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1 INTRODUZIONE 
 

1.1 SCLEROSI MULTIPLA 
 

La Sclerosi Multipla è una malattia autoimmune demielinizzante caratterizzata da episodi 

distinti di deficit neurologici attribuibili a lesioni focali della sostanza bianca (WM).  

Le malattie demielinizzanti del SNC sono condizioni caratterizzate da un danno 

preferenziale alla mielina con risparmio assonale, che ha effetto sulla trasmissione degli 

impulsi elettrici nervosi e determina i deficit clinici.   

Dopo i traumi cranici risulta essere la malattia più frequentemente responsabile di disabilità 

neurologica nell’età giovanile-adulta. 

Descritta inizialmente da Cruveilhier (1835), nel 1868 Charcot ne delineava già gli aspetti 

clinici e neuropatologici, quali le multiple aree di demielinizzazione sparse nel SNC, con 

predilezione per le vie lunghe e la sostanza bianca periventricolare, il midollo spinale, i nervi 

ottici, il tronco encefalico e il cervelletto.  

Nella maggior parte dei casi il decorso clinico è caratterizzato da riacutizzazioni e remissioni 

di durata variabile contrassegnati da deficit neurologici, seguiti da un graduale e parziale 

recupero della funzionalità neurologica. La frequenza delle recidive tende a diminuire 

durante il decorso della malattia, ma vi è un costante peggioramento neurologico nella 

maggior parte dei pazienti che ne sono affetti (1;2). 

 

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO 

 

La Sclerosi Multipla è una delle più comuni malattie demielinizzanti con prevalenza 

variabile, da 1 su 1.000 individui negli Stati Uniti e in Europa, a 2 su 100.000 abitanti in 

Asia e Africa subsahariana. Le donne sono colpite più degli uomini con rapporto 2:1, 

l’esordio è raro prima della pubertà e dopo i 65 anni, con il picco d’incidenza tra i 25 e i 30 

anni di età. Gli studi sulla distribuzione e sulla storia naturale della patologia hanno 

migliorato la comprensione del ruolo di fattori di rischio sia endogeni che esogeni nella 

patogenesi (1;3). 

L’esistenza di una suscettibilità geneticamente determinata a contrarre la malattia è 

avvalorata da numerosi studi su gruppi etnici, cluster familiari e gemelli.  
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L’incidenza della SM risulta 15 volte maggiore quando un parente di primo grado presenta 

la malattia (rischio dell’1-3% rispetto al rischio di 1/1000-2000 della popolazione generale) 

e 150 volte maggiore nei gemelli omozigoti (25-30% rispetto al 2-5% nei gemelli dizigoti).  

Il concetto di ereditarietà per questa patologia non si basa su un singolo gene causale, tale 

ipotesi risulta essere in contrasto con le stime di concordanza familiare e con l’osservazione 

di una riduzione lineare del rischio nei soggetti più lontani dal familiare affetto. È probabile 

invece che la suscettibilità sia determinata da molteplici loci ciascuno dei quali contribuisce 

in maniera limitata al rischio complessivo (ereditarietà poligenica). 

Gli studi hanno indicato il complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) sul cromosoma 

6 come uno dei determinanti genetici della SM. Questo complesso codifica per gli antigeni 

di istocompatibilità HLA che presentano gli antigeni proteici ai linfociti T. Gli antigeni di 

classe II sono stati più frequentemente associati alla malattia, anche in base alla popolazione 

di riferimento: in quella caucasica di rilievo sono gli aplotipi DRB1 1501, DQA1 0102, 

DQR1 0602 dell’allele DR2, in Sardegna gli aplotipi come HLA-DR4 e DQW3.  

Inoltre, sarebbero anche correlati alcuni loci della catena pesante (Vh) del recettore del 

linfocita T sul cromosoma 7, delle immunoglobuline sul cromosoma 19 e nella popolazione 

finlandese un gene legato alla proteina basica della mielina sul cromosoma 18 (2). 

Sebbene sia stata dimostrata una certa importanza della suscettibilità genetica non sono state 

ancora spiegate completamente le variazioni nella prevalenza geografica e come il rischio 

cambi in caso di migrazione. Questi aspetti potrebbero confermare il ruolo dei fattori 

ambientali (4). 

Studi epidemiologici suggeriscono la possibilità che individui con SM siano stati esposti 

nell’infanzia a fattori ambientali, probabilmente patogeni virali e non.  

Sono stati studiati numerosi agenti infettivi, ma in nessun caso si è arrivati a una 

dimostrazione conclusiva di associazione. Tra gli agenti studiati vi sono il virus del Morbillo, 

l’Epstein Barr virus (EBV), il virus Simian 5 (SV5), gli herpes virus tra cui l’HSV6, alcuni 

retrovirus come l’HTLV1 e recentemente la Clamydia Pneumoniae.  

In particolare è stato dimostrato che, in comparazione a soggetti non infettati, l’incidenza 

della SM è aumentata di 15 volte nei soggetti che sono stati infettati da EBV nell’infanzia e 

30 volte più alta in quelli infettati da EBV nell’adolescenza o nell’età adulta. Anche se il 

meccanismo immunopatogenetico non è ancora chiaro, questo dimostra una forte evidenza 

nella relazione causale tra infezione da EBV e SM (2;5). 
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Sono noti come fattori di rischio modificabili anche il fumo di sigaretta e l’obesità in età 

infantile, mentre i vaccini, gli eventi traumatici e lo stress non sono stati confermati come 

tali.  

La maggior parte degli studi epidemiologici ha evidenziato un rapporto tra SM e latitudine. 

Infatti, è stato dimostrato un aumentato rischio di sviluppare SM nei soggetti deficitari di 

vitamina D, che spiegherebbe l’aumento progressivo d’incidenza della patologia con 

l’aumentare della latitudine (SM è molto comune tra 50° e 60° parallelo) (6). 

La conferma di questo è emersa dall’osservazione delle popolazioni migranti che tendono a 

conservare il rischio della zona d’origine quando la migrazione avviene dopo i 15 anni, 

mentre acquisiscono il rischio del nuovo paese quando la migrazione avviene prima dei 15 

anni di età (7).  

In conclusione, numerosi dati sperimentali suggeriscono che in soggetti geneticamente 

predisposti un agente infettivo probabilmente non unico sia in grado di scatenare una risposta 

autoimmunitaria a seguito di un meccanismo di mimetismo molecolare. Alla propagazione 

di questo meccanismo contribuirebbero poi altri fattori che amplificano la risposta verso gli 

antigeni del SNC, provocando così un danno tissutale e la cronicizzazione della malattia (2). 

 

1.1.2 ANATOMIA PATOLOGICA E PATOGENESI 

 

La Sclerosi Multipla è una patologia autoimmune, pertanto le lesioni sono causate da una 

risposta immunitaria diretta contro le componenti della guaina mielinica.  

Nella suscettibilità alla malattia è noto l’aplotipo DR2 esteso del complesso maggiore di 

istocompatibilità, inoltre, gli studi di sequenziamento del genoma hanno identificato delle 

associazioni aggiuntive con i polimorfismi a singolo nucleotide nei geni che codificano per 

i recettori delle citochine IL2 e IL7, i quali potrebbero influenzare l’attività dei linfociti T.  

Il fatto che l’infiltrato nelle placche e nelle regioni cerebrali circostanti sia costituito da 

linfociti T (prevalentemente CD4+) e macrofagi conferma il ruolo chiave di queste cellule 

nella patogenesi della SM.  

Gli studi disponibili dimostrano che i linfociti Th1 e Th17 (CD4+) reagiscono contro gli 

antigeni self della mielina. Nello specifico, i linfociti Th1 secernano IFN-γ che attiva i 

macrofagi, mentre il Th17 promuove il reclutamento dei leucociti.  

Come detto precedentemente, è stato ipotizzato il ruolo delle infezioni virali nell’attivazione 

dei linfociti auto-reagenti. I linfociti CD4+ circolanti nel sangue periferico sono attivati da 
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un evento trigger, come ad esempio l’infezione da parte di un patogeno, che ne determina la 

migrazione attraverso la barriera emato-encefalica (BEE). 

All’interno del SNC avviene da parte dei linfociti attivati il riconoscimento di auto-antigeni 

mielinici presentati da macrofagi e microglia, attraverso il meccanismo di mimetismo 

molecolare tra la proteina mielinica e la proteina del patogeno.  

L’innesco della risposta autoimmune comporta un aumento della permeabilità della BEE, 

causata dal rilascio delle metalloproteasi, con il conseguente richiamo di altri linfociti dalla 

periferia, mediato da chemochine quali RANTES, MIP-1α e IP-10.  

Il propagarsi dell’infiammazione determina il coinvolgimento di linfociti T citotossici 

(CD8+), linfociti B, macrofagi, microglia e astrociti.  

L’attivazione di molteplici meccanismi effettori (citochine, complemento, auto-anticorpi, 

proteasi, radicali liberi e derivati del NO) a livello locale esita in un danno della guaina 

mielinica, degli oligodendrociti e in un secondo tempo anche dei neuroni.  

L’evoluzione della risposta infiammatoria dipenderà dal bilancio tra stimoli pro-

infiammatori rilasciati da linfociti Th1, in minor misura anche da macrofagi e microglia, 

quali INF-γ, TNF-α e TNF-β, e stimoli anti-infiammatori prodotti dai linfociti Th2, quali 

TGF-β, IL10 e IL4. 

Per questi motivi le terapie sono state formulate in modo da modulare o inibire la risposta 

delle cellule T e bloccare il reclutamento dei linfociti T nel cervello (1;2). 

Le lesioni appaiono come placche multiple di forma irregolare, ben circoscritte, talvolta 

depresse, di aspetto vitreo e giallastro. Si parla di “sclerosi” perché a fresco queste hanno 

consistenza solida rispetto alla WM circostante. Si localizzano frequentemente agli angoli 

dei ventricoli laterali, ma sono presenti anche nei nervi ottici e in sede chiasmatica, nel tronco 

encefalico, nei tratti ascendenti e discendenti delle fibre nervose nel cervelletto e nel midollo 

spinale. Possono estendersi a tutta la sostanza bianca (WM) e nelle strutture della sostanza 

grigia (GM), dato che anch’esse sono attraversate da fibre mieliniche (1). 

Le lesioni precoci sono caratterizzate da un infiltrato infiammatorio perivascolare di linfociti 

T, linfociti B e plasmacellule a cui segue la comparsa di macrofagi che iniziano ad aggredire 

la guaina mielinica (2). 

Microscopicamente, nella placca attiva si riscontra una progressiva perdita della mielina con 

abbondanti macrofagi, ricchi di residui necrotici lipidici PAS positivi (colorazione Luxol 

Fast Blue-PAS per la mielina). Al centro le lesioni presentano piccole vene mentre negli 

strati più esterni è presente l’infiltrato infiammatorio di monociti e linfociti. Se nella sezione 

colorata per la mielina si evidenziano la placca demielinizzata e i manicotti linfocitari 



 

7 

 

perivascolari, nella stessa lesione, la colorazione per gli assoni mostra la loro relativa 

conservazione.  

Studiando le placche attive sono state identificate 4 tipologie: 

 I: placche ben definite e centrate sui vasi sanguigni con depositi di immunoglobuline 

e complemento; 

 II: placche ben definite e centrate sui vasi sanguigni senza depositi; 

 III: placche meno definite e non incentrate sui vasi con apoptosi diffusa degli 

oligodendrociti; 

 IV: placche meno definite e non incentrate sui vasi con apoptosi solo centrale degli 

oligodendrociti. 

Inoltre, è stato dimostrato che un solo paziente può presentare solo una coppia di quadri 

anatomopatologici I/II o III/IV, ciò suggerisce che queste forme possano riflettere 

meccanismi distinti piuttosto che diversi stadi di lesione. 

Gli oligodendrociti possono proliferare nel tentativo di ricostruire la mielina, in alcuni casi 

con successo e parziale remielinizzazione, per questo motivo il confine tra la WM normale 

e quella patologica non è ben circoscritto. Si definisce “placca ombra” la lesione mielinizzata 

in maniera abnorme, nella quale le guaine mieliniche risultano assottigliate (1). 

Nel tempo gli astrociti vanno incontro a trasformazioni reattive, proliferano e iniziano a 

formare un denso intreccio di processi fibrillari cicatriziali (2). 

Non appena le lesioni diventano quiescenti l’infiltrato infiammatorio scompare.  

Nel centro della placca inattiva sono evidenti la proliferazione astrocitaria, la gliosi fibrillare, 

la mielina è scarsa o assente, il numero degli oligodendrociti è ridotto ed è presente il danno 

assonale (1). 

 

1.1.3 MANIFESTAZIONI CLINICHE  

 

Le lesioni SM possono colpire ogni parte del SNC ma si osservano alcuni quadri tipici, 

inoltre l’esordio può essere monosintomatico oppure polisintomatico. 

La mielina è formata da avvolgimenti concentrici della membrana plasmatica degli 

oligodendrociti e ha la funzione di isolare l’impulso nervoso che si propaga rapidamente dal 

corpo cellulare lungo l’assone, con modalità saltatoria da un nodo di Ranvier al successivo. 

La demielinizzazione determina importanti effetti sulla conduzione nervosa, perché nelle 

fibre demielinizzate la conduzione saltatoria non è possibile.  



 

8 

 

Il rallentamento della conduzione nervosa nella via piramidale è responsabile della fatica e 

il blocco della conduzione nervosa corrisponde alla perdita di funzione. 

Nella maggior parte dei casi la SM si può presentare con ipostenia ad uno o a più arti (40%), 

neurite ottica (22%), parestesie e disestesie (21%), diplopia, vertigine e disturbo della 

minzione. I disturbi iniziali tendono nella maggior parte dei casi a regredire dopo un periodo 

di tempo variabile, in seguito possono ripresentarsi o possono comparire altri sintomi e segni 

di sofferenza focale del SNC. 

Frequentemente la SM all’esordio si può presentare con una neurite ottica o retrobulbare, un 

deficit visivo monolaterale dovuto al coinvolgimento del nervo ottico. Di questi pazienti solo 

alcuni (dal 10 al 50%) svilupperanno la SM.  

Una compromissione del nervo ottico anche se clinicamente non manifesta si può 

evidenziare con allungamento di latenza dei potenziali evocati visivi (PEV).  

Il calo dell’acuità visiva è rapido, variabile da pochi decimi fino a cecità completa ed è 

accompagnato da dolore sopraorbitario o del globo oculare aggravato dai movimenti oculari. 

L’esame del campo visivo evidenzia di solito uno scotoma centrale, poiché risulta colpita la 

parte centrale del nervo ottico dove decorrono le fibre d’origine maculare.  

L’esame del fundus oculare può evidenziare una papilla ottica normale nella neurite ottica 

retrobulbare, o una sfumatura dei margini papillari (papillite) quando è colpita la parte 

anteriore del nervo ottico. Successivamente la papilla ottica diventa pallida, specialmente 

nei settori temporali.  

Con un aumento della temperatura corporea che si verifica dopo un esercizio fisico o con la 

comparsa di febbre si può avere il “fenomeno di Uhthoff” che si caratterizza per una 

diminuzione dell’acuità visiva che esprime il peggioramento della conduzione nervosa nelle 

fibre demielinizzate, secondario all’elevazione della temperatura. Il recupero dopo una 

neurite ottica è lento e può lasciare esiti. 

Le lesioni del midollo spinale danno origine a deficit motori e sensitivi del tronco e degli 

arti, spasticità e difficoltà nel controllo volontario della funzione vescicale.  

La fatica è costantemente presente nei pazienti con SM (80% dei casi) e compare anche dopo 

limitate e banali attività. L’ipostenia colpisce più spesso gli arti inferiori, in genere in 

maniera asimmetrica, o un solo arto inferiore o un solo emilato corporeo, mentre meno 

frequente è la compromissione di uno o entrambi gli arti superiori.  

L’esame neurologico evidenzia anche la presenza di riflessi osteotendinei aumentati o 

policinetici, di riflessi patologici quali l’Hoffmann e il Babinski, il clono del piede e più 

raramente della rotula, mentre i riflessi addominali sono diminuiti o aboliti.  
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Quando la lesione interessa l’ingresso delle radici posteriori o la sostanza bianca adiacente 

le corna posteriori o anteriori, i riflessi profondi sono diminuiti o aboliti e possono comparire 

segni di atrofia muscolare. 

Disturbi della sensibilità, descritti dal paziente come sensazione d’intorpidimento, 

formicolio, fasciatura o gonfiore, sono spesso sintomi d’esordio e sono dovuti ad una lesione 

dei cordoni posteriori, delle vie spino-talamiche o delle zone d’ingresso delle radici 

posteriori. Spesso iniziano in un piede per poi interessare anche l’altro e propagarsi ai settori 

prossimali degli arti inferiori.  

All’esame obiettivo nelle fasi iniziali il paziente può avvertire come lontani o fastidiosi gli 

stimoli della sensibilità superficiale (tattile, termico, dolorifico). Talvolta sono interessate 

una o ambedue le mani (sensazione di indossare i guanti) oppure in caso di lesione a livello 

del midollo toracico si può avere una sensazione di costrizione del torace. Sensazioni 

dolorose sono più frequenti durante le ore notturne e si associano a spasticità. 

In fase avanzata residuano spesso parestesie e disestesie nelle mani o nei piedi, ipoestesia 

distale agli arti inferiori e spesso si ha pallestesia agli arti inferiori (compromissione della 

sensibilità profonda). 

Una lesione del midollo sacrale può essere responsabile, oltre che della ipo-anestesia 

perineale, anche di una perdita della sensazione al passaggio di urine feci. Inoltre, nei casi 

avanzati sono rilevanti anche disturbi della minzione e un rallentato transito intestinale. 

I disturbi cerebellari diventano più comuni in fase avanzata, mentre quando si presentano 

all’esordio rappresentano un fattore prognostico negativo, data la scarsa tendenza a 

regredire. Il tremore intenzionale e la dismetria agli arti limitano in maniera rilevante 

l’autonomia del paziente. Altri sintomi frequenti sono l’andatura atasso-spastica, la disartria 

e il nistagmo, che può essere espressione di lesione delle vie cerebellari o delle vie 

internucleari nel tronco encefalico.  

L’interessamento del tronco encefalico produce segni a carico dei nervi cranici, atassia, 

nistagmo (pendolare, fasico o tonico) e oftalmoplegia internucleare (deficit di adduzione e 

nistagmo orizzontale nell’occhio abdotto) da interruzione delle fibre del fascicolo 

longitudinale mediale. Una lesione dei nervi cranici III, IV e VI può determinare la diplopia.  

Una lesione della zona di ingresso del nervo trigeminale nel ponte, o placche interessanti i 

tratti trigeminali discendenti o il nucleo del trigemino determinano la nevralgia del 

trigemino.  Anche ipoestesia e disestesie nel territorio trigeminale possono essere associate. 
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Quando una nevralgia del trigemino insorge in un soggetto con età inferiore a 50 anni, 

soprattutto se associata ad un disturbo della sensibilità, deve far pensare ad una patologia 

demielinizzante. Talvolta posso avere anche una paralisi del facciale.  

Vertigini soggettive possono comparire nel 30% dei casi, così come un’ipoacusia, 

espressione di interessamento delle vie cocleari. 

Aree di demielinizzazione periventricolare nella sostanza grigia possono essere responsabili 

di veri e propri disturbi cognitivi (memoria, attenzione visuo-spaziale, capacità di calcolo). 

In certi casi possono essere presenti un’euforia inadeguata, episodi psicotico-maniacali o 

turbe dissociative. 

I sintomi parossistici, dati dalla ripetizione di un sintomo con le stesse caratteristiche a breve 

distanza di tempo, spesso scatenati da movimenti o stimoli sensitivi, sono infrequenti ma 

molto caratteristici e rappresentano la compromissione del midollo cervicale.  

Tra questi vi è il “segno di Lhermitte”, che consiste nella comparsa di una sensazione tipo 

scossa elettrica con irradiazione lungo la schiena fino agli arti inferiori, raramente fino agli 

arti superiori, scatenata dalla flessione o dall’estensione del capo.  

Inoltre, si possono manifestare crisi di disartria e atassia parossistica (attacchi di disartria e 

turbe coordinazione della durata di 20-30 secondi ogni 30-60 minuti), contrazioni toniche 

(con assunzione di postura in flessione degli arti superiori o estensione degli arti inferiori 

per 1-2 minuti), dolori improvvisi e parestesie (2). 

 

1.1.4 DIAGNOSI 

 

La diagnosi si basa sui dati clinici, in particolare sulla disseminazione temporale e spaziale 

dei disturbi e dei segni neurologici. In assenza di caratteristiche cliniche patognomoniche o 

di un esame di laboratorio definitivo, la Sclerosi Multipla rimane una diagnosi d’esclusione 

basata su indagini paracliniche.  

La diagnosi si basa sulla presenza anamnestica di almeno due episodi di sofferenza focale 

del SNC in paziente con esordio tra i 15 e i 50 anni, sul riscontro obiettivo di almeno due 

diversi sedi di compromissione della sostanza bianca delle vie lunghe di commissione, su un 

decorso a ricadute o cronico progressivo da almeno 6 mesi e sull’esclusione di altre possibili 

cause di malattia neurologica. 

I dati clinici sono essenziali ma gli esami complementari, come l’esame del liquor 

cerebrospinale e i potenziali evocati, sono necessari per convalidare il giudizio clinico. 
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Nel liquor, sebbene ci possa essere una modesta pleiocitosi (al massimo 50 cellule/mm3), di 

solito il numero di cellule è normale (1-5 cellule/mm3). Il reperto più frequente è l’aumento 

delle immunoglobuline liquorali che testimonia una sintesi intratecale di IgG e in minor 

misura di IgA e IgM. Questo reperto risulta da un aumento dell’indice di Link, dato dal 

rapporto che misura le immunoglobuline rispetto all’albumina del liquor.  

Il riscontro di bande oligoclonali di IgG su liquor mediante isoelectrofocusing o immunoblot, 

presente nel 95% dei pazienti SM, rappresenta la risposta umorale (cellule B) diretta contro 

un ampio pannello di antigeni nel SNC. Tuttavia questa risposta non è specifica della SM 

ma è presente anche in altre malattie infiammatorie a carico del SNC come la malattia di 

Lyme o l’infezione da HIV. 

Il rallentamento della conduzione nervosa può essere dimostrato dai potenziali evocati.  

Il tempo di conduzione centrale della via motoria esprime il grado di integrità del fascio 

piramidale. Il difetto di conduzione dato dalla perdita di mielina si evidenzia come un 

aumento della latenza, mentre l’ampiezza rimane in genere invariata.  

I potenziali evocati dimostrano la disseminazione spaziale della malattia e permettono il 

riconoscimento di una lesione subclinica in sedi diverse da quelle clinicamente evidenti.  

I potenziali evocati visivi (PEV) sono alterati nel 90% dei pazienti con una neurite ottica e 

in più dei due terzi dei casi di SM definita, anche in assenza di sintomi visivi.  

I potenziali evocati somestetici (PES), espressione della ridotta conduzione a livello dei 

cordoni posteriori del midollo, sono rallentati nel 70-90% dei casi.  

Criteri diagnostici per la Sclerosi multipla proposti da Poser (1983): 

A) Sclerosi multipla clinicamente definita. 

 Due episodi, evidenza clinica di due diverse e separate sedi lesionali. 

 Due episodi, evidenza clinica di una sede lesionale ed evidenza paraclinica di 

un’altra lesione separata. 

B) Sclerosi multipla definita da esami di laboratorio. 

 Due episodi, evidenza clinica o paraclinica di una sede lesionale, presenza di 

bande oligoclonali o di una sintesi intratecale aumentata di IgG all’esame del 

liquor. 

 Un episodio, evidenza clinica di due diverse sedi lesionali, presenza di bande 

oligoclonali o di un’aumentata sintesi intratecale di IgG all’esame del liquor. 
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 Un episodio, evidenza clinica di una sede lesionale e paraclinica di un’altra 

lesione separata, presenza di bande oligoclonali o di una aumentata sintesi 

intratecale IgG all’esame del liquor.  

C) Sclerosi multipla clinicamente probabile. 

 Due episodi ed evidenza clinica di una sede lesionale. 

 Un episodio ed evidenza clinica di due sedi lesionali separate. 

 Un episodio, evidenza clinica di una sede lesionale ed evidenza paraclinica di 

un’altra lesione separata.  

D) Sclerosi multipla probabile da esami di laboratorio. 

 Due episodi e presenza di bande oligoclonali o di una aumentata sintesi 

intratecale di IgG all’esame del liquor. 

Il decorso della malattia è variabile ed imprevedibile, ma nell’80% dei casi si presenta e 

procede per ricadute, con la comparsa acuta o subacuta di un sintomo che raggiunge il suo 

acme in giorni o settimane per poi regredire parzialmente o completamente in 1-2 mesi.  

La durata minima di una ricaduta è di 24h, la sua frequenza è variabile, in genere meno di 

una per anno, ed è maggiore nei primi anni per poi diminuire. L’intervallo libero può essere 

di poche settimane oppure molti anni e le ricadute possono regredire completamente o 

lasciare esiti.  

Quando la malattia ha un decorso con ricadute viene definita “Ricadute remissione” 

(Relapsing remitting, RRMS). Il 50% dei pazienti entra nella forma “Secondariamente 

progressiva” (Secondary progressive, SPMS) entro 10 anni dalla diagnosi. Inoltre, in alcuni 

pazienti il decorso secondariamente progressivo risulta associato ancora a recidive e si 

definisce “Secondariamente progressiva con ricadute”. Nel 10-15% dei casi la malattia 

risulta progredire fin dall’inizio e si definisce “Primariamente progressiva” (Primary 

progressive, PPSM).  

Il numero e la frequenza delle ricadute, così come la presentazione clinica, sono importanti 

fattori prognostici. L’esordio precoce è associato a una prognosi migliore al contrario di 

quello tardivo, così come sintomi di tipo sensitivo e l’interessamento dei nervi cranici sono 

associati a un decorso più favorevole rispetto ai casi in cui fin dall’esordio si riscontrano 

sintomi piramidali o cerebellari (2). 
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1.1.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE E METODICHE DI IMAGING 

 

Nella diagnosi differenziale sono da considerare le patologie che possono causare una 

sofferenza multifocale del SNC con un decorso remittente, quali ad esempio le vasculiti 

sistemiche o primitivamente cerebrali, il Lupus eritematoso sistemico, la malattia di Behçet, 

la malattia di Sjögren e la Sarcoidosi. La compromissione viscerale e l’alterazione degli 

esami ematochimici possono essere indicativi di una malattia autoimmune sistemica.  

Anche le malattie infettive, quali la neurosifilide, l’AIDS e la malattia di Lyme, possono 

manifestarsi con una compromissione multifocale del SNC, con bande oligoclonali e sintesi 

intratecale di IgG, ma gli esami specifici di laboratorio permettono in genere di confermare 

la diagnosi. 

L’utilizzo delle tecniche di imaging ha assunto nel tempo un ruolo di primo piano nella 

diagnosi e nella valutazione della progressione della SM. 

La Tomografia Computerizzata (TC), che è stata diffusamente utilizzata negli anni 70’ (le 

placche corrispondono a ipodensità parenchimali), in seguito è stata sostituita dalla 

Risonanza Magnetica (RM). 

La tecnica RM ha la capacità di rilevare la disseminazione spaziale delle lesioni SM 

clinicamente asintomatiche.  

Nelle sequenze in densità protonica/T2 si evidenziano tipiche aree iperintense nella sostanza 

bianca (WM) degli emisferi cerebrali. In particolare sono significative le lesioni >6mm in 

aree periventricolari, nella fossa cranica posteriore e nella corona radiata sopra il corpo 

calloso. In T1 è possibile riscontrare aree ipointense che rappresentano le placche croniche, 

i “buchi neri” (Black Holes) nella WM, che correlano parzialmente con la disabilità e con la 

progressione clinica della malattia. 

L’utilizzo del Gadolinio come mezzo di contrasto permette di evidenziare le lesioni attive in 

sequenza T1, espressione di un’aumentata permeabilità della BEE. L’RM con MdC ha una 

sensibilità circa 10-15 volte maggiore rispetto alla sola osservazione clinica, sensibilità che 

aumenta con proporzionalità diretta rispetto alla dose del contrasto.  

Inoltre, il carico lesionale all’esordio della malattia è in grado di predire la conversione in 

SM clinicamente definita e il grado di compromissione clinica dopo 10 anni di malattia. 

Ciononostante le immagini convenzionali, come le sequenze T2 pesate, non sono in grado 

di distinguere tra iperintensità dovute a infiammazione, edema, demielinizzazione, danno 

assonale o gliosi. L’avvento di nuove metodiche ha fornito nuovi mezzi per indagare questi 

eventi fisiopatologici (2). 



 

14 

 

1.2 IL FENOMENO DELLA DEMIELINIZZAZIONE NELLA SCLEROSI 

MULTIPLA 

 

La Sclerosi Multipla è una patologia eterogenea, caratterizzata da demielinizzazione focale 

della sostanza bianca, alterazioni neurodegenerative diffuse (es. perdita neuronale) e 

infiltrazione di cellule infiammatorie. La SM è tra le cause principali di disabilità 

neurologica nei giovani adulti e in quanto tale rappresenta un fardello importante a carico 

del mondo occidentale. 

Negli ultimi anni l’RM è diventata uno strumento di inestimabile valore per comprendere, 

monitorare la patologia e confermare la diagnosi clinica. Possono essere usate varie sequenze 

di impulsi ma le immagini cerebrali T2 pesate (con attenzione alla distribuzione temporale 

e spaziale delle lesioni) rimangono lo standard nella pratica clinica. L’RM può essere usata 

anche per misurare l’outcome negli studi clinici (8;9;10;11). 

 L’evoluzione patogenetica della SM è dinamica e le alterazioni tissutali sono spesso 

associate a remielinizzazione focale parziale e a riorganizzazione architetturale, soprattutto 

in fase precoce di malattia.  

Dato il successo dei farmaci modificanti la malattia nel ridurre l’infiammazione nella SM, 

negli ultimi anni è aumentato l’interesse nello sviluppo di nuovi composti capaci di 

promuovere la remielinizzazione e così riparare il danno tissutale e possibilmente ripristinare 

la funzione. Diversi farmaci si sono dimostrati capaci di avere effetto sulla remielinizzazione 

delle lesioni SM negli studi clinici, anche se manca ancora la loro applicazione nella pratica 

clinica. Lo sviluppo di farmaci remielinizzanti è attualmente ostacolato dalla mancanza di 

misurazioni capaci di quantificare attraverso un approccio riproducibile la remielinizzazione 

nella SM. 

Sebbene l’RM sia usata per rilevare l’iperintensità della sostanza bianca in immagini T2 

pesate e per monitorare l’evoluzione delle lesioni SM con elevata sensibilità, questa non è 

specifica per i processi istologici, ossia non è in grado di distinguere il danno tissutale in 

corso (demielinizzazione e danno assonale) dai meccanismi di riparazione del tessuto, che 

includono la remielinizzazione. Sono state proposte delle tecniche RM quantitative, la 

Magnetization Transfer Ratio (MTR) e la Diffusion Weighted Imaging (DWI), come 

possibili approcci per misurare la remielinizzazione in vivo. Tuttavia queste tecniche non 

sono completamente selettive per la remielinizzazione ma sono influenzate anche dalla 

perdita assonale e dall’edema.  
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Le tecniche di imaging molecolare basate sulla Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) 

si sono dimostrate capaci di confermare la diagnosi clinica nel campo delle malattie 

neurodegenerative. L’uso potenziale della PET con tracciante per studiare la dinamica della 

mielina nella SM ha negli ultimi anni attirato l’attenzione nel mondo scientifico (8). 

 

1.3 L’USO DELLA PET NELLA SCLEROSI MULTIPLA  
 

La PET è una tecnica per quantificare in vivo processi biochimici e fisiologici (12).  

La PET cerebrale con diversi traccianti è usata principalmente nel campo delle patologie 

neurodegenerative e dei tumori cerebrali (13;14;15). 

Negli ultimi anni l’utilità potenziale della PET ha richiamato l’attenzione nel campo della 

SM principalmente con il fine di ricercare e sviluppare nuovi farmaci.  

La SM è una patologia complessa, nella quale ci sono diversi processi che possono essere 

selezionati come target della PET. L’uso della PET con traccianti differenti è stata valutata 

nel contesto della ricerca per indagare sulla fisiopatologia della malattia (fenotipi, 

progressione) o per valutare la sua applicazione come endpoint nei trial clinici (16).  

Sebbene ad oggi la PET sia il principale strumento di ricerca nella SM, è in discussione la 

sua indicazione nella diagnosi differenziale, in caso di sospetto di placche demielinizzate 

tumefattive.  

Recentemente l’Amyloid-PET è stata suggerita come potenziale marker di danno della 

sostanza bianca nella SM. Tutti i traccianti Amyloid-PET legano la sostanza bianca 

indipendentemente da presenza o assenza di depositi β-Amiloide nella sostanza grigia 

adiacente, questo perché l’alto contenuto lipidico della mielina e la natura lipofilica dei 

traccianti contribuisce alla loro captazione. Tuttavia il meccanismo di legame è ancora poco 

compreso. L’ipotesi che questi traccianti potessero legare la mielina è stata indagata ex vivo 

per mezzo del [11C]PiB e dell’autoradiografia. 

Più recentemente l’Amyloid-PET con traccianti fluorurati è stata utilizzata per evidenziare 

la demielinizzazione in vivo in gruppi di pazienti con SM. È stato dimostrato che il [11C]PiB 

lega fortemente la NAWM (Normal Appearing White Matter) rispetto alle lesioni e al tessuto 

perilesionale, in linea con la perdita relativa di mielina di queste regioni. Ad oggi è stata 

dimostrata l’abilità di [11C]PiB di rilevare demielinizzazione e remielinizzazione delle 

singole lesioni. Tuttavia questo tracciante ha corta emivita e non è disponibile in commercio. 
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Dati i risultati dei trial clinici, la disponibilità dei traccianti amiloidi fluorurati per la PET, 

già usati nei trial terapeutici dell’Alzheimer, e la loro lunga emivita, si ritiene che l’Amyloid-

PET sia una plausibile opzione nell’ambito degli studi sulla riparazione tissutale neuronale.  

Tuttavia nessuno degli studi pubblicati è stato fatto con l’obiettivo di ottimizzare un 

protocollo sull’applicazione dell’Amyloid-PET per la valutazione delle dinamiche della 

mielina. Per definire demielinizzazione e remielinizzazione sono stati utilizzati solo metodi 

utente dipendenti (ad es. regioni d’interesse disegnate manualmente) e cut-off arbitrari sulla 

captazione del tracciante. Ad oggi, non è stata provata la capacità della Amyloid-PET 

nell’esplorare le dinamiche della mielina nella NAWM e nel midollo spinale (8). 

 

1.4 UTILITÀ E LIMITI DELLA RISONANZA MAGNETICA 
 

L’RM svolge un ruolo ben definito nella diagnosi e nel follow up dei pazienti con SM e, 

inoltre, è la chiave per monitorare la sicurezza del trattamento, in quanto è sensibile ai segnali 

precoci della Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva (PML), un’infezione virale 

opportunistica che può affliggere i pazienti con SM trattati con il Natalizumab (10;17).  

Queste attività sono realizzate nella routine clinica con l’uso dell’RM convenzionale e 

includono immagini T1 e T2 pesate e immagini post-Gadolinio T1 pesate. Queste sequenze 

sono in grado di identificare le lesioni SM relative all’attività infiammatoria e sono in grado 

anche di monitorare l’atrofia cerebrale che persiste per tutto il corso della patologia.  

In particolare l’attività patologica può essere definita radiologicamente da lesioni nuove o 

allargate nelle immagini T2 pesate o da lesioni che prendono contrasto con Gadolinio in 

immagini T1 pesate (18). 

Dato che l’attività patologica è più frequentemente rilevata dall’RM che dall’esame clinico, 

il monitoraggio con questa tecnica può affiancare l’esame neurologico per una migliore 

valutazione della risposta ai trattamenti. L’obiettivo, ad oggi, è che il paziente raggiunga lo 

status NEDA “No Evidence of Disease Activity”. Negli studi clinici possono essere 

individuati degli endpoints RM in correlazione ad endpoints clinici, in modo da ridurre la 

durata dello studio e il numero dei pazienti coinvolti (19).  

Inoltre, il rilievo radiologico dell’attività infiammatoria può essere importante per la 

selezione di pazienti con forme progressive di SM (PPMS, SPMS) coinvolti negli studi 

clinici in cui sono testati farmaci con attività antinfiammatoria. Infatti, l’effetto dei farmaci 

con attività antinfiammatoria nella progressione della disabilità è ridotto in pazienti con 
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PPMS, che non presentano segni di attività infiammatoria rilevati all’RM, rispetto ai pazienti 

SM che presentano aspetti all’RM suggestivi di attività infiammatoria in corso (20).  

È importante sottolineare che la forte correlazione tra l’effetto dei farmaci 

immunomodulatori/immunosoppressori valutato con l’RM e gli effetti nelle manifestazioni 

cliniche e nelle recidive, non si osserva con farmaci che presentano un meccanismo d’azione 

che non implica effetti antinfiammatori (21). 

Una limitazione dell’RM convenzionale è rappresentata dalla ridotta specificità 

istopatologica che le impedisce di distinguere i diversi aspetti caratterizzanti le lesioni SM, 

come demielinizzazione, danno neuro-assonale, remielinizzazione e aspetti di 

infiammazione indipendenti dalla captazione di Gadolinio come la “Smoldering 

Inflammation” (22).  

Infatti, sebbene il grado di ipointensità nelle immagini T1 pesate sia stato correlato con il 

numero degli assoni residui, il segnale iperintenso nelle immagini T2 pesate può riflettere i 

diversi stati istopatologici delle placche SM (ad es. completamente demielinizzate, 

parzialmente remielinizzate “placche ombra” e lesioni remielinizzate) (23). 

Di conseguenza, questo dovrebbe essere considerato quando si progettano gli studi clinici 

per testare farmaci con nuovi meccanismi d’azione, per esempio molecole volte a 

promuovere la remielinizzazione. In questo scenario, parametri RM utili per svolgere 

un’analisi quantitativa dovrebbero essere ottenuti da tecniche RM avanzate.  

Questi approcci, nel contesto di studi clinici multicentrici, possono essere difficili da mettere 

in atto. Per ottenere risultati realistici è necessario omogeneizzare i protocolli tra i vari centri 

che presentano diverse possibilità tecniche, e svolgere una valutazione longitudinale della 

qualità.  

Per quantificare il contenuto della mielina sono stati proposti alcuni metodi basati sulla 

risonanza.  

La Myelin Water Imaging (MWI) è una metodica che fornisce la misurazione in vivo della 

mielina. Le placche di SM mostrano una frazione d’acqua della mielina ridotta in maniera 

variabile, con le lesioni più vecchie che mostrano una maggiore perdita di mielina (24). 

Questa nuova tecnica è stata realizzata a metà anni Novanta, a quel tempo per acquisire una 

singola fetta di encefalo erano necessari 25 minuti di tempo (25), con le nuove tecniche ad 

oggi bastano 4 minuti per ottenere tutto l’encefalo (26).  

Un’altra tecnica sensibile al contenuto di mielina è la Magnitization Transfer Ratio Imaging 

(27), sebbene possa essere influenzata da altri processi fisiopatologici come l’edema. Tale 

tecnica misura lo scambio di magnetizzazione tra protoni leganti le macromolecole e protoni 
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liberi. I fattori che modificano l’equilibrio tra i due pool di protoni, influenzano il rapporto 

“magnetization transfer ratio” (MTR) tra l’intensità di segnale di immagini ottenute con o 

senza un impulso di radiofrequenze. L’edema e l’infiammazione, che determinano un 

aumento del pool di protoni liberi, causano una riduzione solo del 3-5% dell’MTR, invece 

la demielinizzazione e il danno assonale lo riducono in maniera più marcata. Inoltre, l’MTR 

risulta in grado di evidenziare un’alterazione del segnale anche nella sostanza bianca 

apparentemente normale (NAWM) (2). 

In aggiunta, le tecniche d’immagine a diffusione, in particolare acquisite con schemi 

adeguati per un’analisi attraverso dei modelli multi-compartimentali, come la “Neurite 

Orientation Dispersion and Density Imaging” (NODDI), possono fornire dati riguardanti 

caratteristiche microstrutturali del tessuto cerebrale con specificità istopatologica migliore 

dell’RM convenzionale (28).  

 

1.5 TRACCIANTI PET PER LO STUDIO SULLA CINETICA DELLA 

MIELINA 
 

Nella Sclerosi Multipla vi è un meccanismo di riparazione incompleto (29), la 

remielinizzazione, che può essere presente in tutti fenotipi sia nelle lesioni focali o diffuse 

della sostanza bianca che nella NAWM (30).  

Nella SM recidivante remittente (RRMS) le nuove lesioni spesso presentano anche 

remielinizzazione e queste tendono a non progredite nelle Black Holes. La remielinizzazione 

è presente anche nelle forme progressive, soprattutto nella forma primariamente progressiva 

(PPSM), persino nei soggetti senza evidente attività patologica all’RM (31). 

Come è stato dimostrato dagli studi clinici, alcuni farmaci agiscono sulla remielinizzazione 

delle lesioni da SM, ma questi non sono ancora utilizzati nella pratica clinica (32).  

Lo sviluppo di farmaci remielinizzanti è attualmente ostacolato dalla mancanza di 

misurazioni capaci di quantificare attraverso un approccio riproducibile la remielinizzazione 

nella SM (33).  

Ad oggi non ci sono tecniche di imaging per valutare specificatamente demielinizzazione e 

remielinizzazione. Il primo tracciante utilizzato nella PET per lo studio della mielina è il 

[11C]1,4-bis(p-aminostrytyl)-2-methoxybenzene (BMB) ed è stato studiato sui babbuini nel 

2006. Questo presenta alta affinità per la sostanza bianca, tuttavia, poiché si ottiene 

un’immagine a basso contrasto tra WM e GM, e sono necessari dei tempi di acquisizione 
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più lunghi con un tracciante a corta emivita, non ci sono stati ulteriori sviluppi nel campo 

della ricerca per questo tracciante (34). 

Il [11C] Case Imaging Compound (CIC) è un composto simile per struttura al BMB, testato 

per la valutazione della cinetica della mielina in uno studio preclinico, tuttavia la sua 

efficacia nell’evidenziare la demielinizzazione non è stata confermata ex vivo (35). 

Altro tracciante sperimentale è il [11C] N-methyl-4,4-diaminostilbene (MeDAS), che 

presenta alta sensibilità e specificità per la mielina ed evidenzia la WM nell’encefalo e nel 

midollo spinale. Inoltre si è scoperto che la captazione del tracciante diminuisce in caso di 

demielinizzazione infiammatoria da encefalite autoimmune e aumenta con la 

remielinizzazione spontanea seguente, in accordo con istopatologia e sintomi clinici (35;36). 

Recentemente l’Amyloid-PET è stata valutata come possibile marker di danno della sostanza 

bianca nella SM (37,38).  

Tutti i traccianti Amyloid-PET legano la sostanza bianca perché l’alto contenuto lipidico 

della mielina e la natura lipofilica dei traccianti contribuisce alla loro captazione (39). 

Tuttavia il meccanismo di legame è ancora poco compreso. Dato che alcuni derivati del 

Rosso Congo usati per sviluppare traccianti Amyloid-PET hanno mostrato un’affinità con la 

mielina, questo ha suggerito che il foglietto beta presente sia nell’amiloide che nella Myelin 

Binding Protein, che è il principale componente della mielina, potrebbe essere il bersaglio 

di questi traccianti (35). L’Amyloid-PET è stata utilizzata per evidenziare la 

demielinizzazione sia nei babbuini che in un gruppo di pazienti con SM. 

Diversi Stilbeni e derivati di Benzotiazolo sono stati proposti per la PET (40).  

Tutti questi studi dimostrano che l’Amyloid-PET rileva ridotta attività nelle Black Holes in 

immagini T1 pesate all’RM e nelle lesioni della sostanza bianca in immagini T2 pesate; 

questo suggerisce che la captazione del tracciante amiloide decresce con l’aumentare della 

demielinizzazione (41).  

Il tracciante più utilizzato fino ad ora è il Thioflavine-T, derivato da [11C]2-(4-

methylaminophenil)-6-idroxibenzotiazole (PiB, Pittsburgh compound B) (40). 

Nel 2011 la fissazione del PiB alla mielina è stata studiata per mezzo della fluorescenza 

nell’encefalo di topo e nei pazienti SM post mortem, ed è stato dimostrato che 

demielinizzazione e remielinizzazione sono chiaramente distinguibili perché marcate con 

diversa intensità dal PiB (41).  

In parallelo Bodini et al. hanno valutato la capacità del PiB di esplorare le dinamiche della 

mielina in 20 pazienti RRMS e in 8 controlli sani: è stata dimostrata una riduzione 

progressiva del legame PiB dalla NAWM alle lesioni SM, che riflette la diminuzione del 
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contenuto di mielina. Essi hanno calcolato anche tre indici dinamici per ciascun paziente: 

Global Index of Myelin Content Change, Index of Demyelination, Index of Remyelination. 

Inoltre, è stato dimostrato che la remielinizzazione è inversamente proporzionale agli score 

di disabilità clinica.  

Un altro studio in un gruppo di 24 pazienti con SM, identificati attraverso il Mayo Clinic 

Study of Aging sulla popolazione, ha dimostrato la relazione tra la funzione cognitiva nella 

SM tardiva ed il legame del tracciante PiB con corticale e sostanza bianca (42). In questo 

studio non è stata trovata differenza nello “Standardized Uptake Value Ratio” (SUV) di PiB 

nella corticale tra pazienti SM e controlli sani. Al contrario, la captazione di tracciante PiB 

è risultata più bassa nelle aree iperintense all’RM della WM, in confronto con la NAWM nei 

pazienti con SM, e la ridotta captazione di PiB in entrambe le aree iperintense in WM e in 

NAWM è stata messa in relazione con la riduzione della performance visuo-spaziale. 

La captazione di PiB è stata confrontata con la distribuzione di MeDAS nel modello murino 

di SM (35). Mentre gli altri traccianti mostrano una captazione e un volume di distribuzione 

in accordo con lo stato della mielina locale, il PiB mostra un buon uptake da parte della 

sostanza bianca nel cervello ma un basso uptake nel cervelletto nonostante l’alta densità di 

mielina di questa regione. Invece la distribuzione del MeDAS è correlata con la densità della 

mielina in tutte le regioni dell’encefalo, pertanto fornisce informazioni quantitative su 

demielinizzazione e remielinizzazione in tutto il SNC (35). Inoltre il PiB presenta corta 

emivita e non è ancora in commercio. 

Data la disponibilità dei traccianti amiloidi fluorurati per la PET, con la loro lunga emivita 

(109 minuti), già usati nei trial terapeutici dell’Alzheimer, si ritiene che l’Amyloid-PET sia 

una plausibile opzione nell’ambito degli studi sulla riparazione tissutale neuronale.  

Ad oggi gli studi sull’Amyloid PET nei pazienti con SM sono stati effettuati con il 

[18F]Florbetapir e il [18F]Florbetaben (43;44). 

Nello studio di Matias-Guiu 12 pazienti con diagnosi di SM e 3 controlli sani sono stati 

sottoposti ad RM e a [18F]Florbetaben-PET. La captazione del [18F]Florbetaben è stata 

misurata nelle placche demielinizzate (appare come lesione iperintensa in sequenza FLAIR), 

nella NAWM e nella sostanza grigia. Si è dimostrato che in media il SUV relativo al 

cervelletto era più alto nella NAWM che nella WM danneggiata ed era correlato con il grado 

di disabilità. Inoltre, questo studio includeva un gruppo eterogeneo di pazienti SM, 5 con 

forma recidivante-remittente (RRMS), 5 con forma secondariamente progressiva (SPMS) e 

2 con forma primariamente progressiva (PPMS), e mostrava una riduzione di captazione più 

pronunciata nella sostanza bianca danneggiata riguardo alle forme RRMS (43).  
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È stato condotto, inoltre, uno studio che coinvolgeva la PET e il [18F]Florbetapir, al fine di 

indagare sulla captazione amiloide della lesione e della NAWM dei pazienti con SM e 

specificatamente valutare la correlazione tra i livelli di CSF Beta-Amyloid1-42, la 

captazione di tracciante e il volume cerebrale. È stato dimostrato nuovamente un SUV più 

basso nella sostanza bianca danneggiata rispetto alla NAWM in tutti i pazienti ed è stata 

osservata una diminuzione del SUV della NAWM in pazienti considerati in fase attiva di 

malattia (44). I risultati hanno evidenziato un ulteriore nesso tra il ruolo della Beta-Amiloide, 

il danno precoce alla mielina, l’attività patologica e la progressione clinica.   

Ad oggi, sono stati proposti diversi traccianti PET per valutare la demielinizzazione, i quali 

consistono di molecole idrofobiche che sono in grado di legare le proteine della mielina.  

Di conseguenza questi composti mostrano un aumento del segnale nella sostanza bianca 

normale, mentre le aree di captazione ridotta o assente corrispondono ai siti di 

demielinizzazione.  

Recentemente è stato proposto un approccio diverso, ossia l’idea di un tracciante che leghi 

in maniera specifica le proteine degli assoni demielinizzati in modo di avere un segnale 

positivo nei siti demielinizzati (45). In presenza di demielinizzazione i canali K+ assonali 

sono più esposti e numerosi (46). È stato sviluppato un farmaco, la 4-Aminopyridina (4AP) 

approvato per la SM, in grado di legare e bloccare i canali, riducendo così l’efflusso 

aberrante di ioni K+, e di ripristinare la conduzione degli assoni demielinizzati (47).  

Un derivato radiomarcato della 4-Aminopyridina è stato sviluppato come potenziale 

tracciante PET per valutare come si modifica la mielinizzazione. È stato dimostrato, usando 

l’autoradiografia, che questo tracciante sia più captato in regioni demielinizzate del SNC 

rispetto a quelle ben mielinizzate. 

Inoltre, è stato dimostrato che un derivato fluorurato del 4AP sia in grado di rilevare la 

demielinizzazione nei roditori e nei primati non umani e che questo rappresenti un valido 

tracciante PET per rilevare in maniera non invasiva la demielinizzazione nel SNC (45).  
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1.6 TRACCIANTI PET PER LA NEUROINFIAMMAZIONE NELLA 

SCLEROSI MULTIPLA 
 

La neuroinfiammazione è un processo complesso e dinamico che interessa diversi tipi di 

cellule e vie metaboliche (48). Fino ad oggi sono stati identificati diversi target e i 

corrispondenti traccianti per la Sclerosi Multipla. 

 

1.6.1 TRACCIANTI CHE LEGANO IL TSPO 

 

Diversi studi riportano l’attivazione della microglia in diversi stadi e nei diversi siti della 

Sclerosi Multipla. L’attivazione della microglia e dei macrofagi è stata studiata valutando il 

metabolismo glucidico (49;50). Studiando pazienti SM di stadi differenti si è dimostrato che 

il [18F]-Fluorodesossiglucosio (FDG) è in grado di distinguere, in base al consumo di 

glucosio, le lesioni della WM in acute (ipermetaboliche) e croniche (ipometaboliche).  

Il FDG inoltre è stato recentemente proposto per studiare l’infiammazione nel midollo 

spinale sia negli animali che negli umani (51;52;53). Tuttavia, la maggiore limitazione rimane 

l’elevato uptake basale di glucosio da parte di tutto il cervello che ostacola l’utilizzo del 

FDG come marker per studiare le lesioni SM. 

Dunque è stato proposto il TSPO (recettore benzodiazepinico periferico) come PET target 

per studiare gli eventi infiammatori nella SM. Questa proteina fa parte del “poro di 

transizione di permeabilità mitocondriale” ed è normalmente poco espressa nel cervello 

umano. La sovraespressione di TSPO è correlata all’attivazione proinfiammatoria della 

microglia M1-like che è associata alla neuroinfiammazione e al danno neuronale. 

Le implicazioni in ambito fisiologico e patologico, dovute all’esistenza di due diversi stati 

di attivazione della microglia (M1 e M2), sono state oggetto d’indagine (54). 

È stato dimostrato che alla TSPO-PET si ha una captazione eterogenea del tracciante 

(PK11195) nella lesione della WM (diverso uptake tra lesione e tessuto perilesionale) e, 

inoltre, che l’espressione di TSPO risulta essere correlata con la severità clinica e con la 

risposta alla terapia (55;56;28;57). 

Il TSPO risulta essere il target non solo delle lesioni infiammatorie focali rilevate all’RM, 

ma anche del bordo delle lesioni croniche attive (diverso uptake tra core e periferia).  

Attraverso l’utilizzo della TSPO-PET è stata dimostrata dal punto di vista 

immunoistochimico un’elevata attività da parte dell’immunità innata nelle lesioni con bordo 

iperintenso all’RM sia nei pazienti con SPMS (Secondary Progressive) che nelle forme 
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RRMS (Relapsing Remitting). È stato dimostrato che nelle lesioni SM l’aumentato segnale 

TSPO positivo è associato all’attivazione di microglia e macrofagi piuttosto che 

all’attivazione degli astrociti (58). 

Questi studi dimostrano l’utilizzo potenziale della TSPO-PET nel campo della SM in 

relazione alla capacità del tracciante di evidenziare l’eterogeneità delle lesioni T2 pesate, 

l’infiammazione della sostanza grigia e le alterazioni infiammatorie croniche che non sono 

rilevate dalla RM convenzionale. 

Il primo tracciante utilizzato per studiare in vivo l’espressione di TSPO è stato il [11C]N-

butan-2-yl-1-(2-chlorophenyl)-N- methylisoquinoline-3-carboxamide (PK11195), un 

ligando non benzodiazepinico. Le limitazioni di questo tracciante sono la corta emivita, la 

bassa penetrazione della BEE e il fatto che il legame non sia specifico. Inoltre il TSPO risulta 

espresso in tutto il cervello, per cui non si ha una regione di riferimento per quantificare la 

captazione del tracciante (59). Sono stati fatti diversi studi, ma il modello matematico per 

quantificare il legame del PK11195 nel SNC non è stato ancora pienamente validato.  

Per superare le varie limitazioni sono stati studiati altri traccianti di seconda e terza 

generazione in pazienti SM. 

Il [11C]PBR28 si lega al TSPO grazie all’affinità del singolo nucleotide (rs6971) esone 4 

del gene TSPO, tuttavia la presenza di polimorfismi di questo gene fa sì che il 30% della 

popolazione abbia una ridotta captazione del tracciante e questo complica l’interpretazione 

dei risultati degli studi pubblicati. Il fatto che, prima di poter usare la PET, sia necessario 

fare un test genetico per valutare il polimorfismo del TSPO, ne limita l’utilizzo nella pratica 

clinica (60). 

Il tracciante di seconda generazione [18F]PRB111 risulta maggiormente captato 

dall’ippocampo nei controlli sani rispetto ai pazienti SM, inoltre mostra un’aumentata 

captazione nella NAWM che è inversamente correlata con l’MTR (magnitization transfer 

ratio). Questo suggerisce un legame potenziale tra l’attivazione della microglia e la 

demielinizzazione nelle regioni che appaiono normali nelle immagini T2 pesate (61). 

Ad oggi il [11C]PRB28 rimane il tracciante con maggiore affinità per il TSPO ma una 

potenziale alternativa è il [18F]PBR06. È stato dimostrato che quest’ultimo lega il TSPO 

con specificità superiore al 90% negli animali e che la popolazione umana presenta minore 

variabilità di legame rispetto al PRB28. Inoltre il SUV ratio derivato da PRB06 risulta 

correlato con la severità clinica della SM. 
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1.6.2 TRACCIANTI CHE LEGANO IL RECETTORE CANNABINOIDE 2 

 

I recettori cannabinoidi sono recettori associati a proteina G e si distinguono in due sottotipi: 

CB1 che è più espresso nel SNC e CB2 che risulta più espresso soprattutto nel sistema 

immunitario e in alcune parti del SNC (62). Poiché a seguito dell’attivazione della microglia 

si osserva una sovraespressione del recettore CB2 nel SNC, questo è stato proposto come 

possibile target per la neuroinfiammazione.  

L’aumento dell’espressione di CB2 in condizione di neuroinfiammazione potrebbe essere 

dovuto alla risposta neuroprotettiva precoce contro il danno (63;64;65).  

Attualmente il tracciante di riferimento è il 2-oxo-7-[11C]-methoxy-8-butyloxy-1,2-

dihydroquinoline-3-carboxylic acid cyclohexylamide (NE40). Il NE40 è stato valutato 

nell’uomo in uno studio su volontari sani in cui è stato dimostrato che il tracciante è 

caratterizzato da rapidi uptake e wash out cerebrali e che può essere utile per l’imaging della 

neuroinfiammazione (66).  

Il prossimo passaggio è la valutazione di questo tracciante in pazienti con patologie 

neuroinfiammatorie come la SM, per capire quanto il CB2 debba essere espresso per ottenere 

un’immagine PET. 

 

1.6.3 IMAGING MOLECOLARE DELL’ASTROGLIA 

 

Un aspetto caratteristico dell’istopatologia della SM è dato dalla proliferazione degli astrociti 

e dalla formazione di un denso network di cellule ipertrofiche. Gli astrociti pur non essendo 

cellule del SI, possono avere ruolo pro o anti-infiammatorio nei confronti della microglia 

(67;68). 

Nel SNC l’attività metabolica lipidica degli astrociti si basa principalmente sul consumo di 

acetato attraverso il trasportatore monocarbossilato, che risulta aumentato soprattutto nel 

setting della SM (69). Sulla base di queste considerazioni la [11C]Acetate-PET è stata 

proposta per studiare l’attività dell’astroglia relativa alla SM in vivo.  

Il SUV del [11C]acetate nei pazienti con SM risulta aumentato sia nella WM che nella GM 

rispetto ai controlli sani. Inoltre, è stata dimostrata la correlazione tra la captazione del 

tracciante e il numero delle lesioni all’RM (T1 e T2 pesate). L’elemento più significativo è 

la relazione tra il SUV della WM e il numero delle Black Holes nelle immagini T2 pesate. 

Questo suggerisce che il SUV sia correlato al danno assonale (70).  
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Infine, sono stati proposti l’enzima monoaminossidasi B e il recettore imidazolinico I2 come 

possibili target dell’attività astrocitaria nel campo dell’imaging molecolare. 

 

1.6.4 TRACCIANTI DEL RECETTORE ADENOSINICO 

 

L’adenosina è un modulatore coinvolto nella risposta della microglia, che lega un recettore 

associato a proteina G. I traccianti PET per il recettore adenosinico A1 sono: [11C]DPCPX, 

[11C]KF15372, [11C]MPDX.  

Ad oggi sono stati pubblicati solo studi su radioligandi A2A-selettivi in pazienti SM. In 

particolare, con la [11C]TMSX-PET è stata dimostrata un’aumentata espressione del 

recettore A2AR nella NAWM nei pazienti con SPMS (SM secondariamente progressiva)  

(71).  

Recentemente sono stati proposti come possibile target della microglia in vivo, i recettori 

purinergici P2X7R e P2Y12R che sono espressi nelle lesioni SM attive (72). Nel modello 

animale sulla neuroinfiammazione sono stati testati due radioligandi che hanno come target 

il recettore purinergico P2X7R: il [11C]GSK1482160 e il [18F]EFB (73;74). 

Questi ultimi, a differenza del tracciante per il TSPO, sono in grado di distinguere il 

fenotipo pro-infiammatorio della microglia da quello anti-infiammatorio. 

 

1.6.5 TRACCIANTI DEL RECETTORE DELLA SFINGOSINA-1-FOSFATO 

 

La sfingosina-1-fosfato (S1P) è uno sfingolipide della membrana cellulare in grado di legare 

cinque diversi sottotipi di recettore associati a proteine G (S1PR1-5), che svolgono un ruolo 

nella fisiopatologia della SM.  

Infatti è stata dimostrata un’aumentata espressione del S1PR1 nelle lesioni SM post mortem. 

Inoltre nell’encefalomielite autoimmune il legame S1P–S1PR1 determina il 

differenziamento delle cellule T (mediato da IL17), che risulta il meccanismo chiave nel 

determinare la severità della malattia. 

Il Fingolimod ha un effetto P1PR1-dipendente ed è il primo farmaco modificante la malattia 

approvato per la forma RRMS. Infatti, nella sperimentazione murina sull’encefalomielite 

autoimmune questo farmaco ha dimostrato di ridurre l’infiltrazione di cellule T dipendente 

dall’IL17 nel midollo spinale (75). 
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Dato il coinvolgimento del segnale S1P-S1PR nella risposta infiammatoria evidenziata nella 

SM, sono stati studiati diversi traccianti che hanno come target il recettore di SP1, quali il 

BZM055, il W146, il FTY720 (76;77;78). Tuttavia, questi ligandi sono poco fosforilati o 

mostrano una veloce defluorizzazione in vivo, e ostacolano l’S1PR imaging.  

Più recentemente è stato ottimizzato il [11C]TZ3321 che è caratterizzato da una 

fosforilazione più stabile e lega con maggiore specificità il S1PR1 senza legare S1PR2 e 

S1PR3 (79). Questo tracciante si è dimostrato capace di rilevare un’aumentata espressione 

del recettore S1PR1 nel midollo spinale del topo in un modello sperimentale di 

encefalomielite autoimmune dalla SM. 1  

L’aumento dell’uptake del tracciante risulta proporzionale alle cellule gliali e 

all’infiltrazione di cellule T dipendente da IL17 (80).   

Date le limitazioni dei traccianti marcati 11C sono stati studiati anche dei traccianti contenenti 

18F per S1PR1.  

Recentemente è stato proposto il ((1-(4-(5-(4-(2-Fluoroethoxy)-3-(trifluoromethyl)phenyl)-

1,2,4-oxadiol)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)met-hanol), che attraverso l’uso dell’autoradiografia ex 

vivo nei roditori, ha mostrato buona penetrazione della BEE, ritenzione a livello cerebrale e 

no defluorizzazione (81).  

Sono stati identificati altri possibili traccianti fluorati che attraversano la BEE e mostrano 

elevato uptake cerebrale. Tuttavia è necessario identificare il radioligando PET più idoneo a 

quantificare l’espressione in vivo di S1PR1 come parametro della risposta infiammatoria 

prima di utilizzarlo nell’indagine clinica.  

 

Altri target, come l’ossido nitrico sintasi e il recettore β-folato, sono stati proposti nel campo 

della neuroinfiammazione (82;83).  

Recentemente è stato dimostrato il potenziale di un nuovo tracciante che ha come target 

l’antiporto cisteina-glutammato, coinvolto nella risposta proinfiammatoria della Sclerosi 

Multipla. Questo tracciante, il (4S)-4-(3[18F]fluoropropyl)-l-glutamate (FSPG), è risultato 

più sensibile rispetto al FDG nel rilevare le alterazioni patologiche nel midollo spinale e nel 

cervello dei topi affetti da encefalomielite autoimmune sperimentale. Tuttavia questi studi 

sono rimasti allo stadio preliminare. 

                                                      

 

1 L’encefalite autoimmune sperimentale è un modello animale di SM in cui la demielinizzazione e 

l’infiammazione si verificano in seguito all’immunizzazione degli animali con proteine mieliniche. Molti dei 

concetti sulla patogenesi della SM derivano da studi compiuti su questo modello (1). 
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1.7 L’USO DELLA PET NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE 

PLACCHE TUMEFATTIVE DA SCLEROSI MULTIPLA 
 

La Sclerosi Multipla Tumefattiva (TMS) è caratterizzata da lesioni che mimano clinicamente 

e radiologicamente un tumore cerebrale, definite anche pseudotumori demielinizzanti o 

lesioni demielinizzanti simil-tumorali.  In pazienti che non hanno precedente diagnosi di SM 

può essere difficile distinguere queste lesioni da neoplasie o da altre lesioni del SNC.  

I risultati clinici cosi come i dati radiologici e di laboratorio possono essere inconclusivi, 

spesso serve comunque la biopsia per la diagnosi definitiva (84). 

Sebbene non ci siano segni radiologici patognomonici per identificare le lesioni TMS, ci 

sono delle caratteristiche che possono aiutare nella diagnosi differenziale con neoplasie o 

ascessi.  

Le Lesioni Tumefattive Demielinizzanti (TDLs) di solito si presentano come lesioni ben 

circoscritte sovratentoriali, localizzate principalmente nei lobi frontale e parietale, anche se 

possono interessare corpo calloso, gangli della base fino al midollo spinale e nel SNC si 

presentano con edema, effetto massa e presa di contrasto ad anello (85;86). 

La grande maggioranza delle TMS prende contrasto con Gadolinio, ma possono avere 

diversi pattern: omogeneo, eterogeneo, nodulare, puntato, ad anello (87).  

L’effetto di massa e l’edema perilesionale aumentano se la lesione è ampia e recente, ma 

sembrerebbero meno evidenti in confronto alle lesioni maligne.  

In particolare, un anello aperto, che abbraccia la GM della corteccia o dei nuclei della base, 

suggerisce un’eziologia demielinizzante, così come un bordo ipointenso in T2, la restrizione 

periferica in immagini pesate in diffusione e l’enhancement venoso. 

Le TMS hanno coefficiente di diffusione maggiore alla risonanza magnetica di diffusione 

rispetto a quello degli ascessi, che presentano un coefficiente ridotto. Tuttavia, questo aspetto 

non aiuta nella diagnosi differenziale con le neoplasie (88). 

La risonanza magnetica di perfusione può non essere conclusiva perché si riscontra 

variabilità nel volume di sangue cerebrale che caratterizza i vari tipi di tumori.  

Ad esempio il Linfoma Primitivo del SNC (PCNSL) presenta un volume di sangue ridotto e 

può mimare la TMS. Questo è preceduto spesso da lesioni demielinizzanti pseudotumorali 

che retrocedono spontaneamente o dopo somministrazione di corticosteroidi e per questo 

motivo è opportuno considerare il PCNSL nei pazienti che presentano lesioni occupanti 

spazio anche con precedente conferma di demielinizzazione (84; 89). 
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Si è valutato anche l’utilizzo potenziale di traccianti PET per la diagnosi differenziale tra 

TMS e lesioni neoplastiche. La PET con [18F]FDG e con traccianti amminoacidici marcati 

(AA-PET) come [18F]-fluoroetil-L-tirosina (18F-FET) e [11C]-metionina (11C-MET), 

potrebbe essere utile nella diagnosi differenziale tra TDLs e le altre lesioni occupanti spazio 

(SOLs).  

Il tracciante più utilizzato in campo oncologico è il FDG, ma questo non vale in ambito 

neurologico, in quanto tutto il cervello (soprattutto la GM) capta tanto tracciante (15) e il 

tracciante accumulato nei macrofagi rende difficile la distinzione tra un glioma e i processi 

infiammatori. Inoltre l’aumentata captazione di FDG da parte delle lesioni TMS (con 

ipometabolismo centrale) conferma che la FDG-PET non può supportare la diagnosi 

differenziale (90). 

Questi risultati da una parte sottolineano la mancanza di specificità della FDG-PET per la 

diagnosi differenziale dei TMS, dall’altra sono coerenti con il fatto che il ridotto uptake di 

FDG corrisponda a una riduzione del numero delle sinapsi o una riduzione nell’attività 

metabolica sinaptica (91). Le lesioni della WM e il danno dei tratti cortico-talamici sono stati 

correlati al “Disconnection Model” che è probabilmente alla base dell’indebolimento 

cognitivo nel paziente con SM (92). 

Altra esperienza rilevante nella diagnosi differenziale delle lesioni TMS è l’Amino-acid 

Imaging, in quanto si riscontra una maggiore captazione di amminoacidi da parte delle 

cellule tumorali in un contesto di basso uptake dal resto del SNC.  

L’uso di traccianti amminoacidici radiomarcati si è diffuso nella neuro-oncologia e la AA-

PET è stata proposta in molti case report (15).  

In letteratura, nella maggior parte dei casi, è stata utilizzata la [11C]Methionine (MET-PET). 

In questi studi preliminari, la MET-PET si è rivelata in grado di diagnosticare la TMS in 

maniera non invasiva, dimostrando l’assenza o la moderata captazione del tracciante da parte 

delle lesioni che all’RM mimano il Glioblastoma Multiforme (93;94). 

Nella diagnosi differenziale tra gliomi e TMS è stata proposta anche la Spettroscopia 

Protonica di Risonanza Magnetica (MRS) in uno dei più grandi case series.  

In questo studio 4 pazienti con lesioni tumefattive (TDLs) e 11 pazienti con gliomi di alto o 

basso grado sono stati sottoposti a MRS e MET-PET.  

La spettroscopia protonica consente di rilevare i livelli di metaboliti presenti nel SNC e, dato 

che l’alterazione metabolica precede quella strutturale, questa tecnica rappresenta uno 

strumento diagnostico in grado di individuare precocemente patologie come SM, demenze 

e neoplasie. La spettroscopia in questi casi ha rilevato un picco ridotto di N-AA e un picco 
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aumentato di colina. Una riduzione della NAA (presente esclusivamente nei neuroni) è 

indicativa di danno assonale, mentre un aumento della colina (marker del turnover dei 

fosfolipidi di membrana) suggerisce un danno alla guaina mielinica (2). 

Ikeguchi e colleghi hanno valutato la correlazione tra il target-to-normal-tissue ratio (TNR) 

alla MET-PET e il metabolite-ratio alla MRS. Questi autori hanno evidenziato una relazione 

tra il rapporto medio Colina/N-acetilaspartato, che è alto nei gliomi rispetto alle lesioni 

tumefattive (TDLs), e il valore TNR alla MET-PET, questo supporta la validità di entrambe 

le metodiche in questo studio clinico (95). 

Precedenti studi su patologie demielinizzanti hanno suggerito un’aumentata captazione della 

colina causata da reattività dell’astroglia, da ischemia locale e da disfunzione mitocondriale 

neuronale. 

L’uso della PET con colina radiomarcata con 11C e 18F è stata proposta nella diagnosi 

differenziale delle lesioni cerebrali e sono stati pubblicati casi con TMS che si presentano 

come lesioni pseudotumorali, con anello di enhancement incompleto, restrizione della 

diffusione periferica, aumento di colina e picchi di lattato alla MRS.  

Poiché si riscontra un incremento del turn-over della colina nelle patologie demielinizzanti, 

dovrebbe essere visibile alla PET un aumentato uptake della colina. Tuttavia in pazienti con 

provata TMS l’uptake del tracciante [18F]colina è risultato debole e gli autori hanno 

ipotizzato la presenza di una placca con un tasso relativamente diminuito di 

demielinizzazione (96). 

In un altro studio, mediante MET e PK11195 è stata identificata una lesione neoplastica, 

definita come Glioma di secondo grado, su un paziente con storia clinica di SM che 

presentava altre nuove lesioni demielinizzanti più piccole (iperintense in T2) nella corticale 

fronto-basale e nel midollo spinale. Le lesioni neoplastiche sospette risultavano ipointense 

in T1 e iperintense in T2 senza gadolinio, più larghe rispetto alle altre e localizzate nel lobo 

frontale destro. Queste erano caratterizzate da un significativo uptake di MET, con un SUV 

ratio di 2.4 in confronto al tessuto normale controlaterale, mentre le altre lesioni SM erano 

negative alla PET.  

Al contrario, la lesione più grande, valutata con il tracciante il PK11195, risultava poco 

captante e questo ha confermato la natura diversa rispetto ad una lesione infiammatoria-

demielinizzante (90). 

Infine, nel caso di un paziente con una lesione cerebrale frontale che prendeva contrasto, 

inizialmente definita come TMS, l’uso di un altro tracciante alla AA-PET, il 

[18F]fluoroethyl-L-tyrosine (FET), ha dimostrato la natura neoplastica della lesione (uptake 
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elevato paragonabile al glioma) confermata in seguito a biopsia come Oligoastrocitoma 

Anaplastico (97). 

Infine un moderato uptake di tracciante alla AA-PET è stato riportato in caso di lesioni non 

tumorali del SNC (come ascesso, ematoma, necrosi) probabilmente dovuto ad alterazione 

della permeabilità della BEE o al metabolismo delle cellule infiammatorie (98;94). 

Sono necessari ulteriori studi che coinvolgano tanti pazienti, per identificare i cut-off del 

SUV ratio al fine di distinguere le lesioni TMS dai tumori attraverso la PET e senza ricorrere 

alla biopsia. 

 

 

2 METODOLOGIE 
 

2.1 PET CON TRACCIANTI AMMINOACIDICI 
 

La tomografia a emissione di positroni (PET) è una tecnica di medicina nucleare che rileva 

i fotoni γ emessi dall’annichilazione dei positroni prodotti dal decadimento dei radioisotopi 

somministrati.  

Quando un radiofarmaco decade, questo emette un positrone (stessa massa dell’elettrone ma 

carica opposta) che si sposta nel mezzo (corpo del paziente) in relazione all’energia di 

emissione, alla densità del mezzo e al suo numero atomico. In seguito annichilisce con uno 

degli elettroni del mezzo, convertendo la massa in energia e determinando la formazione di 

due fotoni gamma di energia pari a 511keV con direzione di emissione opposta (180°) che 

sono rilevati dal tomografo.  

La PET è in grado di dedurre la densità di positroni annichiliti in un certo punto del corpo e 

ricostruisce un’immagine che mostra dove e quanto si è concentrato il radiofarmaco.  

La “finestra temporale” è l’intervallo di tempo entro cui i due fotoni devono colpire il 

rilevatore e il percorso dei due fotoni è definito “linea di risposta” (LOR).  

Alla PET ormai sono sempre abbinati TC o RM, in modo da ottenere immagini ibride che 

permettono la valutazione del paziente in senso sia funzionale che morfologico e migliorano 

la qualità dell’immagine. 

Nella neuro-oncologia si è diffuso l’uso di traccianti amminoacidici radiomarcati, in 

particolare è stata dimostrata una maggiore captazione di amminoacidi da parte delle cellule 

tumorali in un contesto di basso uptake dal resto del SNC.  
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Il tracciante [18F]DOPA è un amminoacido marcato con l’isotopo radioattivo 18F che risulta 

ampiamente utilizzato per lo studio della malattia di Parkinson e delle neoplasie del SNC. 

 

2.1.1 PREPARAZIONE DEL PAZIENTE 

 

Durante l’esame il paziente deve essere in grado di rimanere sdraiato per 30-40 minuti e, se 

necessario, dovrebbe essere sedato 20-60 minuti prima.  

Il paziente deve essere ben idratato e a digiuno per un minimo di 4 ore in modo da garantire 

delle condizioni metaboliche stabili. Prima dell’esame il paziente dovrebbe svuotare la 

vescica sia per una questione di comfort che per ridurre l’assorbimento da parte della vescica 

stessa.  Nella paziente gravida devo sempre commisurare rischi e benefici. 

Non è necessaria la premedicazione con Carbidopa per migliorare la qualità dell’immagine. 

Infatti, in molti studi pubblicati sull’uso della [18F]DOPA in pazienti con tumori cerebrali, 

non sono stati usati né Carbidopa né altri inibitori del metabolismo periferico del fluoro-

dopa. 

L’RM dovrebbe essere disponibile per la fusione delle immagini. Inoltre, l’altezza e il peso 

del paziente devono essere documentati per misurare il SUV.  

Il radiofarmaco utilizzato /di riferimento è il 3,4-Dihydroxy[18F]fluoro-L-phenylalanina o 

18F-fluorodopa. Questo viene iniettato in bolo, alla dose di 185-200MBq per l’imaging 

cerebrale dell’adulto, mentre nel bambino viene calcolata una frazione di dose in base al 

peso (99;100). 

 

2.1.2 PROTOCOLLO DI ACQUISIZIONE DELL’IMMAGINE PET 

 

Si deve posizionare il paziente con la testa su un apposito supporto e le braccia lungo il 

corpo, in modo che l’intero encefalo compreso il cervelletto sia nel campo visivo della 

macchina. Il paziente deve evitare di posizionare il collo in estrema flessione o estensione e 

di muovere la testa in tutte le fasi dell’esame. Durante l’esame il soggetto viene controllato 

da un monitor, questo è importante soprattutto per i pazienti che soffrono di epilessia 

(secondaria al tumore). 

L’acquisizione dell’immagine prevede: TC per set-up campo (acquisizione veloce di una 

immagine di riferimento), correzione dell’attenuazione e acquisizione immagine PET statica 

o dinamica. 
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Avendo un’immagine morfologica dei tessuti dove si muove il radiofarmaco si può sfruttare 

l’RM anche per correggere via software vari artefatti presenti tipicamente nell’immagine 

PET. Sono state sviluppate varie strategie per la correzione dell’attenuazione alla RM/PET 

e alcune permettono di calcolare parametri semi-quantitativi, che dovrebbero essere 

considerati nell’interpretazione dell’immagine.  

Le immagini sono acquisite in 3D e l’attenuazione dovrebbe basarsi su: TC a bassa dose 

oppure correzione all’RM o 511keV transmission scan. 

Dovrebbe essere usata l’ultima versione del software per la correzione dell’attenuazione 

all’RM, che include l’ultrashort echo time (UTE) e sequenze zero TE (ZTE) 

(101;102;103;104;105). 

Gli artefatti dipendono dai difetti di segmentazione tra tessuto cerebrale, adipe e osso e da 

impianti metallici (protesi ai denti, stent, clip). Molti artefatti sono rilevati nell’immagine 

corretta all’RM e così le regioni dove la quantificazione alla PET potrebbe essere inaccurata 

sono indicate.  

Dove risulta possibile, per ridurre l’impatto degli artefatti metallici all’esame PET/RM 

cerebrale, dovrebbe essere usata la correzione per “Time of Flight” (TOF). Questa 

correzione tiene conto di quale fotone colpisce per primo il rilevatore per determinare in 

maniera più precisa il punto dell’annichilazione.   

In studi longitudinali, il paziente dovrebbe sempre essere sottoposto allo stesso sistema 

usando le stesse procedure per evitare cambiamenti dell’immagine dovuti all’uso di diverse 

metodiche. In studi incrociati se ne possono usare anche diverse (106;107;108;109;110). 

 

2.1.3 RICOSTRUZIONE DELL’IMMAGINE PET 

 

Secondo il protocollo, a 10-30 minuti dall’iniezione del radiofarmaco, si acquisisce 

l’immagine in 10-20 minuti. Dovrei seguire anche un protocollo di lettura e delle tempistiche 

fisse a partire dall’inizio dell’acquisizione dell’immagine.  

L’insieme dei dati rilevati costituisce il sinogramma, questi devono essere corretti prima di 

ottenere le immagini definitive. È necessario controllare i sinogrammi e usare solo quelli 

acquisiti liberi dal movimento per la ricostruzione dell’immagine. 

Nella 2D PET gli eventi sono ricostruiti su due dimensioni, l’immagine è una fetta senza 

spessore e gli elementi sono i pixel, mentre nella 3D-Multi-slice PET si ottiene un’immagine 

tridimensionale dalla sovrapposizione di varie immagini planari. Invece nella 3D Positron 

Volume Imaging (3D-PVI) si acquisiscono dati in 3D considerando le emissioni di 
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radiazione in tutte le direzioni, per cui l’immagine è la rappresentazione di un volume e i 

pixel sono sostituiti dai voxel. 

Per eliminare gli artefatti di movimento, può essere utile acquisire nella finestra di tempo 

con frame di 5 minuti o in list-mode.  

Tutte le correzioni sono utili per una valutazione quantitativa. Quelle abituali sono per lo 

scatter2, per il tempo morto, per l’uniformità ed eventualmente per l’attenuazione fotonica3. 

La ricostruzione iterativa4 è lo standard, ma in alternativa può essere usata la retroproiezione 

filtrata (FBP)5. 

L’uso del modellamento della risoluzione durante la ricostruzione con la PET, noto anche 

come modellamento della funzione di diffusione del punto (“Point Spread Function” PSF), 

che descrive la risposta di un sistema di imaging ad una sorgente o oggetto punto, può dare 

artefatti di Gibbs ed errori quantitativi, per cui questo metodo non è raccomandato. 

Quando ho un sistema PET che permette una ricostruzione multipla e devo studiare un 

tumore devo predilire una tecnica ad alta risoluzione: Voxel 1-2 mm, ma <3mm in ogni 

direzione; risoluzione spaziale <6 mm, calcolata come larghezza a metà altezza della 

funzione (“full-width at half maximum”) della PSF (111). 

 

2.1.4 INTERPRETAZIONE DELL’IMMAGINE PET 

 

Le immagini PET dovrebbero avere pixel di almeno 16 bit per fornire una quantità di dati 

adeguata e dovrebbe essere usata una scala per interpretare l’immagine.  

                                                      

 

2 Lo scatter è un evento in cui uno o entrambi i fotoni di annichilazione subiscono un processo di diffusione 

Compton, questo genera un segnale che si sovrappone a quello reale e riduce il contrasto dell’immagine. 

3 Un fotone che attraversa la materia subisce l’attenuazione fotonica che riduce il numero di fotoni che 

raggiungono il sistema di rilevazione (minore numero di fotoni misurati per ogni LOR). 

4 Mentre convenzionalmente la ricostruzione delle immagini e il calcolo delle immagini parametriche 

vengono eseguiti in sequenza combinando i due processi, con un algoritmo di ricostruzione parametrica si 

ottengono immagini parametriche a basso rumore (127). 

5 Retroproiezione filtrata: si tratta di un metodo TC per ricostruire un’immagine tridimensionale di un 

oggetto da una pluralità di viste bidimensionali (2D) dell’oggetto, comprendente le fasi di filtraggio della 

pluralità in 2D e l’ordine basato su statistiche retroproiezione delle viste 2D filtrate nell’immagine 3D 

dell’oggetto (128).  
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Le immagini PET devono essere visualizzate in orientamento trans-assiale e correlate con le 

immagini morfologiche in piani coronale e sagittale. Per orientarsi e ottenere immagini 

standardizzate possono essere usati dei punti di riferimento interni.  

Si può utilizzare una scala di colori, in modo che la radioattività di fondo del tessuto 

cerebrale sano sia nel terzo basso del range (colore blu nella scala di Skoloff ampiamente 

utilizzata), in modo da creare delle condizioni standard per visualizzare l’aumentata 

captazione del tracciante rispetto al background (112;113;114). 

Si definisce “acquisizione statica” la singola acquisizione in un tempo predeterminato, 

questa viene utilizzata nella pratica clinica per studiare un segmento corporeo o un singolo 

organo. 

Nella [18F]DOPA-PET statica il calcolo del SUV è opzionale e può essere fatto dividendo 

la concentrazione della radioattività nel tessuto (kilobecquerels/ml) per la radioattività 

(megabecquerels) iniettata per il peso corporeo (Kg), o la superficie corporea o la massa 

magra corporea, in base al volume di distribuzione per ogni tracciante. 

Per la lettura clinica standard le immagini PET vengono coregistrate e fuse con immagini 

RM, con contrasto in T1, T2 e FLAIR (la fusione con altre sequenze è opzionale). 

In una prima analisi visiva si può fare una valutazione quantitativa e la lesione d’interesse 

può essere classificata come positiva quando la captazione del tracciante è eccessiva rispetto 

all’attività di background nella corteccia controlaterale o negativa quando non presenta 

aumentata captazione. 

Possono essere calcolate misurazioni semiquantitative dell’uptake tumorale medio e 

massimo in rapporto allo striato sano controlaterale al tumore (“Tumour to striatum ratios” 

TSR medio e TSR max). Lo striato è la regione di riferimento usata più comunemente, altre 

regioni non sono state investigate. 

Il cut off [18F]DOPA di riferimento per definire il volume biologico del tumore: SUV 

maggiore del valore medio che si rileva nello striato sano.  

L’acquisizione dinamica permette di studiare come il radiofarmaco si accumula nel tempo 

in uno specifico distretto corporeo e viene usata soprattutto in campo sperimentale. Le 

immagini finali saranno dei fotogrammi in 3D che mostrano come la situazione si evolve nel 

tempo. Il fine è quello di calcolare parametri quantitativi relativi al metabolismo di un certo 

substrato o la perfusione o la densità recettoriale di un tessuto (115;116). 
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3 DISEGNO SPERIMENTALE 
 

3.1 BACKGROUND DELLO STUDIO 
 

Le Lesioni Demielinizzanti Tumefattive (TDLs) possono essere correlate a diversa 

eziopatogenesi: demielinizzante (Sclerosi Multipla, NMOSD, MOGAD, ADEM), infettiva 

(HIV, HCV, HHV6), autoimmune (SLE, Sindrome di Sjogren, Malattia di Bechet), 

paraneoplastica e indotta da farmaci.  

Nella SM le lesioni tumefattive sono più frequenti nel sesso femminile e hanno una 

prevalenza del 1,4-8,2%. Nel 50-90% dei casi si ha un’evoluzione in SM conclamata 

(117;118).  

Le TDLs presentano la tendenza a simulare clinicamente e radiologicamente dei tumori 

cerebrali. Di solito si ha la predominanza di segni corticali, eventualmente segni e sintomi 

dovuti all’ipertensione endocranica e all’erniazione cerebrale, più raramente encefalopatia, 

stato stuporoso e coma. Può presentarsi anche demielinizzazione periferica (84;119;120). 

All’RM le TDLs sono definite come lesioni acute, larghe (>2 cm), simil-tumorali che si 

manifestano nel SNC con edema, effetto massa, presa di contrasto ad anello (nel bordo 

ipointenso in T2), restrizione periferica all’immagine di diffusione (DWI) e contrasto 

venoso. 

L’edema circostante e l’effetto massa sono di solito meno intensi rispetto ai tumori primitivi 

cerebrali (PBTs). 

La presa di contrasto ad anello, se presente, è di solito incompleta e aperta verso la corteccia, 

con la porzione che prende contrasto che si ritiene rappresenti il margine principale dell’area 

demielinizzata, ossia la lesione della WM.  

Le immagini pesate in diffusione (DWI) evidenziano le variazioni dei protoni dell’acqua in 

un tessuto biologico. Con la DWI si ottiene il coefficiente di diffusione apparente dell’acqua 

(ADC), i cui valori sono alti se la diffusività è alta (acqua e liquor) e bassi quando si ha un 

ostacolo che impedisce all’acqua di muoversi liberamente (GM e WM).  

Nelle lesioni tumefattive la DWI, di solito, mostra un incremento della diffusione con un 

lieve aumento del valore ADC, sebbene irregolare, e nelle lesioni più ampie può evidenziare 

la restrizione del bordo o raramente del core centrale.  

Si possono osservare altri pattern: omogeneo, eterogeneo, irregolare, cotton-ball, anello 

chiuso e nodulare.  
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All’imaging di perfusione (PWI) si rileva di solito un basso flusso sanguigno cerebrale 

regionale (rCBF) e un basso volume sanguigno cerebrale regionale (rCBV), dato che le 

lesioni tumefattive non mostrano chiaramente la neovascolarizzazione.  

La spettroscopia in questi casi ha rilevato un picco ridotto di N-AA (relativa al danno 

assonale) e un picco aumentato di colina (danno guaina mielinica) (121;122). 

In base alle caratteristiche rilevate all’RM sono stati descritti quattro tipi di TDLs: ad anello, 

megacistico, ampiamente infiltrativo e Balò-like (123). 

Dal punto di vista clinico e radiologico sono state descritte tre forme di SM, la sclerosi 

multipla acuta di Marburg, la malattia di Schilder e la sclerosi concentrica di Balò. 

La sclerosi multipla acuta di Marburg presenta lesioni emisferiche cerebrali ampie e decorso 

progressivo fulminante. 

La malattia di Schilder è molto rara, colpisce soggetti in età infantile, ha una prognosi 

sfavorevole ed è caratterizzata da placche di grandi dimensioni (almeno 3x2 cm) in ciascun 

emisfero, bilaterali e simmetriche, situate prevalentemente nel centro semiovale.  

La sclerosi concentrica di Balò presenta anelli concentrici alternati di iso-iperintensità in T2, 

che rappresentano zone di demielinizzazione alternate a zone di normale mielinizzazione 

(118). 

 

3.2 OBIETTIVI DI STUDIO 
 

Dato che sia gli aspetti clinici che quelli radiologici delle lesioni TDLs mimano le altre 

lesioni occupanti spazio (SOLs), è stata suggerita come possibile strumento di diagnosi 

differenziale la PET.  

Le neoplasie ad alto grado si riconoscono bene con la risonanza mentre è più complessa la 

diagnosi differenziale tra TDLs e i gliomi a basso grado (LGGs) o i linfomi cerebrali 

primitivi (PBLs), i quali richiedono la biopsia.  

Ci siamo chiesti se una valutazione metabolica-funzionale possa essere d’aiuto per 

caratterizzare le TDLs e quindi risparmiare la biopsia al paziente.  

Tuttavia a questo scopo la PET con FDG non è da considerarsi la tecnica d’imaging ideale. 

Infatti: 

• la FDG-PET è limitata nel campo della neuro-oncologia, data l’elevata captazione 

di glucosio fisiologica nel tessuto cerebrale normale (GM); 

• il FDG si accumula nei macrofagi rendendo difficile la distinzione tra glioma e 

processi infiammatori;  
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• l’aumentata captazione del FDG nelle lesioni TMS (con ipometabolismo centrale), 

già riportata in precedenza, conferma che la FDG-PET non possa effettivamente 

supportare la diagnosi differenziale tra lesioni neoplastiche e TMS.  

Per contro la PET con traccianti amminoacidici, in grado di sfruttare l’incrementato uptake 

degli amminoacidi da parte delle lesioni tumorali, appare, in questo senso, lo strumento 

ottimale per supportare la diagnosi differenziale tra placche tumefattive e lesioni 

neoplastiche primitive cerebrali. 

La AA-PET permette infatti di discriminare meglio il tessuto patologico cerebrale da quello 

normale, perché si ha un segnale minore nella corteccia normale (GM e WM) e la captazione 

è poco o per nulla influenzata dalla permeabilità della barriera emato-encefalica (BEE). 

Come riportato nei metodi esistono diversi traccianti per AA-PET.  

Presso il nostro centro nell’Ospedale Policlinico San Martino si esegue la PET con [18F]3,4-

diidrossifenilalanina (18F-DOPA) (strutturalmente simile alla fenilalanina). 

Lo scopo della tesi è identificare le caratteristiche delle placche tumefattive alla 

[18F]DOPA-PET e confrontarle con l’aspetto PET delle lesioni neoplastiche primitive e 

secondarie per supportare la diagnosi differenziale (10;11;124;125;126). 

 

3.3 MATERIALI E METODI 
 

Abbiamo effettuato un’analisi retrospettiva dei pazienti afferenti al nostro centro, che 

abbiano effettuato la [18F]DOPA-PET tra Febbraio 2018 e Marzo 2019 per la definizione di 

lesioni cerebrali che includessero nella diagnosi differenziale anche lesioni tumefattive 

demielinizzanti (TDLs), lesioni tumefattive da SM e che avessero effettuato presso il nostro 

centro sia la Risonanza Magnetica (1.5 o 3 T) che la [18F]DOPA-PET. 

La diagnosi definitiva è stata stabilita in base all’istologia o al follow-up clinico/radiologico 

a 1 anno.  
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4 RISULTATI 
 

4.1 PAZIENTI 
 

Abbiamo identificato 8 pazienti, in 3 la diagnosi definitiva era TDLs mentre degli altri 5 

pazienti con PBTs, 4 presentavano LLGs (uno con pattern gliomatosis cerebri6) e uno il 

linfoma primitivo cerebrale a cellule B (PBBCL), tutti confermati all’istologia. 

La tabella 1 riporta le caratteristiche principali dei pazienti inclusi nel case series. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                      

 

6 Il pattern gliomatosis cerebri è un tumore cerebrale primario raro, caratterizzato da diffusa infiltrazione di 

cellule gliali neoplastiche in più di due lobi contigui del cervello. 
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TABELLA 1 
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4.2 ANALISI DELLE [18F]DOPA-PET DEI PAZIENTI 
 

La SUVmax media delle TDLs è risultata 2,02 (deviazione standard 0,48; range 1,31-2,42) 

mentre la SUVmax media per i PBTs è 4,48 (deviazione standard 0,86; range 3,19-5,53). 

Il paziente con il linfoma cerebrale primitivo ha dimostrato i valori più bassi di SUVmax tra 

i pazienti con lesioni evolutive. 

Il valore di captazione rapportato allo striato è risultato 0,7 per le TDLs (deviazione standard 

0,17; range 0.6-0,9) e 1,5 per i PBTs (deviazione standard 0,44; range 0,9-2,1), nuovamente 

con un valore più basso per il paziente con il linfoma (0,9), parzialmente sovrapposto al 

gruppo dei pazienti con TDLs. 

Il rapporto con il background è stato di 1,46 per le TDLs (deviazione standard 0,25; range 

1,2-1,7) e 2,6 per i PBTs (deviazione standard 0,74; range 1,7-3,5). 

La figura 1 e la tabella 2 mostrano i valori di SUVmax, SUVmean, Ratio con lo striato e con 

il background dei singoli pazienti. 
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FIGURA 1 
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TABELLA 2 
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La tabella 3 mostra i valori di SUVmax, SUVmean, Ratio con lo striato e con il background 

dei pazienti divisi in due gruppi: pazienti con lesioni neoplastiche e pazienti con placche 

tumefattive. 

 

 

 

TABELLA 3 

 

 

 

 

 

La figura 2 mostra un esempio rappresentativo di paziente con placca tumefattiva captante 

in maniera modesta alla [18F]DOPA-PET. La successiva RM, eseguita dopo la terapia 

specifica, dimostra una riduzione delle lesioni a conferma della loro natura benigna. 

Per confronto, la figura 3 mostra un paziente con una neoplasia gliale alla [18F]DOPA-PET. 
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FIGURA 2 
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FIGURA 3 
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Visto l’overlap tra il dato di captazione della paziente con linfoma ed il gruppo di pazienti 

con placche tumefattive, abbiamo tentato una sottoanalisi della captazione delle diverse 

componenti della lesione. Per questo abbiamo valutato il SUVmax di core e periferia ed il 

rapporto con la sostanza bianca apparentemente normale (NAWM), lo striato ed il 

background.  

La tabella 4 e la figura 4 mostrano il risultato di questa analisi. 

 

TABELLA 4 
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FIGURA 4 
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5 DISCUSSIONE 
 

Le Lesioni Demielinizzanti Tumefattive (TDLs) possono essere difficili da diagnosticare 

solo attraverso la risonanza e una corretta diagnosi differenziale è fondamentale al fine di 

risparmiare al paziente esami inutili e invasivi, come la biopsia cerebrale. 

Il nostro case series mostra il ruolo potenziale della [18F]DOPA-PET nella diagnosi delle 

TDLs. 

I valori più bassi di SUVmax e i rispettivi ratio con lo striato e il background controlaterale 

ottenuti dagli studi sulla [18F]DOPA-PET possono essere utili per distinguere le TDLs dai 

gliomi a basso grado (LLGs). 

Non si è osservato infatti un overlap del SUVratio tra i pazienti con TDLs e i pazienti con 

LLGs, tuttavia è stata evidenziata una zona grigia tra le TDLs e i linfomi. 

Il presente case series conferma l’utilità potenziale della [18F]DOPA-PET nella diagnosi 

differenziale delle TDLs, ciononostante sono necessari ulteriori studi. 

Un’integrazione della [18F]DOPA-PET con le caratteristiche rilevate all’RM può essere 

interessante per dimostrare meglio il ruolo potenziale della PET nella diagnosi differenziale 

delle TDLs e risolvere la sovrapposizione tra le patologie demielinizzanti e i linfomi. 
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