tempo viene convertita in una curva concentrazione-tempo. A 

partire dalla curva di concentrazione, mediante algoritmi matematici, vengono 

calcolate le mappe di perfusione, che rappresentano sinteticamente i parametri 

emodinamici CBV, CBF, MTT e TTP [76,79]. CBV e CBF vengono solitamente 

espressi in termini di rCBV e rCBF, non essendo valori quantitativi assoluti, ma relativi 

ad un riferimento interno, come la sostanza bianca normale [63].  
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Laddove la BEE è alterata, il GBCA passa dallo spazio intravascolare all’ambiente 

extravascolare con riduzione degli effetti di suscettibilità magnetica, sia per 

diminuzione della compartimentalizzazione del mdc sia per aumento del segnale T1 

dei tessuti. Tra i metodi per attenuare questa sottostima della caduta del segnale T2/T2* 

vi sono l’uso di un prebolo di GBCA, con dosaggi variabili in letteratura (0.025-0.1 

mmol/kg), somministrato 5-10 min prima del bolo, e tecniche di post-processing di 

correzione dell’effetto T1 [63,80]. 

 

2.4.4. Spettroscopia 
La spettroscopia RM (MRS) è una tecnica di studio avanzato basata sulle diverse 

reazioni dei nuclei di idrogeno al campo magnetico, dipendenti dall’interazione fra 

protoni adiacenti e dalla composizione chimica dell’ambiente circostante. 

La frequenza di risonanza del nucleo di idrogeno è leggermente modificata dai campi 

magnetici locali, generati dagli elettroni di atomi e molecole vicine, che schermano il 

campo B0, facendo sperimentare al nucleo un campo magnetico effettivo minore. 

Questa variazione della frequenza di risonanza del nucleo in relazione alla natura della 

molecola e dell’ambiente elettronico si definisce chemical shift ed è espressa indicando 

in parti per milione (ppm) lo spostamento rispetto alla frequenza di un composto 

chimico di riferimento (spesso il tetrametilsilano). L’analisi delle differenti frequenze 

emesse dal nucleo porta alla creazione dello spettro, in cui i differenti composti 

biochimici sono rappresentati da diversi picchi, la cui ampiezza è proporzionale alla 

quantità dei metaboliti [63]. 

Con la spettroscopia a volume singolo si ottiene un singolo spettro che fornisce 

informazioni sul contenuto medio dei metaboliti all’interno del VOI (Volume of 

interest) selezionato. Tale tecnica garantisce l’acquisizione di spettri di qualità elevata 

e tempi di acquisizione ridotti, ma è gravata da una bassa risoluzione spaziale, non 

fornisce informazioni metaboliche di aree vicine al VOI né uno spettro di riferimento 

normale. È indicata per lesioni cerebrali singole, ben definite, omogenee e non estese, 

mentre non consente di studiare adeguatamente lesioni disomogenee o diffuse [81]. 

Con la spettroscopia a volumi multipli (spectroscopic imaging o chemical shift 

imaging, CSI) il segnale viene acquisito contemporaneamente da più voxel di 
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dimensioni inferiori rispetto a quelli della tecnica a volume singolo, consentendo di 

valutare la concentrazione dei principali metaboliti nelle differenti parti che 

compongono una lesione cerebrale disomogenea e di acquisire nello stesso tempo 

informazioni metaboliche dal tessuto cerebrale posto in prossimità della lesione e 

nell’emisfero non affetto. Permette, inoltre, di costruire mappe cerebrali metaboliche 

che forniscono una visione globale della distribuzione dei singoli metaboliti nelle 

sezioni e lesioni cerebrali, indirizzando un’analisi più dettagliata in post-processing 

verso regioni d’interesse. Rispetto alla tecnica a volume singolo, la tecnica a volumi 

multipli presenta risoluzione spettrale inferiore e tempi di acquisizione più lunghi, 

mentre garantisce una più elevata risoluzione spaziale [82]. 

 

2.4.4.1. Metaboliti rilevati nel cervello umano in condizioni 
fisiologiche e patologiche 

La spettroscopia studia piccoli metaboliti liberi presenti nel SNC in concentrazione 

millimolare, previa soppressione del segnale generato dagli atomi di idrogeno delle 

molecole d’acqua (concentrazione ~ 90 mol/l) attraverso diverse tecniche, la più 

utilizzata delle quali è la CHEmical-Shift Selective saturation (CHESS). 

Il numero di picchi metabolici identificati dipende dal parametro di acquisizione TE: 

spettri ottenuti con TE intermedio-lungo (144-288 ms) mostrano pochi picchi ben 

distinguibili, mentre spettri ottenuti con TE brevi (£35 ms) presentano un numero 

maggiore di picchi. 
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Nello spettro di un adulto sano (Figura 5) si identificano: 

• N-Acetil-Aspartato (NAA, 2.02 ppm): costituisce il picco più alto, è considerato 

un marker di densità e funzionalità dei neuroni e degli assoni e, dunque, si trova 

sia nella sostanza bianca sia nella sostanza grigia in quantità 

approssimativamente uguali. Si osserva riduzione di questo metabolita in 

condizioni di danno o di perdita neuronale e/o assonale, quali infarto, tumori 

cerebrali, sclerosi multipla, nonché completa assenza nelle lesioni endocraniche 

extra-assiali, come i meningiomi; 

• Creatina (Cr, 3.02 e 3.91 ppm): è un marker del metabolismo energetico delle 

cellule cerebrali ed è utilizzata nella pratica clinica come valore di riferimento 

su cui rapportare crescita o decremento degli altri picchi metabolici. Tuttavia, 

Figura 5. Scansione assiale T2-pesata di un cervello normale. 
Spettro acquisito a livello della sostanza bianca frontale di 16 volontari sani, ottenuto con sequenza 
PRESS (Point Resolved Spectroscopy) a 3 T (TR 2000 ms; TE 35 ms) (A). Posizionamento del VOI (8 
cm3) su sequenza assiale T2-pesata FSE (TR 2000 ms; TE 93 ms) (B) [83]. 
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Cr stessa è soggetta a variazioni individuali e regionali e, non essendo 

sintetizzata nell’encefalo, si può modificare in corso di patologie sistemiche; 

• Colina (Cho, 3.22 ppm): è un indicatore di densità e turnover delle membrane 

cellulari. I tumori maligni cerebrali mostrano livelli notevolmente incrementati 

di Cho, mentre un aumento più modesto si riscontra nell’infiammazione, nella 

sclerosi multipla e nell’infarto cerebrale; 

• Glutammato (Glu) e Glutammina (Gln): formano insieme un unico picco (Glx, 

2.15-2.45 ppm) e sono identificabili separatamente utilizzando campi magnetici 

>3 T. Il picco di Glx costituisce un indice di detossificazione e regolazione dei 

neurotrasmettitori e un suo incremento è espressione di perdita neuronale e 

demielinizzazione [83]; 

• Mioinositolo (mI, 3.5-3.6 ppm): è uno zucchero semplice sintetizzato 

principalmente dalle cellule gliali, di cui è considerato un marker. Il suo 

aumento indica incremento del numero e delle dimensioni delle cellule gliali 

nel contesto di processi infiammatori cerebrali, lesioni demielinizzanti, malattia 

di Alzheimer, gliomatosi cerebrale. 

Lipidi (Lip, 0.9 e 1.4 ppm) e lattato (Lac, 1.33 ppm) non sono identificabili nel tessuto 

cerebrale normale se non in minime quantità. Lip è marker di degradazione delle 

membrane cellulari e si osserva nelle patologie con necrosi cellulare; Lac è 

apprezzabile in condizioni di ipossia/ischemia che comportano aumento della glicolisi 

anaerobia, quali epilessia, patologie mitocondriali, cisti necrotiche e tumorali [84,85]. 

 

2.5. CARATTERISTICHE RADIOLOGICHE DELLE LESIONI 
ESPANSIVE CEREBRALI 

 

2.5.1. Gliomi diffusi dell’adulto 
2.5.1.1. Astrocitoma IDH mutato (WHO 2-4) 

L’astrocitoma IDH mutato si localizza a livello degli emisferi cerebrali, con 

predominanza fronto-insulare [86], e presenta caratteristiche radiologiche variabili in 

funzione del grado.  
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L’astrocitoma di grado 2 si presenta come una lesione omogeneamente iperintensa in 

T2/FLAIR, ipointensa in T1, priva di enhancement dopo infusione di mdc, 

maggiormente circoscritta rispetto al glioblastoma e all’oligodendroglioma [19,87]. 

Un biomarcatore radiogenomico altamente specifico, sebbene poco sensibile, per la 

diagnosi di astrocitoma IDH mutato è il T2/FLAIR mismatch, caratterizzato da 

omogenea iperintensità in T2 e ipointensità con rima iperintensa periferica in FLAIR 

(Figura 6) [88,89]. 

 

 

 

 

 

 

Con le tecniche di imaging avanzato è possibile evidenziare l’assenza di restrizione 

della diffusione, l’aumento del rapporto Cho/NAA e l’alto rapporto mI/Cr [63]; gli 

astrocitomi IDH mutati privi di enhancement presentano valori significativamente 

minori di rCBV e valori di ADC significativamente maggiori rispetto ai gliomi IDH 

wildtype e agli oligodendrogliomi [90]. In particolare, si è evidenziato come CBV, 

indice di neoangiogenesi, sia in grado di predire lo status mutazionale di IDH: un suo 

aumento riduce la probabilità di essere in presenza di una lesione con mutazione di 

IDH1/2. Alla base di tale correlazione imaging-genotipo vi è un la riduzione dei livelli 

del fattore di trascrizione pro-angiogenetico HIF1a (Hypoxia-Inducible Factor 1-

Alpha), indotta dall’attività neomorfica dell’isocitrato deidrogenasi mutante [91]. 

Figura 6. Astrocitoma IDH mutato di grado 2 temporo-polare destro con mutazione di IDH1 (p.R132H), 
ATRX e TP53. 
Le figure T2 (A) e FLAIR (B) evidenziano il T2/FLAIR mismatch. L’immagine T1 dopo mdc (C) mostra 
segnale ipointenso e assenza di enhancement [87]. 
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L’astrocitoma di grado 3 appare eterogeneamente iperintenso nelle sequenze T2 con 

aree di ridotto segnale in rapporto all’ipercellularità, circondato nella maggior parte dei 

casi da edema vasogenico, la cui iperintensità si somma a quella della neoplasia stessa 

senza la possibilità di distinguere l’uno dall’altra. L’enhancement dopo infusione di 

mdc è comune e mostra pattern variabili [63,87]. 

Lo studio di spettroscopia evidenzia aumento del rapporto Cho/Cr, riduzione di NAA 

e un più basso rapporto mI/Cr rispetto all’astrocitoma di grado 2. Il rilievo più specifico 

per l’identificazione della progressione a gradi più elevati è l’incremento di rCBV, 

anche in assenza di alterazione della BEE ed impregnazione contrastografica.  

Negli astrocitomi di grado 4 spesso compare necrosi centrale, aumenta l’edema 

vasogenico locale e l’aspetto può essere indistinguibile dai glioblastomi IDH wildtype. 

Le caratteristiche radiologiche di astrocitomi IDH mutati definiti di grado 4 sulla base 

della delezione in omozigosi di CDKN2A/B, in assenza di proliferazione 

microvascolare e necrosi, possono essere indistinguibili da quelle di tumori astrocitari 

di più basso grado [87]. 

 

2.5.1.2. Oligodendroglioma IDH mutato e 1p/19q codeleto 
(WHO 2, 3) 

L’oligodendroglioma si localizza negli emisferi cerebrali, più frequentemente nel lobo 

frontale [86], a livello cortico-sottocorticale. 

Rispetto ai gliomi senza codelezione 1p/19q, l’oligodendroglioma si presenta con 

margini non definiti e struttura eterogenea per la presenza di cisti, emorragie intra-

tumorali, necrosi e calcificazioni. In particolare, l’eterogeneità è un parametro sensibile 

(96.0%), mentre le calcificazioni sono un parametro specifico (90.8%) per la diagnosi 

di oligodendroglioma [92]. Al contrario, la presenza di T2/FLAIR mismatch è 

predittiva di un glioma non 1p/19q codeleto [93]. Nelle sequenze T2 è iso-iperintenso 

con aree cistiche a maggior segnale e aree di riduzione del segnale in rapporto 

all’ipercellularità e alle calcificazioni; queste ultime determinano netta ipointensità 

nelle sequenze T2*-pesate [63]. 

Non vi sono importanti differenze tra oligodendroglioma di grado 2 e 3, fatta eccezione 

per il più frequente enhancement nelle lesioni di grado più alto [19,87]. Laddove 
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presente, l’impregnazione contrastografica è parziale, con aspetto variabile, 

multifocale o dot-like, distinto rispetto all’impregnazione nodulare o ring-like dei 

gliomi non 1p/19q codeleti [94,95].  

Nelle mappe di ADC l’oligodendroglioma presenta valori di ADC inferiori rispetto agli 

astrocitomi IDH mutati e superiori rispetto ai glioblastomi IDH wildtype [90]. Allo 

studio di spettroscopia vi è aumento del rapporto Cho/Cr e riduzione di NAA e, nelle 

forme più aggressive, compare il picco di Lip/Lac [63]. Il parametro rCBV è aumentato 

anche nelle forme più benigne, in relazione alla caratteristica vascolatura “chicken 

wire”; questo aspetto è d’ausilio nella diagnosi differenziale con gli astrocitomi IDH 

mutati di basso grado che, non presentando una netta ipervascolarizzazione, hanno 

valori significativamente inferiori di rCBV [96]. 

 

2.5.1.3. Glioblastoma IDH wildtype (WHO 4) 
Il glioblastoma IDH wildtype insorge a livello degli emisferi cerebrali e, alla RM 

convenzionale, appare come una lesione disomogenea, prevalentemente iperintensa 

nelle sequenze T2/FLAIR, con aree di ipercellularità dove vi è una riduzione del 

segnale, iso-ipointensa nelle sequenze T1-pesate prima della somministrazione di mdc, 

con aree necrotiche a minor segnale, spesso dotata di ring enhancement (iperintensità 

ad “anello”) dopo mdc. È presente, quasi invariabilmente, edema vasogenico 

abbondante, con effetto massa associato, e non è possibile stabilire con precisione il 

confine tra questo e l’infiltrazione tumorale (Figura 7); vi possono essere delle 

emorragie con segnale variabile in rapporto ai diversi stadi dei prodotti di degradazione 

dell’emoglobina [19,61,63,87]. 

Tumori astrocitari IDH wildtype, diagnosticati come glioblastomi sulla base dei soli 

parametri molecolari (mutazione del promotore di TERT, amplificazione di EGFR, +7/-

10), comunemente non presentano enhancement e hanno un aspetto simile a quello dei 

gliomi di basso grado, analogamente a quanto visto per gli astrocitomi IDH mutati 

(Figura 8) [87]. 
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Le tecniche di studio avanzato sono d’aiuto per la diagnosi differenziale con altre 

lesioni espansive cerebrali, in particolare linfoma primitivo del SNC e metastasi. Lo 

studio di spettroscopia evidenzia bassi valori di NAA e mI, con aumento del picco di 

Cho e comparsa del picco di Lip/Lac nelle aree necrotiche. L’imaging di perfusione 

mostra valori di rCBV molto aumentati, mentre le sequenze pesate in diffusione 

Figura 7. Glioblastoma IDH wildtype frontale sinistro con necrosi e proliferazione microvascolare 
all’esame istologico.  
La sequenza T1 dopo mdc (A) evidenzia l’aspetto tipico con ring enhancement. La sequenza FLAIR (B) 
mostra l’edema perilesionale associato. In DWI (C) si apprezza restrizione della diffusione in 
corrispondenza del cercine periferico dotato di enhancement [87].  

Figura 8. Glioblastoma IDH wildtype fronto-temporale destro con interessamento dei gangli della base 
con grado attribuito sulla base dei parametri molecolari (TERT c.-124C>T, amplificazione EGFR). 
L’immagine FLAIR (E) mostra una lesione dai margini non definiti. La sequenza T1 dopo mdc (F) 
evidenzia l’assenza di contrast enhancement [87]. 
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dimostrano restrizione della diffusione nella regione periferica dotata di enhancement 

[90,97]. 

 

La correlazione tra caratteristiche radiologiche preoperatorie e genoma/epigenoma dei 

gliomi ha evidenziato come i glioblastomi caratterizzati da un pattern infiltrante alla 

RM presentino riattivazione di programmi genici propri di cellule staminali e 

precursori gliali e siano gravati da una riduzione della sopravvivenza rispetto ai 

glioblastomi in cui prevale la componente di edema vasogenico [98]. Si può osservare 

edema poco esteso, ADC elevato e perfusione ridotta, dunque un aspetto meno 

aggressivo, nei glioblastomi con metilazione del promotore di MGMT, fattore 

prognostico favorevole e predittivo di risposta alla chemioterapia con temozolomide 

[99].  

L’imaging “molecolare” si può avvalere oggi dell’analisi radiomica, che estrae quelle 

features (indicatori numerici che descrivono le proprietà di una regione di interesse) di 

un’immagine che, attraverso valutazioni statistiche o metodi di machine learning, 

consentono di approfondire la caratterizzazione di una lesione. A partire da queste 

features è possibile, ad esempio, predire mutazioni, quali l’amplificazione di EGFR o 

la mutazione del promotore di TERT, che fanno attribuire il massimo grado di malignità 

a gliomi che all’imaging morfologico presentano un aspetto di basso grado [100]. 

L’analisi radiomica, al momento attuale, non è parte della pratica clinica, nella quale 

la caratterizzazione morfologica e molecolare della lesione si basa sull’esame del 

campione tessutale. 

 

2.5.2. Metastasi cerebrali 
Le metastasi si sviluppano a livello sopratentoriale nel 75-80% dei casi, tipicamente al 

confine tra sostanza bianca e sostanza grigia, e hanno caratteristiche di segnale variabili 

in relazione alla diversa struttura [44]. 

Le lesioni a prevalente componente solida presentano tenue ipointensità nelle sequenze 

T1-dipendenti e iperintensità in quelle T2-dipendenti e FLAIR. Le lesioni a prevalente 

componente necrotico-cistica (non emorragica) sono caratterizzate da una porzione 

interna con segnale disomogeneo simil-liquorale, iperintenso nelle sequenze T2, 
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circondata da una porzione neoplastica solida periferica. Le localizzazioni secondarie 

con emorragia intra-lesionale, originanti più spesso da melanoma, carcinoma a piccole 

cellule del polmone, carcinoma renale, carcinoma tiroideo e coriocarcinoma, sono 

tipicamente iperintense nelle sequenze T1 e ipointense in quelle T2/T2*-dipendenti, 

anche se il segnale varia in relazione alle fasi di degradazione dell’emoglobina [63]. 

L’edema vasogenico peritumorale, tipicamente moderato/severo, iperintenso in T2 ed 

ipointenso in T1, è conseguenza della compromissione funzionale e strutturale della 

BEE prodotta dalle metastasi macroscopiche. Tale fenomeno è il presupposto biologico 

dell’intensa impregnazione contrastografica, che consente di identificare piccoli 

focolai metastatici altrimenti difficili da rilevare (Figura 9) [47,61]. 

La principale diagnosi differenziale è rappresentata dai gliomi di alto grado. Rispetto 

ad essi, le lesioni secondarie hanno morfologia più sferica, contorni più netti e 

componente edemigena che segue le fibre della sostanza bianca, senza coinvolgimento 

della corteccia e senza superamento del corpo calloso. Tuttavia, la sovrapposizione tra 

gliomi di alto grado e metastasi cerebrali in termini di caratteristiche del segnale e 

pattern contrastografico è tale da rendere lo studio convenzionale spesso insufficiente 

e inadeguato alla distinzione tra origine primitiva o secondaria del processo espansivo 

[101]. 
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Le tecniche di studio avanzato consentono di aumentare il potere diagnostico 

dell’imaging RM. Alla spettroscopia le metastasi possono presentare aumento del picco 

di Cho nel core tumorale (tumor core, TC), ma non nell’area peritumorale, comparsa 

del picco di Lip/Lac e riduzione dei livelli di NAA [102]. Il calcolo dei parametri FA, 

MD e ADC a livello del TC ha fornito risultati non statisticamente significativi o 

discordanti ai fini della diagnosi differenziale con i glioblastomi [48]. Analogamente, 

la perfusione non è utile nella differenziazione di metastasi e gliomi di alto grado 

Figura 9. Metastasi cerebrale da adenocarcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC). 
La TC senza mdc (a) mostra una lesione in sede parietale destra, al confine tra sostanza bianca e sostanza 
grigia, con edema vasogenico associato. La sequenza T1 dopo mdc (b) evidenzia il ring enhancement. 
La sequenza FLAIR (c) conferma l’esteso edema vasogenico perilesionale. In DWI (d) si apprezza, in 
corrispondenza del core della lesione, un’area di ipointensità, indice di incrementata diffusione, utile per 
la diagnosi differenziale con un ascesso cerebrale [101]. 
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studiando il TC, mentre l’analisi della regione peritumorale e, in particolare, il 

confronto dei valori di rCBV, consente questa discriminazione [103]. 

Per comprendere la natura della lesione espansiva è, quindi, fondamentale 

spostare lo sguardo dal core tumorale all’area peritumorale, definita come la zona 

di tessuto adiacente la lesione con alterazione di segnale nello studio RM 

convenzionale, ma senza impregnazione contrastografica [63]. L’analisi di 

quest’area consente di far luce sulla diversa modalità di crescita di gliomi diffusi 

e metastasi cerebrali: tipicamente infiltrante con invasione del parenchima 

circostante per i primi, prevalentemente espansiva con dislocazione delle strutture 

adiacenti per le seconde. 
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3. EDEMA PERILESIONALE 
 

3.1. EDEMA CEREBRALE 
 

L’edema cerebrale può essere definito come l’anomalo accumulo di liquido all’interno 

del parenchima cerebrale, risultante in un aumento di volume dello stesso [104]. 

Sulla base delle vie di formazione si distinguono due principali tipi di edema cerebrale, 

vasogenico e citotossico, aventi caratteristiche differenti e propri di condizioni 

patologiche diverse. 

L’edema vasogenico, di cui l’edema tumorale rappresenta l’archetipo, è causato dalla 

perdita dell’integrità della BEE, con conseguente stravaso di plasma, ricco in albumina, 

nello spazio extracellulare del parenchima cerebrale. Può essere localizzato, in 

vicinanza di una neoplasia o di un sito di infiammazione, o generalizzato, in corso di 

traumi o nelle fasi più avanzate dell’encefalopatia ischemica. 

L’edema citotossico è causato da una disfunzione della pompa sodio-potassio su base 

ipossico-ischemica o dismetabolica con accumulo intracitoplasmatico di acqua e sodio 

e rigonfiamento delle cellule endoteliali, gliali e neuronali [105]. L’edema citotossico 

non è un componente rilevante dell’edema tumorale, ma potrebbe entrare in gioco in 

quelle situazioni in cui la microcircolazione è impedita per la compressione esercitata 

dal tumore [106]. 

 

Le metastasi cerebrali e i tumori cerebrali primitivi, come il glioblastoma, producono 

fino a 90 ml di edema ogni giorno. Essendo la scatola cranica un contenitore 

inestensibile, un incremento nel volume del parenchima cerebrale determina 

diminuzione del liquor e dei laghi venosi cerebrali associati ai grandi seni venosi della 

volta e della base, come meccanismo di compenso per evitare l’aumento della pressione 

endocranica (legge di Monro-Kellie) [44,107]. 

Il gradiente di pressione idrostatica rappresenta la forza trainante la formazione 

dell’edema vasogenico e i suoi determinanti, quali pressione endocranica e pressione 

arteriosa sistemica, ne influenzano la dinamica [108]. Una volta guadagnato lo spazio 

extracellulare del parenchima cerebrale, per effetto della pressione idrostatica e della 
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pressione osmotica generate, rispettivamente, dall’effetto massa della neoplasia e dallo 

squilibrio elettrolitico, l’edema vasogenico si espande per bulk flow preferenzialmente 

attraverso i fasci della sostanza bianca, i quali costituiscono un sistema di canali 

extracellulari che offre meno resistenza rispetto al denso groviglio di elementi cellulari 

della sostanza grigia [107,108]. 

 

3.2. EDEMA VASOGENICO 
 

3.2.1. Anatomia e fisiologia della barriera emato-encefalica 
La BEE è localizzata a livello dei capillari cerebrali e separa il sangue dai fluidi 

interstiziali cerebrali, mantenendo l’omeostasi del SNC.  

La BEE è formata dalle cellule 

endoteliali che rivestono la 

parete dei capillari cerebrali e 

che interagiscono con elementi 

cellulari (astrociti, periciti e 

cellule della microglia) e non 

cellulari (componenti della 

lamina basale), andando a 

costituire la cosiddetta unità 

neurovascolare (Figura 10) 

[109]. Tale termine riflette la 

costante comunicazione tra i 

costituenti della BEE e le 

cellule del parenchima 

cerebrale, che consente alla BEE di modificare in maniera dinamica le proprie 

caratteristiche in risposta all’attività neuronale [108]. 

Le cellule endoteliali sono unite tra loro attraverso giunzioni strette e giunzioni 

aderenti. Le giunzioni strette, base anatomo-funzionale della BEE, sono costituite dalle 

proteine transmembrana claudine, occludina e Junctional Adhesion Molecules (JAM), 

legate al citoscheletro attraverso le proteine Zonula Occludens (ZO) e cingulina. 

Figura 10. Struttura dell’unità neurovascolare. 
La BEE è costituita da cellule endoteliali che rivestono i 
capillari cerebrali e sono sigillate da giunzioni strette. 
Astrociti, periciti, cellule della microglia e componenti della 
lamina basale interagiscono con le cellule endoteliali, 
fornendo un supporto strutturale e funzionale [109]. 
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La lamina basale fornisce supporto alle cellule endoteliali ed è costituita dalle 

glicoproteine laminina, collagene di tipo IV e nidogeno, insieme al proteoglicano 

perlecano. 

I periciti circondano le cellule endoteliali e condividono con esse la lamina basale. 

Gli astrociti, attraverso i pedicelli dei loro prolungamenti citoplasmatici, avvolgono 

quasi totalmente la membrana basale; hanno un ruolo cruciale nell’induzione e nel 

mantenimento delle proprietà della BEE, sebbene questi processi siano tutt’ora oggetto 

di studio [110]. 

Le giunzioni strette rendono la BEE impenetrabile alle molecole idrofile; il passaggio 

di nutrienti essenziali polari, come glucosio e amminoacidi, è garantito da specifici 

trasportatori espressi dalle cellule endoteliali. Possono, invece, diffondere attraverso la 

BEE le sostanze lipofile, tra cui O2 e CO2, sebbene anche questo meccanismo di 

trasporto sia regolato per mezzo di trasportatori ABC (ATP-binding cassette), che 

mediano l’efflusso di composti lipofili endogeni ed esogeni potenzialmente 

neurotossici. Le vescicole endocitotiche sono quasi assenti nei capillari cerebrali, 

suggerendo l’assenza di un significativo passaggio di macromolecole per transcitosi, 

anche se sembra esserci una scarsa correlazione tra la permeabilità alle proteine e il 

numero di vescicole osservabili. 

La BEE contribuisce a fare del SNC un sito immunologicamente privilegiato: l’accesso 

delle cellule mononucleate e dei neutrofili circolanti non può avvenire per via 

paracellulare in condizioni fisiologiche, ma solo tramite un processo di diapedesi 

finemente regolato [111]. In realtà, oggi, si preferisce parlare di sito 

immunologicamente distinto poiché si sono scoperti vasi linfatici funzionali a livello 

delle meningi, che drenano ai linfonodi cervicali, ed è stato documentato il passaggio 

di linfociti T deputati all’immunosorveglianza attraverso la BEE [112]. 

 

3.2.2. Meccanismi di danno della barriera emato-encefalica e edema 
perilesionale nei gliomi 

I meccanismi che portano alla distruzione della BEE nei gliomi, con conseguente 

formazione di edema vasogenico, sono molteplici. 
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L’overespressione della citochina Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), in 

particolare di VEGF-A, e dei suoi recettori, VEGFR-1 e VEGFR-2, promuove la 

neoangiogenesi tumorale e la permeabilità vascolare. Tra i tumori gliali, il glioblastoma 

è quello che presenta il maggior grado di espressione di VEGF-A, la cui distribuzione 

segue un gradiente decrescente dal core tumorale verso l’area perilesionale, che riflette 

l’induzione di VEGF mediata dal fattore di trascrizione sensibile all’ipossia HIF-1a 

[113,114]. L’overespressione di VEGF-A induce down-regolazione delle proteine 

transmembrana delle giunzioni strette claudina-5 e occludina, aumentando la 

permeabilità paracellulare della BEE [115].  

La perdita dello staining IHC per claudina-3 nelle cellule endoteliali in corrispondenza 

delle aree perivascolari di infiltrazione leucocitaria si accompagna a perdita 

dell’integrità della BEE nel modello sperimentale di encefalomielite autoimmune, 

analogamente a quanto accade nel glioblastoma. L’assenza di significativa 

infiammazione in quest’ultimo suggerisce la non assoluta dipendenza del processo 

dalla presenza di cellule infiammatorie [116]. 

Ulteriore evidenza della sensibilità delle giunzioni strette ai segnali forniti dal 

microambiente circostante si ha nella correlazione tra la perdita del proteoglicano della 

lamina basale subendoteliale agrina e il venir meno della distribuzione polarizzata del 

canale per l’acqua acquaporina 4 (AQP4) nei glioblastomi. La degradazione di agrina 

da parte della metalloproteasi di matrice (MMP)-3 determina il venir meno 

dell’integrità del complesso distrofina-distroglicano, co-localizzato a livello dei 

pedicelli degli astrociti con le cosiddette Orthogonal Arrays of Particles (OAP), 

strutture di assemblaggio di AQP4 [117]. Nei gliomi si ha dissociazione di AQP4 dalle 

OAP e dal complesso distrofina-distroglicano e redistribuzione lungo tutta la 

membrana cellulare delle cellule neoplastiche [118]. L’espressione aberrante di AQP4 

porta ad un flusso d’acqua anomalo non più diretto tra cellule gliali e capillari, bensì 

tra cellule gliali e spazi interstiziali del parenchima cerebrale, dove si ha accumulo e 

formazione di edema [119]; l’espressione di AQP4 correla positivamente con l’edema 

peritumorale, con livelli più elevati nei pazienti con edema più prominente [120]. 

Inoltre, la perdita della clusterizzazione di AQP4 nelle OAP aumenta la capacità 
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invasiva delle cellule neoplastiche, suggerendo un substrato patogenetico comune 

dell’edema vasogenico e infiltrante nei gliomi [121]. 

L’espressione di VEGF, interleuchina (IL)-1, MMP e AQP4 da parte dei macrofagi 

associati al tumore (tumor-associated macrophages, TAM) rappresenta un altro 

possibile meccanismo implicato nella patogenesi dell’edema perilesionale. 

L’upregolazione di IL-1 da parte dei TAM aumenta la permeabilità della BEE e la 

formazione di edema; l’inibizione della produzione di IL-1 rappresenta uno dei 

meccanismi d’azione del desametasone, il cortisonico più efficace nel trattamento 

dell’edema peritumorale [122].  

 

3.2.3. Meccanismi di danno della barriera emato-encefalica e edema 
perilesionale nelle metastasi 

L’edema cerebrale associato alle metastasi è essenzialmente vasogenico e può essere, 

in termini volumetrici, molto più esteso rispetto alla massa tumorale. I sintomi 

neurologici sono spesso causati dall’edema piuttosto che dalla lesione, tuttavia, ad 

oggi, non vi è chiara evidenza di una relazione tra l’estensione dell’edema vasogenico 

e la sopravvivenza dei pazienti metastatici [123]. 

 

La distruzione della BEE è considerata una delle principali cause di sviluppo 

dell’edema perilesionale nelle metastasi cerebrali [124]. L’incapacità delle cellule 

metastatiche di produrre i segnali necessari per l’induzione e il mantenimento della 

BEE determina la perdita di espressione di occludina; a questa concorre anche la 

fosforilazione di occludina, esito dell’upregolazione di VEGF e della citochina 

SF/HGF (Scatter Factor/Hepatocyte Growth Factor) [125].  

VEGF è sintetizzato non solo dalle cellule metastatiche, ma anche dai linfociti 

infiltranti il tumore (tumor-infiltrating lymphocytes, TIL) [126]. Si è evidenziata una 

correlazione tra l’entità dell’edema perilesionale e l’infiltrazione dei linfociti CD8+ 

nelle metastasi cerebrali, che può essere conseguenza del rilascio di citochine implicate 

nell’attivazione linfocitaria, come IL-2: l’edema peritumorale potrebbe rappresentare 

un segno indiretto dell’attivazione del sistema immunitario contro le metastasi 

cerebrali ed avere significato prognostico favorevole [127]. 
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Hanno un ruolo nella genesi dell’edema vasogenico peritumorale anche gli astrociti 

reattivi presenti nell’area perimetastatica: l’overespressione astrocitaria di endotelina 1 

(ET-1) induce eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase) che, a sua volta, porta ad 

attivazione di MMP-9 con conseguente degradazione di ZO-1 e apertura delle 

giunzioni strette [128]. 

 

Sebbene tradizionalmente l’edema perimetastatico sia considerato edema vasogenico 

puro, si è ipotizzata l’infiltrazione del parenchima cerebrale circostante sulla base della 

riduzione delle recidive locali a seguito dell’estensione dei margini di resezione oltre 

il bordo tumorale. Tuttavia, non si è ottenuta la conferma istopatologica della presenza 

di cellule tumorali vitali nel contesto dell’edema perimetastatico [123]. 

 

3.3. EDEMA INFILTRANTE 
 

3.3.1. Edema vasogenico puro vs edema vasogenico misto 
In riferimento alla classificazione dell’edema cerebrale basata sulle principali vie di 

formazione, l’edema peritumorale viene identificato come edema vasogenico. Tuttavia, 

esso non rappresenta una singola entità clinico-patologica: a differenza dell’edema che 

si sviluppa attorno alle metastasi e ai meningiomi, l’edema perilesionale associato ai 

gliomi può presentare un esteso infiltrato di cellule neoplastiche.  

L’edema peritumorale può essere, pertanto, categorizzato in almeno due distinte entità: 

edema vasogenico puro e edema vasogenico misto. Il primo si sviluppa attorno a 

metastasi, meningiomi e gliomi di basso grado, il secondo circonda gliomi di basso e 

di alto grado e l’infiltrazione di cellule neoplastiche, oltre all’aumento di permeabilità 

della BEE, ne costituisce il substrato patologico [129]: può essere, pertanto, definito 

come edema infiltrante. 

 

3.3.2. Pattern di crescita dei gliomi 
I gliomi diffusi dell’adulto sono per definizione infiltranti. L’infiltrazione è di tipo sia 

microscopico sia macroscopico e ricorda la migrazione dei progenitori gliali durante lo 

sviluppo embrionale e delle cellule staminali adulte nel cervello maturo che, 
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similmente, avviene lungo strade extracellulari precostituite. Queste vie sono il 

parenchima cerebrale (satellitosi perineurale), i vasi sanguigni preesistenti, i fasci della 

sostanza bianca (la migrazione avviene a livello perifascicolare, intrafascicolare o 

interfibrillare) e lo spazio subpiale. L’interazione delle cellule neoplastiche infiltranti 

con il microambiente neurale dà luogo alle cosiddette “strutture secondarie di Scherer” 

[130]. 

A livello microscopico si hanno complesse interazioni tra neoplasia e matrice 

extracellulare (MEC), la quale può agire sia da barriera meccanica sia da substrato 

permissivo per l’invasione. Se da un lato la matrice viene degradata grazie all’attività 

proteolitica di MMP, uPA (urokinase-type Plasminogen Activator) e catepsine, 

dall’altro le proteine della MEC che stimolano la motilità cellulare, tra cui tenascina-

C, localizzata principalmente nello spazio perivascolare, vengono upregolate 

[1,131,132]. Il risultato è un rimodellamento della matrice extracellulare tale da 

favorire la migrazione cellulare [129]. 

Una via di segnale implicata nella crescita tumorale è quella dipendente da EGFR, la 

cui amplificazione fa attribuire il grado 4 ai tumori astrocitari IDH wildtype. Il 

significato prognostico sfavorevole di questa alterazione molecolare riflette il 

comportamento biologico aggressivo dei gliomi con EGFR overespresso, dal momento 

che il signaling di EGFR promuove la proliferazione, la migrazione e l’invasione e 

inibisce l’apoptosi delle cellule neoplastiche [132]. 

Il dialogo tra glioma e MEC è mediato, oltre che da fattori solubili e recettori di 

membrana, anche da segnali biomeccanici, come testimonia l’infiltrazione 

preferenziale all’interfaccia tra superfici con proprietà meccaniche differenti, come la 

lamina basale dei vasi sanguigni e i fasci della sostanza bianca. La stiffness della MEC 

promuove la migrazione e la proliferazione cellulare e il glioma induce un incremento 

della rigidità del microambiente attraverso quel costante rimodellamento della MEC 

che caratterizza il processo di invasione [133]. 

L’infiltrazione lungo i vasi ematici rappresenta anche il primo meccanismo attraverso 

il quale i gliomi ottengono un supporto vascolare. Tale fenomeno di cooptazione 

vascolare, che avviene nei gliomi di basso grado e nell’area infiltrante dei gliomi di 

alto grado, prevede la formazione di “manicotti” di cellule neoplastiche attorno ai 
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microvasi sani e precede, in termini temporali, l’angiogenesi, ovvero la generazione di 

nuovi vasi a partire da vasi preesistenti, che è prerogativa dei gliomi di alto grado. I 

neovasi patologici sono dilatati, tortuosi, caratterizzati da un’eccessiva permeabilità, 

indotta dai livelli elevati di VEGF, e da un’alterazione della BEE, che si somma a 

quella prodotta a carico dei vasi preesistenti attraverso la dislocazione dei pedicelli 

degli astrociti da parte delle cellule neoplastiche infiltranti [134–137]. 

L’edema perilesionale conseguente rappresenta l’unica manifestazione macroscopica, 

osservabile con l’analisi radiologica, della diffusione microscopica della neoplasia [1]. 

 

3.3.3. Da edema peritumorale a Peritumoral Brain Zone 
L’identificazione del confine tra edema peritumorale puro e infiltrazione tumorale 

rappresenta un problema clinico: è oggetto di dibattito fino a che distanza l’edema 

perilesionale rappresenti “malattia” e dove inizi il tessuto cerebrale con alterazioni 

solamente reattive [138]. 

Nei gliomi, dalla definizione di edema peritumorale si è passati a quella di Peritumoral 

Brain Zone (PBZ), che racchiude la complessità di un’area dove sono contestualmente 

presenti edema, cellule neoplastiche e cellule reattive. Ad oggi, non vi è in letteratura 

una definizione univoca di PBZ e ciò riflette la conoscenza ancora limitata di tale area. 

Tuttavia, la rilevanza clinica è enorme, dal momento che la PBZ rappresenta la 

principale sede di recidiva: anche in quei casi in cui si ottiene la resezione totale, ovvero 

del core tumorale compreso il bordo dotato di enhancement, l’85% delle recidive si 

verifica ai margini del cavo chirurgico [139]. 

La PBZ può essere definita come l’area che circonda il core tumorale [140] o come 

quella regione che radiologicamente e macroscopicamente assomiglia al parenchima 

cerebrale sano, ma che microscopicamente presenta un contenuto particolare, 

rappresentato da cellule neoplastiche infiltranti, astrociti reattivi, cellule infiammatorie 

e altre cellule stromali [141]. 

La maggior parte degli studi radiologici definisce la PBZ come l’area iperintensa nelle 

sequenze T2-pesate che circonda il cercine di impregnazione contrastografica, visibile 

nelle sequenze T1-dipendenti e identificato come il bordo della neoplasia [142]. 
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3.3.3.1. Caratterizzazione cellulare della Peritumoral Brain 
Zone 

La PBZ presenta un contenuto cellulare eterogeneo che la differenzia sia dal core 

tumorale sia dal parenchima cerebrale sano. 

L’infiltrazione di cellule neoplastiche nella PBZ si riscontra in un terzo dei casi 

all’esame istopatologico, nonostante l’aspetto macroscopico “normale” [141,142]. Le 

cellule infiltranti la PBZ sono fenotipicamente diverse da quelle del TC, essendo più 

invasive e dotate di una minor capacità di self-renewal [143]. 

La PBZ può essere alterata anche in assenza di cellule neoplastiche infiltranti. Si 

identificano astrociti reattivi, che esprimono elevati livelli di GFAP e, rispetto alle 

cellule neoplastiche, non presentano atipie nucleari né mitosi, e cellule stromali 

(glioma-associated stromal cells, GASC). Queste ultime sono diploidi, non presentano 

le alterazioni genomiche delle cellule neoplastiche e hanno delle somiglianze con i 

CAF (cancer-associated fibroblasts), sebbene ci siano evidenze discordanti sul loro 

ruolo nella crescita, proliferazione e migrazione delle cellule neoplastiche [140]. 

I vasi sanguigni della PBZ sono immaturi e altamente permeabili e tale aspetto 

istologico si riflette nell’edema vasogenico, osservabile nelle sequenze FLAIR come 

area di aumentato segnale che si estende oltre il bordo della neoplasia [113]. 

L’espressione di marker IHC di neovascolarizzazione nella PBZ, quali CD105, nestina, 

JNK (Jun NH2 terminal kinase) è indipendente dalla presenza di cellule tumorali e 

associata a prognosi sfavorevole [143]. 

I gliomi sono generalmente considerati come neoplasie con una ridotta infiltrazione 

linfocitaria [144]; il prevalere delle cellule della microglia e dei macrofagi sui TIL 

caratterizza un microambiente tumorale immunosoppressivo. Le cellule della microglia 

costituiscono la popolazione cellulare più rappresentata nella PBZ, contribuendo alla 

massa tumorale totale per almeno un terzo. Le cellule neoplastiche richiamano le 

cellule della microglia attraverso chemochine e ne inducono l’attivazione polarizzata 

verso il fenotipo M2, che è associato alla crescita e alla progressione tumorale [145]. 
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3.3.3.2. Profilo molecolare della Peritumoral Brain Zone 
L’analisi genomica mediante array-CGH risulta più sensibile rispetto all’esame 

istopatologico, rivelando in oltre il 50% dei casi la sovrapposizione tra il profilo 

genomico della PBZ e del TC anche in presenza di una PBZ istologicamente normale. 

Le alterazioni riscontrate nella PBZ sono quelle proprie del glioblastoma, come 

l’acquisizione di un cromosoma 7 con amplificazione di EGFR, la delezione del 

cromosoma 10 con perdita del gene PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) e la 

perdita del locus CDKN2A/B sul cromosoma 9. Tuttavia, alcune alterazioni sono 

esclusive della PBZ, in particolare l’acquisizione delle due regioni 11p11.2 e 16p13.3. 

Queste regioni contengono geni di interesse nella genesi del glioblastoma: EXT2 

(Exostosin Glycosyltransferase 2), codificante un enzima implicato nella biosintesi 

dell’eparan solfato, componente della MEC la cui deregolazione promuove 

l’invasione; C1QTNF8 (C1q And TNF Related 8), codificante un ligando coinvolto 

nella resistenza a temozolomide [146]; CACNA1H (Calcium Voltage-Gated Channel 

Subunit Alpha1 H), codificante la subunità alpha di un canale del calcio voltaggio-

dipendente, la cui inibizione riduce la proliferazione e la migrazione cellulare. 

In alcuni casi le alterazioni genetiche identificate nella PBZ sono state riscontrate 

unicamente nelle cellule staminali del glioma (glioma stem cells, GSC), suggerendo 

che le cellule neoplastiche infiltranti la PBZ potrebbero essere le GSC [141]. È stato 

anche proposto che le GSC della PBZ siano una popolazione cellulare distinta rispetto 

alle GSC del TC, essendo capaci di migrare, infiltrando il parenchima sano, con 

meccanismi indipendenti dalla stiffness della MEC grazie all’attivazione di vie di 

meccano-trasduzione Rho e Rac-dipendenti [147]. 

 

L’analisi trascrittomica rivela, allo stesso modo, la compresenza di un profilo di 

espressione genica comune a TC e PBZ e di geni upregolati/downregolati 

esclusivamente nella PBZ. Ad esempio, si ha nella PBZ e nelle recidive di glioblastoma 

una sovraespressione della proteina PDZ Binding Kinase (PBK), la quale ha un ruolo 

nella promozione di proliferazione, migrazione e invasione cellulare, nonché nella 

resistenza a radioterapia e temozolomide [148]. 
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In generale, è possibile affermare che le cellule della PBZ sono prone ad indurre 

rimodellamento della MEC, promuovendo invasione e migrazione, mentre nel TC 

prevalgono vie di trasduzione del segnale correlate a sopravvivenza e crescita cellulare, 

ipossia e angiogenesi [140]. 

 

Oltre alla caratterizzazione genomica, trascrittomica e proteomica della PBZ, 

recentemente è stato approfondito il ruolo dei microRNA (miRNA), evidenziando 

come si abbiano dei profili diversi di espressione tra TC, PBZ infiltrata e PBZ non 

infiltrata. Le cellule neoplastiche del glioma sono in grado di rilasciare vescicole 

extracellulari contenenti oncoMiR, ovvero miRNA oncogenici, che vengono veicolati 

alle cellule del microambiente tumorale, modificandolo per favorire la progressione 

tumorale [145]. 

 

3.4. VALUTAZIONE RADIOLOGICA DELL’EDEMA 

PERILESIONALE 
 

3.4.1. Limiti della valutazione dell’edema perilesionale mediante 
tecniche RM di studio convenzionale 

Essendo lo studio del TC spesso insufficiente alla diagnosi differenziale tra gliomi di 

alto grado e metastasi cerebrali, si è focalizzato lo sguardo sulla PBZ. Il termine di 

edema perilesionale in riferimento a quest’area, iperintensa nelle sequenze T2/FLAIR 

e priva di contrast enhancement nelle sequenze T1, risulta improprio o, quantomeno, 

riduttivo, dal momento che tale anomalia di segnale può essere espressione di molte 

condizioni istopatologiche differenti, quali edema vasogenico, infiltrazione 

neoplastica, necrosi, infiammazione e gliosi [149]. 

La valutazione mediante tecniche RM di studio convenzionale non consente di 

differenziare l’edema vasogenico puro, proprio delle metastasi cerebrali, dall’edema 

infiltrante, caratteristico dei gliomi di alto grado, né permette di distinguere tra 

neoplasia infiltrante e edema vasogenico nel contesto dei gliomi di basso e alto grado. 

A tal riguardo, lo studio RM morfologico dei gliomi di basso grado ha evidenziato che 
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la densità soglia di cellule tumorali per modificare le caratteristiche del segnale RM è 

pari a 500 cellule/mm3 [142]. 

La limitata caratterizzazione della PBZ mediante le tecniche RM di studio 

convenzionale può giustificare i risultati contrastanti degli studi che valutano il 

significato prognostico dell’edema perilesionale nei gliomi, dal momento che 

un’estensione della resezione alle aree iperintense in FLAIR può tradursi nella 

rimozione dell’edema vasogenico o nell’asportazione della neoplasia infiltrante [140]. 

 

L’interpretazione dell’immagine RM delle lesioni trattate è ancor più complessa 

rispetto alle lesioni non trattate poiché deve riconoscere le modifiche del normale 

assetto anatomo-strutturale prodotte da procedure neurochirurgiche, trattamenti 

radioterapici e farmacologici, e distinguerle dalla progressione tumorale [63].  

Sebbene rappresentino la modalità tradizionalmente applicata nel follow-up, le 

tecniche RM di studio convenzionale sono poco accurate nella distinzione tra 

progressione tumorale e sequele post-terapia con sensibilità del 68% (95%CI 51% - 

81%) e specificità del 77% (95%CI 45% - 93%) [150]. 

Nelle lesioni trattate i cambiamenti indotti dalla terapia locale e sistemica si 

aggiungono all’edema vasogenico, all’infiltrazione neoplastica, alla gliosi come 

possibile substrato patologico dell’iperintensità T2/FLAIR della PBZ [151]. Un 

incremento del segnale T2/FLAIR può essere espressione di progressione, ma può 

essere anche dovuto a diminuzione del dosaggio della terapia steroidea, danno 

ischemico, infezione, crisi epilettiche [152]. In particolare, il peggioramento 

dell’edema visibile in T2/FLAIR, associato a comparsa o aumento dell’impregnazione 

contrastografica, entro 3-6 mesi dalla radio-chemioterapia, che poi si stabilizza o va 

riducendosi nel follow-up in assenza di ulteriori trattamenti, si definisce come 

pseudoprogressione ed è dovuto al danno endoteliale indotto dalla radioterapia e 

potenziato dalla chemioterapia concomitante con temozolomide [153]. L’incremento 

dell’iperintensità T2/FLAIR può essere solo apparente e relativo alla riduzione della 

componente dotata di enhancement determinata dalla normalizzazione dello stato della 

BEE nei gliomi di alto grado trattati con bevacizumab, anticorpo monoclonale anti-

VEGF approvato dalla FDA nel 2009 come seconda linea di terapia. Tale fenomeno, 
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noto come pseudorisposta, è osservabile già dopo un giorno dall’inizio della terapia, 

ma non è necessariamente indice di successo terapeutico [154]. Infine, a distanza di 

almeno 3-12 mesi dal termine della radioterapia, si può assistere alla comparsa di 

abbondante edema nelle sequenze T2, che circonda un focolaio dotato di contrast 

enhancement nel sito originario della neoplasia, espressione di radionecrosi, ovvero 

l’insulto provocato dalla radioterapia a carico delle strutture vascolari, con perdita della 

BEE, e del parenchima cerebrale, principalmente della sostanza bianca [155]. 

 

Il ricorso alle tecniche RM di studio avanzato è utile, dunque, non solo in fase 

diagnostica per aumentare l’accuratezza nella caratterizzazione dell’edema 

perilesionale, ma anche nel follow-up per distinguere la progressione tumorale dalle 

sequele post-terapia. In particolare, la RM multimodale può essere utilizzata per 

valutare la risposta precoce al trattamento, differenziando la progressione dalla 

pseudoprogressione [156].  

 

3.4.2. Applicazione delle tecniche RM di studio avanzato nella 
valutazione dell’edema perilesionale pre-chirurgia 

3.4.2.1. Diffusione 
Le immagini DW consentono di valutare la libertà del moto delle molecole d’acqua nel 

contesto del core tumorale e dell’edema perilesionale, fornendo un’indicazione di 

cellularità. 

Non vi sono differenze statisticamente significative nei valori di ADC del core 

tumorale, distinti per la componente solida e quella cistica, tra gliomi di alto grado e 

metastasi cerebrali, mentre i valori medi di ADC dell’edema perilesionale associato ai 

gliomi di alto grado sono significativamente minori di quelli dell’edema 

perimetastatico [157]. Questo dato è espressione della presenza, nell’edema vasogenico 

perilesionale dei gliomi, di cellule neoplastiche, che costituisco una barriera al moto 

casuale delle molecole d’acqua, limitandone la diffusione [151].  

Studi condotti per definire un cut-off ottimale di ADC e MD calcolati nell’edema 

perilesionale hanno rivelato un’accuratezza diagnostica moderata nella 

differenziazione tra gliomi di alto grado e metastasi, con sensibilità dell’84.7% (95%CI 
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73.6% - 91.6%) e specificità dell’84.0% (95%CI 71.8% - 91.6%) [158]; a tale scopo 

è stato suggerito per il parametro ADC minimo perilesionale un cut-off pari a 1.302 x 

10-3 mm2/s, con sensibilità dell’82.9% e specificità del 78.9% [159]. 

Si è evidenziato un gradiente crescente di ADC nell’edema peritumorale dei 

glioblastomi, che indica un numero decrescente di cellule neoplastiche dal cercine di 

impregnazione contrastografica verso la sostanza bianca normale, assente nelle lesioni 

metastatiche, dove i valori di ADC sono simili a diverse distanze dal core tumorale. Il 

gradiente di ADC potrebbe essere un marker di glioma infiltrante, utile nella diagnosi 

differenziale con lesioni espansive non infiltranti, quali metastasi, ma anche linfomi o 

ascessi [160]. 

 

3.4.2.2. Tensore di diffusione e trattografia 
La sequenza di DTI, per la possibilità di indagare l’integrità e l’orientamento dei fasci 

della sostanza bianca, è utile per definire più accuratamente i margini dei tumori in 

corrispondenza dell’area di iperintensità in T2/FLAIR. 

Il coinvolgimento dei fasci della sostanza bianca perilesionale può essere distinto in 

dislocazione, edema, infiltrazione o interruzione sulla base dei differenti pattern di 

anisotropia osservabili nelle color maps [161]. Una riduzione statisticamente 

significativa di FA nella sostanza bianca perilesionale rispetto alla sostanza bianca 

normale è stata riscontrata in caso di interruzione, a suggerire la distruzione, almeno 

parziale, delle fibre dei fasci interrotti. In caso di dislocazione, edema o infiltrazione 

non si hanno, invece, differenze statisticamente significative nei valori di FA tra 

sostanza bianca peritumorale e sostanza bianca normale [162]. Se alcuni autori 

riportano valori di FA più bassi nell’edema infiltrato rispetto all’edema vasogenico 

puro, causati dalla perdita della normale anisotropia della sostanza bianca, altri 

riferiscono valori di FA più alti nell’area peritumorale dei gliomi rispetto alle metastasi, 

attribuendo questo dato ad un certo grado di organizzazione dell’edema indotto 

dall’infiltrazione neoplastica [151]. FA risulta pertanto un parametro non specifico, che 

può essere alterato in maniera analoga dall’invasione tumorale e dall’aumento dello 

spazio extracellulare, con valori che tendono a sovrapporsi tra edema infiltrante e 

edema vasogenico puro. 
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È stato documentato un incremento significativo di MD nell’edema vasogenico puro 

rispetto all’edema infiltrante, legato al maggior contenuto d’acqua del primo [158,163].  

La trattografia consente di aumentare l’accuratezza della caratterizzazione del 

coinvolgimento della sostanza bianca perilesionale, tuttavia vi sono dei problemi 

interpretativi. Tra questi il maggiore è rappresentato dall’interruzione del tracking, 

sempre dovuta al calo di FA al di sotto di un valore soglia, che può essere causato sia 

da marcato edema perilesionale sia da infiltrazione o distruzione delle fibre da parte 

della lesione. Ciò è in parte legato ai limiti intrinseci della metodica, parzialmente 

superabili da un lato con l’uso di algoritmi probabilistici, dall’altro con la correlazione 

con il decorso clinico post-operatorio [164,165]. 

 

3.4.2.3. Perfusione 
La tecnica di perfusione DSCE, prevalentemente utilizzata nella pratica clinica 

nell’analisi del core tumorale, può essere usata anche nella valutazione dell’edema 

perilesionale. 

I valori di rCBV della componente solida della neoplasia non consentono di 

discriminare tra metastasi cerebrali e gliomi di alto grado; al contrario i valori di rCBV 

dell’edema perilesionale permettono tale distinzione: i valori di rCBV peritumorale nei 

gliomi di alto grado sono più elevati dei valori di rCBV perimetastatico a causa 

dell’infiltrazione e neoangiogenesi neoplastica che caratterizzano i primi [97,166–

168]. In particolare, i valori di rCBV perimetastatico sono più bassi rispetto alla 

normale sostanza bianca poiché l’edema vasogenico, associato al leakage attraverso 

capillari con ultrastruttura anomala, determina compressione del microcircolo in 

prossimità della lesione [169]. 

Il parametro rCBV perilesionale è validato e standardizzato per la diagnosi 

differenziale tra gliomi e metastasi, con sensibilità e specificità pari a 89% (95%CI 

80% - 94%) e 88% (95%CI 74% - 95%) rispettivamente; il cut-off ottimale proposto 

ha una mediana di 1.2 (range: 0.46-1.7) [170]. 

È stato documentato un gradiente di rCBV nella PBZ dei glioblastomi, con valori 

decrescenti dal bordo dotato di enhancement verso la sostanza bianca normale, non 

riscontrato nell’area perimetastatica, caratterizzata da valori di rCBV sovrapponibili a 
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diverse distanze dalla massa. Questo gradiente riflette, a livello radiologico, il gradiente 

presente a livello istopatologico, legato alla presenza di una maggiore densità di cellule 

neoplastiche infiltranti in continuità con il core tumorale [167,171]. 

 

3.4.2.4. Spettroscopia 
La spettroscopia a volumi multipli è utile nella valutazione della reale estensione delle 

lesioni espansive cerebrali e nella diagnosi differenziale tra gliomi e lesioni di natura 

secondaria. 

Nell’ambito dei gliomi di alto grado, l’imaging spettroscopico, rispetto all’imaging 

anatomico, consente di definire con più accuratezza i margini della lesione, 

evidenziando come questa si estenda oltre il bordo dotato di enhancement, ma anche 

oltre i limiti dell’iperintensità T2/FLAIR [172]. 

Per quanto riguarda il profilo metabolico dell’edema infiltrante e dell’edema 

vasogenico puro, nel primo il picco di Cho è più elevato di quello di NAA, mentre nel 

secondo i valori di Cho non sono superiori a quelli di NAA per l’assenza di cellule 

maligne [151,173]. Stabilendo un cut-off pari a 1.24 per il rapporto Cho/Cr nell’area 

perilesionale, si ottengono valori di sensibilità e di specificità rispettivamente del 100% 

e 88.9% per la diagnosi differenziale tra gliomi di alto grado e metastasi. Se si pone un 

cut-off di 1.11 per il rapporto Cho/NAA perilesionale si hanno sensibilità del 100% e 

specificità del 91.1% [174]. Inoltre, un elevato rapporto Cho/NAA perilesionale 

all’imaging post-operatorio è un fattore prognostico sfavorevole, associato a recidiva 

precoce [175]. 

Regioni di interesse (ROI) caratterizzate da basso ADC ed elevato rCBV nel TC e nella 

PBZ dei glioblastomi presentano un rapporto Cho/NAA elevato e un’alta proporzione 

di queste ROI nella PBZ si associa a bassa sopravvivenza [176]. 

Alterazioni del profilo metabolico dell’edema perilesionale comuni a glioblastomi e 

metastasi sono l’aumento del picco di Glx, espressione di perdita neuronale e 

demielinizzazione, e la comparsa del picco di Lac, probabilmente proveniente dal core 

tumorale ipossico per diffusione [83]. 
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3.4.2.5. Analisi radiomica 
L’analisi radiomica, applicata ad uno studio RM multimodale, consente di 

caratterizzare la PBZ del glioblastoma, identificando le aree di infiltrazione neoplastica 

a rischio di progressione. In queste ultime si rilevano valori più bassi di ADC, per la 

presenza di cellule neoplastiche infiltranti, che riducono lo spazio extracellulare 

disponibile per il moto delle molecole d’acqua, segnale più intenso nelle sequenze 

FLAIR, indice di un’iniziale alterazione dell’integrità della BEE, non ancora 

apprezzabile all’esame visivo, nonché valori più elevati di rCBV e di Cho, espressione 

di neovascolarizzazione e proliferazione cellulare [177]. 

Considerando le features radiomiche della zona necrotica, del bordo proliferativo e 

della PBZ, queste ultime sono quelle che meglio predicono la sopravvivenza dei 

pazienti con glioblastoma. In particolare, l’analisi radiomica ha identificato due profili 

radiologici della PBZ associati a breve sopravvivenza (<7 mesi) e lunga sopravvivenza 

(>18 mesi) [178].  

 

Questi studi rappresentano il tentativo di superare quella valutazione dell’edema 

perilesionale basata unicamente sulle caratteristiche all’imaging RM convenzionale, 

che costituisce un limite nella definizione della sua rilevanza prognostica. Uno studio 

multicentrico ha identificato l’edema peritumorale come fattore prognostico 

indipendente di sopravvivenza, con i pazienti con maggiore edema peritumorale gravati 

da OS inferiore rispetto ai pazienti con minore estensione dello stesso [179]. In una 

serie di 416 casi di glioblastoma, invece, l’estensione dell’edema non è risultata un 

fattore prognostico indipendente capace di predire la sopravvivenza dei pazienti [180]. 

 

3.4.3. Applicazione delle tecniche RM di studio avanzato nella 
valutazione delle lesioni trattate 

3.4.3.1. Diffusione 
Il parametro ADC può essere utilizzato per distinguere la progressione tumorale dalle 

sequele post-terapia, in particolare dalla pseudoprogressione. 

Si riscontrano valori di ADC più elevati nella pseudoprogressione rispetto alla 

progressione, i quali riflettono il diverso substrato istopatologico: vasodilatazione, 
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necrosi fibrinoide e danno endoteliale nella prima, proliferazione cellulare nella 

seconda [181]. I valori di ADC sono particolarmente utili per la valutazione dell’area 

di iperintensità in T2/FLAIR nel post-operatorio: valori di ADC bassi precedono la 

comparsa di enhancement nodulare con una mediana di 3 mesi nei pazienti trattati per 

glioblastoma [182].  

Nella valutazione della risposta al trattamento dei gliomi di alto grado, le mappe di 

ADC sono le meno accurate tra le tecniche di studio avanzato, sebbene le più 

disponibili nella pratica clinica. Vi è, quindi, l’indicazione ad integrare DWI con 

almeno una seconda tecnica RM avanzata nello studio delle lesioni trattate [150]. 

 

3.4.3.2. Tensore di diffusione e trattografia 
Un limitato numero di studi ha applicato DTI per studiare lo stato dei fasci della 

sostanza bianca perilesionale post-terapia e i risultati ottenuti sono discordanti. 

Si sono riscontrati valori di FA uguali, più alti e più bassi nella progressione tumorale 

rispetto alla pseudoprogressione [183]. Sia nella radionecrosi sia nella progressione di 

gliomi di alto grado e metastasi si evidenziano bassi valori di FA, che riflettono la 

perdita dell’anisotropia presente in entrambi i casi per distruzione di strutture cellulari 

e fibre nervose [155]. 

 

3.4.3.3. Perfusione 
PWI rappresenta una tecnica fondamentale nella distinzione tra progressione tumorale 

e sequele post-terapia, con valori più elevati di rCBV nel primo caso in virtù 

dell’elevata densità capillare della malattia neoplastica [184].  

Meta-analisi condotte su gliomi e metastasi [185] e su gliomi di alto grado trattati [186] 

evidenziano come rCBV, calcolato nella componente dotata di enhancement, sia più 

elevato nella progressione rispetto alle sequele post-terapia, con riferimento sia alla 

pseudoprogressione sia alla radionecrosi. 

La tecnica DSCE, la più utilizzata nella pratica clinica, ha sensibilità dell’87% (95%CI 

82% - 91%) e specificità dell’86% (95%CI 77% - 91%) per la valutazione della 

risposta al trattamento dei gliomi di alto grado. Il limite di tale tecnica è rappresentato 
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dai numerosi fattori capaci di modificare i valori calcolati, quali il timing dello studio, 

la terapia steroidea e il post-processing operatore-dipendente [150]. 

 

3.4.3.4. Spettroscopia 
La spettroscopia ha elevata sensibilità (91%, 95%CI 79% - 97%) e specificità (95%, 

95%CI 65% - 99%) nella valutazione della risposta alla terapia dei gliomi di alto grado. 

Tuttavia, essa presenta diversi limiti, che rendono difficile integrarla nella pratica 

clinica: lunghi tempi di acquisizione, difficile identificazione di lesioni di piccole 

dimensioni, contaminazione del segnale da parte di lipidi e acqua, presenti, 

rispettivamente, nello scalpo e nei ventricoli [150]. 

I rapporti Cho/Cr e Cho/NAA rappresentano i principali discriminanti ai fini della 

diagnosi differenziale tra progressione e sequele post-terapia: sia nei gliomi sia nelle 

metastasi trattate sono significativamente più elevati laddove vi è progressione rispetto 

alla necrosi indotta dalla radioterapia [185]. Mentre nella pseudoprogressione si 

riscontra aumento del picco di Lip e diminuzione del rapporto Cho/NAA, nella 

progressione si hanno alti valori di Cho e un elevato rapporto Cho/NAA [187]. 

I valori dei picchi metabolici vanno interpretati alla luce del timing dell’imaging, dal 

momento che le concentrazioni di colina e creatina nelle aree di necrosi post-

radioterapia variano nel tempo: Cho aumenta nei primi mesi dopo la radioterapia ed 

inizia a ridursi quando compare la necrosi indotta dalla terapia. Un elevato rapporto 

Cho/NAA, che tende poi a ridursi al follow-up, è più probabilmente espressione non di 

progressione neoplastica, ma di infiammazione, gliosi o demielinizzazione [184,185]. 
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PARTE II – STUDIO 
 

 

4. SCOPO DELLO STUDIO 
 

Lo scopo di questo studio è caratterizzare l’edema perilesionale nelle lesioni espansive 

cerebrali in fase pre-operatoria, facendo diagnosi differenziale tra edema vasogenico e 

edema infiltrante, mediante l’imaging RM multimodale, nonché indagarne le 

modifiche in fase post-operatoria attraverso l’analisi integrata dei parametri quantitativi 

ottenuti dall’imaging RM avanzato e dalle tecniche di segmentazione. 
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5. MATERIALI E METODI 
 

5.1. DISEGNO DELLO STUDIO E IDENTIFICAZIONE DEI 
PAZIENTI 

 

Sono stati identificati in maniera prospettica 213 pazienti con diagnosi di lesione 

espansiva cerebrale, afferiti all’ospedale di Treviso da gennaio 2020 ad agosto 2023. I 

pazienti da arruolare nello studio sono stati individuati attraverso la valutazione degli 

esami neuroradiologici, istologici e molecolari, dei verbali operatori, delle lettere di 

dimissione e dei certificati di morte. 

Sono stati selezionati pazienti di sesso maschile e femminile applicando i seguenti 

criteri di inclusione: 

1. Età ³18 anni; 

2. Lesione espansiva cerebrale edemigena, singola, sopratentoriale, di nuovo 

riscontro; 

3. Studio di risonanza magnetica pre-operatorio e post-operatorio a 3 mesi 

eseguito con magnete 3 T presso l’U.O.C. di Neuroradiologia dell’AULSS 2 

Marca Trevigiana; 

4. Intervento di craniotomia presso l’U.O.C. di Neurochirurgia dell’AULSS 2 

Marca Trevigiana; 

5. Diagnosi istologica di glioma diffuso di alto grado o metastasi cerebrale. 

I criteri di esclusione utilizzati sono: 

1. Studio di RM pre-operatorio non disponibile perché eseguito presso un’altra 

sede (44 pazienti), eseguito con magnete 1.5 T (4 pazienti), non eseguito (19 

pazienti) o non adeguato per mancata acquisizione delle sequenze 

isovolumetriche T1 Volumetric Interpolated Breath-hold Examination (VIBE) 

con mdc o FLAIR (11 pazienti); 

2. Studio di RM post-operatorio a 3 mesi non disponibile perché eseguito presso 

un’altra sede o non eseguito o per morte del paziente (39 pazienti); 
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3. Lesione espansiva cerebrale non edemigena o priva di enhancement dopo mdc

(18 pazienti) o lesione multicentrica (2 pazienti);

4. Recidiva di lesione gliale (20 pazienti);

5. Trattamento non chirurgico della lesione cerebrale espansiva o biopsia (13

pazienti) o intervento presso un’altra sede (1 paziente);

6. Diagnosi di ascesso intracranico (5 pazienti), linfoma (3 pazienti), glioma

circoscritto (1 paziente), radionecrosi (1 paziente).

A partire da 213 pazienti iniziali, si sono identificati 32 pazienti da arruolare nello 

studio. 

5.2. RACCOLTA DATI 

Per ciascun paziente si sono raccolti i seguenti dati: età alla diagnosi, sesso, tipologia 

di intervento (anestesia generale con intubazione/awake surgery), sede della lesione, 

diagnosi istologica, volume dell’edema perilesionale pre- e post-operatorio a 3 mesi, 

rapporto tra ADC dell’edema perilesionale pre-operatorio e ADC del parenchima 

controlaterale sano (ADC ratio perilesionale pre-operatorio), rapporto tra ADC 

dell’edema perilesionale post-operatorio e ADC del parenchima controlaterale sano 

(ADC ratio perilesionale post-operatorio), neoangiogenesi nell’edema perilesionale 

pre- e post-operatorio, residuo all’imaging post-operatorio (presenza/assenza di 

enhancement patologico), complicanze chirurgiche/mediche dell’intervento, 

trattamento post-chirurgico, durata del follow-up, progressione, sede della 

progressione, free survival time (mesi), trattamento della recidiva 

(chirurgia/chemioterapia/radioterapia/terapia di supporto), morte, time to death (mesi). 

Per i glioblastomi si sono valutati anche Ki-67, parametri immunoistochimici (IDH1, 

ATRX, p53) e molecolari (IDH1/2, TERT, MGMT). 

Per le metastasi si sono valutati anche sede del tumore primitivo e presenza di metastasi 

extracerebrali. 
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5.3. INTERVENTO CHIRURGICO 
 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a intervento chirurgico con lo scopo di asportazione 

radicale della massa tumorale mediante tecnica microchirurgica. 

Il disegno del lembo chirurgico, il centraggio della craniotomia e la localizzazione della 

lesione sono stati eseguiti con il neuronavigatore (StealthStation S8, Medtronic, 

Minneapolis, MN, USA). La TC pre-operatoria con protocollo per neuronavigatore e 

le sequenze RM isovolumetriche T1 VIBE con mdc e FLAIR sono state utilizzate per 

la neuronavigazione intraoperatoria. Si è sfruttata la funzionalità di tracciamento ottico, 

che si basa su una localizzazione per mezzo di telecamere a raggi infrarossi e prevede 

la fissazione con testiera a tre punte Mayfield. 

 

In presenza di lesioni in aree eloquenti (aree direttamente coinvolte nel controllo 

sensori-motorio e nelle funzioni del linguaggio, della vista, della memoria) sono state 

messe in atto metodiche di brain mapping, ovvero neurofisiologia intraoperatoria in 

pazienti sottoposti ad anestesia generale e awake surgery. Tali metodiche hanno lo 

scopo di rimuovere il più possibile della massa tumorale rispettando allo stesso tempo 

l’integrità funzionale del paziente: la resezione è stata proseguita fino 

all’identificazione e al raggiungimento dei circuiti funzionali presenti intorno al tumore 

(maximal safe resection) [188]. 

 

Per l’intervento in anestesia generale con intubazione sono stati somministrati, 

mediante pompa target-controlled infusion (TCI), propofol (1.5-4.5 mg/kg/h) e 

remifentanil (0.025-0.1 µg/kg/min).  

Il monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio è stato attuato attraverso potenziali 

evocati motori (Motor Evoked Pontentials, MEPs) e somatosensoriali (Somatosensory 

Evoked Potentials, SSEPs), nonché elettromiografia (EMG), elettrocorticografia 

(EcoG) e stimolazione corticale diretta (Direct Electrical Stimulation, DES) con 

stimolatori (probe) monopolari (8-20 mA) o bipolari (2-8 mA). Per localizzare il solco 

centrale ed il giro precentrale è stata impiegata la tecnica Phase Reversal. 
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I pazienti sono stati considerati eleggibili per la procedura AS dopo il completamento 

di una batteria di test neuropsicologici. Il posizionamento del paziente e la 

somministrazione dei test neuropsicologici intraoperatori sono stati simulati il giorno 

prima dell’intervento chirurgico come training del paziente. 

Prima dell’intervento, è stato eseguito il blocco dello scalpo e l’infiltrazione dei siti per 

il fissaggio della testiera a tre punte Mayfield con una soluzione di anestetico locale 

(2% lidocaina e 0.25% bupivacaina) e adrenalina (5 µg/ml). 

Il protocollo AS prevede sedazione con maschera laringea e ventilazione spontanea 

con basse dosi di farmaci sedativi, dexmedetomidina (0.5-1.6 µg/kg/h) e propofol, 

somministrati mediante pompa TCI. 

Tutte le procedure AS sono state svolte con monitoraggio intraoperatorio mediante 

MEPs, SSEPs, EMG, EcoG e DES con probe monopolari o bipolari. 

 

5.4. TRATTAMENTO POST-CHIRURGICO E FOLLOW-UP 
 

Dopo la dimissione, i pazienti sono stati seguiti dal Gruppo Oncologico 

Multidisciplinare, composto da un oncologo, un neurologo, un neuroradiologo, un 

radioterapista, un patologo e un neurochirurgo. Il gruppo stabilisce il timing di visite 

ambulatoriali, medicazioni, controlli radiologici e terapia. 

 

I pazienti con glioblastoma sono stati sottoposti, entro 6 settimane dalla diagnosi 

istologica, a radio-chemioterapia secondo diversi protocolli: 

• protocollo Stupp, prevede radioterapia conformazionale tridimensionale con 

una dose totale di 60 Gy in 30 frazioni in 6 settimane (2.00 Gy/frazione) 

associata a chemioterapia concomitante con temozolomide orale (75 

mg/m2/die per tutta la durata della radioterapia); dopo una pausa di 4 settimane, 

seguono 6 cicli di temozolomide orale adiuvante (150-200 mg/m2) per 5 giorni 

per ogni ciclo da 28 giorni [25]; 

• protocollo Perry, per pazienti fragili/anziani (>65-70 anni) o con prognosi 

sfavorevole; prevede radioterapia conformazionale tridimensionale con una 

dose totale di 40.05 Gy in 15 frazioni in 3 settimane (2.67 Gy/frazione) 
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associata a temozolomide orale concomitante (75 mg/m2/die per tutta la durata 

della radioterapia) e temozolomide orale adiuvante a partire da 4 settimane 

dopo la fine del trattamento combinato (150-200 mg/m2) per 5 giorni per 

ciascun ciclo da 28 giorni fino a progressione di malattia e comunque fino ad 

un massimo di 12 cicli [189,190]; 

• protocollo W Roa, per pazienti fragili/anziani con tumori piccoli; prevede 

radioterapia conformazionale tridimensionale con una dose totale di 25 Gy in 

5 frazioni in 1 settimana (5.00 Gy/frazione) associata a temozolomide orale 

concomitante (150 mg/m2) per 5 giorni, seguita da temozolomide adiuvante 

(150-200 mg/m2) per 5 giorni per ciascun ciclo da 28 giorni fino a progressione 

di malattia e comunque fino ad un massimo di 12 cicli [190–192]. 

Il trattamento radioterapico è stato effettuato con tecnica Volumetric intensity-

Modulated Arc Therapy (VMAT) con arco di fotoni di energia pari a 6 mV. 

 

I pazienti con metastasi cerebrale dopo la chirurgia hanno ricevuto una terapia diversa 

sulla base delle condizioni cliniche e dell’andamento della malattia primitiva, con 

combinazioni differenti di radioterapia stereotassica, chemioterapia, terapie a bersaglio 

molecolare e immunoterapia. 

 

5.5. PROTOCOLLO DI STUDIO RM 
 

5.5.1. Acquisizione delle immagini RM 
Lo studio di RM è stato eseguito con magnete 3 T (Magnetom Vida, Siemens 

Healthineers, Germany). 

È stato applicato il protocollo di studio per pazienti con lesione espansiva cerebrale che 

prevede le sequenze: FLAIR assiale, DWI assiale, FLAIR 3D, T1 VIBE 

isovolumetrica, T2 TSE assiale, PWI con tecnica DSCE, T1 VIBE isovolumetrica dopo 

mdc (T1-CE). 

È stato utilizzato come mdc il chelato macrociclico di gadolinio Gadovistâ 

(Gadobutrolo, 1 mmol/ml) secondo la seguente modalità: somministrazione 

endovenosa di un prebolo di 2 ml dopo la sequenza T1 VIBE isovolumetrica, seguito 
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da un bolo di 0.1 ml/kg dopo la sequenza T2 TSE. Tale modalità di somministrazione 

è importante per attenuare la sottostima della caduta del segnale T2/T2* legata 

all’alterazione della BEE. 

Nella maggior parte degli studi di RM preoperatori sono state aggiunte alle sequenze 

di tale protocollo anche sequenze T2 SWI, prima della somministrazione di mdc, DTI 

e MRS a volumi multipli (CSI 30), eseguite dopo le sequenze T1-CE. 

Lo studio di RM eseguito per il follow-up dei pazienti con diagnosi istologica di 

metastasi cerebrale non ha sempre previsto le sequenze PWI. 

La durata del protocollo di studio per pazienti con lesione espansiva cerebrale è 22.53 

minuti; diviene 27.35 minuti aggiungendo le sequenze T2 SWI, 35.31 minuti con CSI 

30 e 43.5 minuti con DTI trattografia. 

I parametri di acquisizione sono riportati in Tabella II. 

 

 

 

 

 

 

 

5.5.2. Analisi ed elaborazione delle immagini RM 
L’analisi delle sequenze di studio convenzionale ha permesso la definizione delle 

seguenti aree (Figura 11): 

• core tumorale, ovvero l’area dotata di contrast enhancement nelle sequenze T1 

VIBE dopo mdc; 

Tabella II. Parametri di acquisizione delle immagini RM. 

CSI, Chemical Shift Imaging; DTI, Diffusion Tensor Imaging; DWI, Diffusion-Weighted Imaging; 
FLAIR, FLuid-Attenuated Inversion Recovery; FOV, Field of View; PWI, Perfusion-Weighted Imaging; 
SWI, Susceptibility-Weighted Imaging; TA, Tempo di acquisizione; TE, Tempo di eco; TI, Tempo di 
inversione; TR, Tempo di ripetizione; TSE, Turbo Spin-Echo; VIBE, Volumetric Interpolated Breath-
hold Examination.  

FLAIR FLAIR 3D T1 VIBE T2 TSE DWI DTI PWI SWI CSI 30

Orientation assiale sagittale assiale assiale assiale assiale assiale assiale assiale

TE (ms) 102 386 8.8 74 66 94 30 20 30

TR (ms) 8500 8500 3.29 4090 2900 3600 1600 29 1700

TI (ms) 160 160

TA (min) 4.32 5.57 3.38 2.08 1.18 8.12 1.42 4.42 7.56

FOV (mm) 220 245 250 230 230 220 235 220 160

Slices (number) 28 192 240 28 28 63 20 88

Slice thickness (mm) 4.0 0.85 0.7 4.0 4.0 2.2 4.0 1.5 15

Matrix 384 × 512 256 × 256 384 × 512 384 × 512 200 × 256 256 × 256 128 × 128 512 × 512

Voxel size (mm) 0.9 × 0.9 × 0.9 0.7 × 0.7 × 0.7 0.4 × 0.4 × 1.5 10 × 10 × 15

b value (s/mm2) 0-1000
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• edema perilesionale, ovvero l’area attorno al core tumorale, iperintensa nelle 

sequenze T2/FLAIR e priva di contrast enhancement nelle sequenze T1 VIBE 

dopo mdc; 

• parenchima cerebrale sano, ovvero l’area con normale intensità del segnale in 

tutte le sequenze. 

 

 

 

 

 

DWI - Le immagini ottenute con gradienti di diffusione sono state ricostruite e 

rappresentate in forma isotropa. Successivamente, mediante l’utilizzo di una 

workstation dedicata, è stato eseguito il calcolo delle mappe di ADC, applicando per 

ciascun pixel la formula ADC = ln [(S0/S)/b], dove S0 è l’intensità del segnale 

nell’immagine DWI acquisita con b = 0 s/mm2 (immagine pesata in T2) e S è l’intensità 

del segnale nell’immagine DWI acquisita con b = 1000 s/mm2 (immagine pesata in 

diffusione). 

 

PWI - L’elaborazione dei dati ottenuti dallo studio di perfusione ha previsto i seguenti 

passaggi fondamentali: 

• Ispezione visiva delle curve segnale-tempo; 

• Masking, per confinare l’analisi di perfusione ai tessuti appartenenti 

all’encefalo, e correzione di eventuali movimenti del paziente; 

Figura 11. Glioblastoma frontale destro. 
Le sezioni T2 TSE (A) e FLAIR (B) sul piano assiale mostrano l’esteso edema perilesionale; la sequenza 
T1 VIBE isovolumetrica (C) evidenzia il core tumorale dotato di enhancement periferico. 
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• Scelta e misura della funzione di input arterioso (Arterial Input Function, AIF) 

mediante posizionamento di una ROI su un vaso vicino alla lesione, al fine di 

minimizzare gli effetti di ritardo e dispersione del bolo di mdc; 

• Calcolo delle mappe di CBV, CBF e MTT mediante algoritmi matematici. 

 

DTI e trattografia - La ricostruzione trattografica è stata realizzata con algoritmo a 

propagazione lineare; in particolare, a partire da un voxel di partenza (seed voxel), i 

voxel adiacenti sono connessi in base all’orientamento dell’autovettore principale fino 

a quando non si ha interruzione del tracking in corrispondenza di un voxel con FA al 

di sotto di una soglia prestabilita o con eccessiva angolazione dell’autovettore 

principale. La rappresentazione tridimensionale del fascio di fibre nervose così ottenuta 

è stata sovrapposta a un’immagine RM morfologica acquisita con tecnica 3D. 

 

CSI 30 - La spettroscopia con tecnica a volumi multipli è stata svolta effettuando 

multipli campionamenti del core tumorale, dell’edema perilesionale e del parenchima 

cerebrale sano per confrontare gli spettri patologici acquisiti nelle diverse componenti 

della lesione tra di loro e con gli spettri di riferimento del tessuto sano. L’impiego di 

TE breve ha consentito di rilevare un numero maggiore di metaboliti, in particolare il 

picco di mI, e, allo stesso tempo, di non allungare eccessivamente i tempi di 

acquisizione. 
 

5.5.3. Timing dello studio RM 
Lo studio di RM pre-operatorio è stato eseguito entro 1 mese dalla chirurgia. 

I pazienti sono stati sottoposti a RM e/o TC post-operatoria senza e con mdc entro 24-

48 ore dall’intervento chirurgico per individuare eventuali complicanze, quali 

emorragia/ischemia, e per documentare la radicalità dell’asportazione. 

Il controllo RM post-operatorio è stato eseguito nei pazienti con diagnosi istologica di 

glioblastoma dopo 1 mese dal termine del trattamento combinato chemio-

radioterapico, prima dell’avvio del primo ciclo di temozolomide adiuvante, dunque a 

distanza di circa 3 mesi dalla chirurgia. 
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Nei pazienti con diagnosi istologica di metastasi cerebrale il controllo RM post-

operatorio è stato eseguito dopo la radioterapia stereotassica, a circa 2 mesi dalla 

chirurgia, o a scopo di ristadiazione prima dell’eventuale radioterapia, a maggiore 

distanza ma sempre entro 6 mesi dall’intervento chirurgico. 

 

5.6. ANALISI MULTIMODALE DELL’EDEMA 

PERILESIONALE 
 

L’analisi multimodale dell’edema perilesionale è stata effettuata sullo studio di RM 

pre-operatorio e sul controllo RM post-operatorio eseguito a circa 3 mesi dalla 

chirurgia.  

L’imaging svolto entro 24-48 ore dalla chirurgia è stato valutato solamente al fine di 

identificare un eventuale residuo dotato di enhancement, mentre non si è esaminato 

l’edema perilesionale, dal momento che questo non si modifica sostanzialmente 

nell’immediato post-operatorio. 

 

5.6.1. Segmentazione 
La segmentazione dei tumori cerebrali, che rappresenta il primo passo per una corretta 

quantificazione volumetrica, consiste nella separazione delle diverse componenti della 

neoplasia, come la massa solida o tumore attivo, la necrosi e l’edema, dal parenchima 

cerebrale sano. Vi sono tre metodi di segmentazione, distinti sulla base del grado di 

intervento umano richiesto: manuale, semi-automatica e automatica [193]. 

In questo studio la segmentazione è stata eseguita in maniera semi-automatica con il 

software gratuito open source 3D Slicer (Slicer 3D 5.2.2, www.slicer.org). Questo 

software è stato sviluppato per la ricerca e lo sviluppo di biomarcatori radiologici e può 

essere utilizzato per l’analisi qualitativa e quantitativa delle immagini ottenute 

attraverso diverse tecniche radiologiche [194]. 
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5.6.1.1. Segmentazione e quantificazione volumetrica 

dell’edema perilesionale pre-operatorio 

La procedura seguita per l’analisi volumetrica dell’edema perilesionale pre-operatorio 

ha previsto: 1) caricamento dello studio RM pre-operatorio nel software 3D Slicer; 2) 

segmentazione; 3) calcolo del volume dell’edema perilesionale. 

 

Le immagini RM sono state importate in formato DICOM (Digital Imaging and 

Communications in Medicine) nel software 3D Slicer. 

È stata eseguita, utilizzando il modulo Segment Editor, una segmentazione 2D sui piani 

assiale, sagittale e coronale su sequenze isovolumetriche T1 VIBE dopo mdc (T1-CE) 

e FLAIR. Con lo strumento Paint (round brush, diametro 1%) si sono delineati su una 

singola fetta di ciascun piano i seguenti segmenti: 

• il core tumorale (segment 1), ovvero l’area dotata di enhancement nella 

sequenza T1-CE, corrispondente al tumore attivo con distruzione della BEE, 

insieme all’eventuale necrosi centrale, e il relativo contorno (segment 2); 

• l’iperintensità patologica nella sequenza FLAIR (segment 3), coincidente con 

il core tumorale e l’edema perilesionale associato, e il relativo confine (segment 

4) (Figura 13, A e C).  

Usando lo strumento Grow from Seeds, si è generata in maniera completamente 

automatizzata la segmentazione 3D, ottenuta dall’interpolazione della segmentazione 

2D eseguita manualmente (Figura 13, B e D). Questo strumento si basa sull’algoritmo 

GrowCut, che consente la segmentazione 2D e 3D di strutture di interesse sfruttando 

un criterio di similarità, quale un intervallo di valori di luminosità dei pixel 

dell’immagine. A partire da un set di pixel tracciati manualmente (seeds) viene 

ricostruita una regione o un volume di interesse [195]. 

Il modello 3D così ottenuto è stato corretto manualmente con gli strumenti Paint e 

Erase, aggiungendo o eliminando alcune aree sulle diverse fette, appartenenti 

principalmente al piano assiale. L’algoritmo GrowCut consente di aggiornare 

automaticamente il modello 3D sulla base delle modifiche apportate manualmente 

(Figura 12). 
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Per il calcolo dei volumi si è utilizzato il modulo Quantification - Segment Statistics, 

applicato al core tumorale e all’iperintensità patologica FLAIR. 

Il volume dell’edema perilesionale pre-operatorio è stato ottenuto sottraendo al volume 

dell’iperintensità patologica FLAIR il volume del core tumorale. 

Si è calcolato, quindi, il rapporto percentuale tra il volume dell’edema perilesionale e 

il volume dell’iperintensità patologica FLAIR per quantificare l’impatto dell’edema sul 

volume della malattia neoplastica in maniera indipendente dal volume del core 

tumorale. 

Si riportano le formule utilizzate per la quantificazione volumetrica dell’edema 

perilesionale pre-operatorio: 

 

1) Volume edema perilesionale pre-operatorio (mm3) = Volume iperintensità 

patologica FLAIR pre-operatoria (mm3) – Volume core tumorale pre-

operatorio (mm3); 

 

Figura 12. Scomposizione della procedura di segmentazione. 
La procedura inizia con una segmentazione 2D sui piani assiale, sagittale e coronale, eseguita 
manualmente con lo strumento Paint (Inizialization). Usando lo strumento Grow from Seeds, si ottiene 
in maniera completamente automatizzata il modello 3D. Se non appropriato, il risultato della 
segmentazione automatica può essere modificato manualmente con gli strumenti del modulo Segment 
Editor (Refinement) [195]. 
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2) % edema perilesionale pre-operatorio (mm3) = Volume edema perilesionale 

pre-operatorio (mm3) / Volume iperintensità patologica FLAIR pre-operatoria 

(mm3). 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 A, B. Esempio di segmentazione semi-automatica con 3D Slicer. 
Segmentazione sul piano assiale del core tumorale di un glioblastoma in sede parietale sinistra (A). 
Dall’interpolazione della segmentazione 2D, eseguita manualmente sui 3 piani assiale, coronale e 
sagittale, si ottiene in maniera automatizzata il modello 3D (B). 
Quest’ultimo può essere eventualmente modificato manualmente per ottenere una segmentazione più 
appropriata. 
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Figura 13 C, D. Esempio di segmentazione semi-automatica con 3D Slicer. 
Segmentazione sul piano assiale dell’iperintensità patologica FLAIR dello stesso glioblastoma mostrato 
in A e B (C). A partire dalla segmentazione 2D, eseguita sui 3 piani assiale, coronale e sagittale, si ottiene 
in maniera automatizzata il modello 3D (D). 
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5.6.1.2. Segmentazione e quantificazione volumetrica 

dell’edema perilesionale post-operatorio 

La procedura adottata per l’analisi volumetrica dell’edema perilesionale post-

operatorio ha previsto gli stessi step dell’analisi volumetrica svolta nel pre-operatorio, 

con l’accortezza di distinguere l’edema dagli esiti della terapia: 1) caricamento dello 

studio RM post-operatorio nel software 3D Slicer; 2) segmentazione; 3) calcolo del 

volume dell’edema perilesionale residuo. 

 

Una volta caricate le immagini DICOM nel software 3D Slicer, la segmentazione è 

stata eseguita in maniera semi-automatica sulle sequenze isovolumetriche T1 VIBE 

dopo mdc e FLAIR, utilizzando il modulo Segment Editor con gli strumenti Paint e 

Grow from Seeds, analogamente a quanto fatto nel pre-operatorio. La valutazione 

combinata delle sequenze di studio avanzato è stata fondamentale per riconoscere gli 

esiti dell’intervento chirurgico e del trattamento chemio-radioterapico, distinguendoli 

dalla progressione tumorale, al fine di eseguire una segmentazione appropriata.  

In conformità con le linee guida RANO [152], nella segmentazione 2D manuale sulle 

sequenze isovolumetriche T1 VIBE dopo mdc non si è inclusa l’intera cavità 

chirurgica, ma solamente l’area di enhancement nodulariforme con segni di 

neoangiogenesi nelle mappe di CBV e CBF, indice di progressione (Figura 14, A). 

Nella segmentazione eseguita sulle sequenze isovolumetriche FLAIR si è compresa 

l’iperintensità corrispondente all’enhancement patologico e all’edema perilesionale 

residuo, senza includere le zone di aumento del segnale compatibili con esiti di 

radioterapia o microvascolari, caratterizzate da ipointensità nelle sequenze DWI (b = 

1000 s/mm2), iperintensità nelle mappe di ADC e assenza di neoangiogenesi nelle 

mappe di perfusione. Qualora queste aree venissero comunque incluse nel modello 3D 

ottenuto in maniera automatizzata, si è effettuata una correzione manuale con lo 

strumento Erase, operando principalmente sulle fette del piano assiale (Figura 14, B). 

Per il calcolo dei volumi si è utilizzato il modulo Quantification – Segment Statistics. 

Il volume dell’edema perilesionale residuo è stato calcolato sottraendo al volume 

dell’iperintensità patologica FLAIR il volume dell’enhancement patologico. 
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Di seguito le formule usate per la quantificazione volumetrica dell’edema perilesionale 

post-operatorio: 

 

1) Volume edema perilesionale post-operatorio (mm3) = Volume iperintensità 

patologica FLAIR post-operatoria (mm3) – Volume enhancement patologico 

post-operatorio (mm3) 

 

2) % edema perilesionale post-operatorio (mm3) = Volume edema perilesionale 

post-operatorio (mm3) / Volume iperintensità patologica FLAIR post-

operatoria (mm3) 
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Figura 14. Esempio di segmentazione semi-automatica con 3D Slicer – controllo RM a 3 mesi 
dall’intervento (caso mostrato in Figura 13). 
Segmentazione 2D e modello 3D dell’enhancement patologico nodulariforme con aspetti di 
neoangiogenesi allo studio di perfusione (A). Segmentazione 2D e modello 3D dell’iperintensità 
patologica FLAIR, comprendente l’enhancement patologico e l’edema perilesionale residuo, senza 
includere le zone di aumento del segnale compatibili con esiti di radioterapia/microvascolari (B). 
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5.6.2. Determinazione dell’ADC ratio perilesionale 
Le mappe di ADC sono state utilizzate per ottenere una valutazione quantitativa della 

diffusione nell’edema perilesionale pre- e post-operatorio. 

In particolare, è stato determinato il rapporto tra ADC medio dell’edema perilesionale 

e ADC medio del parenchima controlaterale sano (ADC ratio perilesionale) nello 

studio di RM pre- e post-operatorio. Questo metodo per la valutazione quantitativa ha 

risposto all’esigenza di garantire la più alta riproducibilità intra- e inter-osservatore dei 

valori di ADC. 

 

5.6.2.1. Determinazione dell’ADC ratio perilesionale pre-
operatorio 

Avvalendosi dell’ispezione combinata delle sequenze T2 TSE, FLAIR, DWI e T1-CE, 

sono state tracciate due ROI ovali (area ~ 50 mm2) sulle mappe di ADC in 

corrispondenza dell’edema perilesionale, iperintenso nelle sequenze T2/FLAIR e nelle 

mappe di ADC e ipointenso nelle sequenze DWI e T1 VIBE dopo mdc.  

La scelta di utilizzare due ROI è stata dettata dalla volontà di rappresentare 

quantitativamente l’eterogeneità dell’edema perilesionale, individuando, laddove 

possibile, una sede adiacente alla lesione solida dotata di enhancement e una sede a 

maggiore distanza da essa. L’analisi combinata delle sequenze RM convenzionali è 

stata essenziale per il posizionamento delle ROI, anche al fine di evitare la 

contaminazione da parte di componenti tessutali non neoplastiche.  

È stata poi disegnata una ROI ovale (area ~ 50 mm2) sul parenchima controlaterale 

sano, anatomicamente corrispondente a una delle due ROI patologiche.  

Si è, quindi, misurato il valore di ADC medio per ciascuna delle tre ROI identificate, 

ottenendo tre misurazioni per ciascun paziente (Figura 15). 

L’ADC ratio perilesionale è stato calcolato dividendo il valore di ADC medio 

dell’edema perilesionale per il valore di ADC medio del parenchima controlaterale 

sano. 
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5.6.2.2. Determinazione dell’ADC ratio perilesionale post-
operatorio 

È stata seguita la stessa procedura messa in atto per lo studio di RM pre-operatorio, con 

l’accortezza di mantenere la corrispondenza con quest’ultimo nel posizionamento delle 

ROI.  

Si sono tracciate tre ROI ovali (area ~ 50 mm2), di cui due collocate in corrispondenza 

dell’edema perilesionale residuo e una a livello dell’emisfero controlaterale sano. In 

assenza di edema perilesionale nello studio di RM post-operatorio le due ROI 

patologiche sono state collocate a livello dell’alterazione di segnale compatibile con 

esiti di radioterapia e/o modificazioni reattive, dopo aver accuratamente ricercato le 

sedi corrispondenti alle due ROI patologiche nello studio di RM pre-operatorio. 

Si è, quindi, misurato il valore di ADC medio per ciascuna delle tre ROI identificate, 

ottenendo tre misurazioni per ciascun paziente (Figura 16). 

Figura 15. Misurazione di ADC sulle mappe di ADC dello studio RM pre-operatorio. 
Posizionamento di una ROI sull’edema perilesionale del glioblastoma parietale sinistro mostrato nelle 
Figure 13 e 14 (A). Posizionamento di due ROI, una sull’edema perilesionale e una sul parenchima 
controlaterale sano, in una fetta più craniale rispetto a quella visibile in A (B). Il valore a cui si è fatto 
riferimento è il valore di ADC medio, indicato come “M”. 
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L’ADC ratio perilesionale è stato calcolato dividendo il valore di ADC medio 

dell’edema perilesionale per il valore di ADC medio del parenchima controlaterale 

sano, analogamente a quanto fatto per lo studio di RM pre-operatorio. 

 

 

 

 

 

5.6.3. Valutazione della neoangiogenesi perilesionale nei gliomi 
diffusi 

La valutazione della neoagiogenesi nell’edema perilesionale pre- e post-operatorio è 

stata effettuata solamente nei casi con diagnosi istologica di glioma diffuso di alto 

grado, dal momento che lo studio di perfusione non sempre è stato effettuato nel 

follow-up delle metastasi cerebrali.  

Tale valutazione è stata condotta mediante la semplice ispezione delle mappe di CBV. 

Queste ultime sono state interpretate confrontando l’area corrispondente all’edema 

perilesionale con la sostanza grigia e bianca normali controlaterali in riferimento ad 

una scala colorimetrica, che prevede il colore rosso per i valori di rCBV più elevati e il 

colore blu per i valori di rCBV più bassi. Individuando nelle mappe di perfusione le 

sedi corrispondenti alle ROI tracciate sulle mappe di ADC, si è riportata la presenza di 

Figura 16. Misurazione di ADC sulle mappe di ADC dello studio RM post-operatorio. 
Posizionamento di due ROI sull’edema perilesionale residuo e di una ROI sul parenchima controlaterale 
sano del caso mostrato nelle Figure 13-15 (A, B). Si noti il tentativo di mantenere il più possibile la 
corrispondenza anatomica con le ROI disegnate nello studio RM pre-operatorio. 
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neoangiogenesi in caso di rCBV aumentato (colore verde/giallo/rosso) e l’assenza di 

neoangiogenesi in caso di rCBV ridotto (colore blu) (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

5.7. ANALISI STATISTICA 
 

Statistiche descrittive sono state riportate per mezzo di mediana e range interquartile 

(IQR, Interquartile Range) o media e deviazione standard (SD, Standard Deviation) 

per le variabili continue e come proporzione e percentuale per le variabili categoriali. 

Le differenze in termini di edema perilesionale residuo e ADC ratio perilesionale tra 

pazienti con glioblastoma e affetti da metastasi cerebrale sono state indagate 

utilizzando il test t di Student in caso di confronto parametrico, mentre i confronti non 

parametrici sono stati eseguiti utilizzando il test U di Mann-Whitney. 

I confronti categorici tra i due gruppi sono stati eseguiti utilizzando il test chi-quadrato 

di Pearson e il test esatto di Fischer, a seconda dei casi. 

Tutti i test statistici utilizzati erano a 2 code e il livello alfa (a) era fissato a 0.05. Tutte 

le analisi sono state eseguite utilizzando software disponibili in commercio (Stata 13.0, 

StataCorp, College Station, TX, USA). 

Figura 17. Valutazione della neoangiogenesi sulle mappe di CBV. 
La mappa di perfusione del caso mostrato nelle Figure 13-16 mostra riduzione di rCBV in 
corrispondenza dell’edema perilesionale pre-operatorio (contorno lilla) (A). Allo studio di RM post-
operatorio si mantiene la riduzione di rCBV nell’edema perilesionale residuo (contorno lilla) in 
prossimità dell’area di resezione chirurgica (B).  
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6. RISULTATI 
 

6.1. CARATTERISTICHE CLINICO-DEMOGRAFICHE 
 

Sono stati inclusi 32 pazienti con lesione espansiva cerebrale di nuovo riscontro, con 

localizzazione sopratentoriale e edema perilesionale associato, sottoposti ad intervento 

chirurgico di asportazione radicale presso l’U.O.C. di Neurochirurgia e studio RM 3 T 

presso l’U.O.C. di Neuroradiologia dell’ospedale di Treviso. 

La coorte di pazienti arruolati ha presentato una prevalenza del sesso maschile (65.6%, 

rapporto M:F = 1.9:1). L’età mediana alla diagnosi era 66 anni (IQR: 54.3-71.3 anni). 

In questa coorte c’erano 23 pazienti con glioblastoma (età mediana: 67 anni, IQR: 53.5-

71.5 anni; rapporto M:F = 2.8:1) e 9 pazienti con metastasi cerebrale (età mediana: 62 

anni, IQR: 55-71 anni; rapporto F:M = 1.25:1). 

Si sono riscontrati 14 casi di lesione espansiva cerebrale in sede frontale (43.8%), 12 

in sede temporale (37.5%) e 6 in sede parietale (18.8%); la lesione si localizzava in 17 

pazienti nell’emisfero destro (53.1%) e in 15 pazienti nell’emisfero sinistro (46.9%). 

Considerando il gruppo di pazienti con metastasi cerebrale, il tumore primitivo più 

frequente è risultato l’adenocarcinoma polmonare con 5 casi (55.6%), seguito dal 

melanoma con 2 casi (22.2%); si è riscontrato 1 caso di localizzazione secondaria da 

carcinoma a cellule renali (11.1%) e 1 caso di metastasi da carcinoma ovarico (11.1%) 

(Tabella III). 

Sempre in riferimento ai pazienti metastatici, 6 pazienti avevano come unica 

localizzazione secondaria quella cerebrale (66.7%), mentre 3 pazienti avevano anche 

metastasi extra-cerebrali (33.3%). 
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6.2. CARATTERISTICHE IMMUNOISTOCHIMICHE E 

MOLECOLARI DEI GLIOBLASTOMI 
 

L’esame istopatologico, basato sulla valutazione integrata di caratteristiche 

morfologiche, immunoistochimiche e molecolari, ha portato alla diagnosi di 

glioblastoma IDH wildtype in 22 casi (95.7%) e di astrocitoma IDH mutato (grado 4) 

in 1 caso. 

Tabella III. Caratteristiche clinico-demografiche. 

GBM METASTASI

Numero totale 23 9

Età mediana alla diagnosi (anni) 67 (IQR: 53.5-71.5) 62 (IQR: 55-71)

Sesso (%)

Maschi 73.9 44.4

Femmine 26.1 55.6

Sede (lobo)

Frontale

N (%) 9 (39.1) 5 (55.6)

Parietale

N (%) 4 (17.4) 2 (22.2)

Temporale

N (%) 10 (43.5) 2 (22.2)

Sede (emisfero)

Destro

N (%) 12 (52.2) 5 (55.6)

Sinistro

N (%) 11 (47.8) 4 (44.4)

Tumore primitivo

Melanoma

N (%) 2 (22.2)

Carcinoma ovarico

N (%) 1 (11.1)

Carcinoma polmonare

N (%) 5 (55.6)

Carcinoma a cellule renali

N (%) 1 (11.1)

GBM, Glioblastoma; IQR, Interquartile Range; N, Numero di pazienti. 
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La caratterizzazione immunoistochimica, valutata per i marcatori IDH1, ATRX e p53, 

ha rivelato mutazione di IDH1 R132H (sostituzione di arginina in posizione 132 con 

istidina) in 1 caso (4.3%), perdita dell’espressione nucleare di ATRX in 4 casi (17.4%) 

ed accumulo nucleare di p53 in 10 casi (43.5%). Si è riscontrato un valore mediano 

dell’indice di proliferazione Ki-67 pari a 30% (IQR: 20-35%). 

Le indagini molecolari hanno identificato metilazione del promotore del gene MGMT 

in 14 casi (60.9%) e mutazione del promotore del gene TERT (c.-124C>T/c.146C>T) 

in 19 casi (82.6%) (Tabella IV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.3. OUTCOME OPERATORI E POST-CHIRURGICI 
 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico con lo scopo di 

asportazione radicale della lesione espansiva cerebrale mediante tecnica 

microchirurgica e con ausilio del neuronavigatore: la craniotomia è stata svolta in 

Tabella IV. Profilo immunoistochimico e molecolare dei 
glioblastomi (N = 23). 

ATRX, Alpha-Thalassemia/mental Retardation syndrome X-
linked; IDH1, Isocitrato deidrogenasi isoforma 1; IQR, 
Interquartile Range; MGMTp, promotore del gene O6-
methylguanine-DNA methyltransferase; N, Numero di 
pazienti; TERTp, promotore del gene TElomerase Reverse 
Transcriptase. 

Ki-67 mediano (%) 30 (IQR: 20-35)
IDH1 mutato
N (%) 1 (4.3)

ATRX conservato
N (%) 19 (82.6)

p53 mutato
N (%) 5 (43.5)

MGMTp  metilato
N (%) 14 (60.9)

TERTp  mutato
N (%) 19 (82.6)
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anestesia generale con intubazione in 27 pazienti (84.4%) e con protocollo AS in 5 

pazienti (15.6%).  

La RM o TC post-operatoria senza e con mdc entro 24-48 ore dall’intervento chirurgico 

ha documentato la presenza di enhancement patologico, compatibile con residuo della 

lesione, in 12 casi (37.5%), mentre non si sono riscontrate grossolane impregnazioni di 

mdc da riferire a persistenza della patologia di base in 20 casi (62.5%). 

Nel decorso post-operatorio si sono verificate complicanze chirurgiche precoci (entro 

30 giorni dall’intervento) in 1 caso (3.1%), caratterizzato da infarcimento emorragico 

del cavo chirurgico, e complicanze mediche in 7 casi (21.9%): disturbi dell’eloquio in 

3 casi (9.4%), emianopsia omonima controlaterale in 2 casi (6.3%), peggioramento 

dell’emisindrome sensitivo-motoria in 1 caso (3.1%), crisi epilettica generalizzata in 1 

caso (3.1%). Nessun paziente ha riportato complicanze chirurgiche tardive (dopo 30 

giorni dall’intervento). 

 

Dopo la dimissione, i pazienti sono stati seguiti dal Gruppo Oncologico 

Multidisciplinare. Considerando l’intera coorte di pazienti inclusi nello studio, 28 

pazienti sono stati sottoposti a radioterapia (87.5%) e 25 pazienti hanno ricevuto una 

terapia medica sistemica (78.1%). 

In riferimento al gruppo di pazienti con glioblastoma, tutti sono stati avviati a radio-

chemioterapia post-operatoria secondo i seguenti protocolli: 

• protocollo Stupp in 16 pazienti (69.6%); 

• protocollo Perry in 5 pazienti (21.7%); 

• protocollo W Roa in 2 pazienti (8.7%). 

 

Dei pazienti con metastasi cerebrale, 5 sono stati sottoposti a radioterapia stereotassica 

di completamento sul cavo chirurgico (55.6%) e 2 hanno intrapreso immunoterapia con 

checkpoint inhibitors (22.2%). 

 

6.4. OUTCOME DI SOPRAVVIVENZA 
 

Il follow-up mediano post-chirurgia è stato di 11.5 mesi (IQR: 7-18 mesi). 
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Il free survival time1 mediano è stato di 4 mesi (IQR: 3-10 mesi). 

La progressione di malattia si è verificata in 26 pazienti del campione in esame 

(81.3%); di questi, in 15 la recidiva è avvenuta in sede primaria (57.7%), ovvero a 

livello del cavo chirurgico, e in 11 in sede distale (42.3%). 

Le principali modalità di trattamento della progressione sono state la radioterapia e/o 

la chemioterapia, effettuate in 22 casi (84.6%); 2 pazienti sono stati sottoposti ad 

intervento chirurgico (7.7%) e 2 pazienti hanno ricevuto un trattamento di supporto 

(7.7%). 

Sono deceduti 15 pazienti del campione in esame (46.9%). La sopravvivenza mediana 

è stata di 13 mesi (IQR: 7-17 mesi). 

Considerando il gruppo di pazienti con glioblastoma, sono deceduti 10 pazienti 

(43.5%). In questa sottopopolazione la sopravvivenza mediana è stata di 12 mesi (IQR: 

7.3-17 mesi). 

Dei pazienti con metastasi cerebrale ne sono deceduti 5 (55.6%). La sopravvivenza 

mediana è stata pari a 13 mesi (IQR: 6-13 mesi) (Tabella V).  

1 Free survival time, definito come il periodo di tempo intercorrente dall’intervento chirurgico alla 
progressione di malattia. 
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6.5. RISULTATI DELL’ANALISI MULTIMODALE 

DELL’EDEMA PERILESIONALE 
 

6.5.1. Risultati dell’analisi quantitativa volumetrica 
La percentuale media dell’edema perilesionale pre-operatorio (rapporto percentuale tra 

il volume dell’edema perilesionale e il volume dell’iperintensità patologica FLAIR) 

era pari a 62.8% (SD: 23.8%) nei pazienti con glioblastoma e a 77.5% (SD: 20.7%) nei 

pazienti con metastasi cerebrale.  

Nel campione esaminato i pazienti con metastasi cerebrale tendevano ad avere un 

volume di edema perilesionale pre-operatorio maggiore dei glioblastomi, con una 

differenza media stimata del 14.6% (95% CI 2.7% – 32%, p-value: 0.096) (Figura 18, 

A). 

 

L’edema perilesionale post-operatorio aveva un valore medio pari a 55.3% (SD: 

32.8%) nei pazienti con glioblastoma e a 11.1% (SD: 33.2%) nei pazienti con metastasi. 

Tabella V. Outcome operatori, post-chirurgici e di sopravvivenza. 

AS, Awake Surgery; GA, General Anesthesia; GBM, Glioblastoma; IQR, 
Interquartile Range; N, Numero di pazienti. 

GBM (N = 23) METASTASI (N = 9)

Intervento chirurgico

GA

N (%) 19 (82.6) 8 (88.9)

AS

N (%) 4 (17.4) 1 (11.1)

Radio/chemioterapia post-operatoria

N (%) 23 (100) 6 (66.7)

Progressione

N (%) 19 (82.6) 7 (77.8)

Free Survival Time mediano (mesi) 3 (IQR: 3-9) 5 (IQR: 3-9.5)

Mortalità

Follow-up mediano (mesi) 11 (IQR: 7-17.5) 13 (IQR: 6-18)

Sopravvivenza mediana (mesi) 12 (IQR: 7.3-17) 13 (IQR: 6-13)
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Un edema perilesionale residuo a tre mesi dalla chirurgia era consistentemente presente 

nei pazienti con glioblastoma rispetto alle metastasi (p-value: 0.003). Inoltre, i pazienti 

con glioblastoma avevano una tendenza all’aumento dello stesso a 3 mesi dalla 

chirurgia rispetto al pre-operatorio (differenza media 49.5%, 95% CI 24.7% – 74.3%, 

p-value: 0.049). Tale comportamento non si è rilevato nei pazienti con metastasi, nei 

quali si è documentata una riduzione significativa e consistente dell’edema (p-value: 

0.0001) (Tabella VI e Figura 18, B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5.2. Risultati dell’analisi delle mappe di ADC 
L’ADC ratio perilesionale pre-operatorio aveva un valore medio di 1.79 (SD: 0.48) nei 

glioblastomi, e di 2.25 (SD: 0.45) nelle metastasi cerebrali. 

Si è riscontrato un ADC ratio perilesionale pre-operatorio significativamente maggiore 

nei pazienti con metastasi cerebrale rispetto ai pazienti affetti da glioblastoma, con una 

differenza media pari a 0.47 (95% CI -0.82 – 0.86, p-value: 0.019) (Tabella VI e Figura 

19, A). 

 

Figura 18. Analisi volumetrica: confronto tra glioblastomi (GBM) e metastasi cerebrali. 
Confronto del volume dell’edema perilesionale pre-operatorio nei pazienti con GBM e metastasi (A): i 
pazienti con metastasi tendono ad avere un volume di edema perilesionale pre-operatorio maggiore dei 
GBM. Confronto del volume di edema perilesionale post-operatorio nei pazienti con GBM e metastasi 
(B): nei pazienti con GBM vi è una consistente persistenza dell’edema perilesionale post-chirurgia, con 
tendenza all’aumento dello stesso, mentre nei pazienti con metastasi si ha una riduzione significativa 
dell’edema perilesionale. 
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L’ADC ratio perilesionale post-operatorio nei glioblastomi aveva un valore medio di 

1.60 (SD: 0.40), nelle metastasi cerebrali l’ADC ratio perilesionale post-operatorio 

medio era pari a 1.16 (SD: 0.30).  

Si è riscontrato un ADC ratio perilesionale post-operatorio significativamente 

maggiore in pazienti con glioblastoma, con una differenza media di 0.44 (95% CI 0.09 

– 0.79, p-value: 0.016) (Tabella VI e Figura 19, B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Analisi delle mappe di ADC: confronto tra glioblastomi (GBM) e metastasi cerebrali. 
Confronto dell’ADC ratio perilesionale pre-operatorio nei pazienti con GBM e metastasi (A): l’ADC 
ratio perilesionale pre-operatorio è significativamente maggiore nei pazienti con metastasi. Confronto 
dell’ADC ratio perilesionale post-operatorio nei pazienti con GBM e metastasi (B): l’ADC ratio 
perilesionale post-operatorio è significativamente maggiore nei pazienti con GBM. 

PARAMETRO QUANTITATIVO GBM METASTASI P-value

Edema perilesionale postoperatorio
Media (%) ± SD 55.3 ± 32.8    11.1 ± 33.2 0.003

ADC ratio  perilesionale

Preoperatorio
Media (%) ± SD 1.79 ± 0.48 2.25 ± 0.45 0.019

Postoperatorio
Media (%) ± SD 1.60 ± 0.40 1.16 ± 0.30 0.016

Tabella VI. Differenze significative in termini di volume dell’edema perilesionale e ADC ratio 
perilesionale tra glioblastomi e metastasi cerebrali. 
 

GBM, Glioblastoma; SD, Standard Deviation. 
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6.5.3. Risultati della valutazione della neoangiogenesi perilesionale 
nei glioblastomi 

Nei 23 casi di glioblastoma si è documentata la presenza di neongiogenesi nell’edema 

perilesionale pre-operatorio in 13 casi (56.5%) e nell’edema perilesionale post-

operatorio in 9 casi (39.1%). 

 

6.6. CASI ILLUSTRATIVI 
 

6.6.1. Glioblastoma IDH wildtype: un caso di edema infiltrante 
A. G., 65 anni, si è presentato all’attenzione medica per una crisi epilettica focale a 

evoluzione bilaterale tonico-clonica. L’obiettività neurologica all’esordio era nella 

norma.  

Lo studio di RM ha mostrato una lesione espansiva cerebrale in sede parietale sinistra, 

caratterizzata da multipli enhancement con aspetto nodulare dopo infusione di mdc e 

da edema perilesionale, iperintenso nelle sequenze FLAIR. L’edema presentava segni 

di infiltrazione della sostanza bianca sottocorticale profonda fino in sede 

periventricolare, con spiccati segni di neoangiogenesi nelle mappe di perfusione, picco 

di Cho e abbattimento di NAA allo studio spettroscopico, nonché distruzione delle 

radiazioni ottiche apprezzabile con la sequenza di DTI (Figure 20, 21). Tali reperti 

suggerivano una lesione primitiva del SNC, verosimilmente della linea gliale, con 

caratteristiche di alto grado. 

Il paziente è stato sottoposto con protocollo AS ad intervento di craniotomia ed exeresi 

della lesione. Alla TC post-operatoria non si sono rilevate complicanze né patologici 

enhancement dopo mdc. 

Nel decorso post-operatorio è comparsa emianopsia omonima laterale destra; la TC 

svolta a seguito del riscontro di tale sintomo non ha mostrato variazioni rispetto 

all’esame svolto nell’immediato post-operatorio.  

L’esame istopatologico del materiale da aspirazione della lesione cerebrale ha 

consentito di porre diagnosi di glioblastoma IDH wildtype (WHO 4). La 

caratterizzazione IHC e molecolare è di seguito riportata: Ki67 10%, IDH1 (R132H) 
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-, ATRX perso nel 70% delle cellule neoplastiche, p53 + in rare cellule neoplastiche, 

MGMTp metilato, TERTp non mutato. 

Il paziente è stato avviato, secondo indicazione del Gruppo Oncologico 

Multidisciplinare, a radio-chemioterapia secondo il protocollo Stupp.  

La RM, svolta a distanza di un mese dal termine del trattamento combinato radio-

chemioterapico, ha evidenziato la progressione della malattia in profondità del cavo 

chirurgico (Figura 22). 

Tale reperto non ha modificato il percorso terapeutico del paziente, che ha intrapreso 

il trattamento con temozolomide adiuvante. 
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Figura 20. Analisi multimodale dell’edema perilesionale pre-operatorio - glioblastoma IDH wildtype in 
sede parietale sinistra. 
Posizionamento di due ROI ovali per il calcolo dell’ADC ratio perilesionale pre-operatorio sulle mappe 
di ADC (A). L’edema perilesionale appare iperintenso nelle sequenze FLAIR 3D (B) e non presenta 
impregnazione contrastografica nelle sequenze T1-pesate dopo infusione di mdc (C). L’edema 
perilesionale mostra aumento di rCBV nelle mappe di perfusione (D), picco di Cho e riduzione di NAA 
nello studio di spettroscopia, infiltrazione e distruzione della componente superiore delle radiazioni 
ottiche nella sequenza di DTI (F). Tali reperti documentano la natura infiltrante dell’edema e 
suggeriscono una lesione primitiva del SNC, della linea gliale e con caratteristiche di alto grado. 
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Figura 21. Segmentazione con il software 3D Slicer – glioblastoma IDH wildtype in sede parietale 
sinistra. 
Modello 3D del core tumorale (A) e dell’iperintensità patologica FLAIR (B): si apprezza come il volume 
dell’edema perilesionale aumenti notevolmente il volume della malattia. Segmentazione 2D manuale sul 
piano sagittale dell’iperintensità patologica FLAIR (colore lilla) (C): si apprezzano i bordi mal definiti 
dell’edema, che ne suggeriscono la natura infiltrante. 
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6.6.2. Metastasi cerebrale da adenocarcinoma polmonare: un caso di 
edema vasogenico puro 

B. S., 62 anni, si è presentato per disturbo della lettura di recente comparsa. Eccetto 

tale difficoltà, l’esame obiettivo neurologico era nella norma. L’anamnesi patologica 

remota riportava un episodio di pleurite essudativa sinistra due anni prima circa.  

Lo studio di RM ha mostrato una lesione espansiva cerebrale in sede temporale sinistra 

con enhancement periferico e discreti segni di neoangiogenesi. Le sequenze a TR lungo 

(T2/FLAIR) evidenziavano iperintensità di segnale compatibile con edema 

perilesionale, con riduzione di rCBV nelle mappe di perfusione e dislocazione del 

fascicolo longitudinale inferiore nella sequenza di DTI (Figure 23, 24). Lo studio di 

spettroscopia non era affidabile poiché artefattato per la presenza di necrosi. Il quadro 

radiologico orientava verso una lesione secondaria, sebbene con un certo grado di 

incertezza. 

Alla luce del quadro neuroradiologico non dirimente tra lesione primitiva e metastatica, 

si è svolta una TC torace-addome con mdc, che ha evidenziato un nodulo a livello del 

lobo inferiore del polmone sinistro. 

Figura 22. Analisi multimodale dell’edema perilesionale post-operatorio – glioblastoma IDH wildtype 
in sede parietale sinistra. 
Si apprezza la persistenza dell’edema perilesionale con le caratteristiche contrastografiche descritte nel 
pre-operatorio: iperintensità di segnale nella sequenza FLAIR (A) e assenza di enhancement nelle 
sequenze T1 dopo mdc (B). Lo studio di perfusione è utile nel differenziare tra edema infiltrante ed esiti 
di radioterapia, entrambi iperintensi in FLAIR: l’edema presenta aumento di rCBV (colore verde/giallo), 
apprezzabile medialmente nell’immagine considerata, le sequele post-radioterapia si caratterizzano per 
riduzione di rCBV (colore blu), visibile nella componente più laterale dell’iperintensità FLAIR (C). 
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Il paziente è stato sottoposto con protocollo AS a intervento di craniotomia ed 

asportazione della lesione. Alla TC post-operatoria non si sono riscontrate 

impregnazioni patologiche dopo mdc. 

Il decorso post-operatorio si è svolto regolarmente con progressivo miglioramento del 

disturbo del linguaggio. 

La diagnosi istologica è stata di ripetizione neoplastica metastatica da adenocarcinoma 

polmonare, con le seguenti caratteristiche IHC e molecolari: CK7 +, TTF1 +, CK20 -, 

CDX2 -, PD-L1 + con TPS (Tumor Proportion Score) 55%, ALK1 -, ROS1 -, EGFR 

wildtype e KRAS mutato (c. 35G>C). 

Alla luce della diagnosi istologica, si è posta indicazione a radioterapia stereotassica 

sul cavo chirurgico. 

La RM, svolta a circa sei mesi dal completamento della radioterapia, ha evidenziato 

l’assenza di significativi enhancement in sede temporale sinistra e la marcata riduzione 

dell’iperintensità di segnale nelle sequenze a TR lungo (Figura 25). Si è riscontrata una 

piccola lesione espansiva marcatamente edemigena e con intenso enhancement in sede 

frontale destra, compatibile con una nuova localizzazione secondaria della primitività 

polmonare. Tale lesione è stata trattata con radioterapia stereotassica. 
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Figura 23. Analisi multimodale dell’edema perilesionale pre-operatorio – metastasi da adenocarcinoma 
polmonare in sede temporale sinistra. 
L’immagine assiale FLAIR 3D mostra un’area di iperintensità che circonda il core tumorale dotato di 
enhancement, compatibile con edema perilesionale (A). Quest’ultimo appare ipointenso nelle sequenze 
T1-pesate dopo infusione di mdc (B) e con riduzione di rCBV nelle mappe di perfusione (C). 
Posizionamento di due ROI ovali per il calcolo dell’ADC ratio perilesionale sulle mappe di ADC 
ottenute dala sequenza di DTI (in basso a destra); la ricostruzione trattografica evidenzia dislocazione, 
senza interruzione, del fascicolo longitudinale inferiore da parte dell’edema (D). Tali caratteristiche sono 
compatibili con edema vasogenico ed orientano verso una lesione di natura secondaria. 
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Figura 24. Segmentazione con il software 3D Slicer – metastasi cerebrale da adenocarcinoma polmonare. 
Risultato della segmentazione 3D del core tumorale ottenuta in maniera semi-automatica (A). Segmentazione 
2D manuale, eseguita sul piano assiale, dell’iperintensità patologica FLAIR (colore lilla). È possibile 
apprezzare l’estendersi dell’edema perilesionale oltre la lesione solida dotata di enhancement (B). Modello 
3D dell’iperintensità patologica FLAIR ottenuto dalla segmentazione semi-automatica (C). 
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Figura 25. Analisi dell’edema perilesionale post-operatorio – metastasi da adenocarcinoma polmonare 
in sede temporale sinistra. 
Le mappe di ADC (A) e le sezioni T2 TSE sul piano assiale (B) evidenziano un segnale iperintenso a 
livello del cavo chirurgico, da riferire a sequele post-terapia. Non si apprezzano enhancement patologici 
dopo somministrazione di mdc nelle acquisizioni T1 sul piano assiale (C). 
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7. DISCUSSIONE 
 

Le manifestazioni neurologiche delle lesioni espansive cerebrali sono spesso causate 

dall’edema perilesionale piuttosto che dalla massa tumorale, dal momento che il 

volume dell’edema può essere notevolmente maggiore rispetto al volume del tumore 

stesso, raddoppiando l’effetto massa. Nonostante l’aspetto radiologico simile nelle 

sequenze RM convenzionali, l’edema perilesionale presenta nei gliomi diffusi e nelle 

metastasi cerebrali fisiopatologia, natura e andamento post-chirurgia differenti, che i 

parametri RM quantitativi, ottenuti dall’imaging multimodale e dalla segmentazione, 

consentono di cogliere e descrivere. 

Vi sono in letteratura numerosi studi sull’imaging RM convenzionale e avanzato 

dell’edema perilesionale per la diagnosi differenziale delle lesioni espansive cerebrali, 

mentre vi sono pochi lavori sull’analisi quantitativa volumetrica dell’edema 

perilesionale e questi sono condotti separatamente su pazienti con glioma diffuso di 

alto grado o pazienti con metastasi cerebrale. Non ci sono, invece, sulla base della 

ricerca bibliografica condotta, studi che, integrando l’analisi quantitativa volumetrica 

con le sequenze RM di studio avanzato, valutino, non solo l’edema perilesionale pre-

operatorio, ma anche il suo andamento a distanza dall’intervento chirurgico, operando 

un confronto tra gliomi diffusi e metastasi cerebrali. Il nostro studio indaga in maniera 

prospettica aspetti neuroradiologici qualitativi e quantitativi dell’edema perilesionale 

pre- e post-chirurgia per farne emergere l’evolutività nei gliomi diffusi e nelle metastasi 

cerebrali. 

 

 

I gliomi sono i più frequenti tumori intra-assiali primitivi e l’80.9% dei tumori maligni 

primitivi del SNC [2]. I glioblastomi rappresentano il tipo più cospicuo e aggressivo di 

gliomi, costituendo circa il 50% dei gliomi diffusi dell’adulto. Nonostante 

l’asportazione chirurgica, seguita dalla radioterapia e dalla chemioterapia con 

temozolomide, ad oggi queste neoplasie sono incurabili e la prognosi rimane infausta, 

con un OS mediano di 14-16 mesi [196]. Recentemente, con l’aggiunta del trattamento 

con campi elettrici alternati (Tumor-treating fields) alla temozolomide di 
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mantenimento si è raggiunto un OS mediano di 20.9 mesi dopo la chirurgia [197]. 

Tuttavia, la progressione si verifica nel 90% dei casi entro 12 mesi dalla diagnosi [196]. 

In particolare, la recidiva si verifica nell’80-90% dei casi ai margini del cavo 

chirurgico, a livello della PBZ [139,142]. 

Le metastasi cerebrali si riscontrano nel 25% dei pazienti affetti da una neoplasia 

metastatica e sono 10 volte più frequenti dei tumori maligni primitivi del SNC [40]. 

Esse rappresentano solitamente un segno di malattia avanzata e sono storicamente 

gravate da elevata mortalità, con una sopravvivenza mediana di 12 mesi 

indipendentemente dalla sede del tumore primitivo, che scende a 4 mesi o meno nei 

pazienti anziani (età ³65 anni) [41,60]. I dati raccolti da trial clinici e centri accademici 

coinvolti nell’elaborazione dell’indice GPA (Graded Prognostic Assessment) 

suggeriscono una prognosi più favorevole, con una sopravvivenza mediana variabile 

da 8 a 16 mesi in base al tumore primitivo. Tale prognosi migliore potrebbe riflettere 

le procedure di screening o la selezione dei pazienti sulla base dei criteri di 

arruolamento [198]. Il rischio di recidiva, a 2 anni dalla chirurgia, è pari al 59% in sede 

primaria e al 42% in sede distale, ridotto rispettivamente al 27% e al 23% dalla WBRT 

[199]. 

 

Gliomi diffusi e metastasi cerebrali possono essere indistinguibili allo studio RM 

condotto con sequenze convenzionali: entrambi possono presentarsi come singola 

lesione espansiva sopratentoriale con necrosi centrale, ring enhancement disomogeneo 

e abbondante edema perilesionale.  

L’edema peritumorale è tradizionalmente classificato come edema vasogenico, causato 

dalla perdita di integrità della BEE, con conseguente stravaso di plasma e proteine nello 

spazio extracellulare del parenchima cerebrale [106]. Tuttavia, esso non rappresenta 

una singola entità clinico-patologica, ma se ne possono identificare almeno due tipi: 

edema vasogenico puro e edema vasogenico misto. Il primo è unicamente reattivo e si 

sviluppa attorno alle metastasi cerebrali per effetto massa o secrezione di citochine 

infiammatorie in assenza di cellule maligne [123], il secondo circonda i gliomi diffusi 

di basso e alto grado e l’infiltrazione di cellule neoplastiche, oltre all’aumento di 

permeabilità della BEE, ne costituisce il substrato fisiopatologico [129]. L’edema che 
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si associa ai gliomi diffusi è, dunque, meglio definito come edema infiltrante e riflette 

la modalità di crescita di questi tumori, caratterizzata dall’infiltrazione lungo vie 

extracellulari precostituite [130]. 

 

La diversa natura e fisiopatologia dell’edema che circonda gliomi diffusi e metastasi 

non emerge allo studio RM con sequenze convenzionali; queste ultime non consentono 

di distinguere tra edema vasogenico puro e edema infiltrante, entrambi caratterizzati da 

iperintensità nelle sequenze T2/FLAIR e assenza di contrast enhancement nelle 

sequenze T1-pesate dopo infusione di mdc [149]. Una caratterizzazione accurata 

dell’edema perilesionale richiede, pertanto, l’integrazione dell’imaging anatomico con 

tecniche RM avanzate. 

L’imaging di diffusione (DWI) è una tecnica RM di studio avanzato in cui il contrasto 

dipende dal moto casuale delle molecole d’acqua di origine termica (moto browniano) 

e fornisce informazioni sulla struttura microscopica di un tessuto. Il parametro ADC, 

misurato nel parenchima cerebrale, consente di quantificarne le caratteristiche 

diffusive. Diversi studi hanno mostrato come ADC correli con la cellularità neoplastica 

all’esame istologico e come il calcolo di ADC sia d’ausilio alla RM convenzionale 

nella caratterizzazione dei tumori cerebrali [200–202]. 

Studi precedenti hanno evidenziato che il valore di ADC calcolato nel core tumorale 

non è utile nella diagnosi differenziale tra glioblastomi e metastasi [157,159,200]. Il 

core tumorale di glioblastomi e metastasi spesso presenta variazioni nell’intensità del 

segnale RM secondarie a necrosi e artefatti da suscettibilità magnetica. La necrosi 

centrale può aumentare il valore di ADC, sovrastando l’effetto di riduzione dello stesso 

legato all’aumentata densità cellulare. Una diminuzione di ADC può essere dovuta 

anche a ipossia/ischemia, che precede ed eventualmente causa la necrosi centrale. La 

relazione tra i valori di ADC e la densità cellulare è, dunque, particolarmente complessa 

a livello del core tumorale, nel contesto del quale il calcolo di ADC può essere 

impreciso o inaccurato [203]. 

Avendo consapevolezza che la diffusione dell’acqua è maggiormente facilitata 

nell’edema vasogenico puro rispetto all’edema infiltrante a causa dell’assenza di 

cellule neoplastiche nel primo, la sequenza di diffusione è stata utilizzata nella 
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differenziazione di questi due tipi di edema perilesionale. I valori di ADC, in 

particolare, sono in grado di delineare l’infiltrazione da parte di cellule neoplastiche. 

Nel nostro campione si è riscontrato un ADC ratio perilesionale pre-operatorio 

significativamente maggiore nei pazienti con metastasi cerebrale rispetto ai pazienti 

affetti da glioblastoma. Tale risultato è paragonabile ai risultati ottenuti in uno studio 

simile compiuto da Lee et al., in cui sono stati calcolati nell’edema perilesionale valori 

di ADC minimo e di ADC ratio significativamente inferiori nei glioblastomi rispetto 

alle metastasi. Nel medesimo studio, Lee et al. ha definito per l’ADC minimo 

dell’edema perilesionale un cut-off di 1.302 ´ 10-3 mm2/s, avente la migliore 

combinazione di sensibilità (82.9%) e specificità (78.9%) per la diagnosi differenziale 

tra glioblastomi e metastasi [159]. Analogamente, altri studi hanno evidenziato un 

valore medio di ADC dell’edema perilesionale significativamente minore nei gliomi 

rispetto alle metastasi [157,168,173,204]. Questi risultati confermano che il parametro 

ADC consente di caratterizzare in maniera quantitativa l’edema perilesionale nelle 

lesioni espansive cerebrali, distinguendo l’edema vasogenico puro dall’edema 

infiltrante, nel quale la presenza di cellule tumorali costituisce una barriera al moto 

casuale delle molecole d’acqua. 

Alcuni autori hanno ottenuto risultati discordanti rispetto a quanto rilevato nel nostro 

campione. Uno studio ormai datato ha mostrato che vi era una tendenza dei 

glioblastomi a presentare valori medi di ADC e di ADC ratio nell’edema perilesionale 

maggiori rispetto alle metastasi cerebrali. Tuttavia, questo studio ha incluso solamente 

16 pazienti e ha tracciato una sola ROI sull’edema perilesionale, non rappresentativa 

dell’eterogeneità dello stesso [205]. Romano et al. non ha rilevato differenze 

statisticamente significative nei valori medi di ADC medio e minimo dell’edema 

perilesionale di glioblastomi e metastasi. Questi risultati sono, però, poco confrontabili 

con quelli ottenuti nel nostro studio e con quelli presenti in letteratura poiché l’analisi 

è stata realizzata su volumi di interesse (VOI) e non su regioni di interesse (ROI) [167] 

Uno studio di Tsougos et al. ha evidenziato valori superiori di ADC nell’edema 

perilesionale delle metastasi rispetto ai glioblastomi con differenze che, però, non 

raggiungevano la significatività statistica; questo studio concludeva, perciò, che il 

calcolo di ADC nell’edema perilesionale non costituisce uno strumento per la diagnosi 
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differenziale tra glioblastomi e metastasi, la quale si può avvalere del parametro rCBV, 

ottenuto dalle mappe di perfusione, e dei rapporti NAA/Cr, Cho/Cr e Cho/NAA, 

ricavati dall’imaging spettroscopico [206].  

Nel nostro studio la presenza o meno di neoangiogenesi nell’edema perilesionale è stata 

documentata attraverso la semplice valutazione delle mappe di CBV e CBF, senza 

includere nell’analisi statistica il dato quantitativo di rCBV e rCBF. Questa scelta da 

un lato si è basata sui dati presenti in letteratura, essendo il parametro rCBV ormai 

validato e standardizzato nella diagnosi differenziale tra edema vasogenico ed edema 

infiltrante [170], con numerosi studi che ne hanno documentato l’elevata accuratezza 

diagnostica in fase pre-operatoria [97,166–168], dall’altro è stata dettata dal follow-up 

neuroradiologico effettuato nel nostro centro, che non sempre prevede lo studio di 

perfusione nei pazienti con metastasi. 

Per quanto concerne la spettroscopia, anch’essa è una metodica avanzata ormai 

affermata nella diagnosi differenziale dell’edema perilesionale [151,173,174], mentre 

la sua applicazione presenta diversi limiti nel follow-up radiologico [150]. Alla luce di 

quanto già presente in letteratura, questa metodica è stata utilizzata in tutti i pazienti 

nella valutazione pre-operatoria, non sempre nei controlli successivi e, dunque, non ha 

rappresentato uno strumento utile per una valutazione prospettica sull’evolutività 

dell’edema perilesionale. 

 

Nel nostro campione un edema perilesionale residuo a tre mesi dalla chirurgia era 

consistentemente presente nei pazienti con glioblastoma rispetto a quelli con metastasi, 

con una tendenza nei primi all’aumento dello stesso rispetto al pre-operatorio. Nei 

pazienti con metastasi si è documentata una riduzione significativa e consistente 

dell’edema perilesionale post-chirurgia. Tale variazione quantitativa dell’edema 

perilesionale nei glioblastomi e nelle metastasi cerebrali era in linea con la differente 

caratterizzazione delineata nel pre-operatorio attraverso la determinazione dell’ADC 

ratio perilesionale, nonché con i dati presenti in letteratura sui caratteri istopatologici 

e neuroradiologici dell’edema perilesionale. 

Nelle metastasi cerebrali l’edema perilesionale è solamente di tipo vasogenico, causato 

dalla distruzione della BEE, non essendo le cellule metastatiche in grado di produrre i 
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segnali necessari per la sua induzione e il mantenimento [124,125]. Hanno un ruolo 

nella genesi dell’edema perilesionale anche le citochine infiammatorie prodotte dagli 

astrociti reattivi presenti nell’area perimetastatica. L’effetto finale, comune a queste 

due vie, è l’apertura delle giunzioni strette che sigillano la BEE, con perdita 

dell’integrità di quest’ultima e accumulo di acqua e proteine nello spazio extracellulare 

del parenchima cerebrale circostante [128]. La riduzione significativa e consistente 

dell’edema perilesionale post-chirurgia nei pazienti metastatici del nostro campione è 

coerente con questa fisiopatologia dell’edema perimetastastico. 

In realtà, vi sono delle teorie che sostengono l’infiltrazione del parenchima cerebrale 

circostante da parte delle cellule metastatiche. Yoo et al. [207] e Kamp et al. [208] 

hanno riscontrato una riduzione delle recidive locali estendendo la resezione all’edema 

perilesionale, ovvero di 2-5 mm oltre il margine della lesione secondaria. Tuttavia, 

entrambi gli autori riportano come non sia stata rilevata la presenza di cellule 

neoplastiche all’esame istopatologico del tessuto asportato oltre il margine tumorale. 

Berghoff et al. ha studiato la modalità di crescita delle metastasi cerebrali attraverso 

l’esame autoptico, il quale risulta più affidabile dell’analisi del pezzo operatorio. 

Generalmente, infatti, il tessuto nervoso attorno al margine di resezione non è ben 

preservato, trattandosi di materiale da aspirazione o di frammenti, inadeguati alla 

valutazione del fronte di invasione. L’esame autoptico ha documentato una crescita 

espansiva con margini ben demarcati nel 50.9% dei casi e un’infiltrazione del 

parenchima circostante da parte di singole cellule metastatiche nel 31.6% dei casi. La 

massima distanza misurabile delle cellule metastatiche dal bordo della massa tumorale 

era di 56.2 µm (range 12.5-450 µm) [209]. Pertanto, l’infiltrazione nell’edema 

perimetastatico si è riscontrata in una casistica limitata e non è risultata estesa al pari 

di quella che si osserva nei gliomi diffusi. 

Nei gliomi diffusi l’edema perilesionale ha una natura più complessa, ovvero oltre 

all’edema vasogenico, causato dalla distruzione della BEE [113,115], presenta un 

esteso infiltrato di cellule neoplastiche. La modalità di infiltrazione ricorda, a livello 

microscopico, la migrazione dei progenitori gliali e delle cellule staminali adulte, 

avvenendo lungo vie extracellulari precostituite: il parenchima cerebrale (satellitosi 

perineurale), i vasi sanguigni preesistenti, i fasci della sostanza bianca e lo spazio 
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subpiale [130]. La presenza di cellule neoplastiche nell’edema perilesionale dei gliomi 

diffusi è documentata ampiamente e ormai da lungo tempo in letteratura ed è 

espressione della natura infiltrante di queste lesioni: le cellule neoplastiche si estendono 

microscopicamente per diversi centimetri oltre la massa tumorale visibile 

radiologicamente e macroscopicamente [113,142,210]. Per esprimere la complessità 

dell’edema infiltrante è stato coniato, in riferimento ai glioblastomi, il termine di 

Peritumoral Brain Zone (PBZ). La PBZ, a livello istopatologico, è descritta come 

quell’area che si estende tra il core tumorale e il tessuto nervoso sano, in cui sono 

contestualmente presenti edema, cellule neoplastiche e cellule reattive [141]. A livello 

radiologico, la PBZ è definita come una regione iperintensa nelle sequenze T2/FLAIR 

che si sviluppa attorno al bordo dotato di enhancement [142], dunque con 

caratteristiche contrastografiche non dissimili da quelle dell’edema perimetastatico.  

A partire dall’ipotesi che le caratteristiche istopatologiche dell’edema perilesionale 

correlino con le modifiche funzionali e microstrutturali osservabili con le tecniche RM 

di studio avanzato, sono stati condotti numerosi studi di imaging avanzato per la 

caratterizzazione dell’edema perilesionale, importanti anche alla luce della difficoltà e, 

talvolta, impossibilità di ottenere campioni per l’esame anatomopatologico nel SNC. 

L’edema vasogenico puro, ovvero l’edema perimetastatico, determina aumento della 

frazione d’acqua libera, con valori più elevati di ADC e MD nelle sequenze di DWI e 

DTI rispetto all’edema infiltrante [157,158,163,168,173,204]. Le mappe di perfusione 

mostrano valori di rCBV più bassi della normale sostanza bianca nell’edema 

vasogenico puro e più elevati nell’edema infiltrante, in associazione alla 

neoangiogenesi che caratterizza il secondo [166–169,211]. All’imaging spettroscopico 

l’edema vasogenico puro non mostra valori di Cho superiori a quelli di NAA per 

l’assenza di cellule maligne, mentre l’edema infiltrante presenta picco di Cho più 

elevato di quello di NAA [151,173,206]. Le tecniche RM di studio avanzato 

distinguono in maniera non invasiva l’edema vasogenico puro dall’edema infiltrante, 

consentendo spesso di fare diagnosi differenziale tra lesione primitiva di natura gliale 

e lesione secondaria. L’integrazione di queste tecniche nell’imaging multimodale 

consente di aumentare ulteriormente l’accuratezza diagnostica. 
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Coerentemente con quanto appena affermato, ci sono in letteratura numerosi studi 

sull’imaging multimodale applicato all’edema perilesionale delle lesioni espansive 

cerebrali, aventi come obiettivo la diagnosi differenziale tra gliomi diffusi di alto grado 

e metastasi cerebrali. Non ci sono, invece, lavori in cui l’imaging multimodale venga 

impiegato per caratterizzare l’edema perilesionale sia nel pre-operatorio sia nel post-

operatorio, confrontando gliomi diffusi e metastasi. In particolare, l’analisi quantitativa 

volumetrica basata sulle tecniche di segmentazione, che nel nostro campione ha 

consentito di dimostrare la persistenza dell’edema infiltrante e la riduzione/scomparsa 

dell’edema vasogenico puro, trova poco spazio, soprattutto nella pratica clinica. 

Studi condotti separatamente su metastasi (Berghoff et al., Spanberger et al.) e 

glioblastomi (Pope et al., Schoenegger et al., Wu et al.) hanno effettuato un’analisi 

puramente descrittiva dell’edema perilesionale pre-operatorio, basata sulla 

misurazione del diametro dello stesso, al fine di correlare l’estensione dell’edema con 

l’OS [127,179,212–214]. Tuttavia, considerando che la crescita della neoplasia avviene 

nelle tre dimensioni dello spazio e in maniera asimmetrica nelle diverse direzioni e che 

ciò è ancor più vero per l’edema perilesionale, in particolare l’edema infiltrante dei 

gliomi, risulta chiaro come una misurazione uni- (1D, diametro massimo della 

lesione/dell’edema) o bi-dimensionale (2D, area della lesione/dell’edema) sia poco 

accurata.  

Con lo sviluppo di software sempre più precisi e facilmente disponibili, si sono 

affermate tecniche di misurazione più accurate basate sull’analisi quantitativa 

volumetrica. In particolare, la segmentazione 3D semi-automatica, utilizzata nel nostro 

studio per quantificare l’edema perilesionale pre- e post-operatorio, rappresenta il gold 

standard tra le tecniche di misurazione [215]. La segmentazione automatica 

consentirebbe di annullare la variabilità inter-osservatore e di velocizzare il processo, 

ma, ad oggi, viene usata solamente in ambito di ricerca. Ad ogni modo, gli studi 

presenti in letteratura considerano separatamente glioblastomi e metastasi e valutano 

outcome di sopravvivenza. Tran et al. ha utilizzato il software 3D Slicer su sequenze 

isovolumetriche T1 Magnetization-Prepared Rapid Gradient-Echo (MP-RAGE) e 

FLAIR per ottenere modelli 3D delle metastasi cerebrali e dell’edema perimetastatico 

con i corrispondenti volumi. L’analisi quantitativa volumetrica è stata condotta in 
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modo simile a quanto effettuato nel nostro studio, ma la popolazione era 

profondamente diversa, costituita da pazienti metastatici sottoposti ad immunoterapia 

[124]. Analogamente, una quantificazione volumetrica dell’edema perilesionale con 

3D Slicer è stata condotta da Wangaryattawanich et al.; questo studio includeva, però, 

unicamente pazienti con glioblastoma e ne valutava in maniera retrospettiva l’edema 

perilesionale pre-operatorio per identificare l’impatto dell’edema su OS e progression-

free survival [216]. 

 

Quanto affermato riguardo l’accuratezza della misurazione del core tumorale e 

dell’edema perilesionale nel pre-operatorio, è ancor più valido nel post-operatorio: le 

lesioni trattate possono presentare morfologie irregolari e margini difficili da delineare 

e, conseguentemente, la segmentazione 3D semi-automatica è la più accurata per la 

misurazione dei vari compartimenti tumorali, laddove vi sia residuo o progressione. 

Tuttavia, attualmente, tale metodica non è sufficientemente standardizzata e 

disponibile e l’analisi quantitativa volumetrica non è adottata nella pratica clinica per 

la valutazione della risposta alla terapia né nei gliomi di alto grado né nelle metastasi 

cerebrali [152,217]. In ambito di ricerca l’analisi quantitativa volumetrica nel post-

operatorio viene utilizzata nei glioblastomi non tanto per identificare l’edema 

perilesionale residuo a distanza dalla chirurgia, quanto per definire l’Extent Of 

Resection (EOR), parametro che si è rivelato un forte fattore prognostico. Ad ogni 

modo, l’EOR viene solitamente considerato in riferimento alla componente dotata di 

enhancement piuttosto che all’iperintensità T2/FLAIR [215,218]; solo pochi studi, tra 

cui uno condotto nel nostro centro [219], hanno analizzato in maniera indipendente 

l’impatto su ricorrenza e OS dell’EOR calcolato su sequenze FLAIR. 

 

Oltre all’analisi volumetrica quantitativa, l’uso di sequenze RM avanzate è stato 

essenziale per dimostrare la persistenza di un edema perilesionale residuo a tre mesi 

dalla chirurgia nei pazienti con glioblastoma. Nel nostro campione si è riscontrato un 

ADC ratio perilesionale post-operatorio significativamente maggiore nei pazienti con 

glioblastoma rispetto ai pazienti con metastasi cerebrale. Al contrario di quanto rilevato 

allo studio neuroradiologico pre-operatorio, i valori medi di ADC ratio perilesionale 
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post-operatorio delle metastasi erano più bassi dei glioblastomi, a suggerire il 

riassorbimento dell’acqua extracellulare, la normalizzazione della BEE e il ripristino 

della nomale architettura del tessuto nervoso nell’area perimetastatica. I valori medi di 

ADC ratio perilesionale post-operatorio nei glioblastomi indicavano la persistenza di 

una frazione di acqua libera di muoversi nell’area iperintensa in T2/FLAIR attorno al 

cavo chirurgico, compatibile con edema perilesionale residuo. Questo risultato, che ha 

corroborato il dato volumetrico, non è direttamente confrontabile con i risultati trovati 

in letteratura. Oltre a non essere presenti studi di imaging che analizzino 

congiuntamente il decorso post-operatorio di gliomi diffusi e metastasi, sono pochi gli 

studi che esaminano le modificazioni della componente iperintensa in T2/FLAIR e 

priva di enhancement in T1 e, ancor meno numerosi, gli studi che integrano sequenze 

RM convenzionali e avanzate per descrivere questa componente tumorale. Al momento 

attuale, le tecniche RM di studio avanzato non sono ancora validate per la 

determinazione della risposta alla terapia, tuttavia consentirebbero di “attribuire un 

nome” all’aumento dell’iperintensità T2/FLAIR che si può riscontrare nei gliomi 

diffusi al follow-up neuroradiologico. I criteri RANO (Response Assessment in Neuro-

Oncology) [152], rispetto ai precedenti criteri di Macdonald [220], hanno introdotto la 

valutazione dell’iperintensità T2/FLAIR nella determinazione della progressione dei 

gliomi di alto grado, riconoscendone l’importanza nella storia della malattia, ma, allo 

stesso tempo, ammettendo la difficoltà nel misurarla. Questa difficoltà è legata al fatto 

che l’iperintensità T2/FLAIR potrebbe essere edema infiltrante, ma anche sequela post-

chirurgica o esito di radio-chemioterapia [151]. Nondimeno, è importante identificare 

e quantificare l’incremento dell’alterazione di segnale T2/FLAIR (T2-progress) perché 

predice la comparsa di enhancement nodulare (T1-progress) [221].  

Alla luce di queste recenti acquisizioni sull’edema perilesionale nel post-operatorio, 

nel nostro studio si è effettuato anche su di esso uno studio RM multimodale con 

sequenze convenzionali e sequenze avanzate, in particolare le sequenze di diffusione e 

di perfusione nei glioblastomi e la sequenza di diffusione nelle metastasi. Uno studio 

di Chang et al. ha valutato l’andamento del segnale FLAIR e del parametro ADC 

nell’area peritumorale al follow-up neuroradiologico, includendo, però, solo pazienti 

con glioblastoma: è stata identificata una diminuzione statisticamente significativa del 
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segnale FLAIR e del valore di ADC nei voxel in cui successivamente è avvenuta la 

progressione tumorale [222]. I risultati di questo studio suggeriscono che i 

cambiamenti della diffusività media nell’area peritumorale co-localizzino con le sedi 

di progressione e confermano che ADC è un parametro capace di riconoscere 

l’infiltrazione di cellule neoplastiche. Un lavoro di Lutz et al. ha delineato le possibili 

modificazioni di ADC nell’edema perilesionale post-operatorio di pazienti con 

glioblastoma: inizialmente l’aumento dell’edema vasogenico determina un incremento 

dei valori medi di ADC i quali, successivamente, si riducono a causa della continua e 

progressiva infiltrazione di cellule neoplastiche. Infine, quando compare la lesione 

dotata di enhancement, i valori medi di ADC calano ulteriormente [223].  

Vi sono diversi lavori in letteratura che hanno utilizzato il parametro quantitativo rCBV 

per identificare la progressione nei gliomi diffusi di alto grado trattati, posizionando le 

ROI a livello della componente dotata di enhancement [186]. Nella nostra esperienza, 

invece, è stata focalizzata l’attenzione sull’area iperintensa in T2/FLAIR per 

distinguere l’edema perilesionale residuo dagli esiti della radioterapia. È noto, infatti, 

come la neoangiogenesi neoplastica determini aumento di rCBV, mentre il danno 

endoteliale indotto dalla radioterapia ne causi la riduzione [184]: la valutazione delle 

mappe di CBV e CBF ha consentito di differenziare l’infiltrazione neoplastica dalle 

sequele post-terapia, escludendo queste ultime dalla segmentazione ed evitando la 

sovrastima dell’edema perilesionale residuo a cui avrebbe inevitabilmente condotto 

l’analisi esclusiva delle sequenze RM convenzionali. 

 

Le profonde differenze dell’edema perilesionale tra gliomi diffusi e metastasi cerebrali 

in termini di fisiopatologia, istopatologia ed evolutività spiegano la diversa storia di 

queste lesioni a seguito dell’intervento chirurgico di asportazione radicale. 

Nei glioblastomi, dopo l’asportazione completa della massa dotata di enhancement, la 

progressione avviene nell’85% dei casi a livello del margine di resezione, in 

corrispondenza dell’edema perilesionale, ed è causata dalle cellule tumorali che lo 

infiltrano estesamente, aumentando di fatto il volume della malattia neoplastica 

[139,142]. Il trattamento radio-chemioterapico post-chirurgico non modifica il pattern 

di recidiva che, nella maggior parte dei casi, avviene comunque in prossimità del cavo 
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chirurgico [224]. Nel tentativo di controllare localmente la malattia si sono condotte 

esperienze di supratotal resection, ovvero di estensione della resezione chirurgica oltre 

i limiti suggeriti dalla RM; tuttavia, sebbene i risultati ottenuti siano promettenti, la 

letteratura scoraggia una sua applicazione estensiva nei pazienti con glioma diffuso, 

sottolineando la necessità di garantire la sicurezza della resezione [21]. 

Nelle metastasi cerebrali il rischio di recidiva, a 2 anni dalla chirurgia, è pari al 59% in 

sede primaria e al 42% in sede distale, ridotto rispettivamente al 27% e al 23% dalla 

WBRT [199]. A differenza dei gliomi diffusi, si ritiene che la recidiva sia provocata 

dal seeding continuo a partire dai foci sistemici della malattia neoplastica, sebbene vi 

siano delle teorie che ipotizzano l’infiltrazione dell’area perimetastatica come possibile 

causa [209]. 

 

Il nostro studio ha affrontato la problematica della caratterizzazione e della 

quantificazione dell’edema perilesionale nelle lesioni espansive cerebrali con una 

modalità innovativa rispetto alle esperienze riportate in letteratura: sono stati studiati 

in maniera prospettica gliomi diffusi e metastasi cerebrali, utilizzando l’imaging 

multimodale e conducendo una segmentazione 3D semi-automatica sia nel pre- sia nel 

post-operatorio. 

Nell’interpretazione dei risultati ottenuti è importante, però, ricordare i limiti del nostro 

studio, rappresentati dal ridotto numero di pazienti arruolati e dalla disparità numerica 

tra i due gruppi di pazienti affetti da glioblastoma e metastasi cerebrale. Questo studio 

deve essere, pertanto, considerato come indagine preliminare, la quale andrebbe 

riproposta su una casistica più ampia al fine di confermare i nostri risultati.  

Un altro limite è rappresentato dall’eterogeneità del follow-up messo in atto nei 

pazienti con metastasi cerebrale del nostro campione in termini di trattamento post-

chirurgico, timing del controllo neuroradiologico e protocollo di studio RM. 

L’applicazione sistematica dello studio di perfusione nel follow-up consentirebbe di 

ottenere informazioni aggiuntive soprattutto nei pazienti sottoposti, dopo la chirurgia, 

a radioterapia, nei quali potrebbero essere presenti nell’area perilesionale delle 

alterazioni del segnale di significato incerto.  
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8. CONCLUSIONI

Questo studio prospettico ha confermato, mediante lo studio RM multimodale e 

l’analisi quantitativa volumetrica, che l’edema perilesionale nelle lesioni espansive 

cerebrali ha una diversa fisiopatologia, istopatologia ed evolutività.  

L’edema è solamente di tipo vasogenico nelle metastasi cerebrali, avendo come 

principale meccanismo patogenetico la distruzione della BEE, mentre presenta un 

esteso infiltrato di cellule neoplastiche nei gliomi diffusi, rappresentando la 

manifestazione macroscopica della diffusione microscopica della malattia neoplastica. 

Alla luce di questa natura profondamente differente, celata dall’aspetto simile e, a 

volte, indistinguibile nelle immagini di RM convenzionale, si comprende la persistenza 

dell’edema perilesionale nei gliomi diffusi e la graduale riduzione dell’edema 

perimetastatico a seguito dell’asportazione della massa principale.  

I nostri risultati confermano il ruolo chiave dell’edema perilesionale nella storia dei 

gliomi diffusi, suggerendo come uno studio multimodale quantitativo e qualitativo 

sull’edema perilesionale residuo possa essere utile nella pratica clinica per la 

pianificazione del percorso di cura di questi pazienti. 
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