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2 Antefatto e ringraziamenti 
 

Nel corso del triennio 2012-2014 sono stati inizialmente ottimizzati, su volontari 

sani, i protocolli di studio RM secondo i dati disponibili in letteratura. Sono state 

inoltre ottenute le autorizzazioni per l'utilizzo di sequenze sperimentali con lo 

scanner RM GE Signa 1,5T HDxt utilizzato per lo svolgimento del progetto e sito 

presso la Sezione di Scienze Radiologiche dell'A.O.U.P. Paolo Giaccone di Palermo 

Diretta dal Prof. Massimo Midiri che ringrazio apertamente per la disponibilità e 

fiducia offerta. Con l'occasione ringrazio inoltre il Dott. Giuseppe La Tona, 

Responsabile dell'U.O. di Neuroradiologia e Radiologia Odontostomatologica e 

Maxillo-Facciale della Sezione di Scienze Radiologiche dell'A.O.U.P. Paolo 

Giaccone di Palermo per il supporto logistico. Con lo scanner RM di cui sopra, nel 

corso del primo anno, sono stati acquisiti gli esami di prova su volontari e su 

pazienti. Dalle prove effettuate, si è deciso di restringere il numero di tecniche RM 

da impiegare nel protocollo di studio così da ottimizzare al meglio i tempi medi di 

ciascuna sequenza (e conseguentemente dell'intero esame RM) soprattutto 

considerando la tipologia di soggetti previsti dallo studio. 

I pazienti inclusi in questo studio sono stati selezionati e valutati clinicamente e 

con batteria cognitivo-comportamentale dal Dr. Roberto Monastero, Ricercatore 

Confermato di Neurologia che ringrazio sentitamente, responsabile dell'Ambulatorio 

Demenze, Disturbi di Memoria e Malattia di Parkinson dell'U.O.C di Neurologia e 

Neurofisiopatologia dell'A.O.U.P. Paolo Giaccone di Palermo (Direttore: Prof. 

Giovanni Savettieri fino al novembre 2014; ad oggi Prof.ssa Brigida Fierro). 
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Le analisi di segmentazione morfovolumetrica sono state eseguite presso la 

Sezione di Scienze Radiologiche dell'A.O.U.P. Paolo Giaccone di Palermo con il 

supporto degli assistenti in formazione della Scuola di Specializzazione in 

Diagnostica per Immagini Dott.ssa Giusi Alessi e Dott. Andrea Anastasi e il neo-

laureato in Medicina e Chirurgia Dott. Riccardo Laudicella. 

Le analisi statistiche di clustering gerarchico dei dati ottenuti sono state effettuate 

grazie alla preziosa collaborazione del Dott. Maurizio Marrale Ricercatore 

Confermato in Fisica presso il Dipartimento di Fisica e Chimica dell'Università degli 

Studi di Palermo. Oltre che al Dott. Marrale un sentito ringraziamento va alla 

Prof.ssa Brai e a tutti i collaboratori che afferiscono al suo laboratorio, con 

particolare riferimento al Dott. Giorgio Collura, per la vivace collaborazione 

instauratasi in questi anni. 

Ultimi ringraziamenti, ma certamente non meno importanti, alla Prof.ssa Carla 

Cannizzaro, responsabile del Dottorato di Ricerca in Neuroscienze e Disturbi del 

Comportamento, e al Dott. Tommaso Piccoli, Ricercatore Confermato di Neurologia, 

mio tutor durante questo percorso. 

 

A voi tutti i miei più sentiti ringraziamenti per quanto fatto e, soprattutto, per 

quanto ancora avremo certamente modo di fare.... ad majora! 

Cesare 
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3 Introduzione 

 

L’analisi per età della struttura della popolazione nazionale, secondo i dati 

pubblicati dal Sistema Statistico Nazionale (SiStaN) nell’annuario statistico italiano 

2010, dimostra un trend in continuo aumento del grado d’invecchiamento della 

popolazione. L’indice di vecchiaia, il rapporto cioè tra la popolazione di 65 anni o 

più e quella con meno di 15 anni, è stato stimato intorno al 144%: questo dato pone il 

nostro Paese al secondo posto in Europa, quanto alla severità con cui si manifesta il 

processo di invecchiamento della popolazione. Questa trasformazione della struttura 

demografica della società è, e certamente continuerà a essere, responsabile di 

importanti implicazioni economiche e socio-sanitarie con un continuo aumento dei 

costi sanitari ed  assistenziali, specie per i soggetti che necessitano di assistenza a 

lungo termine. Sebbene con l’avanzare dell’età diverse e spesso concomitanti 

patologie possano contribuire ad uno stato di salute instabile, l’invecchiamento 

cerebrale è un fattore determinante nella perdita dell’autosufficienza di un individuo, 

con le conseguenti severe ripercussioni cui si è già fatto riferimento. 

Riuscire a definire i confini nosografici dell’invecchiamento cerebrale 

“fisiologico” (normal aging brain, NAB) da quadri con declino cognitivo lieve (mild 

cognitive impairment, MCI) o di esordio di una franca sindrome demenziale così da 

poter, quando possibile, intervenire prontamente per rallentare il progressivo declino 

delle funzioni cognitive, non è cosa semplice. 

La demenza è una sindrome cerebrale organica caratterizzata da 

deterioramento progressivo delle capacità cognitive del soggetto tale da causare una 



 5 

compromissione delle attività della vita quotidiana rispetto a un precedente livello di 

funzionamento. Visto il notevole incremento dell'età media delle popolazioni 

occidentali, la demenza, ed in particolare la malattia di Alzheimer (AD) che ne 

costituisce la forma clinico-patologica più frequente, rappresenta una vera emergenza 

sociale per i sistemi sanitari mondiali. Pertanto, nel corso degli ultimi due lustri si è 

cercato di identificare soggetti ad alto rischio di conversione in AD, i cosiddetti MCI. 

L’MCI si caratterizza per una compromissione delle funzioni cognitive più 

lieve rispetto alla demenza ed a differenza di questa tale deficit può essere 

transitorio; di norma non sono presenti disturbi delle abilità funzionali nel soggetto 

con MCI. Quando l’MCI è caratterizzato dall’interessamento del dominio della 

memoria viene definito anamnestico (amanestic MCI, aMCI). 

Alcuni Autori hanno ipotizzato un “continuum cognitivo” che va 

dall’invecchiamento normale alla demenza passando per una fase di MCI che 

rappresenterebbe quindi un confine critico attraversato irreversibilmente da quegli 

individui destinati a sviluppare una sindrome dementigena su base degenerativa. Il 

concetto di MCI è stato più recentemente adottato anche in riferimento a patologie, 

non puramente corticali, come la malattia di Parkinson (Parkinson’s disease, PD). 

Infatti, sembra che i soggetti con PD ed MCI (PD-MCI), similarmente ai soggetti con 

aMCI pre-AD, presentino un outcome prognostico negativo con notevole tendenza a 

divenire soggetti con demenza associata a PD rispetto i soggetti con PD senza MCI 

(PD-noMCI). 

La valutazione di questi soggetti è oggi basata sostanzialmente sull’esame 

clinico-neurologico e sulla somministrazione di test neuro-psicologici mirati alla 
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valutazione di un’eventuale menomazione cognitiva; in questo contesto le tecniche di 

neuroimaging rappresentano un passo importante nell’iter diagnostico cui questi 

soggetti andranno incontro, consentendo tra l’altro di discriminare forme demenziali 

primarie da forme secondarie. Tra le tecniche di neuroimaging è la risonanza 

magnetica (RM) la tecnica oggi di riferimento per lo studio del sistema nervoso 

centrale, in vivo e con modalità non invasive (o comunque mini-invasive quando ad 

es. è prevista la somministrazione di un mezzo di contrasto esogeno). Le tecniche 

RM quotidianamente utilizzate in ambito clinico (conventional magnetic resonance 

imaging, cMRI), sebbene abbiano raggiunto dei livelli qualitativi molto elevati sia in 

termini di risoluzione spaziale che di contrasto, si limitano tuttavia a fornire 

informazioni riguardo la morfologia delle strutture studiate. Nel corso degli anni 

sono stati pubblicati diversi lavori in cui gli Autori correlano ad esempio la 

valutazione clinico-neurologica e neuropsicologica con il grado di atrofia (es: calcolo 

indici bi-frontale e bi-caudato) e/o di leucoaraiosi (in termini di WMH - “White 

Matter Hyperintensities” o ARWMC - “Age-Related White Matter Changes”) 

valutati con cMRI. 

Oggi, grazie all’utilizzo di apparecchiature ad alto campo (1,5T o più), è 

possibile eseguire degli studi di RM in grado di fornire informazioni non solo 

morfologiche ma anche funzionali ed ultrastrutturali: questa nuova dimensione 

dell’imaging in RM è da alcuni Autori definita come la quarta dimensione della 

diagnostica in RM. Protagonisti di questa rivoluzione sono, tra le altre, le tecniche di 

imaging di diffusione (diffusion weighted imaging, DWI), del tensore di diffusione 

(diffusion tensor imaging, DTI), di spettroscopia (magnetic resonance spectroscopy, 
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MRS), di perfusione (perfusion weighted imaging, PWI) e di attivazione corticale 

(blood oxygenation level dependent, BOLD). Con i moderni scanner RM è inoltre 

oggi possibile acquisire, in tempi relativamente bassi, sequenze morfologiche 

volumetriche di strato millimetrico (solitamente acquisite con voxel isotropico) 

dell'intero volume encefalico che ben si prestano a valutazioni quantitative grazie ad 

software di segmentazione dedicati. 

Sebbene per la pratica clinica l'uso di scale di valutazione qualitative basate 

su tecniche RM convenzionali, sia diffusamente applicato e considerato sufficiente 

per una valutazione di massima del paziente, a scopo di ricerca l'uso di metodi 

quantitativi basati su tecniche di neuroimaging avanzate è chiaramente preferibile.  

Queste nuove tecniche di imaging trovano da diversi anni ampia applicazione 

in ambito sperimentale ed oggi, grazie alla maggiore diffusione di apparecchiature ad 

alto campo ed ad una maggiore semplicità dei software per l'analisi dei dati così 

ottenuti, sono sempre più spesso eseguite routinariamente in ambito clinico ad 

integrazione dei protocolli di studio convenzionali anche in strutture la cui mission 

non sia necessariamente la ricerca scientifica. 

La letteratura più recente è ricca di lavori in cui si sottolinea come l’utilizzo 

di queste tecniche avanzate di imaging RM contribuisca ad un aumento di sensibilità 

e specificità di uno studio RM. La maggior parte di questi lavori si limita tuttavia a 

confrontare una sola di queste tecniche avanzate con i risultati dell’analisi delle 

immagini ottenute con tecniche convenzionali e con i dati ottenuti dalla valutazione 

clinico-neurologica e neuro-psicologica; pochi sono i lavori in cui viene effettuato 

uno studio che includa più tecniche RM avanzate a causa della complessità delle 
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stesse e della difficoltà logistica di acquisire tali dati in pazienti anziani spesso poco 

collaboranti. 

Considerato che l'atrofia è il principale indice di invecchiamento cerebrale 

(fisiologico o francamente patologico), in questo lavoro si è voluto indagare circa le 

eventuali correlazioni tra gli indici qualitativi di atrofia cortico-sottocorticale 

(bicaudate e bifrontal index), score per la valutazione del burden vascolare 

sottocorticale (scale di Fazekas e Whalund, per le white matter lesions) e indici 

quantitativi basati sui dati di segmentazione encefalica (Volxel Based Morphometry, 

VBM). Tali indici saranno indi correlati a parametrici clinico-psicologici quali l’età, 

il sesso, la scolarità e a punteggi ottenuti in un test di funzionamento cognitivo 

globale (Mini-Mental State Examination, MMSE corretto), nonché a score di 

valutazione delle abilità funzionali di base (Activities of Daily Life, ADL) e 

strumentali (Instrumental Activities of Daily Life, IADL) della vita quotidiana. 
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4 Tecniche di studio 
 

Segue breve descrizione degli indici qualitativi di atrofia cortico-sottocorticale, 

degli score per la valutazione del burden vascolare sottocorticale (leucoaraiosi), delle 

tecniche di segmentazione morfovolumetrica (VBM)  e delle sequenze RM avanzate 

ottimizzate ed utilizzate per questa fase del progetto. 
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4.1  Indici morfometrici e scale di valutazione del grado di leucoaraiosi 

 

Come accennato, nella routine clinico-assistenziale è comune l'uso di scale di 

valutazione qualitativa che fanno riferimento a misurazioni effettuate sulle immagini 

delle sequenze RM convenzionali normalmente acquisite con i protocolli RM 

“standard”. 

Queste scale prevedono la semplice acquisizione di misure lineari spesso 

considerate sufficienti per una valutazione di massima del paziente, anche se è strato 

dimostrato come la valutazione “ad occhio” da parte di un osservatore esperto è 

egualmente attendibile per esprimere un giudizio ad esempio sul grado del trofismo 

encefalico di un soggetto. Oggi metodi quantitativi basati su tecniche di 

neuroimaging avanzate sono chiaramente preferibili.  

Gli indici morfometrici convenzionali comunemente utilizzati sono l'indice 

bicaudato (bicaudate ratio, BCr), pari al rapporto tra la larghezza dei due ventricoli 

laterali a livello della testa del nucleo caudato e la distanza tra i tavolati cranici 

interni allo stesso livello, e l'indice bifrontale (bifrontal index, BFi), pari al rapporto 

tra la massima larghezza dei corni frontali dei ventricoli laterali e la distanza tra i 

tavolati cranici interni allo stesso livello. 

Le scale di valutazione qualitativa del grado di leucoencefalopatia su base 

vascolare cronica (leucoaraiosi) utilizzate più comunemente sono quelle di Fazekas e 

Whalund. 
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Assegnazione punteggio scala di Fazekas (0 Nessuna lesione , I Grado, II Grado, 

III Grado): 

 0 = assenza lesioni 

 I (grado lieve) = presenza di lesioni focali 

 II (grado moderato) = presenza di lesioni tendenti alla confluenza 

 III (grado severo) = diffuso interessamento con o senza interessamento 

delle u fibers 

Le lesioni della sostanza bianca sono definite in RM come aree iperintense nelle 

immagini T2, PD e FLAIR, a contorni sfumati, del DT max di ≥ 5 mm e in TC come 

aree moderatamente ipodense, a contorni sfumati, del DT max di ≥ 5 mm. 

Assegnazione punteggio scala di Whalund: 

 lesioni della sostanza bianca sovratentoriale (white matter lesions score, 

WMLs) in base a sede (frontale, parieto-occipitale, temporale e 

infratentoriale; specificando il lato); 

 lesioni dei nuclei della base (basal ganglia lesion score, BGLs) 

(specificando il lato). 

Il punteggio totale secondo la scala di Whalund (max 30 punti) è dato dalla 

somma del WML score (max 24 punti) e del BGL score (max 6 punti). 

I dati così ottenuti sono stati raccolti grazie ad una scheda appositamente 

realizzata e compilata al momento della stesura del referto dell'esame RM (vedi 

Figura 1). 
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4.2 Tecniche si segmentazione encefalica (Voxel-Based Morphometry, VBM) 

 

Il software scelto per l’analisi VBM è il tool “sienax” del pacchetto FSL 

(Functional MRI of the Brain – FMRIB’s Software Library – sviluppato 

dall’Analysis Group di Oxford, UK). Tale software è stato diffusamente usato in 

letteratura per analisi di questo tipo, è liberamente scaricabile ed è indipendente da 

librerie software a pagamento. È stata utilizzata l'ultima versione di FSL (v5.0.2) 

disponibile al momento in cui è iniziata l'analisi dei dataset RM acquisiti. 

Sienax è un’evoluzione del tool “siena”. Siena nasce dall’esigenza di eseguire una 

valutazione del cambiamento strutturale del cervello in grado di stimare l'atrofia 

cerebrale confrontando i dati di due esami RM di un medesimo paziente eseguiti in 

due diversi time-point (analisi longitudinale) valutando la percentuale di variazione 

del volume cerebrale (Percentage Brain Volume Change, PBVC). Fa uso di altri tool 

del pacchetto FSL per mettere a nudo il tessuto non cerebrale dai due dataset 

originali (Brain Extration Tool, BET), registrare i due encefali così estratti (FMRIB's 

Linear Image Registration Tool, FLIRT) e analizzare le variazioni di volume 

encefalico tra i due time-point (FMRIB's Automated Segmentation Tool, FAST). È 

anche possibile proiettare le misure di atrofia così ottenute ad un livello “voxelwise” 

di uno spazio standardizzato utilizzato come template (in questo lavoro è stato 

utilizzato uno dei template realizzati dal Montreal Neurological Institute ed in 

particolare l'MNI125) in modo da consentire in analisi statistiche tra gruppi mirate a 

valutare ed evidenziare le differenze tra le diverse aree eloquenti cerebrali. 
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Sienax utilizza la medesima tecnica di analisi di siena ma consente di effettuare 

studi trasversali, lavorando quindi con un dataset RM di un paziente acquisito in un 

singolo time-point e fornisce dati quantitativi circa la volumetria encefalica (sostanza 

grigia, sostanza bianca e liquor cefalorachidiano) fornendo dati sia normalizzati 

secondo uno spazio standardizzato che non normalizzati. 

Le analisi di segmentazioni sono state effettuate utilizzando le seguenti 

workstation: Apple Mac Pro mid 2012, Apple iMac 27” late 2013 ed 

occasionalmente un Apple MacBook 13” late 2009. 

I dataset RM acquisiti sono stati convertiti in formato NIfTI compresso 

utilizzando il tool “dcm2nii” (liberamente scaricabile  dall’indirizzo <http://www.mc 

causlandcenter.sc.edu/mricro/mricron/dcm2nii.html>) abilitando le opzioni per il 

ritaglio e l’orientamento (rispettivamente “cropping” e “reorientation”) dei dataset 

acquisti. 

I file così ottenuti sono stati sottoposti ad analisi si segmentazione utilizzando il 

tool sienax di FSL. In particolare sono state prima effettuate numerose segmentazioni 

di prova sia su dataset con volume noto (disponibili online e di libera consultazione) 

che sulle immagini acquisite su soggetti inclusi nello studio (volontari per 

acquisizioni dummy run ma anche su pazienti e controlli dello studio vero e proprio). 

Lo scopo di tali segmentazioni di prova è stato inizialmente quello di ottimizzare la 

risoluzione delle sequenze RM (spaziale e di contrasto) e, in seguito, quello di 

trovare la combinazione dei singoli parametri che conducesse ai risultati di 

segmentazione ottimali. In particolare si sono ottenuti i risultati migliori utilizzando i 

seguenti parametri ed opzioni per ciascuno dei tool utilizzati da sienax. 
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Tool BET: 

- parametro “f” (soglia di intensità da applicare per l’estrazione del volume 

cerebrale da segmentare; compreso tra 0 e 1); il valore di “f “ottimale 

identificato è stato di 0.4 (valore di default 0.5); 

- opzione di estrazione “S” (algoritmo utilizzato per ottimizzare la rimozione 

dei bulbi oculari e dei nervi ottici consigliato per il workflow siena/sienax); 

- opzione di estrazione “B” (algoritmo utilizzato per ottimizzare la pulizia 

del campo di studio e la rimozione delle strutture anatomiche del collo); 

- l’opzione “d” (debug) è sempre stata inoltre abilitata così da conservare i 

file di segmentazione intermedi utili per ricercare eventuali 

errori/imprecisioni nel processo di segmentazione. 

Tool FAST: 

- parametro “t” (pesatura imagine da analizzare: 1=T1, 2=T2, 3=PD); il si è 

sempre lavorato con sequenze T1 pesate; 

- parametro “n” (numero di classi da segmentare; valore di default 3); si 

sempre lavorato con tre classi di segmentazione (grigia, bianca, liquor); 

- parametro “H” (Hyper, regola il valore del filtro di smooting da applicare 

prima della segmentazione) valore utilizzato pari al valore di default (0.1); 

- parametro “I” (regola numero di iterazioni durante il processo di estrazione 

e segmentazione); valore di default 4; valore utilizzato 2; 

- parametro “l” (estensione in mm del filtro di smoothing); valore di default 

20; valore utilizzato 5. 
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Esempio schematico dei risultati di segmentazione ottenuti sono riportati 

in Figura 2. 
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4.3 Cenni sull’analisi della variazione della diffusione non gaussiana (Diffusion 

Kurtosis Imaging, DKI) 

 

L’analisi mediante RM del tensore di diffusione (Diffusion Tensor Imaging, DTI) 

consente di valutare anche in vivo e con modalità non invasive il processo di 

diffusione delle molecole d’acqua nei tessuti biologici. 

La peculiare organizzazione di alcuni tessuti biologici (es: muscoli, sostanza 

bianca del sistema nervoso centrale, tessuti ad alta cellularità, etc etc...) influenza tale 

fenomeno rendendolo anisotropo e quindi ben valutabile con tali tecniche di studio. 

Variazioni dell'anisotropia tissutale possono inoltre essere riscontrate in numerose 

patologie. 

Nonostante i grandi vantaggi di tale tecnica, la DTI è basata su un modello molto 

semplificato che assume che lo spostamento per diffusione segua un profilo 

gaussiano il che è molto raro in un ambiente variegato come i tessuti biologici. Per 

caratterizzare la natura non gaussiana della diffusione dell’acqua nei tessuti è stata 

sviluppata negli ultimi anni la Diffusion Kurtosis Imaging (DKI) che permette di 

ottenere ulteriori e più accurate informazioni sulle caratteristiche ultrastrutturali 

tissutali aggiungendo, a quella tridimensionale del tensore di diffusione (analisi di 

secondo livello in termini matematici), un’analisi del tensore di kurtosi (analisi di 

quarto livello) attraverso la contemporanea valutazione del fenomeno della 

diffusione utilizzando multipli valori di b (acquisizioni con “multi-b shields”). 

L'ottimizzazione delle sequenze utilizzate e la complessità dei software utilizzati 

per l'analisi delle sequenze DKI necessitano di una trattazione indipendente e sono 

state in parte affrontate in un altro lavoro già inviato - attualmente in revisione 
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(novembre 2014) - alla rivista “La Radiologia Medica” (Spinger, Official Journal of 

the Italian Society of Medical Radiology; Editor-in-Chief: Andrea Giovagnoni; 

ISSN: 1826-6983 / electronic version; Journal no. 11547; I.F. 1,368; articolo 

“PHYSICS, TECHNIQUES AND REVIEW OF NEURORADIOLOGICAL 

APPLICATIONS OF DIFFUSION KURTOSIS IMAGING (DKI)” di M. Marrale, 

Collura G., Brai M., Toschi N., Midiri F., La Tona G., Lo Casto A., Gagliardo C.). 
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4.4 Cenni sulle variazioni di Anisotropia Frazionata valutate mediante analisi 

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) del Tensore di Diffusione (Diffusion 

Tensor Imaging, DTI) 

 

Recentemente si è assistito ad un crescente interesse nell'utilizzo delle tecniche di 

imaging di diffusione in RM per fornire informazioni sulla connettività anatomica 

nel cervello, misurando la diffusione anisotropa dell'acqua nei fasci di sostanza 

bianca. 

Una delle misure più comunemente derivate da dati di diffusione in RM è 

l'anisotropia frazionaria (FA), in grado di esprimere una peculiare direzionalità di un 

fascio di fibre nervose. Molti studi stanno iniziando a usare le analisi dell'FA in 

modelli statistici “voxelwise”, al fine di localizzare i cambiamenti cerebrali legati ad 

esempio allo sviluppo del SNC nell'infanzia, piuttosto che ad una sua degenerazione 

fisiologica nel NAB o in casi di MCI o a seguito di una franca malattia. Tuttavia, ad 

oggi il più grosso limite è stato quello di non poter far riferimento ad un atlante di 

registrazione standardizzato per le mappe di FA estratte da sequenze DTI ; non è 

inoltre fino ad oggi stato trovato un algoritmo che consentisse un soddisfacente 

allineamento delle mappe di FA provenienti da più soggetti da sottoporre ad 

un'analisi “voxelwise”. Infine, l'arbitrarietà della scelta dei filtri di pre- e post-

processing (smoothing in particolare) è ancora oggetto di discussione in letteratura. 

La TBSS mira a risolvere questi problemi mediante l'ottimizzazione 

dell'algoritmo di registrazione non lineare cui viene fatta eseguire una proiezione dei 

dati registrati su di una mappa FA standardizzata che funge da “scheletro” (template) 

per la rappresentazione dei tratti di sostanza bianca. La TBSS mira quindi a 
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migliorare la sensibilità, l'obiettività e l'interpretabilità delle analisi di studi di 

imaging del tensore di diffusione (DTI) multi-soggetto. La complessità di tale analisi 

ha fatto si che venisse rinviata ad un seconda fase del progetto l'analisi delle 

correlazioni dei dati di TBSS con i dati di altre sequenze di imaging RM (DKI e 

VBM in particolare), degli indici qualitativi morfometrici e con i dati quelli clinico-

neuropsicologici. 
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5 Obiettivi 
 

Il lavoro ha tra gli obiettivi primari:  

- valutare il contributo offerto dalle tecniche di imaging RM avanzate rispetto al 

contributo offerto dalle sole tecniche di imaging RM convenzionali in soggetti 

con aMCI, AD, PD-MCI, PD-noMCI rispetto ai controlli sani; 

- valutare e confrontare i risultati degli studi di segmentazione morfovolumetrica 

nei soggetti con aMCI, AD, PD-MCI, PD-noMCI rispetto ai controlli sani; 

- valutare l'associazione fra dati clinico-neurologici e dati di neuroimaging nei 

soggetti con aMCI, AD, PD-MCI, PD-noMCI rispetto ai controlli sani. 

Obiettivo secondario è di identificare, qualora possibile, dei valori soglia nei 

parametri calcolabili con le tecniche di neuroimaging avanzate che possano da una 

parte aumentare la sensibilità e la specificità dei criteri diagnostici clinici oggi 

disponibili e dall’altra condurre alla formulazione di protocolli diagnostici facilmente 

riproducibili su ampia scala con qualsiasi apparecchiatura RM ad alto campo, 

evitando sequenze avanzate che necessitano di laboriose fasi di post-processing e 

l'uso di software complessi non disponibili nella maggior parte delle strutture che 

non si occupano di ricerca così da poter eventualmente identificare un protocollo 

idoneo ad eventuali studi multicentrici. 
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6 Materiali e metodi 

 

Sono stati sottoposti ad esame RM encefalo 103 soggetti (54♀ e 49♂) valutati nel 

corso del biennio 2013-2014 presso l’Ambulatorio Demenze, Disturbi di Memoria e 

Malattia di Parkinson dell'U.O.C di Neurologia e Neurofisiopatologia dell'A.O.U.P. 

Paolo Giaccone di Palermo (Direttore: Prof. Giovanni Savettieri fino al novembre 

2014; ad oggi Prof.ssa Brigida Fierro). Il responsabile della selezione e valutazione 

sia clinica che mediante batteria cognitivo-comportamentale è stato il Dott. Roberto 

Monastero, già specialista in Neurologia e Ricercatore confermato presso questa 

A.O.U.P.. 

Sono stati valutati, confrontati e correlati con i dati clinici e neuro-psicologici gli 

indici morfometrici convenzionali (bicaudate index, bifrontal index, inner table, 

outer table), le scale qualitative di leucoaraiosi (Fazekas e Whalund) e le analisi di 

segmentazione encefalica (Voxel-Based Morphometry, VBM). Sono stati inoltre 

raccolti i dati per il futuro calcolo delle variazioni di anisotropia frazionata 

(Fractional Anisotropy, FA) mediante analisi TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) 

del DTI (studio di connettività anatomica) e, su un sottogruppo di pazienti, i dati per 

un’analisi delle variazioni di diffusione kurtosica (Diffusion Kurtosis Imaging, DKI). 

Per il raggiungimento di tali obiettivi i soggetti arruolati per lo studio sono stati 

sottoposti ad esame RM encefalo (scanner Signa HDxt da 1,5T General Electric 

Medical Systems, Milwaukee, WI; bobina phase-array HD da 8 canali, dedicata per 

lo studio dell’encefalo) presso l'U.O. di Neuroradiologia e Radiologia 

Odontostomatologica e Maxillo-Facciale (Responsabile Dott. Giuseppe La Tona) 
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della Sezione di Scienze Radiologiche (Direttore Prof. Massimo Midiri) del 

Dipartimento di Biopatologia e Biotecnologie Mediche e Forensi (Direttore Pro. 

Marcello Ciaccio) dell’A.O.U.P. Paolo Giaccone di Palermo dell’Università degli 

Studi di Palermo. Il sottogruppo di pazienti sottoposto ad esame RM con sequenze 

DKI è stato valutato utilizzando il secondo scanner RM della Sezione di Scienze 

Radiologiche (Achieva 1,5T Philips Medical Systems, Cleveland, OH, USA; bobina 

phase-array HD da 8 canali, dedicata per lo studio dell’encefalo). 

Seguono le specifiche delle sequenze previste dal protocollo RM utilizzato: 

 Sag 3D T2 Cube FLAIR fat sat (matrice 224x224; TR 6000ms; ET 125,621ms; IT 

1864ms; FA 90; ETL 130; NEX 1; slice thickness 1,2mm; spacing 1,2mm; TA 

6m32s); 

 Sag 3D T1 FSPGR IR preped ASSET (matrice 256x256; TR 12.368ms; ET 

5.088ms; IT 450ms; FA 90; ETL 1; NEX 1; slice thickness 1,2mm; spacing 0,6mm; 

TA 4m20s); 

 Ax 2D FRFSE (matrice 384x224; TR 3750ms; ET 103,4ms; FA 90; ETL 15; 

NEX 2; slice thickness 5mm; spacing 6,5mm: TA 2m8s); 

 Ax EPI-DWI (matrice 128x128; TR 7000ms; ET 96,8ms; FA 90; ETL 1; NEX 2; 

b=1000; slice thickness 5mm; spacing 6,5mm: TA 1m30s); 

 Ax DTI (matrice 128x128; TR 8300ms; ET 102,2ms; FA 90; ETL 1; NEX 2; 

b=1000; 25 direzioni gradiente; slice thickness 5mm; spacing 5mm: TA 5m40s) 

 Ax 3D SWAN (matrice 288x224; TR 78,5ms; ET 47,636ms; FA 15; ETL 10; 

NEX 0,69454; slice thickness 3mm; spacing 1,5mm: TA 5m20s). 
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Le sequenze morfologiche convenzionali sono state acquisite anche con il fine da 

una parte di fornire una relazione completa dell’esame RM al soggetto e dall’altra di 

escludere eventuali reperti accessori. 

Le sequenze morfologiche convenzionali a TR lungo sono state utilizzate per 

l'assegnazione dei punteggi delle scale qualitative di Fazekas e Whalund così da 

escludere i quadri RM con segni di leucoencefalopatia su base vascolare cronica 

(leucoaraiosi) di grado moderato-severo o francamente severo. 

Le sequenze EPI-DWI sono state utilizzate per escludere eventuali lesioni 

ischemiche recenti o altri reperti occasionali. 

Le sequenze SWAN sono state acquisite in sostituzione delle convenzionali 

sequenze GRE-T2* per l'identificazione di eventuali segni di pregressi micro- e/o 

macro-sanguinamenti. 

Per i casi selezionati sono stati utilizzati i criteri diagnostici in atto adottati negli 

studi internazionali di settore. In breve: 

 aMCI - Punteggio patologico (sotto al cut-off normalità) in almeno un test 

per la memoria e con performance normali e/o patologiche in test non 

mnestici. Tutte le diagnosi di MCI erano in accordo con i seguenti criteri 

(Winblad B, Palmer K, Kivipelto M, Jelic V, Fratiglioni L,Wahlund LO et 

al.: Mild cognitive impairment - beyond controversies, towards a 

consensus: report of the International Working Group on Mild Cognitive 

Impairment. J Intern Med 2004; 256: 240-246): a) il declino cognitivo può 

essere rappresentato anche soltanto da un peggioramento rispetto ad un 

livello precedentemente più alto; b) assenza di compromissione nelle ADL 
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conseguente al deficit cognitivo ed eventuale lieve compromissione nelle 

IADL; c) Clinical Dementia Rating score = 0.5 (Morris JC. The Clinical 

Dementia Rating (CDR): current version and scoring rules. Neurology 

1994;44:1983-1984); d) assenza di demenza secondo i criteri del DSM-IV 

(American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical manual of 

mental disorders, ed IV.Washington,American Psychiatric Association, 

1994); 

 AD - Tutti i soggetti inclusi sono stati diagnosticati come affetti da 

demenza in base ai criteri DSM-IV (vedi punto precedente). La diagnosi di 

AD probabile è stata effettuata in base ai criteri di McKhann G (McKhann 

G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price D, Stadlan EM. Clinical 

diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-ADRDA Work 

Group under the auspices of Department of Health and Human Services 

Task Force on Alzheimer's Disease. Neurology 1984;34:939-944); 

 PD - I soggetti sono stati diagnosticati in PD base ai criteri dalla UK PD 

Society Brain Bank (Hughes AJ, Daniel SE, Blankson S, Lees AJ (1993) 

A clinicopathologic study of 100 cases of Parkinson’s disease. Arch 

Neurol 50:140–148). 

  PD-MCI - La classificazione del PD-MCI è stata effettuata includendo 

soggetti con amnestic e non amnestic PD-MCI, utilizzando i criteri di 

Winblad et al, come già descritto per l’aMCI. 
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Per lo studio sono state utilizzate le seguenti covariate: sesso, la scolarizzazione 

(anni), il punteggio corretto al MMSE (Mini-Mental State Examination), gli indici 

ADL (Activities of Daily Living)  e IADL (Instrumental Activities of Daily Living). 

I risultati di segmentazione ottenuti sono stati valutati in termini di valori medi e 

deviazioni standard mediante applicazione del t-test tra casi vs controlli; è stata, 

inoltre, effettuata un'analisi multivariata non esclusiva dei gruppi (cluster analysis) 

mediante l'applicazione di un clustering gerarchico (algoritmo agglomerativo) con 

rappresentazione gerarchica ad albero (dendogrammi).I risultati di segmentazione 

ottenuti sono stati valutati in termini di valori medi e deviazioni standard mediante t 

test tra pazienti vs controlli ed è inoltre stata effettuata un'analisi multivariata non 

esclusiva dei gruppi (cluster analysis) mediante l'applicazione di un clustering 

gerarchico (algoritmo agglomerativo) con rappresentazione gerarchica ad albero 

(dendogrammi). 
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7 Risultati 

 

Dei 103 soggetti (45♂ e 41♀) originariamente inclusi nello studio e sottoposti tra 

gli altri ad esame RM encefalo, a seguito dell'analisi delle immagini RM ottenute, la 

popolazione di studio su cui sono state effettuate le analisi statistiche si è ridotta a 58 

soggetti (27♂ e 31♀; età media 72,95 / range 61-85 / dev. stand. 6,66). 

Sono stati infatti esclusi dallo studio 45 pazienti; in particolare sono stati esclusi: 

pazienti i cui dataset RM risultavano essere incompleti a causa della precoce 

interruzione dell'esame per mancata collaborazione dei pazienti (n=16) o in cui 

fossero presenti artefatti da movimento da scarsa collaborazione o altri artefatti quali 

quelli da protesi metalliche fisse alle arcate dentarie che potessero inficiare il 

risultato delle analisi di segmentazione morfovolumetrica (n=10), pazienti con segni 

si severa leucoencefalopatia su base vascolare cronica (n=8), pazienti con franchi 

esiti di pregressi ictus cerebrali ischemici o emorragici (n=4), pazienti con 

microsanguinamenti multipli con distribuzione cortico-sottocorticale come da 

angiopatia amiloidea (n=3), pazienti con lesioni ischemiche recenti subcliniche (n=2) 

e pazienti con emosiderosi superficiale da pregressa emorragia subaracnoidea (n=2). 

Alcuni esempi di pazienti esclusi dallo studio sono riportati nelle figure 3, 4, 5 e 6. 

Le caratteristiche della popolazione definitiva comprensive di diagnosi, sesso, 

indice di scolarizzazione, numero di ADL/IADL ed MMSE corretto sono riportate in 

Tabella 1. Il ridotto numero di pazienti con PD-noMCI e PD-MCI nella popolazione 

di studio definitiva ha imposto che questi fossero esclusi dalle analisi statistiche.  
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Le medie con le rispettive deviazioni standard dei parametri valutati nella 

popolazione studiata sono riportate nei grafici delle figure 7, 8 e 9. 

Le medie con le rispettive deviazioni standard dei risultati di segmentazione con il 

tool sienax (valori sia normalizzati che non normalizzati) sono riportati nei grafici 

delle figure 10 e 11. 

I risultati del test t di student a due code (α=0.05) sono riportati nelle tabelle 2 e 3 

(rispettivamente per i dati di segmentazione normalizzati e non normalizzati). 

Da questi risultati è emerso: 

- significativa differenza tra pazienti AD e controlli nei dati di 

segmentazione della sostanza grigia norm. (p=0.002) e non norm. 

(p=0.004) e nei dati di segmentazione della volumetria encefalica globale 

norm. (p=0.004) e non norm. (p=0.03); 

- significativa differenza tra pazienti aMCI e AD nei dati di segmentazione 

della sostanza grigia norm. (p=0.005) e non norm. (p=0.01) e nei dati di 

segmentazione della volumetria encefalica globale norm. (p=0.004); 

- differenze non statisticamente significative sono state riscontrate tra aMCI 

e AD nei dati di segmentazione della volumetria encefalica globale non 

norm. (p=0.07); 

- non si sono riscontrate differenze statisticamente significative tra aMCI e 

controlli sia nei dati si segmentazione norm. (st. grigia p=0.4; st. bianca 

p=0.9; vol. globale p=0.5) che non norm. (st. grigia p=0.4; st. bianca p=0.3; 

vol. globale p=0.5); 
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- differenze non statisticamente significative sono state riscontrate nei dati di 

segmentazione della sostanza bianca in tutti i gruppi esaminati (dati norm.: 

AD vs controlli p=0.5; aMCI vs controlli p=0.9; AD vs aMCI p=0.3; dati 

non norm.: AD vs controlli p=0.3; aMCI vs controlli p=0.3; AD vs aMCI 

p=0.3;). 

Le figure 12, 13 e 14 riportano i dendogrammi dell’analisi di clustering gerarchico 

(Hierarchical Clustering, HC).  

L’analisi mediante clustering gerarchico eseguita sia scorporando i dati sienax 

normalizzati da quelli non normalizzati e riducendo il numero di parametri inclusi 

nell’analisi (punteggi totali scale di Fazekas e Whalund, MMSE corretto, età, BFi, 

BCr, educazione e ADL/IADL), ha evidenziato: 

- buona correlazione tra i dati di segmentazione normalizzati e il valore di 

MMSE nei pazienti con AD, con buona correlazione tra gli indici di 

Fazekas e Whalund, tra BCr e BFi, e tra ADL e IADL; 

- più modesta correlazione tra i dati di segmentazione normalizzati i 

parametri clinico-psicologici nei pazienti con MCI dove analogamente al 

gruppo precedente si riscontrano forte correlazioni tra ADL e IAD, Fazekas 

e Whalund, BFi e BCr e con forte correlazione tra scolarizzazione ed 

MMSE; 

- nel gruppo dei controlli si è evidenziata una forte correlazione tra i dati di 

segmentazione normalizzati e il grado di scolarizzazione e modesta 

correlazione  tra questi e gli altri indici valutati. 
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L’analisi mediante clustering gerarchico eseguita includendo tra i cluster tutti 

parametri raccolti (dati sienax sia normalizzati che non normalizzati, punteggio scala 

di Fazekas,  punteggi parziali e totali scala di Whalund, età, MMSE corretto, indice 

bifrontale, indice bicaudato, ADL, IADL) rispettivamente sui controlli, sui pazienti 

AD e sui pazienti aMCI, non ha evidenziato particolari pattern di elevata 

correlazione tra i parametri esaminati (figura 14). 
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8 Discussione e conclusioni 

 

In questo lavoro, che è parte di un progetto ben più ampio, ci si è focalizzati sul 

ruolo delle analisi di segmentazione morfovolumetrica encefalica come strumento di 

analisi del grado di trofismo cerebrale di pazienti con AD e aMCI rispetto ad un 

gruppo di controllo. 

Tali tecniche di analisi sono da qualche anno utilizzate con successo sia in studi 

trasversali che longitudinali per monitorare rispettivamente il grado di atrofia o 

l’evoluzione della stessa in numerose patologie neurodegenerative. 

I software oggi disponibili per tali analisi, sebbene già ottimizzati dagli 

sviluppatori e dai gruppi di ricerca che ne hanno fatto uso nel corso degli ultimi anni, 

richiedono troppo spesso delle conoscenze che esulano dal mondo medico per 

rientrare nel mondo dell’ingegneria informatica, della fisica e della matematica. Di 

contro numerosi fasi di dette analisi e i risultati stessi necessitano la valutazione 

manuale da parte di un occhio esperto, addestrato alla valutazione ed interpretazione 

di immagini sezionali. Per questi motivi, ad oggi, è auspicabile che tali analisi 

vengano condotte da gruppi eterogenei di specialisti con competenze diverse che 

insieme potranno concorrere al raggiungimento dell’obiettivo finale. 

In questa fase del progetto sono state utilizzate esclusivamente sequenze 

volumetriche T1 pesate per le analisi di segmentazione morfovolumetrica poiché al 

momento dell’inizio della raccolta dei dati non era possibile acquisire sequenze 

volumetriche T2 pesate con lo scanner RM utilizzato. L’uso combinato di sequenze 

T1 e T2 pesate, già previsto per le future acquisizioni, potrà consentire di effettuare 
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inoltre un’analisi quantitativa automatizzata del burden vascolare sottocorticale. Ci si 

augura inoltre che in un imminente futuro nei software di segmentazione 

morfovolumetrica venga implementa la possibilità di utilizzare le sequenze T2 

FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovry) per la valutazione automatica delle 

aree di sofferenza parenchimale su base vascolare cronica. 

I dati ottenuti in questo studio sono in linea con quanto presente in letteratura ed 

evidenziano una maggiore atrofia cerebrale nei soggetti con AD rispetto ai controlli 

sani e rispetto ai soggetti con aMCI a conferma di come il grado di atrofia nei 

soggetti con AD correli fortemente con il declino cognitivo. Anche il riscontro di una 

scarsa significatività statistica nelle differenze tra i valori di segmentazione della 

sostanza bianca tra AD, aMCI e controlli è da considerarsi un dato in linea con i dati  

presenti in letteratura: trattandosi di quadri neurologici ad elettivo interessamento 

corticale non ci si aspettava di trovare significative differenza nel volume di sostanza 

bianca. 

Anche il riscontro di una scarsa significatività tra i risultati delle analisi VBM tra 

aMCI e controlli è in linea con quanto presente in letteratura. A differenza infatti di 

quanto accade nei soggetti con AD, in cui già alla valutazione mediante sequenze 

RM convenzionali sia spesso possibile identificare segni di atrofia corticale più o 

meno marcati specie in sede fronto-temporale (con particolare riferimento al lobo 

temporale mesiale), nei soggetti con MCI la valutazione mediante esame RM 

evidenzia solitamente un quadro nei limiti nella norma (con segni di invecchiamento 

cerebrale età correlati). Il risultato delle analisi VBM ci spinge ad ipotizzare un ruolo 

cruciale delle tecniche di analisi più avanzate (vedi DTI, TBSS e DKI) in grado di 
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valutare alterazioni ultrastrutturali non apprezzabili con la sola analisi 

morfovolumetrica. 

Sebbene questo risultato sia già da considerarsi un successo, specie considerato il 

contesto in cui è stato ottenuto, esso rappresenta solo primo traguardo di un percorso 

ben più lungo. In futuro saranno innanzitutto reclutati un numero sufficiente di altri 

pazienti con PD (con e senza MCI) da integrare ai dati già raccolti ed indagare circa 

eventuali correlazioni tra un quadro neurodegenerativo tipicamente corticale quale 

l’AD ed una patologia tipicamente sottocorticale come il PD. 

Si è inoltre già iniziato a reclutare nuovamente i pazienti sottoposti ad un primo 

esame RM così da poter effettuare un confronto dei dati RM e clinico-psicologici in 

uno studio longitudinale. 

L’esiguo numero di soggetti inclusi nelle analisi definitive non consente tuttavia 

di esprimersi circa eventuali valori soglia in grado di discriminare una patologia da 

un’altra in base ai soli dati di segmentazione come previsto dall’end point secondario 

del lavoro. 

Tra le prospettive future vi sono inoltre quella di correlare i dati di VMB raccolti 

con i dati TBSS effettuando però un’analisi di segmentazione che tenga conto perà 

delle differenze volumetriche delle singole aree eloquenti (così da avere una precisa 

rappresentazione da una parte del trofismo encefalico area eloquente per area 

eloquente e dall’altra della connettività anatomica espressa in termini di FA). 

In futuro saranno inoltre utilizzate le sequenze DKI come ulteriore strumento di 

studio di un sottogruppo di questi pazienti per indagare alterazioni ultrastrutturali 

non apprezzabili con sequenze DTI convenzionali. 
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In conclusione preme ricordare di come questo lavoro rappresenti la prima 

esperienza di segmentazione morfovolumetrica encefalica maturata e sviluppata 

interamente presso la Sezione di Scienze Radiologiche dell’A.O.U.P. P. Giaccone di 

Palermo. Dai dati in letteratura, questa sembrerebbe essere inoltre la prima 

esperienza di segmentazione morfovolumetrica encefalica che sia mai stata portata 

avanti a livello regionale. Le difficoltà incontrate nel finalizzare questa prima fase di 

un progetto ben più ambizioso, sono state solo in parte dovute alle difficoltà 

intrinseche nel portare avanti una tipologia di analisi del tutto nuova allo 

sperimentatore. Riuscire a ottenere gli spazi e i tempi dovuti, in un contesto 

stranamente non sempre in linea con la mission di una struttura ibrida, ospedaliera-

universitaria, ha enormemente influito e pesato, nella gestione, crescita e 

avanzamento del progetto stesso. 

Di contro, come fortunatamente spesso accade a “chi la dura”, le difficoltà non 

sono state sufficienti ad impedire il raggiungimento di questo primo traguardo. Di 

tutto questo i meriti vanno senz’altro anche al nutrito gruppo di collaboratori che, 

strada facendo, hanno sinergicamente e inesorabilmente contribuito all’avanzamento 

dei lavori e cui vanno ancora una volta i miei ringraziamenti. 
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9 Iconografia 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 Scheda raccolta dati paziente. 
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Figura 2 Esempi risultati analisi VBM; ricostruzione multiplanare (Multi-Planar Reconstruction, 

MPR) sul piano assiale della sequenza volumetrica T1 usata per lo studio VBM (in alto a sinistra), 

fusione con i dati di segmentazione del liquor in blu (in altro al centro), della sostanza grigia in rosso 

(in alto a destra), della sostanza bianca in giallo (in basso al centro) e tutte e tre le componenti (in 

basso a destra). In basso a sinistra (in rosa) il risultato del processo di estrazione cerebrale (BET). 
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Figura 3 Esempio paziente escluso dallo studio a causa della presenza di artefatti da 

movimento apprezzabili nelle sequenze 3D FLAIR T2 e 3D SPGR T1 (riga in alto); ben 

valutabili le sequenze convenzionali EPI-DWI e TSE T2 (riga in basso). 



 37 

 

 

 

Figura 4 Paziente escluso dallo studio a causa di un evidente esito lacunare di pregresso 

insulto emorragico nella coda del nucleo lenticolare di sinistra (dall’alto in basso e da sinistra 

verso destra: MPR Ax 3D FLAIR T2, MPR Ax 3D SPGR, 3D Ax SWAN, Ax TSE T2). 
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Figura 5 Paziente escluso dallo studio per il riscontro occasionale di segni di emosiderosi 

superificiale ben apprezzabili in SWAN (in basso a destra) lungo il profilo delle girazioni 

parietali ed in sede interpeduncolare (non mostrato) da pregressa emorragia subaracnoidea. 
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Figura 6 Trombosi del tratto intrapetroso dell’a. carotide interna di destra apprezzabile in 

TSE T2 (in alto a sinistra) con lesioni ischemiche recenti che mostrano restrizione della 

diffusività dell’acqua in DWI (in basso a destra) nel territorio di confine tra a. cerebrale media 

e anteriore omolaterali. 
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Figura 8 Età, MMSE corretto, scolarizzazione e sesso in termini di medie e deviazioni standard dei tre 

gruppi di studio.  

Figura 7 Indici ADL e IADL in termini di medie e deviazioni standard dei tre gruppi di studio. 
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Figura 9 Punteggi scale di Fazekas e Whalund, BCr e BFi in termini di medie e deviazioni standard 

dei tre gruppi di studio.  
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Figura 10 Risultati, in termini di medie e deviazioni standard, dell’analisi di segmentazione 

morfovolumetrica (dati normalizzati). 
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Figura 11 Risultati, in termini di medie e deviazioni standard, dell’analisi di segmentazione 

morfovolumetrica (dati non normalizzati). 
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Figura 12 Risultati analisi di clustering gerarchico per i dati di segmentazione 

normalizzati. 
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Figura 13 Risultati analisi di clustering gerarchico per i dati di 

segmentazione non normalizzati. 
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Figura 14 Risultati analisi di clustering gerarchico ottenuti inserendo tutti i 

parametri raccolti nello studio. 



 47 

 

 

10 Tabelle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 1 Caratteristiche dei soggetti inclusi nello studio di segmentazione 

morfovolumetrica. 
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Tabella 2 Test t tra campioni applicato ai dati di 

segmentazione normalizzati (p<0.05). 
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Tabella 3 Test t tra campioni applicato ai dati di 

segmentazione non normalizzati (p<0.05) 
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