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INTRODUZIONE 

Il Declino Cognitivo Lieve (Mild Cognitive Impairment, MCI) 

configura un profilo cognitivo del soggetto anziano intermedio tra 

l’invecchiamento fisiologico e la demenza franca. 

Il gruppo di studio della Mayo Clinic (Petersen et al., 1999) ha 

recentemente definito la categoria del MCI descrivendone la storia 

naturale e i precisi criteri diagnostici. Si caratterizza, nella sua forma più 

frequente, per un deficit di memoria isolato e progressivo, segnalato dal 

paziente o dai suoi familiari, confermato da una prestazione inferiore a 

quella dei controlli di pari età a test neuropiscologici ma non tale da 

soddisfare i criteri per la diagnosi di malattia di Alzheimer (AD) probabile 

così come stabiliti dal National Institute of Neurological and 

Comunicative Disorders (NINCDS) e dall’Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association (ADRDA) (McKhann et al., 1984). 
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Tale deficit mnesico non ha impatto sulle funzioni strumentali né di 

base della vita quotidiana, non è correlabile a condizioni patologiche note, 

si associa a una normale funzione cognitiva globale, in assenza di 

demenza. 

Una recente review dello stesso gruppo (Petersen et al., 2001), 

sottolineando l’estrema eterogeneità dei quadri clinici genericamente 

inclusi nella categoria diagnostica del MCI, propone una ulteriore 

suddivisione in: 1) soggetti con deficit isolato di memoria (MCI 

amnesico); 2) soggetti con lieve deficit di memoria e deficit in più aree 

cognitive; 3) soggetti con deficit di una o più funzioni cognitive senza 

disturbo di memoria. 

L’importanza di una identificazione precoce dei soggetti con deficit 

cognitivi assimilabili al quadro MCI nasce dal fatto che osservazioni 

cliniche longitudinali hanno evidenziato una progressione verso forme di 
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demenza franca con tassi di progressione compresi tra il 10% ed il 20% 

per anno più elevati rispetto ai soggetti anziani cognitivamente normali 

per i quali il tasso di progressione si attesta intorno all’1-2% per anno. 

Sarebbe perciò auspicabile una precoce diagnosi di MCI, dal 

momento che questo stadio di predemenza si è dimostrato rispondente ad 

una terapia farmacologia capace se non di arrestare la progressione verso 

la demenza franca, quanto meno di rallentarla. 

E’ necessario però sottolineare che la diagnosi clinica di MCI 

rimane tuttora difficile, non essendo stata definita una sintomatologia 

specifica contrariamente a quanto si verifica nella demenza franca.  

In tal senso la ricerca si è indirizzata verso l’identificazione di 

markers specifici che possano portare all’individuazione di soggetti con 

MCI a rischio di progressione verso lo stato di demenza franca e, 
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soprattutto, nell’ambito di questo gruppo, dei soggetti a rischio di 

sviluppare AD. 

Il neuroimaging, sia morfologico che funzionale, nella demenza può 

avere allo stato attuale un ruolo diagnostico, soprattutto nella diagnosi 

precoce e in quella differenziale, e può anche offrire un contributo 

scientifico per quanto riguarda gli aspetti più squisitamente patogenetici.  

Nella diagnosi precoce il neuroimaging può permettere di rilevare 

una sindrome dementigena nelle fasi iniziali, quando sintomi e segni non 

siano cioè così chiari da consentire una diagnosi clinica di probabilità.  

L’attenzione è stata posta, quindi, sulle strutture cerebrali 

riconosciute quali aree di coinvolgimento patologico precoce che possano 

rappresentare markers per la caratterizzazione dei soggetti che 

svilupperanno demenza.  
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Nelle analisi qualitative e/o quantitative degli studi di imaging volti 

ad identificare i correlati anatomici del MCI/AD, la scelta di quali 

strutture cerebrali valutare è stata guidata da studi istopatologici post-

mortem nell’AD secondo i quali lo sviluppo della degenerazione 

neurofibrillare evolve secondo un preciso pattern gerarchico che prevede 

10 stadi. I grovigli neurofibrillari (neurofibrillary tangles, NFT) e i 

depositi di proteina tau si sviluppano dapprima a livello della corteccia 

peririnale (stadio 1) e successivamente in quella entorinale e 

nell’ippocampo (stadio 2 e 3), con modeste alterazioni a carico dei lobi 

temporali e della corteccia insulare. Successivamente, viene coinvolta la 

neocortex temporale (giro fusiforme e giri temporali medio-inferiore, 

stadio 4-6), seguita dalle aree corticali associative polimodali (stadio 7); 

infine, si estende all’intera corteccia, (stadio 8-10), coinvolgendo anche le 

aree motoria e sensitiva primarie e le aree secondarie unimodali (Braak et 
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al., 1996; Delacourte et al., 1999). Esiste una relazione tra stadio 

patologico e stadio cognitivo (valutato pre-mortem) secondo cui gli stadi 

transentorinali (stadio 1-3 ) corrispondono al periodo clinicamente silente 

dell’AD, gli stadi limbici (stadio 4-6, coinvolgimento del lobo temporale 

mediale, MTL ) rappresentano la fase incipiente di AD caratterizzata da 

lieve deficit cognitivi come il deficit di memoria isolato. Negli stadi 

neocorticali (stadi 7-10), quasi tutti i soggetti sviluppano una demenza più 

o meno completa, in accordo ai criteri operativi di AD che richiedono 

deficit di più funzioni cognitive oltre quella della memoria. 

Appare, quindi, evidente come le modificazioni istopatologiche 

tipiche degli stadi 4-6 siano compatibili con il quadro del declino 

cognitivo lieve così come è definito e ciò pone l’attenzione sulle 

alterazioni che si verificano a carico del lobo temporale mediale, essendo 

l’ippocampo e al corteccia entorinale fondamentali per il normale 
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svolgimento dei processi alla base della formazione e del mantenimento 

della memoria. 

Le alterazioni di tipo atrofico a carico del lobo temporale mediale 

sembrano, quindi, utilizzabili in studi volumetrici MRI quali markers di 

MCI e di eventuale progressione verso la AD. 

L’uso della Voxel-based-Morphometry (VBM) in pazienti con MCI 

che sviluppano Alzheimer ha evidenziato un’atrofia ippocampale 

entorinale, che spiega i deficit della memoria. Tale dato presenta però una 

scarsa specificità, essendo l’MTL sede di accumulo della proteina tau 

anche nel soggetto anziano normale. 

Tuttavia, la conversione ad AD sembra essere correlata ad una più 

lieve, ma più specifica, atrofia della neocortex temporale e del cingolo 

anteriore, che predicono l’imminente sviluppo di deficit in altre aree 

cognitive e, quindi, di demenza. 
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Nella fase successiva, il confronto tra le immagini dei due gruppi così 

ottenute ha permesso di evidenziare, nei pazienti MCI, la presenza di 

atrofia localizzata principalmente a livello di ippocampo, giro del cingolo 

e insula, mentre nei pazienti AD l’atrofia coinvolge, oltre le zone 

succitate, l’encefalo in maniera diffusa. 

Dall’osservazione dei risultati ottenuti è emersa un’ulteriore riprova 

che, essendo nei pazienti MCI la compromissione localizzata a specifiche 

aree dell’encefalo che sono le stesse colpite negli stadi iniziali dell’AD, 

l’MCI costituisce esso stesso uno stadio clinico iniziale suscettibile di 

progressione verso una demenza franca di tipo AD. 

Deficit del flusso ematico cerebrale regionale (rCBF) o del 

metabolismo cerebrale regionale del glucosio (rCMRglc), misurati 

rispettivamente con metodica SPECT (Tomografia ad emissione di fotone 

singolo) e con metodica PET (Tomografia ad emissione di positroni), sono 
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stati ben documentati nei pazienti con AD. Sia il rCBF che il rCMRglc 

sono indici di funzionalità neuronale/sinaptica e forniscono un valido 

indice “in vivo” degli effetti dei processi neuropatologici sulla funzione 

cerebrale in pazienti con AD. Ciò è supportato dal fatto che le riduzioni in 

rCBF e rCMRglc sono co-localizzate con le aree in cui si verificano le 

alterazioni neuropatologiche correlate all’AD (cingolo posteriore, aree 

temporo-parieto-occipitali, e più tardivamente, le aree associative 

frontali). Inoltre, le aree risparmiate anche nelle fasi più tardive della 

malattia (corteccia perirolandica, corteccia visiva primaria, strutture 

profonde come i gangli della base, talamo e cervelletto) nella maggior 

parte degli studi hanno mostrato normali rCBF e rCMRglc.  

Deficit metabolici e perfusionali sono stati riportati a livello 

dell’ippocampo e della corteccia entorinale nei pazienti con MCI rispetto 

ai controlli (de Leon et al., 2001; De Santi et al., 2000; Mosconi et al., 
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2005, 2006; Nestor et al., 2003) mentre riduzioni del rCMRglc e/o rCBF 

nella corteccia parieto-temporale e nel cingolo posteriore sono indici 

migliori per distinguere gli MCI dai AD avendo anche un valore predittivo 

di conversione in AD (Chetelat et al., 2003; Huang et al., 2002; 

Minoshima et al., 1997; Nestor et al., 2003; Scarmeas et al., 2004). 

Kogure et al. ha osservato riduzione del rCBF anche in alcune aree 

corticali (fontale, parietale, occipitale). 

Attualmente, non è noto se il pattern di progressione MCI/AD sia 

caratterizzato da una stretta associazione dei due fenomeni tale per cui la 

perdita di sostanza grigia (GM) giustifichi l’ipometabolismo, oppure se il 

deficit metabolico sia maggiore del tasso di atrofia. 

Tuttavia, nonostante i progressi tecnologici, la  SPECT e la PET 

restano caratterizzate da una relativamente bassa risoluzione spaziale, 

nella maggior parte dei casi maggiore di 6 mm di FWHM (full width at 
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half maximum). Di conseguenza, in strutture con dimensioni comparabili 

alla risoluzione spaziale delle immagini (<12mm di spessore), come la 

neocortex, l’apparente concentrazione del tracciante è influenzata dalle 

strutture circostanti, un fenomeno noto come effetto di volume parziale 

(PVE). Tale effetto è particolarmente critico quando la proporzione 

relativa delle componenti tissutali cerebrali è alterata così come accade 

nell’AD. In presenza di PVE, almeno una parte della riduzione osservata 

nell’uptake corticale dei traccianti può essere spiegata sulla base 

dell’atrofia, impedendo così potenzialmente la comprensione dei fenomeni 

che sottendono la malattia. 

La correzione del PVE (PVEc) è teoricamente possibile se si 

conoscono la distribuzione delle componenti tissutali all’interno delle 

immagini funzionali e la risoluzione dello scanner. L’imaging strutturale 

ad alta risoluzione come l’MRI, fornisce l’informazione morfologica 



 12

necessaria che, associata alla conoscenza della risoluzione dello scanner, 

può essere usata per correggere le immagini funzionali dal PVE e ottenere 

misure accurate della concentrazione dei traccianti nei differenti tessuti 

cerebrali (Quarantelli et al., 2004), indipendentemente dal loro spessore. 

Purtroppo, gli studi finora pubblicati su AD ed MCI che hanno 

affrontato questo aspetto, hanno utilizzato metodi di PVEc che si 

limitavano a correggere il dato PET o SPECT per l’incremento del CSF, 

senza tenere conto dell’alterazione locale del rapporto GM/WM (Ibanez et 

al., 1998) e/o hanno analizzato le immagini dopo PVEc con tecniche che 

implicano uno smoothing delle immagini, re-introducendo il PVE e quindi 

vanificando la correzione (Chatelat et al., 2003; Ibanez et al., 1998; 

Matsuda et al., 2002), risultando in una sostanziale inefficienza del 

sistema di correzione (Quarantelli et al., 2004). 
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Scopo del nostro studio è quello di confrontare la riduzione di rCBF 

indipendentemente dalla perdita di GM nei due gruppi di pazienti (MCI e 

AD), usando un metodo di PVEc che tiene conto delle alterazioni relative 

sia della WM che del CSF. 
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PAZIENTI E METODI 

Sono stati studiati 12 soggetti con MCI (età media 74,8 anni; Mini 

Mental State Examination, MMSE, 27,8 ± 2, range 24,9-30) e 10 pazienti 

con AD probabile di lieve severità (criteri NINDS-ADRDA, età media 

79,5 anni, MMSE 21,2 ± 2,4, range 16,9-24), sottoponendoli a uno studio  

SPET per la valutazione del rCBF e a uno studio volumetrico MRI. 

 SPET 

Gli studi  SPET sono stati eseguiti 20-30 minuti dopo la 

somministrazione endovenosa di 740-1110 MBq di [99mTc]-HMPAO 

(Ceretec®, Nycomed Amersham Sorin), usando una gamma-camera 

dedicata per lo studio cerebrale a 64 fette, dotata di un collimatore LEHR 

(Cera SPET, Digital Scintigraphics, D.S.I, Waltham, MA, USA). Gli studi 

sono stati acquisiti per 30 minuti con modalità step-and-shoot (120 step di 
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3°, 15 secondi per step, matrice 128 x 128). Le immagini (grandezza del 

pixel: 1,673 mm) sono state ricostruite usando un filtro Butterworth 

(cut-off 0.9 cm-1, order=10) e sono state corrette per l’attenuazione 

assumendo una attenuazione uniforme all’interno dello scalpo, applicando 

un fattore di attenuazione di ordine zero di 0,120 cm-1 (Chang et al., 

1987). 

MRI 

Le immagini sono state acquisite con un tomografo a 1,5 T 

(Gyroscan Intera, Philips, Netherlands), utilizzando una sequenza fast-GrE 

3D, T1 pesata, con ottimizzazione del contrasto tra GM e WM mediante 

preparazione con impulso di inversione (TR/TE/TI 11/2/600 msec, voxel 

size 0,98x0,98x1,2 mm), ottenendo un set di 124 fette dello spessore di 1,2 

mm e parallele alla linea bi-commissurale (CA-CP, commessura anteriore, 

commessura posteriore). 
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Successivamente, le immagini sono state segmentate in mappe di 

GM, WM e CSF utilizzando una tecnica di segmentazione MRI 

(Ashburner et al., 2000) di largo uso, implementata nel software di 

elaborazione di immagini Statistical Parametric Mapping (SPM99, 

Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm ) e co-registrate agli studi  SPET 

mediante un metodo completamente automatizzato basato sulla 

massimizzazione della normalized mutual information tra i due set di dati 

(Studholme, et al. 1998) come implementata in SPM. 

Correzione per il PVE  

Un set di volumi di interesse (VOI) corticali includenti i lobi 

cerebrali e l’ippocampo per ciascun lato e una singola regione per il 

cervelletto e il cingolo posteriore, è stato definito in uno spazio standard, 

definito da un template ottenuto dalla trasformazione lineare di 305 esami 
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MRI di soggetti normali al sistema di coordinate di Talairach (per una 

trattazione delle differenze tra lo spazio MNI e o spazio stereotassico di 

Talairach si veda http://www.mrc-

cbu.cam.ac.uk/Imaging/Common/mnispace.shtml). Il set di VOI così 

definito a priori è stato adattato per ciascun paziente alla mappa di GM 

segmentata e co-registrata usando i parametri di normalizzazione derivanti 

dalla matrice di normalizzazione di SPM99 (Berkouk et al., 2003). 

Per ciascuna VOI, sono state quindi calcolati le concentrazioni 

medie del tracciante dalla SPET (valori non-corretti) ed i corrispondenti 

valori corretti per il PVE (Rousset et al., 1998; Quarantelli et al., 2004). 

Per la successiva analisi statistica i valori di ciascun set (corretti e 

non-corretti) sono stati normalizzati per i corrispondenti valori cerebellari. 
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Analisi statistica 

Il confronto tra i gruppi MCI e AD è stata eseguita per ciascuna 

regione utilizzando il test T di Student. Il livello di significatività è stato 

stabilito per P<0,05. 
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RISULTATI 

I risultati dell’analisi per volumi di interesse sono riportati in 

tabella 1. 

Prima della correzione per il PVE, i lobi temporali (sia l’ippocampo 

che la corteccia laterale) e il cingolo posteriore (p<0,01) mostrano una 

significativa riduzione del CBF nell’AD confrontata con i pazienti con 

MCI (P<0,05). 

Dopo la correzione per il PVE, solo la riduzione del CBF nel 

cingolo posteriore restava significativa (p<0,05). 
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 Lobo 
occipitale 
sinistro

Lobo 
frontale 
sinistro

Lobo 
temporale 

sinistro

Lobo 
parietale 
sinistro

Ippocampo 
sinistro

Non corretto -1% -4% -7% -4% -13%
Corretto 3% -1% 0% -1% -1%

Lobo 
occipitale 

destro

Lobo 
frontale 
destro

Lobo 
temporale 

destro

lobo 
parietale 
destro

Ippocampo 
destro

Non corretto -1% -5% -8% -4% -16%
Corretto 2% -1% -1% 1% -2%

Cingolo 
Posteriore

Non corretto -7%
Corretto -7%

 

 

Tabella 1 

Riduzione percentuale media nei pazienti AD confrontati con quelli MCI. 
I dati sono riportati prima (non-corretti) e dopo (corretti) correzione per gli 
effetti di volume parziale. 
Le differenze significative (P<0.05) sono evidenziate su fondo grigio. 
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DISCUSSIONE 

Lo studio delle dinamiche che sottendono all’instaurarsi dell’atrofia 

della sostanza grigia e delle alterazioni metabolico-funzionali in parallelo 

alla conversione da declino cognitivo lieve (MCI) ad Alzheimer 

clinicamente probabile è una tappa cruciale nella comprensione delle 

demenze, in quanto essa permetterebbe di monitorare nuove strategie 

terapeutiche volte a modificare la progressione della malattia ed a valutare 

i loro effetti su di essa. 

E’ ben noto, infatti, che la malattia di Alzheimer è caratterizzata da 

atrofia cerebrale, e sono noti solo in grandi linee i pattern di diffusione di 

questa caratteristica anatomo-patologica della malattia (Smith, 2002).  

Il concetto di diffusione nella corteccia delle alterazioni anatomo-

patologiche durante la progressione della malattia è già stato espresso in 

epoca pre-risonanza magnetica (Pearson, RCA 1985) 
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Negli stadi più precoci della malattia sembra essere colpita solo la 

corteccia entorinale, successivamente l’atrofia si estende all’ippocampo e 

al lobo temporale mediale (MTL). 

Le proiezioni neuronali a partire dall’MTL atrofico riducono, così, il 

loro supporto neurotrofico alle cellule piramidali nelle aree associative 

della corteccia. 

In base alle proiezioni dall’MTL la regione corticale ad essere 

successivamente interessata è la temporo-parietale. 

In dipendenza dalle connessioni sinaptiche, altre aree cerebrali 

vengono a mano a mano colpite, fino ad arrivare ad un’ atrofia diffusa 

della corteccia, con un relativo risparmio del polo occipitale e del 

cervelletto.  

Come considerato da Smith, quindi, a partire dalla corteccia 

entorinale si sviluppa un meccanismo a cascata che porta al 
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coinvolgimento prima delle strutture più vicine ad essa, e 

successivamente, di aree corticali superiori (Smith, 2002). 

Diversi studi hanno affrontato una analisi della perdita di sostanza 

grigia in soggetti MCI ed in soggetti AD utilizzando la VBM (Karas et al., 

2004; Chetelat et al., 2005). 

In uno studio del 2002 Karas e coll. hanno effettuato un confronto tra 

25 soggetti AD, (MMSE 15,6±5,2) e 25 soggetti normali,(MMSE 

28,1±1,5), evidenziando nell’AD la presenza di un coinvolgimento diffuso 

a livello silviano, ippocampale e temporo-polare, con relativo risparmio 

della corteccia sensori-motoria, del polo occipitale e del cervelletto. 

Nel successivo lavoro (Karas et al, 2004), il confronto è effettuato tra 

33 AD (MMSE 21,1 +/- 5,3), 22 MCI (MMSE 26,4 +/- 1,9) e 14 volontari 

normali (NV) (MMSE 27,8 +/- 1,7). 
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I risultati ottenuti hanno evidenziato nei pazienti con MCI, rispetto ai 

soggetti normali, la presenza di atrofia coinvolgente ippocampo, talamo, 

corteccia temporale superiore ed insula, mentre il confronto tra AD ed 

MCI , limitatamente ai risultati ottenuti con la VBM, ha evidenziato un 

interessamento delle aree associative temporo-parietali e dell’insula 

bilateralmente, con un effetto residuo sul lobo temporale mediale. 

Chetelat e coll. hanno invece effettuato un confronto tra MCI e 

soggetti normali (Chetelat et al. 2002), confermando l’interessamento 

dell’ippocampo già nei soggetti con MCI, evidenziando in un seguente 

studio su 18 pazienti MCI (MMSE 27,3±1,2) seguiti per un periodo di 18 

mesi (Chetelat et al. 2005), che  i soggetti che progredivano da MCI ad 

AD, avevano un pattern di perdita di GM ippocampale e paraippocampale 

piu’ pronunciato. 
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In quello studio la maggiore perdita di sostanza grigia nei soggetti 

“converters” rispetto ai “non converters” si localizza a livello di 

ippocampo, giro temporale mediale e inferiore, cingolo posteriore e 

precuneo, indicando che l’interessamento del MTL avviene 

prevalentemente in fase prodromica e nelle prime fasi dell’AD 

clinicamente evidente. 

La riduzione del rCBF a livello delle strutture del MTL mostrata da 

studi  SPECT è concorde con i reperti morfo-strutturali (Ohnishi et al., 

1995; Julin et al., 1997; Rodriguez et al., 1999), dimostrando che le 

alterazioni metaboliche/CBF nell’AD, confrontate con i soggetti normali, 

sono correlate alla perdita di GM. 

 Dati preliminari di confronto voxel-based delle alterazioni 

strutturali e funzionali in pazienti con AD (Baron et al.,2001b) hanno 

mostrato che l’atrofia spiegherebbe l’ipometabolismo in tutte le strutture 
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ad eccezione del PCC, un’area nota per essere affetta precocemente 

nell’AD (Minoshima et al., 2000), dove la riduzione del CMRglc risultava 

molto più pronunciata della riduzione della densità della GM.  

Una significativa riduzione metabolica nella stessa area è stata trovata 

nello stadio pre-demenza dell’AD (Minoshima et al., 1997) e risultati 

simili sono stati riportati in due studi  SPECT (Johnson et al., 1998; 

Kogure et al., 2000), così come in soggetti non dementi a rischio di 

sviluppare AD come i portatori dell’allele ApoE4 (Reiman et al., 1996; 

Small et al., 2000) e in soggetti asintomatici portatori della mutazione pre-

senilina 1 (Johnson et al., 2000). 

Recenti studi PET hanno rivelato una selettiva riduzione metabolica 

nel PCC e nel precuneo non solo nell’AD lieve-moderato ma anche 

nell’AD molto precoce usando una tecnica di standardizzazione anatomica 

stereotassica come SPM. Tali riduzioni metaboliche risultavano 
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significative anche dopo correzione del PVE usando immagini RM 

segmentate (Ibanez et al., 1998). Tuttavia, tale tecnica di correzione del 

PVE non può essere considerata affidabile poiché, oltre a correggere solo 

per il CSF e non per la WM, implica una trasformazione spaziale non-

lineare, una significativa fonte di errori di localizzazione spaziale, e una 

pesante operazione di smoothing che di fatto reintroduce il PVE. 

Risultati simili sono stati anche riportati da un’analisi voxel-based 

di dati MRI e  SPET (Matsuda et al., 2002b), in cui il PCC, il precuneo e 

la corteccia parietale associativa mostrano una maggiore riduzione del 

rCBF piuttosto che del volume della GM, non fornendo, a tale proposito, 

dati quantitativi.  

I nostri risultati integrano tali reperti, mostrando quantitativamente 

nei dati rCBF/ SPECT corretti per PVE relativi al gruppo AD, confrontato 
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con quello MCI, lo stesso pattern di coinvolgimento del PCC 

indipendentemente dalla perdita di GM.  

Come precedentemente proposto da Minoshima et al., la 

discrepanza tra le alterazioni neuropatologiche del PCC, che si 

manifestano piuttosto tardivamente nell’evoluzione della AD, e la sua 

precoce riduzione metabolica appare compatibile più con una disfunzione 

sinaptica piuttosto che con lesioni neuronali. 

Il ridotto flusso e/o metabolismo nel PCC e nel precuneo 

suggeriscono che le più precoci alterazioni funzionali nell’AD sono un 

effetto remoto causato dalla disconnessione neuroanatomica e della 

deafferentazione funzionale remota secondaria alla degenerazione 

neuronale primaria della corteccia rinale. 

L’associazione del PCC con le strutture del MTL è stata 

ampiamente documentata. La principale proiezione dell’ippocampo 
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avviene attraverso il fornice ai corpi mamillari e al nucleo latero-dorsale 

del talamo. I corpi mamillari a loro volta proiettano al nucleo talamico 

anteriore, mentre sia il nucleo anteriore che quello latero-dorsale del 

talamo hanno ampie proiezioni al PCC. Le proiezioni dal PCC all’area 

pre-subiculare completano il circuito di Papez. Vi sono anche significative 

e dirette proiezioni dalla corteccia entorinale al PCC.  

Sulla base di tali connessioni, nello stadio preclinico di AD, 

l’isolamento del PCC dagli imput e dagli output sinaptici del MTL è un 

importante meccanismo alla base dei deficit cognitivi che caratterizzano i 

pazienti con MCI che progrediscono verso AD. Studi neuropsicologici 

suggeriscono, infatti, il ruolo del PCC in funzioni cognitive quali la 

memoria e l’orientamento spaziale. 

Una simile disconnessione cortico-corticale si tradurebbe poi in una 

riduzione del rCBF, documentata a livello del PCC.  
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I nostri dati si inseriscono in una serie di studi che tendono a 

sottolineare il ruolo del PCC nello sviluppo della patologia nell’AD, la cui 

riduzione del rCBF  è stata recentemente proposta come segno importante 

nella diagnosi differenziale dell’ AD rispetto ad altre forme di demenza 

(“posterior cingulate sign”) (Bonte et al., 2004). 
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CONCLUSIONI 

 

Nell’imaging dell’ AD e del MCI, la correzione del PVE nelle 

immagini funzionali  riveste un ruolo essenziale al fine di ottenere misure 

accurate relative all’uptake corticale dei traccianti. 

Nello studio attuale, è stato utilizzato un software di analisi  

integrato di studi SPET cerebrali e di quelli MRI co-registrati e segmentati 

che accoppia un modulo di localizzazione automatica di ROI con un 

metodo di PVEc. In questo modo è stato possibile ottenere, con elevato 

grado di accuratezza, i reali valori delle ROI relative alla GM. 

L’analisi quantitativa dei dati, dopo correzione del PVE, ha  

consentito di stabilire che,  la riduzione selettiva del rCBF a livello del 

PCC precede le alterazioni morfo-strutturali a tale livello nell’AD rispetto 

al MCI , e sembrebbe correlata alla disconnessione funzionale. 
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Studi longitudinali sono necessari per stabilire se l’ipoperfusione 

del PCC possa essere ragionevolmente usata come parametro per 

identificare nel gruppo eterogeneo dei pazienti con MCI, quelli che 

svilupperanno AD allo scopo di iniziare in questi adeguate terapie 

preventive che possano bloccare o quanto meno rallentare l’evoluzione 

della malattia. 
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APPENDICE 

 

Metodo di correzione 

 

Il metodo di correzione del PVE utilizzato nel presente lavoro  

(Rousset et al., 1996) si basa sull’uso di matrici di coefficienti di 

trasferimento dipendenti dalla geometria. Tali coefficienti rappresentano 

la frazione di attività riferita, a causa del PVE, a ciascuna ROI da ognuna 

delle diverse regioni cerebrali. 

Assumendo che le ROI coprano l’intero campo di vista 3D (o 

almeno la parte di esso dove è presente un’attività apprezzabile), l’attività 

tj misurata nella jth ROI può essere formalmente considerata come la 

somma delle attività presenti in tutte le ROI (inclusa la stessa  jth ), 

ciascuna pesata per un fattore dipendente dalla geometria (chiamato 

coefficiente di trasferimento regionale) che rappresenta la percentuale di 

attività riferita dal ith  alla jth ROI. 

t j = ω ij
i =1

N

∑ Ti  (1) 

 

I coefficienti di trasferimento possono essere elaborate ed arrangiati 

nella seguente matrice 
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La matrice (2) rappresenta un sistema di N equazioni lineari, dove N 

rappresenta il numero di ROI, con N incognite, ciascuna delle quali 

rappresenta la concentrazione media reale del tracciante all’interno della 

ROI. Si noti che i membri diagonali dell’elemento centrale 

(ω11,ω22,…ωNN) rappresentano i stessi coefficienti di trasferimento (ad 

esempio, la percentuale di attività che rimane in ciascuna ROI). 

Una volta che sono noti i coefficienti di trasferimento regionale, 

questo sistema può essere risolto, fornendo in tal modo le concentrazioni 

reali di traccianti. 

I coefficienti di trasferimento regionale possono essere calcolati 

separatamente se si conosce la “point spread function” (PSF) dello 

scanner. Infatti, se si convolve la mappa delle jth ROI con la PSF dello 

scanner (Fig 1 Rousset), la percentuale di attività che viene riferita 

all’interno delle ith ROI rappresenta il coefficiente di trasferimento 

regionale ωji. Questa procedura può essere eseguita per tutte le N2 coppie 

di ROI, fornendo così tutti i coefficienti di trasferimento. 

Sebbene dipendenti dalla grandezza della ROI, le tecniche che si 

basano sulle ROI sono teoricamente meno sensibili al rumore e 

all’inaccuratezza della segmentazione e della co-registrazione, poiché gli 

errori sono mediati su ampi volumi, dove ROI di maggiore ampiezza 

forniscono risultati più robusti. Le ROI, comunque, devono essere definite 

a priori e assumendo di solito una omogeneità di segnale all’interno della 

ROI che non potrebbe essere reale. 

Usando questo metodo, le misure corrette per il PVE relative alla 

concentrazione di attività nelle regioni calde soffrono di un errore residuo 

del 5% per mm di mis-registrazione assiale (Rousset et al., 1993). 
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Figure 1 Rousset A 

 

Esempio di procedura per il calcolo dei coefficienti di trasferimento 
regionale usati nel nostro studio per il calcolo dei valori medi reali di GM, 
WM e BG (gangli della base). 
In questo esempio, eseguito solo in 2D per semplicità, da un’immagine 
segmentata (a sinistra) vengono derivate 3 ROI (al centro), 
rispettivamente, dall’alto verso il basso, GM, BG e WM.  
Per ciascuna di queste ROI, sono state ottenute la corrispondente PET 
virtuale (a destra) mediante convoluzione per la PSF dello scanner.
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Figure 1 Rousset B 

 

I coefficienti di trasferimento regionali vengono successivamente ottenuti 
calcolando quale percentuale della PET virtuale (azzurro) di GM (colonna 
di sinistra), WM (colonna centrale) e BG (colonna di destra) cade 
all’interno delle ROI (rosso) di GM (riga superiore), WM (riga centrale) e 
BG (riga inferiore). 
Si noti che gli elementi diagonali rappresentano i coefficienti di auto-
trasferimento (i.e. GM a GM, WM a WM e BG a BG) 
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