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1. RIASSUNTO 

Background: Fin dall’inizio della pandemia da COVID-19 l’imaging radiologico ha 

svolto un ruolo fondamentale per la diagnosi dell’infezione polmonare da SARS-COV-2 

in particolare mediante l’utilizzo dell’HRCT. Anche se sono stati sviluppati score 

radiologici predittivi di progressione della malattia e con tale finalità sono state utilizzate 

anche tecniche di texture analysis, le applicazioni della radiomica per valutare il rischio 

di sviluppo di fibrosi polmonare sono limitate. 

Scopo dello studio: Scopo di questo studio è di valutare il ruolo predittivo di sviluppo di 

fibrosi polmonare nei pazienti affetti da COVID-19 alla diagnosi. 

Materiali e metodi: Sono stati analizzati retrospettivamente i pazienti che avessero 

eseguito una HRCT alla diagnosi di COVID-19 presso il nostro centro e che avessero un 

controllo clinico-radiologico a 12 mesi. Per ogni paziente incluso è stata effettuata la 

segmentazione del parenchima polmonare mediante un software open source (3D Slicer) 

ed in seguito sono state estratte 33 variabili di radiomica. Al fine di ridurre il numero di 

variabili di radiomica è stata applicata l’analisi fattoriale e sono state selezionate le 

variabili con elevata correlazione. Successivamente è stato valutato mediante analisi di 

regressione logistica stepwise il ruolo predittore di fibrosi polmonare delle suddette 

variabili e dell’età. È stata poi applicata la correzione post-hoc sec Bonferroni per ridurre 

l’effetto di test ripetuti. Nel caso di variabili statisticamente significative, è stato calcolato 

il valore diagnostico mediante curve ROC. 

Per tutte le analisi è stato applicato p<0.05 come livello di significatività. 

Risultati: Centoventi pazienti (43 femmine; età media 61±13 anni) hanno soddisfatto i 

criteri di inclusione e sono stati esaminati.  Ventidue pazienti (18.3%) hanno dimostrato 

segni di fibrosi clinico-radiologica dopo 12 mesi dalla diagnosi. 

L’analisi fattoriale ha permesso di selezionare 6 variabili con elevata correlazione (Idm, 

Imc2, autocorrelation, cluster shade, energy, long run low gray level emphasis). 

Nonostante il modello di regressione logistica comprensivo dell’età dei pazienti alla 

diagnosi, avesse dimostrato una significatività (p=0.036; in particolare Imc2, p=0.036), 

dopo correzione post-hoc secondo Bonferroni, nessuna delle variabili ha dimostrato di 

essere un predittore statisticamente significativo di fibrosi polmonare (p>0.05 per 

ciascuna delle variabili  
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Conclusioni: La radiomica non sembra avere un ruolo nel predire lo sviluppo di fibrosi 

polmonare nei pazienti COVID-19 anche se, come riportato in letteratura, sia molto utile 

nella diagnosi e nella caratterizzazione e prognosi della polmonite causata da SARS-

CoV-2.
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2. INTRODUZIONE 

2.1. COVID-19 

2.1.1. Epidemiologia  

A dicembre 2019 nella città di Wuhan, situata in una provincia centrale della Cina 

denominata Hubei, ha iniziato a diffondersi una polmonite ad eziologia sconosciuta. I 

pazienti affetti da tale infezione presentavano sintomi gravi anche con quadri riferibili a 

sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) o insufficienza respiratoria acuta. Ben 

presto si scoprì che la causa era un nuovo Coronavirus ribattezzato SARS-CoV-2 

(acronimo dall'inglese Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) il quale si 

diffuse rapidamente prima nella stessa Cina e poi in tutti i paesi del mondo causando una 

delle peggiori pandemie dal tempo della Spagnola.1,2 

L’11 febbraio 2020 l’infezione causata da SARS-CoV-2 è stata denominata 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) COVID-193. L’infezione da COVID-

19 può essere estremamente variabile, infatti i pazienti possono essere pressoché 

asintomatici o sviluppare quadri polmonari e/o sistemici molto gravi. In particolare, i 

pazienti con comorbidità quali malattie cardiovascolari, diabete, malattie respiratorie 

croniche, neoplasie sono a maggior rischio di infezioni severe.4 

L’origine di SARS-CoV-2 è ancora incerta e sono diverse le ipotesi che sono state 

formulate. Data la forte somiglianza del virus con altri coronavirus come MERS-CoV e 

SARS-CoV, oltre che ad altri che infettano solo animali come ad esempio i pipistrelli, è 

il caso di RaTG13, l’ipotesi più probabile è quella di un’origine naturale. Il virus avrebbe 

subito mutazioni che lo hanno reso tale da poter infettare anche l’uomo, usando gli 

animali solo come ospiti di passaggio. A sostegno di questa ipotesi troviamo la comparsa 

dei primi casi di COVID-19, avvenuti proprio al mercato di Wuhan, dove vengono 

venduti animali vivi che avrebbero fatto da veicolo del virus infettando le persone venute 

a contatto.5-7 

La modalità di diffusione del virus da persona a persona avviene attraverso le particelle 

liquide, goccioline respiratorie più grandi o aerosol più piccole, rilasciate da un soggetto 

infetto mentre questo parla, tossisce, starnutisce o respira. Anche il contatto con superfici 

infette può rappresentare una via di trasmissione. Sulla base dei dati e delle ricerche 
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scientifiche svolte, l’OMS ribadisce che il motore principale della trasmissione del virus 

sono le persone sintomatiche, ma anche gli individui asintomatici soprattutto nei due o 

tre giorni antecedenti la comparsa dei sintomi hanno buona probabilità di trasmettere il 

virus. Per via di questa modalità di trasmissione le misure di prevenzione suggerite 

dall’OMS sono state fin da subito la distanza sociale di almeno 3 metri, il divieto di 

assembramenti, l’uso di dispositivi individuali di protezione (DPI) per coprire naso e 

bocca, il lavaggio accurato delle mani, evitare di toccarsi occhi, naso e bocca senza prima 

aver disinfettato le mani, l’isolamento per i soggetti infetti e coloro che mostravano 

sintomi riconducibili all’infezione da SARS-CoV-2 o sono stati a contatto con persone 

positive (Figura 1).8-10 

 

Figura 1: Modalità di diffusione di SARS-CoV-2.58 

 

 

2.1.2. Virologia 

Il virus SARS-CoV-2 appartiene all’ordine dei Nidovirus, rientra nella famiglia 

Coronaviridae, nel genere Betacoronavirus e fa parte della specie dei Coronavirus 

correlato alla SARS. I Coronavirus sono virus a singolo filamento positivo di RNA, si 
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trovano in numerose specie animali nelle quali possono causare o meno sintomi di 

malattia. Simile ad altri Coronavirus, SARS-CoV-2 ha un genoma molto grande che 

presenta l’80% del materiale genetico di SARS-CoV e il 50% di quello appartenente a 

MERS-CoV. Questo genoma codifica per numerose proteine strutturali, tra le quali 

troviamo la proteina dell’involucro (E), la proteina di membrana (M), la proteina 

nucleocapside (N) e la più importante, la glicoproteina spike (S). La proteina N si 

complessa con il genoma a RNA per formare una struttura elicoidale che è contenuta 

all’interno del capside virale formato dalle proteine S, E ed M. Trimeri della proteina 

spike formano “peplomeri” all’interno dell’involucro del virus conferendo al virione la 

classica struttura a corona (Figura 2). La proteina spike consente a SARS-CoV-2 di 

attaccarsi alla membrana di una cellula ospite, in particolare la proteina S ha molta affinità 

con i recettori dell’enzima 2 di conversione dell’angiotensina (ACE2) delle cellule umane 

che il virus usa per entrarvi. La glicoproteina è composta da due subunità, rinominate S1 

e S2, la prima contiene il dominio di unione al recettore (DUR) grazie al quale il virus è 

in grado di attaccarsi alla cellula tramite il legame S1-recettore cellulare. La subunità S2 

consente la fusione della membrana cellulare per l’inserimento dell’RNA virale nella 

cellula ospite.11, 12, 13, 5, 8 

Come in ogni altro tipo di virus, anche in SARS-CoV-2 il suo genoma è soggetto a 

continue mutazioni e modificazioni che possono interessare diverse parti del materiale 

genetico dando poi origine a varianti diverse del virus, che differiscono dall’ “originale” 

per alcune variazioni delle proteine di membrana. Queste variazioni cambiano le 

caratteristiche del virus modificandone la contagiosità, la resistenza a certi farmaci, 

abbassando l’efficacia di alcuni vaccini, cambiando la sintomatologia e aumentando la 

mortalità. Tra le numerosissime varianti, solo alcune preoccupano l’OMS così tanto da 

essere state definite “variante di preoccupazione” perché in grado di peggiorare la 

situazione pandemica globale. A questo gruppo appartengono le varianti Alpha, Beta, 

Delta, Gamma e Omicron apparse in diverse parti del mondo e finite per diffondersi in 

molti paesi.14 
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Figura 2: Struttura di SARS-CoV-2 con le proteine che lo compongono e il materiale genetico contenuto all’interno.59 

 

 

2.1.3. Patogenesi 

Gli organi maggiormente colpiti dal COVID-19 sono senza dubbio i polmoni. Grazie alle 

proteine spike presenti sulla membrana del virus, questo è in grado di legarsi al recettore 

ACE2, che è espresso abbondantemente negli pneumociti di tipo II. La proteasi cellulare 

TMPRSS2 favorisce la scissione della proteina S nelle due subunità S1, che permette il 

legame con il recettore ACE2, e S2 che consente alla membrana cellulare di fondersi con 

il virione in modo che il materiale genetico possa essere riversato nella cellula ospite e 

tradotto dalla stessa per produrre altri virioni (Figura 3). La diffusione del virus viene 

limitata in parte dai macrofagi che presentano l’antigene e dalle cellule Natural Killer, ma 

il prolungato periodo di incubazione di SARS-CoV-2 lo aiuta a sfuggire alla risposta 

immunitaria innata.  

Il continuo proliferare del virus nelle cellule polmonari produce una risposta 

infiammatoria che in alcuni casi può essere molto aggressiva per via degli elevati livelli 

di citochine, con conseguente danno tissutale che porta il paziente ad accusare 

insufficienza respiratoria e ipossiemia. In questi casi si osserva accumulo di edema 

polmonare negli interstizi, con necrosi e fibrosi del parenchima. 

SARS-CoV-2 può colpire anche gli organi gastrointestinali poiché il recettore ACE2 è 

espresso in modo consistente anche nelle cellule ghiandolari dell’epitelio gastrico, 
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duodenale e negli enterociti. Per lo stesso motivo il virus può danneggiare il tessuto 

miocardico provocando lesioni miocardiche acute o danni cronici al sistema 

cardiovascolare.15, 16, 8, 13  

 

Figura 3: Ciclo di vita di SARS-CoV-2. Il ciclo di vita di SARS-CoV-2 è costituito da nove fasi principali: Fase 1, 

ingresso del virus tramite fusione (1A) o endocitosi (1B); fase 2, rilascio di RNA virale; fase 3, traduzione della proteina 

del meccanismo di replicazione virale; fase 4, proteolisi; fase 5, replicazione dell'RNA; fase 6, trascrizione sub-

genomica; fase 7, traduzione della proteina della struttura virale; fase 8, assemblaggio virione; fase 9, rilascio di 

virioni.60 

 

 

2.1.4. Manifestazioni cliniche 

Tra i sintomi più comuni da COVID-19 che possono svilupparsi dopo un periodo di 

incubazione del virus di cinque o sei giorni, si possono citare febbre, tosse, affaticamento, 

perdita del gusto e dell’olfatto, produzione di espettorato e difficoltà respiratorie.  

Le cause principali di mortalità o casi gravi di COVID-19 sono l’insufficienza 

respiratoria, sepsi o insufficienza multiorgano, insufficienza cardiaca, insufficienza 

renale ed embolia polmonare. Diversi studi hanno mostrato come in alcuni pazienti ci sia 

la possibilità di sviluppare sintomi del sistema nervoso centrale come vertigini, mal di 

testa, malattia cerebrovascolare acuta e perdita di coscienza con associati sintomi del 

sistema nervoso periferico. Anche manifestazioni cutanee come rash, orticaria, geloni, 
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lesioni vescicolari, lividi e petecchie sono state riscontrate in persone contagiate dal virus. 

Inoltre, nei pazienti infetti le analisi di laboratorio evidenziano diverse anomalie come 

linfocitopenia, trombocitopenia e leucopenia oltre che ad alti livelli di proteina C-reattiva, 

mentre meno comune è trovare elevati valori di alanina transaminasi, aspartato 

aminotransferasi, di creatinina chinasi e D-dimero.17, 18, 19, 8  

 

2.1.5. Test di diagnosi 

La positività a SARS-CoV-2 è confermata attraverso tampone naso-faringeo analizzato 

con la tecnica di reazione a catena della polimerasi a trascrizione inversa (RT-PCR). È il 

metodo ritenuto dall’OMS più sensibile e specifico per confermare una diagnosi di 

COVID-19 anche con cariche virali basse, mostra la presenza di materiale genetico, in 

questo caso RNA, del virus, ha un’ampia finestra di rilevamento e i risultati possono 

richiedere più di 24-48h. Il test dell’antigene misura le proteine virali, il campione si 

ottiene da una tampone naso-faringeo o solamente nasale e consente di identificare in 

modo molto rapido i soggetti suscettibili di trasmettere l’infezione, ma non riesce a 

rilevare una bassa carica virale. L’esito è dato in tempi rapidi, di solito 15-30 minuti, può 

essere fatto anche da personale non istruito, la sensibilità è più bassa rispetto ai test 

molecolari e risulta essere ottimo per confermare la diagnosi quando i sintomi sono 

presenti poiché non risulta molto affidabile in persone asintomatiche. Il terzo tipo di test 

in commercio per la diagnosi di COVID-19 sono i test sierologici che rilevano gli 

anticorpi IgG e IgM, come campione è necessario il sangue grazie al quale si evidenzia 

l’infezione in modo indiretto, ma risulta essere più affidabile dopo due settimane 

dall’infezione, ecco perché consente solo una diagnosi tardiva oppure retrospettiva a volte 

anche con la possibilità di falsi positivi o falsi negativi.20, 21 

 

2.1.6. Trattamento 

Fin dalla prima comparsa del nuovo Coronavirus, moltissimi scienziati e ricercatori si 

sono messi al lavoro per trovare cure efficaci contro COVID-19, per ridurre le forme gravi 

e la mortalità e per creare un vaccino che proteggesse dall’infezione. Le strategie di cura 

e i farmaci usati per trattare la malattia variano da paese a paese secondo le indicazioni 
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delle autorità sanitarie di ogni Stato, rispettando sempre però le normative dell’OMS, ma 

una vera e propria linea guida da seguire non esiste. Cure generali si basano su trattamenti 

di supporto e riposo con monitoraggio giornaliero dei parametri vitali quali saturazione 

di ossigeno, frequenza respiratoria e frequenza cardiaca. Le indicazioni dell’OMS per la 

cura di pazienti con sintomatologia lieve di COVID-19 prevedono l’assunzione di 

antipiretici per dolori e febbre, un’adeguata alimentazione e idratazione. La terapia o 

profilassi antibiotica non sono raccomandate. Per i pazienti con sintomatologia più severa 

è necessaria la ventilazione polmonare meccanica, mentre per i soggetti che soffrono di 

ipossiemia refrattaria si ricorre all’ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO). 

Nei primi mesi della pandemia i farmaci usati avevano ricevuto un’autorizzazione all’uso 

di emergenza, come nel caso del Remdesivir, un farmaco antivirale ad ampio spettro in 

grado di inibire SARS-CoV-2, ma che dopo la revisione di ricerche successive è stato 

sconsigliato dall’OMS poiché non vi sono prove valide di benefici. Anche la Clorochina, 

un farmaco usato nelle malattie autoimmuni e antimalariche è risultato efficace contro 

SARS-CoV-2, ma a causa della tossicità cardiovascolare è stato sostituito 

dall’Idrossiclorochina in grado di controllare la tempesta di citochine causata dalla 

COVID-19, ma anche questo farmaco non è più raccomandato dall’OMS.25, 26, 27, 13 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha raccomandato per il trattamento domiciliare 

della COVID-19 in fase sintomatica l’uso di Paracetamolo e FANS in caso di febbre o 

dolori articolari o muscolari. In fasi specifiche della malattia si può optare per un 

trattamento con antivirali, il paziente non deve essere ricoverato a causa di COVID-19, 

deve presentare la malattia in una forma di grado lieve-moderato e avere uno dei fattori 

di rischio che possono portare ad evoluzione in malattia severa.  

Tra gli antivirali in uso abbiamo il Paxlovid e il Molnupiravir, quest’ultimo non ancora 

autorizzato dall’EMA, ma utilizzato ai sensi del’Art.5.2 del DL 219/2006. Molto 

importanti per il trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2 sono gli Anticorpi 

Monoclonali, quelli disponibili in Italia sono le associazioni Casirivimab/Imdevimab, 

Bamlanivimab/Etesevimab e il Sotrovibam. I pazienti che possono sottoporsi al 

trattamento con i tre tipi di Anticorpi Monoclonali devono rispettare specifiche 

caratteristiche, avere sintomi di grado lieve-moderato e un alto rischio di sviluppare la 

malattia in grado severo. Invece, l’uso dei corticosteroidi è consigliato nelle persone 

ricoverate con malattia grave e che necessitano di supplementazione di ossigeno poiché 
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il beneficio clinico di questi farmaci è evidente solo in soggetti con questo quadro clinico 

e il loro utilizzo nelle fasi iniziali della malattia può ostacolare la risposta immunitaria. 

L’uso a domicilio è applicato solo nel caso le condizioni del soggetto malato peggiorino 

bruscamente e non sia possibile nell’immediato il ricovero. La terapia con le Eparine è da 

eseguirsi solo in persone con infezione respiratoria acuta e ridotta mobilità.28  

I trattamenti utilizzabili nei pazienti COVID-19 in ambito ospedaliero raccomandati 

dall’AIFA sono il Desametasone, un corticosteroide che dovrebbe essere lo standard per 

la cura dei soggetti ricoverati per COVID-19 poiché è l’unico farmaco ad aver mostrato 

un beneficio nella riduzione della mortalità, la terapia profilattica per gli eventi trombo-

embolici con l’uso delle eparine ma solo in soggetti con infezione respiratoria acuta e 

allettati. Gli anticorpi monoclonali diretti contro la proteina Spike di SARS-CoV-2 

Casirivimab e Imdevimab e l’anticorpo monoclonale umanizzato Tocilizumab. Altri 

possibili farmaci sono l’Anakinra, un antagonista del recettore dell’IL-1 già usato per la 

cura dell’artrite reumatoide, il JAK-inibitore Baricitinb e l’inibitore dell’interleuchina 6 

Sarilumab, ma da usare sono in casi selezionati di malattia severa.29 

 

2.1.7. Vaccini 

Una svolta nella lotta alla pandemia è stato l’avvento dei primi vaccini contro il SARS-

CoV-2 che hanno ottenuto l’approvazione dall’OMS nel dicembre 2020 dopo una vera e 

propria corsa contro il tempo per creare dei sieri efficaci e sicuri rispettando tutte le fasi 

e le verifiche di produzione.30 I vaccini approvati dall’EMA e in uso in Italia possono 

essere raggruppati in tre gruppi, nel primo gruppo troviamo i vaccini a mRNA Comirnaty 

delle aziende BioNTech/Pfizer e Spikevax dell’americana Moderna che sono i primi 

vaccini ad usare questo tipo di vettore. Questi due sieri sono composti da una molecola 

di acido ribonucleico messaggero (mRNA) nucleosidico-modificato contenuto in 

nanoparticelle lipidiche che hanno la funzione di proteggerlo dalla degradazione. 

L’mRNA codifica per la proteina Spike del SARS-CoV-2, la proteina di superficie grazie 

alla quale il virus è in grado di entrare nelle cellule dove poi si riproduce. Una volta 

entrato nelle cellule ospiti, l’mRNA viene tradotto e in questo modo la proteina Spike è 

espressa sulle superfici delle stesse cellule ospiti inducendo così la produzione di 

anticorpi neutralizzanti e l’attivazione di cellule T che in caso di infezione potranno 
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contrastare e proteggere contro COVID-19 (Figura 4). L’mRNA introdotto con la 

vaccinazione non resta nell’organismo della persona vaccinata, ma si degrada poco dopo. 

La loro efficacia nel prevenire l’infezione e l’insorgenza di sintomatologia severa che può 

portare alla morte, si aggira attorno al 90-95%, a seconda anche delle varianti del virus 

con cui si entra in contatto, sono necessarie due somministrazione a distanza di circa 20 

giorni per avere una risposta immunitaria completa e dopo minimo 4 mesi una terza dose 

booster poiché numerosi studi hanno notato una diminuzione degli anticorpi con 

conseguente minore copertura.31, 32 

Il secondo gruppo è formato dai vaccini Vaxzevria, sviluppato dall’università di Oxford 

con le società AstraZeneca e l’italiana IRBM Science Park, e Janssen della multinazionale 

Johnson & Johnson. Questi sieri sono a vettore virale, utilizzano quindi un virus, di solito 

un Adenovirus non in grado di replicarsi, per portare all’interno delle cellule la sequenza 

di codice genetico richiesta per produrre gli anticorpi. Vaxzevria è formato da un 

Adenovirus di scimpanzé (ChAdOx1 – Chimpanzee Adenovirus Oxford 1) inattivato e 

modificato in modo da poter trasportare l’informazione genetica necessaria a produrre la 

proteina Spike di SARS-CoV-2. Per avere una copertura completa sono necessarie due 

dosi a distanza di almeno 28 giorni l’una dall’altra, mentre la dose booster è somministrata 

a partire da 4 mesi dopo l’ultima iniezione e con un vaccino a mRNA. Janssen è un siero 

monovalente costituito da un vettore ricombinante fondato su Adenovirus Umano di tipo 

26 non in grado di replicarsi che trasporta l’informazione genetica per la sintesi della 

glicoproteina Spike di SARS-CoV-2, la quale espressa in maniera transitoria, stimola la 

produzione sia di anticorpi anti-S neutralizzanti sia di anticorpi specifici anti-S funzionali, 

oltre che a risposte immunitarie dirette contro l’antigene S per proteggere contro COVID-

19. Il ciclo con questo vaccino è completo dopo una sola somministrazione, ma si è 

osservato il bisogno di una dose di richiamo booster con vaccino a mRNA dopo minimo 

4 mesi dalla prima somministrazione.33 

L’ultimo gruppo è costituito dal solo e primo vaccino ricombinante a base proteica ad 

essere stato approvato in Europa per combattere la pandemia da COVID-19, si stratta di 

Nuvaxovid dell’azienda farmaceutica Novavax. Questo vaccino è composto da 

nanoparticelle virali contenti proteine Spike di SARS-CoV-2, prodotte grazie ad una 

porzione di DNA, contenente le informazioni per produrre la proteina, che viene inserita 

all’interno di un Baculovirus il quale successivamente infetterà delle cellule in vitro che 
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rilasceranno il materiale genetico che serve per creare la proteina la quale verrà poi 

estratta, purificata e compattata per formare le nanoparticelle. Le particelle vengono poi 

combinate con un adiuvante usato per stimolare il sistema immunitario e solo a questo 

punto il vaccino sarà pronto per essere iniettato nei soggetti umani e ottenere così la 

produzione di anticorpi. Per avere una copertura completa sono necessarie due dosi a 

distanza di 21 giorni.34, 35 

Come tutti i vaccini, anche quelli contro COVID-19 possono produrre nell’organismo 

umano effetti indesiderati. Nella maggior parte delle persone questi effetti sono lievi e 

comprendono dolore al sito di iniezione, febbre, dolori muscolari, affaticamento e cefalea 

che scompaiono entro 24-48 ore. Solo in una piccola porzione di popolazione vaccinata 

sono stati osservati effetti più gravi, come miocarditi o trombosi secondaria a 

vaccinazione, ma in ogni modo i benefici dati dalla vaccinazione contro lo sviluppo di 

forme severe della malattia COVID-19 e nel prevenire la morte per causa dell’infezione, 

sono nettamente maggiori e vaccinarsi è essenziale per ridurre la circolazione del virus, 

proteggersi dalla malattia e porre fine alla pandemia.36, 37 

 

Figura 4: Diagramma del vaccino a base di mRNA mirato alla proteina spike (proteina S) della sindrome respiratoria 

acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Il vaccino a base di mRNA mirato alla proteina S di SARS-CoV-2 funziona 

mediante immunizzazione attiva. Questa tecnica non utilizzerà parte del virus ma solo l'mRNA ricombinante della 

proteina S in vitro secondo la sequenza genica, che è rivestita con nanoparticelle lipidiche per una consegna efficace. 

Una volta iniettati nel muscolo, i miociti assorbono la nanoparticella lipidica (LNP) e quindi rilasciano gli mRNA nel 

citoplasma per la traduzione delle proteine S. Queste proteine S sintetizzate in modo endogeno saranno secrete per 

attivare risposte immunitarie sia umorali che cellulari. Proteina S – proteina spike; IM – intramuscolare, LNP – 

nanoparticella lipidica; DC – cellula dendritica; MHC – complesso maggiore di istocompatibilità; Ag – antigene.61 
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2.2. Ruolo dell’imaging 

2.2.1. Storia dell’imaging radiolgico 

Fin dalla sua scoperta, l’8 novembre 1895 da parte del fisico Wilhelm Conrad Röntgen, 

la radiazione X svolge un ruolo fondamentale nella medicina e ha aperto la strada alla 

diagnostica per immagini e alla branca medica della radiologia. I primi apparecchi 

rudimentali erano costituiti da un tubo a raggi catodici chiamato tubo di Crookes, lo stesso 

con cui Röntgen scoprì i raggi X, ed erano in grado di effettuare radiografie per indagare 

fratture ossee e lesioni. Lo sviluppo e l’evoluzione dei tubi catodici portò alla nascita delle 

moderne apparecchiature diagnostiche RX e TC che si basano sull’uso della radiazione 

X attraverso tubi radiogeni molto più prestanti ma che mantengono il principio di 

funzionamento del loro primo antenato.38 

Un tubo radiogeno è costituito da un anodo e un catodo all’interno di un involucro 

sottovuoto e schermato. Il catodo è formato da uno o due filamenti di tungsteno avvolti a 

spirare e disposti all’interno di una coppa focalizzante, sono alimentati da una bassa 

tensione di circa 10-20 V ma sono percorsi da una corrente elevata dell’ordine di 4-5 A. 

Il passaggio della corrente nel catodo lo porta a temperature elevate per cui si ha 

l’emissione di elettroni per effetto termoionico, questi vengono accelerati verso l’anodo 

da una differenza di potenziale che varia dai 40 ai 130 kV acquistando energia cinetica e 

sono fatti convergere su una superficie limitata dell’anodo grazie al campo elettrico 

generato dalla coppa focalizzante. Quando gli elettroni colpiscono la superficie anodica, 

di solito in tungsteno o molibdeno, il 99% dell’energia viene dispersa sotto forma di 

calore mentre il restante 1% genera radiazione X per effetto Bremsstrahlung. Il calore che 

si produce è molto elevato e crea gravi danni all’anodo, per limitare questo effetto sono 

stati progettati anodi rotanti che distribuiscono il calore in tutta la superficie ed è stato 

aggiungo dell’olio nell’alloggiamento per dissipare il calore permettendo emissioni di 

raggi X più lunghe e continue come nel caso della TC. Il fascio in uscita viene poi filtrato 

con dei filtri di rame o alluminio per eliminare la parte di radiazione a bassa energia che 

non contribuisce alla formazione dell’immagine, ma aumenterebbe solo la dose al 

paziente, e viene collimato con dei collimatori per colpire solo una determinata area di 
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interesse. Sono presenti poi un rotore ed uno statore e tutto il sistema è avvolto da una 

schermatura in piombo (Figura 5).39,40 

Nella pandemia da COVID-19 l’imaging radiologico svolge un ruolo cruciale e 

fondamentale nella diagnosi della malattia e nel monitoraggio della sua progressione. 

L’uso dell’imaging in pazienti COVID-19 positivi che non presentano fattori di rischio e 

manifestano una sintomatologia lieve, non è indicato, mentre nei soggetti con sintomi 

moderati o gravi le indagini radiologiche del torace sono raccomandate così come nel 

caso di peggioramento delle condizioni respiratorie e se necessario indagare diagnosi 

alternative. Per i pazienti ricoverati in terapia intensiva e intubati invece, le radiografie al 

torace giornaliere non sono raccomandate se il paziente è in condizioni stabili. Nei 

pazienti candidati all’esecuzione di esami di imaging radiologico del torace, la scelta tra 

una radiografia oppure una TC spetta al team di medici e dipende dalle condizioni del 

paziente e dal caso clinico. La TC ad alta risoluzione del torace è molto più sensibile nel 

rivelare una polmonite causata da SARS-CoV-2 rispetto ad un RX del torace, inoltre la 

TC è in grado di diagnosticare la malattia nei soggetti asintomatici e la sua sensibilità può 

superare quella dei test molecolari.41 

 

Figura 5: Disegno di un tubo radiogeno ad anodo rotante simile a quelli usati in diagnostica medica.62 
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2.2.2. Generalità 

I pazienti positivi al COVID-19 sintomatici e/o con comorbidità che giungono in PS, 

vengono solitamente sottoposti a indagini radiologiche per valutare l’eventuale 

coinvolgimento polmonare.  

L’esame maggiormente richiesto è la radiografia del torace in due proiezioni, se il 

paziente non è allettato e collaborante, oppure in una proiezione a letto, svolti dal tecnico 

sanitario di radiologia medica (TSRM) seguendo le norme previste per i pazienti infetti. 

Il quadro radiologico tipico è di polmonite bilaterale e solamente in casi rari unilaterale.2 

Un altro esame molto richiesto, soprattutto nei pazienti con condizioni più gravi, è la TC 

ad alta risoluzione (HRCT) del torace. Un esame che permette una valutazione molto più 

approfondita del parenchima polmonare grazie ad una serie di immagini assiali con 

possibilità di ricostruzione in piani diversi per una diagnosi migliore. Il tipico quadro TC 

da polmonite da COVID-19 in acuto è costituito da aree a vetro smerigliato, ispessimento 

interstiziale, addensamenti parenchimali tipo polmonite (Figure 6 e 7). La malattia è 

associata ad un elevato rischio di embolia polmonare; pertanto, se ritenuto clinicamente 

opportuno, può essere necessario eseguire una TC torace con mezzo di contrasto mirata 

allo studio del circolo arterioso polmonare.22 Oltre alle tecniche diagnostiche basate 

sull’uso delle radiazioni ionizzanti, anche l’imaging ecografico svolge un ruolo 

fondamentale nello studio dei polmoni di pazienti infetti da SARS-CoV-2. La tecnica 

ecografica si basa sull’uso di ultrasuoni ad elevata frequenza prodotti attraverso effetto 

piezoelettrico da una sonda che funziona alternativamente da emettitore e ricevente. Si 

basa su molteplici effetti fisici, tra cui la riflessione, e l’organo in esame viene studiato 

attraverso l’eco emesso dall’organo stesso e ricevuto dalla sonda. L’ecografia ai polmoni 

ha dimostrato di essere un buon tool diagnostico a letto del paziente nella diagnosi e 

follow-up durante il ricovero da COVID-19.23, 24 

L’rx del torace e la TC si sono dimostrate molto utili anche nel follow-up dei pazienti 

COVID-19.41  
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Figura 6: RX torace a letto AP (a sinistra) con sfumati addensamenti parenchimali nel lobo superiore destro (freccia 

nera), corrispondenti alle aree a vetro smerigliato (freccia bianca) alla scansione TC del torace in sezione coronale (a 

destra) eseguita lo stesso giorno in paziente COVID-19 positivo.63  

 

 

Figura 7: Maschio di 49 anni, con anamnesi positiva per recente viaggio a Wuhan, si presenta con febbre e tosse da 

circa 6 giorni. La TC del torace evidenzia multiple aree a vetro smerigliato a localizzazione periferica (frecce bianche), 

concomita ispessimento pleurico nei segmenti posteriori (frecce nere). Presente anche area di consolidamento 

parenchimale nel segmento basale-posteriore del lobo inferiore destro con broncogramma aereo contestuale (freccia 

rossa).64 

 

 

2.2.3. Radiografia del torace 

2.2.3.1. Introduzione 

La radiografia del torace è senza dubbio l’esame eseguito con più frequenza nelle 

diagnostiche radiologiche. Per via dell’elevato contrasto intrinseco dato dall’aria presente 

nel parenchima polmonare e nelle vie aeree, permette di valutare in prima istanza 

l’anatomia del polmone e dell’albero tracheobronchiale diagnosticando eventuali 

modificazioni fisiologiche o patologiche. L’esame standard consiste nell’eseguire due 
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radiogrammi nelle due proiezioni ortogonali tra loro, una postero-anteriore (PA) e una 

latero-laterale (LL), mentre nei pazienti allettati si esegue solo una proiezione antero-

posteriore (AP) in paziente con decubito supino obbligato.42 

 

2.2.3.2. Svolgimento della radiografia del torace  

Giunto in sala diagnostica al paziente viene spiegato l’esame, viene fatta un’accurata 

anamnesi e chiesto poi di rimanere a torace scoperto fornendogli un camice da indossare, 

deve inoltre togliere ogni oggetto metallico e non come collane, orecchini, reggiseno se 

presente, mentre capelli lunghi e voluminosi andrebbero raccolti e se ci sono grossi nevi 

o cicatrici vanno segnalati. Per la proiezione PA il paziente è in stazione eretta davanti lo 

stativo e poggia la parte anteriore del torace sul piano sensibile, le mani appoggiano con 

il dorso lungo i fianchi e i gomiti devono essere portati in avanti in modo da far ruotare 

le scapole anteriormente non avendo così la loro sovrapposizione con i campi polmonari. 

Le spalle vanno poggiate il più possibile a contatto con il piano sensibile e leggermente 

verso il basso per avere le clavicole al di sotto degli apici polmonari, mentre la testa va 

estesa verso l’alto per evitare che collo, mento o la stessa testa si sovrappongano alla 

trachea e alle regioni superiori dei polmoni. Il piano sensibile va regolato in altezza 

facendo in modo che il bordo superiore sia circa 5 cm al di sopra delle spalle, così si è 

certi di non tagliare gli apici polmonari. Il radiogramma va eseguito in apnea inspiratoria, 

si chiede quindi al paziente di fare un respiro profondo e di stare fermo in mobile 

trattenendo l’aria per pochi secondi. È buona norma far eseguire prima al paziente un 

respiro di prova per osservare che abbia compreso la procedura. Il TSRM deve 

posizionare il tubo radiogeno ad una distanza fuoco-film di 1,80 m in modo da non avere 

l’ingrandimento geometrico delle strutture e il fluo geometrico, la centratura è nel punto 

d’incontro tra la linea mediana e la linea congiungente gli angoli inferiori delle scapole e 

la direzione del raggio è orizzontale. Si usa una cassetta CR o detettore flat-panel DR da 

35 x 43 cm posizionato orizzontalmente o verticalmente, a seconda della fisionomia del 

paziente in modo a includere tutti i polmoni, e si usa la griglia mobile per ridurre la 

radiazione diffusa ed aumentare il contrasto. La collimazione deve coincidere con il piano 

sensibile e comprendere la sola zona di interesse. I parametri tecnici da selezionare alla 

console prevedono un voltaggio alto, circa 110 kVp, che riduce il contrasto, ma ci 
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permette di visualizzare le strutture mediastiniche, retro-cardiache e retro-

diaframmatiche, e un tempo di esposizione, circa 3 mAs, più breve possibile in modo da 

ridurre il fluo cinetico. Una radiografia PA del torace è svolta correttamente se rispetta 

precisi criteri di correttezza che sono la simmetria dei due emitoraci, verificata 

controllando la simmetria tra le articolazioni sterno-claveari e la linea mediana 

osservando che la distanza tra i processi spinosi delle prime vertebre dorsali e 

l’articolazione sterno-claveare sia la stessa in entrambi i lati, la corretta inspirazione per 

cui devono essere visibili le cupole diaframmatiche proiettate al di sotto della nona costa 

o al di sotto dell’arco anteriore della sesta o settima costa, le scapole non devono 

sovrapporsi ai campi polmonari, l’immagine non deve essere sovraesposta o sottoesposta, 

deve essere inclusa tutta l’anatomia di interesse con gli apici polmonare proiettati al di 

sopra delle clavicole e i seni costo-frenici compresi, non deve esserci flou cinetico e in 

caso di applicazione dei riferimenti questi vanno posti correttamente. In caso di sospetto 

o accertato pneumotorace, il radiogramma del torace va eseguito sia in apnea inspiratoria 

che espiratoria per osservare l’air-trapping. Per eseguire la proiezione LL il paziente, 

sempre in ortostatismo, rivolge il fianco sinistro verso il piano sensibile in modo da non 

avere un significativo ingrandimento geometrico del cuore, se sono presenti patologie a 

destra si può poggiare il fianco destro. Le braccia sono abdotte e gli avambracci incrociati 

invitando il paziente a prendersi i gomiti con le mani in modo da portare le scapole 

esternamente alla cassa toracica ed evitare la sovrapposizione delle parti molli delle 

braccia con il torace, il collo esteso e il mento portato leggermente verso l’alto. Si 

controlla che il paziente non sia ruotato e che il suo piano sagittale mediano sia parallelo 

al rivelatore. La distanza fuoco-film è sempre di 1,80 m, il raggio ha direzione orizzontale 

e incide sul fianco destro circa 2 cm sopra l’angolo inferiore della scapola e lungo la linea 

ascellare anteriore, le dimensioni del detettore sono sempre 35 x 43 cm, si usa la griglia 

mobile e si collima il fascio comprendendo la sola zona di interesse. I parametri impostati 

dal TSRM alla console sono sempre un chilovoltaggio elevato (110 kVp) e un tempo di 

esposizione breve di 6 mAs. Il radiogramma è acquisito in apnea inspiratoria ed è corretto 

se i due emitoraci sono sovrapposti, questo si valuta con la sovrapposizione delle arcate 

costali posteriore, se l’inspirazione è corretta, se tutta l’anatomia d’interesse è inclusa, se 

è assente flou cinetico e se l’esposizione è corretta.42  
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Nel caso in cui il paziente non riesca a mantenere la stazione eretta o sia allettato si esegue 

una radiografia del torace a letto con la sola proiezione AP. Se possibile si preferisce la 

posizione seduto, ma nel caso non fosse fattibile si opta per il decubito supino che 

consente la riproducibilità. Il TSRM posiziona la cassetta CR o DR da 35 x 43 cm sotto 

il dorso del paziente le cui braccia solo posizionate lungo i fianchi e la testa flessa 

all’indietro. Si cerca di liberare il più possibile il torace da qualsiasi oggetto radiopaco 

non essenziale, il piano frontale del paziente deve essere parallelo al piano sensibile e se 

collabora si fanno portare le spalle avanti per evitare di sovrapporre le scapole con il 

parenchima polmonare e lo si istruisce sull’apnea inspiratoria da eseguire. Il raggio 

incidente è perpendicolare al piano sensibile e centrato lungo la linea mediana 3 cm sopra 

l’apofisi xifoidea, la distanza fuoco-film è la maggiore possibile, attorno a 1,20-1,30 m, 

la collimazione comprende tutta l’area di interesse e l’uso della griglia fissa non è 

raccomandato poiché se l’allineamento tubo-casetta non è ottimale si può incorrere 

nell’effetto griglia. Alla console dell’apparecchio portatile il TSRM imposta un 

chilovoltaggio elevato e un tempo di esposizione breve acquisendo il radiogramma in 

apnea inspiratoria o al termine della fase inspiratoria se il paziente non collabora. I criteri 

di correttezza prevedono la simmetria dei due emitoraci come nell’esame standard, 

l’angolazione corretta con le clavicole proiettate al di sotto degli apici polmonari, la 

corretta inspirazione nei limiti possibili, l’assenza di flou cinetico, l’inclusione di tutta 

l’anatomia d’interesse e l’esposizione corretta.42  

 

2.2.3.3. La radiografia del torace in pazienti COVID-19  

La radiografia del torace nei pazienti con l’infezione da SARS-CoV-2 è senza dubbio il 

primo esame radiologico eseguito per avere una valutazione generale e iniziale delle 

condizioni del paziente. L’esame viene eseguito con un apparecchio mobile e in una sala 

dedicata rispettando tutte le norme e i protocolli per i soggetti infetti in modo da ridurre 

al minimo il rischio per il TSRM che deve svolgere la radiografia. In genere si esegue una 

sola proiezione AP con paziente supino o seduto. La metodica ha però una sensibilità che 

si attesta attorno al 69-75% che può risultare anche inferiore negli stadi iniziali della 

malattia dato che i segni più gravi di essa si osservano nelle immagini dopo 10-12 giorni 

dai primi sintomi, quindi la specificità e il valore predittivo positivo della metodica 
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dipendono molto dalla prevalenza dell’infezione, ma in un contesto di emergenza risulta 

diventare uno strumento diagnostico molto utile per rilevare rapidi peggioramenti 

specialmente nei pazienti in terapia intensiva. L’RX del torace aiuta anche nella 

valutazione della prognosi della malattia COVID-19, assegnando dei punteggi basati 

sugli esiti delle radiografie si può prevedere il bisogno di ospedalizzazione o di ricorso 

alla ventilazione assistita del paziente. Un sistema di punteggi sperimentale si basa sulla 

suddivisione dei polmoni in sei zone diverse nella proiezione PA oppure AP e 

nell’assegnare un punteggio da 0 a 3 in ogni zona in base al coinvolgimento e danno 

polmonare provocato da SARS-CoV-2, la somma finale dei punteggi è un buon indicatore 

per lo stato di progressione della malattia e per la prognosi del paziente. Le radiografie 

del torace in pazienti COVID-19 positivi mostrano un coinvolgimento sia interstiziale 

che alveolare, nel primo caso il pattern reticolare e reticolo nodulare è il più comune, 

mentre un interessamento degli alveoli si manifesta con sottili opacità nebbiose che 

possono presentare oppure no consolidamenti. Le opacità polmonari sono numerose con 

segni evidenti di coinvolgimento dell’interstizio e presenza di lesioni polmonari acute 

negli stadi più gravi della malattia, ma la presenza di versamenti pleurici o cavitazioni 

resta comunque rara. Il coinvolgimento è più frequente bilateralmente e periferico con un 

maggiore interessamento del lobo inferiore, anche se non è inusuale una distribuzione 

unilaterale o nei lobi superiori dei polmoni (Figure 8 e 9). Le manifestazioni polmonari 

di SARS-CoV-2 sono molto simili a quelle di altre patologie polmonari, per cui la sola 

radiografia del torace non può confermare la presenza di malattia; pertanto, è necessaria 

la conferma diagnostica mediante test molecolare. 41, 43, 44  
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Figura 8: Radiografia del torace in paziente a basso rischio (immagine in A) che mostra opacità parenchimale unilaterale 

(freccia nera) alla base sinistra. I sintomi di questo paziente si sono risolti dopo tre giorni e non ha richiesto 

ossigenoterapia supplementare durante il suo ricovero. In B radiografia del torace di paziente ad alto rischio con 

evidenza di multiple opacità bilaterali nei campi superiori (frecce nere); il paziente ha presentato marcata ipossia con 

necessità di ossigeno supplementare durante il ricovero.65 

 

 

Figura 9: Coinvolgimento interstiziale nella polmonite da COVID-19. In A il paziente presenta diffuso ispessimento 

interstiziale reticolo-nodulare, specie al campo di destra. In B si riconoscono diffuse aree a vetro smerigliato a 

prevalente localizzazione subpleurica e peri-ilare bilaterale.66 
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2.2.4. Tomografia computerizzata 

2.2.4.1. Storia  

Il primo tomografo TC realizzato dai progetti di Godfrey Hounsfield fu installato nel 1971 

e permetteva la sola scansione dell’encefalo utilizzando un fascio di raggi X collimato e 

un singolo detettore che ruotavano attorno al paziente ed eseguivano un movimento di 

traslazione. Da quel momento la ricerca e lo sviluppo per la creazione di macchine sempre 

più performanti portarono alla creazione di diverse generazioni di tomografi fino alle 

moderne apparecchiature usate oggi le quali consistono in tomografi di III generazione. 

Queste TC possiedono un fascio radiante ad ampio ventaglio che colpisce un sistema di 

numerosi detettori disposti ad arco e opposti al tubo, con il quale sono collegati e ruotano 

simultaneamente di 180° o 360°. Inoltre, grazie alla tecnologia slipring, che consente il 

trasferimento dei dati e l’alimentazione del tubo senza cavi ma con contatti striscianti, i 

moderni tomografi sono detti anche TC spirale poiché oltre alla rotazione continua del 

sistema tubo-detettore permessa dallo spliring, si combina in contemporanea un 

movimento continuo del lettino che permette non più la sola acquisizione di una sezione 

assiale, ma di un intero volume del corpo. Il passo successivo che portò alle 

apparecchiature oggi in uso fu l’aumento del numero di detettori nella direzione z di 

avanzamento del lettino, portando alla creazione di una matrice di sistemi di rivelazione 

e ad un allargamento del fascio X con conseguente miglioramento delle acquisizioni e 

delle ricostruzioni delle immagini in post-processing, oltre che ad una riduzione notevole 

del tempo di scansione, alla possibilità di coprire ampi volumi con una sola rotazione del 

sistema tubo-detettori, di effettuare studi con spessori di strato molto piccoli e 

ricostruzioni in diversi piani e con spessori variabili. Ad oggi il numero di strati utilizzati 

varia da 64, 128, 320 e fino a 640. Le apparecchiature TC moderne sono quindi definite 

TC spirale multistrato o multislice, ma la tecnica è in continua evoluzione con 

miglioramenti dal punto di vista radioprotezionistico, del post-processing e 

dell’acquisizione.45, 46  
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2.2.4.2. Componenti del tomografo  

Tutte le apparecchiature TC sono costituite da elementi essenziali quali il gantry, il lettino 

porta paziente, il monitor con i controlli e tutta l’elettronica necessaria per il 

funzionamento. Il gantry è circolare con un diametro di circa 70 cm e la possibilità di 

inclinarsi fino a 30° per lo studio di determinate parti anatomiche con piani di scansione 

precisi. All’interno della struttura del gantry si trovano un tubo radiogeno, il sistema di 

rivelazione, il generatore e le componenti elettroniche necessarie al trasferimento dei dati 

e all’alimentazione attraverso sistema slipring, il sistema meccanico che permette la 

rotazione e i sistemi di raffreddamento. Il tubo a raggi X è estremamente avanzato ed è in 

grado di resistere alle elevate temperature che raggiunge l’anodo durante l’erogazione 

continua la quale può prolungarsi oltre i 30 secondi. Il range di energia varia da 80 a 140 

kV con possibilità di scegliere valori discreti o tutti i valori disponibili nell’intervallo per 

variare il contrasto o modulare la dose. Inoltre, sono presenti due macchie focali di 

dimensioni differenti utilizzate in base al protocollo selezionato. Nel gantry troviamo 

anche il sistema di collimazione costituito da filtri e schermature che determinano lo 

spettro della radiazione e la dimensione del fascio oltre che a ridurre il più possibile la 

radiazione diffusa. La collimazione primaria, di cui fanno parte i filtri sagomati bow-tie, 

è localizzata in prossimità del tubo RX, mentre una seconda collimazione che contribuisce 

a ridurre lo scattering è collocata prima del sistema di rivelazione. Quest’ultimo è 

costituito dai singoli rivelatori, dal sistema di amplificazione del segnale e dal 

convertitore analogico-digitale. Gli attuali rivelatori sono scintillatori allo stato solido con 

alto range dinamico ed efficienza di rivelazione, veloce risposta temporale e basso 

decadimento. Estremamente importante è l’elevata efficienza geometrica, cioè il rapporto 

tra la superficie di radiazione incidente e la superficie usata effettivamente dal sistema 

che influenza la dose al paziente. Nelle TC multislice il sistema di rivelazione è costituito 

da una matrice di elementi sensibili disposti in file parallele, in cui ogni elemento ha un 

canale elettronico indipendente. I segnali che si producono da ogni singolo rivelatore sono 

combinati lungo la direzione z a seconda dello spessore di ricostruzione richiesto in modo 

da ottenere ricostruzioni con spessori uguali o diversi da quello di acquisizione. Le 

moderne apparecchiature possiedono una configurazione isotropica di rivelatori, in cui 

ogni singolo elemento ha lungo z la stessa dimensione, questo per permettere spessori di 
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ricostruzione sempre minori, aumentare la copertura volumetrica e ridurre il tempo di 

scansione.45 

   

2.2.4.3. Principi di funzionamento e formazione dell’immagine  

La scansione TC spirale è un’acquisizione dei dati del volume indagato continua, che 

viene ottenuta con l’avanzamento a velocità costante del lettino attraverso il gantry 

abbinata alla rotazione continua del tubo radiogeno durante l’erogazione della radiazione 

X. In questo modo si crea un’“elica” di dati grezzi, data dalla spirale tracciata dal tubo 

RX sulla superficie del paziente, da cui poi vengono create le immagini planari. Questa 

modalità di acquisizione necessita dell’introduzione di un parametro specifico chiamato 

pitch che viene definito come il rapporto tra l’avanzamento del lettino per rotazione e la 

collimazione del fascio. Per valori maggiori di 1 si ha uno spostamento del lettino 

maggiore dello spessore di collimazione portando alla mancata acquisizione di parti del 

volume con conseguente riduzione del tempo di acquisizione ma deterioramento del 

profilo di strato, per valori minori di 1 si ha la situazione opposta con un tempo maggiore 

di scansione, una maggiore dose al paziente ma possibilità di retro-ricostruzioni migliori, 

mentre con un valore uguale a 1 l’avanzamento longitudinale del lettino coincide con lo 

spessore della collimazione.45 

Nell’esame TC ognuna delle scansioni che si creano sono finalizzate a determinare la 

composizione di una sezione assiale del corpo, che può essere vista come formata da molti 

elementi discreti di volume chiamati voxel a cui vengono associati dei valori che sono 

poi mostrati in una matrice bidimensionale costituita da pixel. La dimensione dei voxel 

dipende da quella dei pixel, a sua volta determinata dalle dimensioni del campo di vista 

(FOV) e dalla matrice, e dallo spessore. Durante la normale pratica clinica si usano 

matrici di 512 × 512, in questo modo la dimensione dei pixel dipende solo dal FOV usato, 

che varia a seconda del distretto anatomico indagato. Con lo sviluppo tecnologico però si 

è introdotta la possibilità di ridurre lo spessore della sezione trasformando così il voxel in 

un cubo, chiamato voxel isotropico. Questa condizione permette di ottenere ricostruzioni 

tridimensionali su piani diversi da quello assiale di acquisizione.45  
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Con la metodica TC si riesce a calcolare per ogni voxel il coefficiente di attenuazione 

lineare del tessuto, indicato con la lettera µ, il quale è visualizzato come un valore TC 

relativo all’attenuazione dell’acqua. Dalla ricostruzione vengono calcolati i valori e 

indicati come numeri TC espressi, in onore dell’inventore della TC, in unità Hounsfield 

(UH) e ricavati dalla formula  

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟𝑒 𝑇𝐶, 𝑈𝐻 =
(𝜇𝑡𝑒𝑠𝑠𝑢𝑡𝑜 − 𝜇𝑎𝑐𝑞𝑢𝑎)

𝜇𝑎𝑐𝑞𝑢𝑎
∙ 1000 

Dall’equazione risulta che l’acqua ha valore di 0 UH e l’aria -1000 UH, i due valori sono 

indipendenti dall’energia della radiazione X usata e sono quindi i punti fissi usati per la 

scala Hounsfield. Il parenchima polmonare e il grasso per via della loro bassa densità 

hanno valori TC negativi, mentre tessuti molto più densi e costituiti da atomi con numero 

atomico elevato presentano valori positivi, come quelli dell’osso e delle calcificazioni che 

si aggirano in torno alle 2000 UH. Importante è ricordare che il valore TC assegnato ad 

ogni voxel è il risultato della media del contributo dei singoli elementi all’interno di quel 

voxel, un incremento dei valori TC corrisponde ad una densità maggiore e ciò rispecchia 

la definizione di coefficiente di attenuazione lineare e il limite inferiore della scala è 

indicato dal valore -1024 UH mentre il limite superiore da 3071 UH.45 

Le immagini della sezione del paziente sono create dai dati di proiezione ottenuti 

irradiando il soggetto da numerose direzioni diverse e dalla sua distribuzione dei 

coefficienti di attenuazione. Come in tutte le tecniche di imaging, anche in TC i dati che 

si raccolgono dalle proiezioni sono affetti da rumore e le diverse proiezioni vengono 

misurate con una limitata risoluzione. Per risolvere il problema è necessario ricavare una 

mappa della distribuzione dei coefficienti µ nella sezione del paziente, ciò comporta che 

le proiezioni vengano acquisite con un intervallo angolare di almeno 180° e da qui viene 

prodotto un profilo di attenuazione che è il risultato di un fascio di radiazione X che ha 

attraversato il paziente fino a giungere alla matrice di rivelatori che l’ha misurato. Prima 

che l’immagine venga ricostruita, si applicano delle elaborazioni ai profili di intensità 

realmente acquisiti che consistono in algoritmi di pre-processing, che hanno lo scopo di 

trasformare i profili d’intensità in profili di attenuazione, e in processi di normalizzazione 

dei dati misurati per correggere le disomogeneità presenti dovute a differenze nella 

risposta dei vari rivelatori. A questo punto ogni proiezione misurata da un elemento 
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sensibile della matrice corrisponde ad una misura discreta dell’intensità e i dati proiettivi 

raccolti vengono sottoposti ad una trasformazione logaritmica e normalizzati convertendo 

l’attenuazione esponenziale della radiazione X in una somma lineare delle attenuazioni µ 

attraverso il paziente e lungo la direzione del fascio X ricavando un grafico detto 

sinogramma in cui le ascisse rappresentano la posizione di un oggetto in base al proprio 

asse di proiezione S e le orinate sono gli angoli di vista. In questo modo una linea 

orizzontale nel sinogramma rappresenta una singola proiezione mentre una curva 

sinusoidale è il risultato della somma delle proiezioni di un punto.45 

Queste proiezioni misurate, sotto forma di equazioni lineari con incognita µ, danno 

origine all’immagine solo se viene applicata la retroproiezione filtrata, un algoritmo 

analitico di ricostruzione di cui tutti i tomografi fanno uso. L’algoritmo consiste che per 

ogni proiezione la relativa immagine proiettata venga retroproiettata, il computer 

retroproietta quindi quello che rimane del raggio X dopo che esso ha attraversato il corpo. 

Gli oggetti rappresentati nelle immagini risultanti dai processi di retroproiezione 

presentano però una sfocatura dei profili causata dalla parziale attenuazione del fascio, 

per attenuare questo effetto il segnale che giunge al rivelatore viene filtrato prima di 

essere retroproiettato attraverso specifici algoritmi matematici detti filtri di convoluzione 

o kernel. Esistono diversi tipi di filtri che accentuano più o meno specifiche 

caratteristiche, il filtro è scelto in base al risultato che si vuole ottenere e a seconda se si 

voglia privilegiare la risoluzione spaziale o il contrasto. I filtri utilizzano il metodo del 

filtraggio delle frequenze detto filtrazione di Fourier, vi sono filtri che amplificano le alte 

frequenze e filtri che al contrario amplificano le basse frequenze. I kernel ad alta 

frequenza, detti edge enhancement, esaltano le interfacce tissutali migliorando la 

risoluzione spaziale ma allo stesso tempo aumentano il rumore di fondo, sono usati per 

lo studio del torace e dell’osso ricchi di contrasto intrinseco. Kernel per le basse 

frequenze, detti smoothing, diminuiscono il rumore e rendono più evidenti differenze 

densitometriche molto piccole, migliorano quindi la risoluzione di contrasto, ma 

provocano un peggioramento della risoluzione spaziale e sono perciò usati in strutture 

dove il contrasto è molto ridotto tra i vari tessuti come nell’addome. Nella scelta dei filtri 

bisogna fare un bilancio tra risoluzione spaziale, risoluzione di contrasto e rumore di 

fondo oltre che a tenere conto della struttura in esame.45 
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È necessario, inoltre, apportare una correzione all’effetto che si crea dal movimento di 

avanzamento continuo del lettino con il paziente durante la scansione e per fare ciò 

bisogna calcolare dai dati di volume un set di dati planare attraverso l’uso 

dell’interpolazione lineare. Esistono due metodi di interpolazione lineare, quello a 360° 

e quello a 180°. L’interpolazione a 360° usa punti di dati a distanza angolare di 360° che 

corrispondono alla distanza lineare dell’avanzamento che il paziente effettua durante una 

rotazione del tubo RX. Questo algoritmo diminuisce il rumore ma peggiora notevolmente 

la risoluzione in profondità, motivo per cui è stata sviluppata l’interpolazione lineare a 

180° la quale sfrutta la particolarità che in una rotazione completa tutti i punti sono 

indagati due volte da prospettive opposte. Viene così creata una seconda spirale di dati 

sfruttando la ridondanza dei dati stessi e questa risulta essere sfasata di 180° rispetto a 

quella misurata per prima. A questo punto si può effettuare l’interpolazione lineare tra 

due punti di dati distanti 180° ricavando profili di sensibilità della slice migliori e lungo 

la direzione z una maggiore risoluzione. Questo procedimento di calcolo intermedio è 

fondamentale per ottenere delle buone ricostruzioni volumetriche e deve sempre essere 

effettuato prima della retroproiezione filtrata.45, 47 

Una volta creata l’immagine TC si ha la possibilità di effettuare diverse elaborazioni dopo 

l’acquisizione dei dati, chiamate post-processing, che consistono in variazioni dei grigi 

rappresentati, ricostruzioni in piani coronali, sagittali o assiali, misurazioni di densità e 

ricostruzioni tridimensionali. Per usufruire al meglio dell’elevata sensibilità 

contrastografica della metodica, è possibile selezionare un determinato range della scala 

di UH per osservare l’immagine sul monitor. Il range di UH viene definito ampiezza della 

finestra, i valori che stanno al di sopra e al di sotto di questo intervallo vengono 

visualizzati come bianco e nero, mentre i valori all’interno della finestra vengono 

rappresentati secondo la scala di grigi, con diversi livelli di grigio in base al valore di UH. 

In una finestra ampia i livelli di grigio rappresentati saranno molti, mentre in un intervallo 

ristretto i livelli saranno pochi e sarà più facile osservare lievi differenze di densità. La 

finestra presenta un valore centrale chiamato centro (C) che può essere spostato lungo la 

scala di UH per visualizzare al meglio diversi tessuti. È necessario anche un secondo 

valore identificato come ampiezza della finestra (W) che indica i valori sopra e al di sotto 

del centro C che vengono rappresentati. Una finestra ampia con centro su valori TC 

elevanti è usata per visualizzare tessuti densi, mentre un centro su valori negativi mi 
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permette di studiare tessuti aerati. Per lo studio dei tessuti molli uso una finestra stretta 

con il centro compreso tra 0 e 80 UH.45, 47  

 

2.2.4.4. TC del torace 

Grazie all’avvento della TC multistrato ha preso sempre più piede anche lo studio del 

torace con le annesse strutture del mediastino e dei polmoni con o senza l’uso del mezzo 

di contrasto. La zona presenta un elevato contrasto intrinseco per via della massiccia 

presenza di aria e si presta facilmente allo studio tomografico TC per la rivelazione di 

noduli polmonari, lesioni del parenchima e malattie polmonari di vario genere indagate 

molto bene con l’uso della TC ad alta risoluzione (High Resolution Computed 

Tomography, HRCT). L’uso di kernel adeguati e finestre di UH che rispecchiano la 

densità normale dei polmoni, che varia da -700 a -900 UH, consentono di studiare con 

più precisione e facilità le strutture in esame e in fase di post processing la realizzazione 

di ricostruzioni multiplanari (MPR), MIP e MinP sono un aiuto fondamentale per una 

diagnosi corretta.45   

Per l’esecuzione di una TC del torace il paziente non deve effettuare nessuna 

preparazione, salvo il digiuno da sei ore se l’indagine prevede l’uso del mezzo di 

contrasto. Prima di effettuare l’esame il paziente deve togliere tutti gli oggetti metallici e 

ogni cosa che possa creare artefatti nella zona del torace e deve restare a torso nudo con 

un camice oppure con una maglietta di cotone semplice. Viene posizionato sul lettino in 

posizione supino head first, salvo diverse indicazioni mediche, e se necessario il mezzo 

di contrasto l’infermiere provvederà a prendere un accesso venoso. Le braccia sono 

posizionato sopra la testa, la quale va leggermente iperestesa, e poggiano su un supporto 

apposito per rendere la posizione il più confortevole possibile per il paziente. È 

fondamentale istruire il paziente, spiegandoli come si effettua l’esame, i comandi relativi 

al respiro, l’importanza dell’immobilità durante tutta l’indagine e gli eventuali effetti del 

mezzo di contrasto se la scansione ne prevede l’utilizzo. Il TSRM effettua la centratura 

con il laser trasversale a livello della cartilagine tiroidea o alla base del diaframma, a 

seconda che la scansione sia cranio caudale o caudo-craniale, e lungo la linea ascellare 

media con il laser laterale. Si effettuano due topogrammi, uno in antero-posteriore e uno 

in latero laterale, per posizionare al meglio il FOV di acquisizione comprendendo tutta 
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l’area di interesse. Nella maggior parte dei casi l’acquisizione viene effettuata in apnea 

inspiratoria, ma in caso di air trapping o altre patologie si affianca un’acquisizione anche 

in espirazione con tecnica volumetrica oppure con tecnica sequenziale. La direzione di 

scansione suggerita è caudo-craniale, poiché nel caso il paziente dovesse respirare prima 

della fine dell’acquisizione, gli artefatti da movimento sono meno evidenti agli apici 

rispetto alle basi polmonari. I protocolli TC maggiormente usati sono quello standard, ad 

alta risoluzione e per embolia polmonare.45   

Il protocollo standard prevede una visualizzazione delle immagini a doppia finestra, una 

finestra per mediastino con centro C sulle 20-40 UH e ampiezza W di 300-400 UH, con 

kernel standard per tessuti molli e spessore di 2 mm, e una finestra per parenchima 

polmonare con C su -700 UH e ampiezza di 1700 UH, con filtri ad alta frequenza per 

esaltare la risoluzione spaziale e spessori fino a 1 mm. Il protocollo ad alta risoluzione è 

indicato per lo studio della patologia diffusa del polmone, nella diagnosi e nel follow-up 

del nodulo polmonare solitario e nello studio della patologia COVID-19. Viene acquisita 

senza l’uso del mezzo di contrasto e successivamente ricostruzione con finestra per 

parenchima polmonare e filtri edge enhancement, collimazione da 1 fino a 0,5 mm con 

possibilità di ricostruire le immagini a 1 mm non contigue o a maggiore spessore contigue. 

Il protocollo per embolia polmonare è eseguito nei pazienti in cui si sospetti un’embolia 

polmonare acuta o cronica. Lo studio prevede l’uso del mezzo di contrasto, la cui quantità 

dipende dal peso del paziente e dalla concentrazione del mezzo di contrasto stesso, mentre 

il flusso deve essere veloce attorno ai 5ml/s. La scansione pre-contrastografica può essere 

omessa, mentre la scansione col MDC si esegue con tecnica bolus tracking, si posiziona 

quindi una ROI nel tronco comune dell’arteria polmonare e si acquisisce dopo 3 secondi 

dal raggiungimento della soglia delle 80 Hu. Si usa una finestra per parenchima e 

mediastino e si effettuano ricostruzioni MPR e MIP.45 

 

2.2.4.5. TC del torace in pazienti COVID-19 

La TC è senza dubbio la metodica di imaging più accurata per la diagnosi di infezione da 

SARS-CoV-2, soprattutto la TC ad alta risoluzione. La metodica ha una sensibilità molto 

alta nel diagnosticare la COVID-19, che può superare anche quella dei test RT-PCR nel 

caso di pazienti con sintomatologia molto grave e persistente già da diversi giorni, mentre 
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si può avere un esito TC negativo se l’esame viene svolto nei primi due giorni 

dall’infezione. L’HRCT è in grado di diagnosticare anomalie del parenchima polmonare 

riconducibili ad infezione da SARS-CoV-2 anche in pazienti asintomatici. La specificità 

della metodica però varia da un grado moderato a basso, in relazione alla prevalenza della 

malattia e in concomitanza di altre malattie che presentano caratteristiche di imaging 

simili a quelle della polmonite da COVID-19. L’imaging TC viene perciò usato nel ruolo 

di strumento diagnostico primario nel caso di pazienti con sintomatologia lieve 

riconducibile a COVID-19 ma con presenza di fattori di rischio per un aggravamento 

delle malattia, nel caso di soggetti con sintomi moderati o severi di polmonite da COVID-

19 indipendentemente dall’esito dei test molecolari e nel caso di pazienti che risiedono in 

una zona con elevata prevalenza di malattia COVID-19 e presentano sintomi riconducibili 

ad essa e di grado da moderati a gravi. L’indagine TC del torace è utile anche per 

diagnosticare le complicanze dovute all’infezione da SARS-CoV-2, come l’embolia 

polmonare attraverso l’uso del mezzo di contrasto. Nelle embolie polmonari da COVID-

19 invece che avere una distribuzione degli emboli lobare o centrale, è molto più 

frequente avere un coinvolgimento segmentale. Infine, l’esame è essenziale per avere una 

diagnosi differenziale tra la polmonite causata da SARS-CoV-2 e altre malattie polmonari 

che presentano sintomatologia simile e che non possono essere distinte con altre tecniche 

d’imaging, oltre che ad essere uno strumento fondamentale per la prognosi dei pazienti 

malati di COVID-19, motivo per cui sono stati sviluppati criteri di segnalazione TC e 

sistemi di punteggio attraverso i quali si valuta il coinvolgimento parenchimale e la 

gravità della malattia per fornire poi una prognosi più accurata.41, 48, 49  

Le anomalie maggiormente riscontrate nella TC ad alta risoluzione in pazienti con 

infezione da SARS-CoV-2 sono opacità bilaterali a vetro smerigliato, che possono 

presentare in alcuni casi linee intralobulari al loro interno creando un pattern detto “crazy- 

paving”. Meno comuni sono invece il segno dell’alone inverso che si presenta come una 

zona a vetro smerigliato circondata da un’opacità più radiopaca che fa da bordo e presente 

negli stadi più avanzati della malattia. Nella quasi totalità dei pazienti le lesioni sono 

bilaterali e colpiscono due o più lobi polmonari con una distribuzione periferica e 

posteriore. Si riscontra anche ispessimento settale reticolare concomitante o no a quello 

interlobulare o pleurico, con distorsione dell’architettura polmonare, segno del 

broncogramma aereo e bronchiectasie (Figura 10 e 11). Più raramente si notano 
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ispessimento vascolare sottosegmentale perilesionale e noduli sparsi, oltre che segni 

extrapolmonari quali linfonodi mediastinici ingrossati (Figura 12) e versamento pleurico 

o pericardico. La presenza o no di determinati segni e il loro grado di diffusione sono un 

indice per lo stadio e il grado di progressione della malattia che può essere suddiviso in 

quattro fasi. Lo stadio più avanzato e grave della malattia presenta opacità a vetro 

smerigliato con crazy-paving molto diffuse, con consolidamenti densi e lo sviluppo di 

fibrosi polmonare, in questo stadio i pazienti sviluppano la sindrome da distress 

respiratorio e necessitano della ventilazione meccanica. Le anomalie del parenchima 

polmonare nei pazienti che guariscono da COVID-19 permangono per molto 

nell’imaging toracico e possono rimanere fibrosi e danni polmonari (Figura 13). Inoltre, 

nei pazienti con embolia polmonare sono visibili alla TC del torace con mezzo di 

contrasto l’embolo singolo o più emboli che ostruiscono uno o più vasi polmonari (Figura 

14).41, 43, 48, 49, 50      

 

Figura 10: Caratteristiche TC in polmonite da COVID-19. (a) Opacità a vetro smerigliato con distribuzione periferica. 

(b) Opacità a vetro smerigliato con estesi consolidamenti parenchimali. (c) Focali opacità a vetro smerigliato a 

morfologia rotondeggiante. (d) Ispessimento dei setti interlobulari. (e) Ispessimento delle pareti bronchiali (freccia). (f)  

Nodulo subsolido (freccia). (g) Pattern crazy paving. (h) Presenza di Halo Sign(freccia).67  
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Figura 11: Differenti aree a vetro smerigliato (GGO) in scansioni assiali HRCT in pazienti affetti da polmonite COVID-

19. Aree a vetro smerigliato con distribuzione bilaterale e subpleurica (A, B, C); GGO a distribuzione bilaterale con 

segno del broncogramma aereo contestuale (D); GGO con segno del broncogramma aereo (E); GGO bilaterale con 

pattern crazy paving (F).68  

 

Figura 12: Paziente, 49 anni, affetta da polmonite COVID-19 con dolore toracico da 14 giorni. La TC mostra la presenza 

di linfoadenomegalie mediastiniche (asterischi).69  
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Figura 13: TC del torace in paziente maschio di 44 anni affetto da polmonite COVID-19, al 4° giorno dopo il ricovero 

si documentano multiple opacità parenchimali a vetro smerigliato periferiche bilaterali (a-c). La TC di follow-up (d, e) 

eseguita al 22° giorno dopo l'esordio di malattia evidenzia cambiamenti fibrotici bilaterali con bronchiectasie da 

trazione e multiple opacità a vetro smerigliato.70 
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Figura 14: Donna, 71 anni, che ha effettuato angio-TC polmonare per elevazione del D-dimero al terzo giorno di 

ricovero in terapia intensiva per ARDS secondaria a COVID-19. L'angio-TC documenta estesi difetti di riempimento 

endoluminali bilaterali nelle principali arterie polmonari. Concomitano opacità periferiche a vetro smerigliato bilaterali 

e piccole aree di consolidamento parenchimale.71 
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3. SCOPO DELLO STUDIO 

Lo scopo di questo studio è valutare se specifiche caratteristiche di radiomica estratte da 

indagini radiologiche eseguite alla diagnosi in pazienti affetti da polmonite COVID-19 

abbiano un ruolo predittivo di sviluppo di fibrosi polmonare non osservabili alla semplice 

valutazione visiva.  
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4. MATERIALI E METODI 

4.1. Popolazione 

Sono stati analizzati retrospettivamente i pazienti adulti afferenti all’Azienda Ospedaliera 

di Padova che avessero eseguito una TC del Torace ad alta definizione (HRCT) alla 

diagnosi di polmonite COVID-19, confermata tramite esecuzione di tampone molecolare 

naso-faringeo, e che avessero inoltre un controllo clinico-radiologico a 12 mesi.  

Utilizzando un software open source (3D Slicer), a cui sono state installate le estensioni 

Chest_Imaging_Platform, LungCTAnalyzer e SlicerRadiomics (Figura 15), è stata 

effettuata la segmentazione semi-automatica del parenchima polmonare per ciascun 

paziente incluso (Figura 16 e 17). 

In seguito, sono state estratte 33 variabili di radiomica (Figura 18). 

 

 

Figura 15: Estensioni del software open source 3D Slicer installate per eseguire la segmentazione e l’estrazione delle 

variabili di radiomica. 
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Figura 16: Segmentazione del parenchima polmonare e della trachea in immagini TC in sezione assiale e coronale 

tramite Software 3D Slicer. 

 

 

Figura 17: Segmentazione 3D del parenchima polmonare creata. 
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Figura 18: Caratteristiche di radiomica estratte dalla segmentazione del parenchima polmonare.  

 

4.2. Analisi statistica 

L’analisi fattoriale è stata applicata al fine di ridurre il numero di variabili di radiomica 

selezionando le variabili con elevata correlazione.  

Successivamente mediante analisi di regressione logistica stepwise è stato valutato il 

ruolo predittore di fibrosi polmonare delle variabili di radiomica selezionate e dell’età.  

È stata poi applicata la correzione post-hoc sec. Bonferroni per ridurre l’effetto di test 

ripetuti. Nel caso di variabili statisticamente significative, è stato calcolato il valore 

diagnostico mediante curve ROC. Per eseguire tutte le analisi necessarie per lo studio è 

stato usato il software SPSS (IBM SPSS Statistics v.27, IBM Armonk, NY, USA) 

applicando come livello di significatività p<0.05.  

  



39 
 

5. RISULTATI 

Centoventi pazienti (43 femmine; età media 61±13 anni) hanno soddisfatto i criteri di 

inclusione. Ventidue pazienti (18.3%), hanno dimostrato segni di fibrosi polmonare 

clinico-radiologica dopo 12 mesi dalla diagnosi di infezione da SARS-CoV-2.  

L’analisi fattoriale condotta ha permesso di selezionare sei variabili di radiomica con 

elevata correlazione dalle 33 estratte: Idm, Imc2, autocorrelation, cluster shade, energy 

e long run low gray level emphasis.  

Nonostante il modello di regressione logistica comprensivo dell’età dei pazienti alla 

diagnosi di COVID-19, avesse mostrato una significatività (p=0.036; in particolare Imc2, 

p=0.036), dopo correzione post-hoc secondo Bonferroni, nessuna delle variabili ha 

dimostrato di essere un predittore statisticamente significativo di fibrosi polmonare in 

pazienti COVID-19 (p>0.05 per ciascuna delle variabili; Tabella 1). 

Variabile inserita nel modello di 

regressione logistica 

P  

(post hoc Bonferroni) 

age 0.483 

Idm 0.758 

Imc2 0.252 

Autocorrelation 0.758 

Cluster shade 0.270 

Energy 0.986 

Long run low gray level emphasis 0.520 

Tabella 1: Risultati dell’analisi di regressione logistica. 
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6. DISCUSSIONE 

Da questo studio è emerso come la radiomica non sia un predittore di fibrosi polmonare 

nei pazienti COVID-19. Infatti, si può osservare dai dati ricavati dalle analisi statistiche 

effettuate che solo il valore di significatività di Imc2 corrispondente a p=0.036 superava 

il livello di significatività applicato p<0.05, ma dopo correzione post-hoc secondo 

Bonferroni nemmeno la variabile Imc2 mostrava significatività. In letteratura attualmente 

non sono presenti articoli che abbiano affrontato questo tema e non ci sono studi che 

abbiano accertato l’effettivo valore predittivo di fibrosi polmonare della radiomica in 

pazienti con infezione da SARS-CoV-2. La radiomica resta comunque molto utile nella 

diagnosi della patologia COVID-19, nella prognosi e nella caratterizzazione della gravità 

della malattia, come riportato in numerosi articoli medici e studi che sono stati svolti fin 

dall’inizio della pandemia. 

Numerosi lavori sono stati condotti per valutare l’utilità della radiomica nella diagnosi 

della polmonite da COVID-19. Una diagnosi rapida e certa è estremamente necessaria 

nel caso di pazienti in condizioni critiche per cui è fondamentale intervenire al più presto, 

ecco perché ai risultati dei tamponi, che possono dare falsi negativi nei primi giorni di 

malattia, sono affiancate TC ad alta risoluzione con analisi di variabili di radiomica che 

confermano o smentiscono la diagnosi. Infatti, proprio l’analisi di queste variabili 

associata alla valutazione visiva dell’immagine radiologica, può fornire risultati 

caratteristici compatibili con un’infezione da SARS-CoV-2.51-53 L’uso anche 

dell’intelligenza artificiale migliora notevolmente la specificità e la sensibilità della 

diagnosi, grazie a segmentazioni del parenchima più precise e analisi delle variabili di 

radiomica molto più accurate come analizzato da Liu et al51 nel loro lavoro. 

La radiomica risulta però essere impiegata maggiormente per la diagnosi differenziale, 

infatti la polmonite da COVID-19 mostra caratteristiche cliniche e radiologiche molto 

simili ad altri tipi di patologie polmonari. Attraverso uno studio retrospettivo, Caruso et 

al52 hanno dimostrato che l’analisi delle texture TC aiuta a formulare una diagnosi 

differenziale distinguendo tra pazienti con polmonite da COVID-19 e pazienti che 

presentano sintomi compatibili ma sono affetti invece da polmoniti interstiziali di altra 

causa. Santone et al53 attraverso il loro studio hanno confermato come l’analisi di alcune 

features di radiomica aiuti i radiologi nella diagnosi della polmonite da COVID-19, non 
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tanto tra pazienti sani e con malattie polmonari, ma soprattutto tra pazienti con malattie 

polmonari di altra causa e pazienti con l’infezione da SARS-CoV-2.   

Attraverso la radiomica si può inoltre studiare la gravità e lo stadio della polmonite da 

COVID-19, indagando lo stato del parenchima polmonare. Le lesioni maggiormente 

presenti nei polmoni di pazienti con l’infezione sono opacità a vetro smerigliato, che 

variano in numero e dimensioni in base alla gravità. Lo studio di Xu et al54 ha analizzato 

le lesioni GGO delle TC ad alta risoluzione dei pazienti, ha utilizzato un modello di 

radiomica per valutare la gravità dei pazienti COVID-19 migliorando la diagnosi e 

fornendo indicazioni più precise per una terapia più corretta. Un nomogramma predittivo 

costituito da caratteristiche radiomiche e dati clinici invece, è stato sviluppato e testato 

con successo da Xie et al55 nel loro lavoro, che ha preso in considerazione un numero 

notevole di HRCT di pazienti positivi a SARS-CoV-2. Dai loro risultati è emersa la 

grande importanza delle features di radiomica in combinazione con i dati clinici nel 

fornire informazioni migliori sulla gravità dei pazienti con COVID-19, con una 

sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e valore predittivo negativo più elevate. 

Un alto NPV abbinato ad una specificità elevata permette di ridurre in modo marcato il 

numero di soggetti falsi positivi e falsi negativi, mentre un elevato PPV individua con 

maggiore precisione i pazienti con un rischio più elevato di gravità. 

Molto spesso i pazienti con polmonite da COVID-19 hanno una prognosi lunga, con segni 

clinici della malattia anche per mesi dopo la guarigione. La radiomica aiuta 

nell’identificare la prognosi dell’infezione e predirne l’esito nel paziente a seconda della 

gravità. Homayounieh et al56 nel loro studio sono riusciti a dimostrare come la radiomica, 

aggiunta alle caratteristiche cliniche, può dare una previsione migliore sull’esito della 

malattia nei pazienti e nel loro eventuale ricovero in terapia intensiva rispetto alla sola 

valutazione soggettiva dei radiologi. Molto più complicato invece, è prevedere nei 

pazienti sopravvissuti a COVID-19 la presenza di lesioni polmonari nei mesi successivi. 

Huang et al57 nel loro studio hanno creato modelli radiomici basati sulle TC di soggetti 

malati per prevedere il recupero delle lesioni polmonari restanti, a tre mesi dalle 

dimissioni dimostrando come questo sia fattibile e applicabile nella pratica clinica. 
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7. CONCLUSIONI 

La radiomica nonostante gli ottimi risultati ottenuti in letteratura per la diagnosi di 

infezione da COVID-19 e la distinzione da altri pattern, non sembra avere un ruolo nello 

sviluppo di fibrosi polmonare ad un anno dalla diagnosi nei pazienti COVID-19. Studi 

multicentrici che mettano in relazione le variabili di radiomica con score quantitativi 

visivi potrebbero fornire nuove evidenze in questo ambito. 
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