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Imaging 
morfometrico 
avanzata nelle 
epilessie focali 



1 onda (1930): EEG 

2 onda (1995): genetica 

3 onda 
(1980): RM 



Hippocampal	  Sclerosis	  in	  Epilepsy	  
Meencke	  HJ,	  Veith	  G	  
Epilepsy	  Surgery,	  edited	  by	  Hans	  Luders,Raven	  Press,	  New	  York	  1991;	  705-‐715	  

SI = epilessia severa e farmacoresistente 

Sclerosi Ippocampale (SI) l’anormalità più 
comune nei patienti affetti da epilessia temporale (ELT) 

neuroradiologist’s eye 



~40% 

Neurology. 2006 Feb 28;66:562-5  
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101 patients with mild TLE 



Voxel-Based Morphometry  
(VBM) 

Cortical thickness 

 Automatic/Manual volume quantification 
  ROI analysis 

DTI 

Shape analysis 



2013 

1 lesione potrebbe non esistere 

2 la lesione esiste ma è talmente piccola che le indagini standard 

non sono sufficienti a discriminare tra la lesione ed il tessuto 

patologico  



 singolo caso (rare) 

 

 gruppi di pazienti 

Planning 
prechirurgica 

fisiopatologia 

RM morfologica avanzata nello studio 
dell’epilessia focale 



• Osservare in vivo la fisiopatologia di alcune 

sindromi  

• Definire meglio le sindromi epilettiche 

• Identificare aree cerebrali responsabili di 
specifiche funzioni 

• Identificare lesioni occulte alla RM 

tradizionale 



ROI analysis 

Marked asymmetric 
hippocampal atrophy 
with a ratio of smaller to 
larger hippocampus of 

less than 70% is readily 
detected by experts, 

while lesser degrees of 
hippocampal atrophy 

generally require 
quantification. 



Bernasconi, Brain 2003 VOLUMETRIA	  



2003;60;1296-‐00	  40 rTLE 
16 extraTLE 
17 IGE 



THALAMUS	  

2003;60;1296-‐00	  

40 rTLE 
16 extraTLE 
17 IGE 



THALAMUS	  

2001;	  57;	  1636-‐41	  

27 rTLE 

+++ febrile convulsions 



2006;27:2155-‐60	  

CEREBELLUM	  



•  ADVANTAGES 
Sensitivity and specificity.  

Consistent with the postmortem 
MRI literature. 

•  DISADVANTAGES 
Disadvantages include the 
need for trained operators, 
workstations and software, 
as well as substantial time 
commitments (60 min per 
dataset).  

ROI analysis 





Keller	  &	  Roberts,	  Epilepsia	  2008	  











pTLE 

nTLE (FWE) P< 0.05  



Left MTS 

Right MTS 



Refractory TLE Mild TLE 

L	  

R	  

Keller, 2002 

Labate, 2008 





Può essere utile anche nel singolo paziente epilettico? 



Huppertz H-J, Epilepsia 2008 



•  VANTAGGI 
VBM rivela una distribuzione delle 
anomalie cerebrali paragonabili agli 
studi postmortem e alle regioni di 
interesse in RM della letteratura. 

VBM non è influenzata dal magnete 

•  SVANTAGGI 
Ha poca utilità clinica in singoli 
soggetti soprattutto per la poca 
sensibilità e specificità in soggetti 
durante le valutazioni pre-
chirurgiche. 

Keller & Roberts, 2008; Pell, 2008, Labate, 2008 

Voxel based morphometry 



White Matter Surface 
•  Deform orig surface 
•  Follow T1 intensity gradients 
•  Smoothness constraint 
•  Vertex Identity (index) Preserved 



Surfaces: White and Pial 



Cortical Thickness 

white/gray surface 

pial surface 

lh.thickness, rh.thickness 

•  Distance	  between	  white	  and	  pial	  
surfaces	  

•  One	  value	  per	  vertex	  
•  VerPces	  much	  denser!	  



Cortical Reconstruction 
Volume Processing 

Surface Processing 



Automatic Surface 
Segmentation 

Precentral Gyrus (2.4 mm) Postcentral Gyrus (2.2 mm) 

Based on individual’s folding pattern 

Superior Temporal Gyrus (2.9 mm) 







pTLE nTLE 



53	  (2)	  377-‐385	  2012	  



•  ADVANTAGES 

Sensitivity to assess anatomical 
characteristics.  
 
For an individual subject, you can 
ascertain what the individual 
thickness is of specific 
neuroanatomic areas. Clinically this 
information is of significant 
importance as you can then detail 
whether atrophy in specific regions 
is predictive of a clinical endpoint.  

•  DISADVANTAGES 
Very time-consuming: 24 h !! 
For a single brain 
reconstruction 

 

Requires high-quality T1 
images (3Tesla) 

Cortical Thickness 



Shape analysis 



Le;	  pMTLE	  

Right	  nMTLE	  Right	  pMTLE	  

Le;	  nMTLE	  



Diffusion Tensor Imaging 

Mean 
Diffusivity 

Ultra-structure damage 

Fractional 
anisotropy 







Labate,	  submi,ed	  2015	  



0.0	  	  	  	  	  	  0.2	  	  	  	  	  	  	  	  0.4	  	  	  	  	  	  	  	  0.6	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.8	  	  	  	  	  	  	  	  1.0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

1.0	  

0.8	  

0.6	  

0.4	  

0.2	  

0.0	  

1-‐specificity	  

SensiAvity	  

ROC	  curve	  analysis	  for	  discriminaAng	  paAents	  	  
with	  bMTLE	  from	  those	  with	  rMTLE	  

AUC=74.0%	  (95%	  CI:	  63.0-‐85.0%),	  P<0.001	  

AUC=66.0%	  (95%	  CI:	  54.0-‐78.0%),	  P=0.01	  

AUC=76.8%	  (95%	  CI:	  67-‐86.7%),	  P<0.001	  

FA	  

HS	  

FA+HS	  



• Può rendere superfluo 
l’imaging tradizionale? 

RM morfologica avanzata nello studio 
dell’epilessia focale 

Caso	  clinico	  



Caso clinico 

Donna di 45 anni 
 

             Familiarità negativa per malattie neurologiche 

v Nata a termine di gravidanza fisiologica esitata in parto eutocico. 

v  Sviluppo psico-fisico regolare. 

v Destrimane 
 
•  HA AVUTO DUE CONVULSIONI FEBBRILI 
ALL’ETA’ DI 3 ANNI   



Caso clinico 

                 
 
Dall’età di 40 anni, la paziente ha iniziato a 

presentare, fino a 20 volte al giorno, episodi 
caratterizzati da strana sensazione epigastrica 
ascendente della durata di alcuni secondi 
seguita da perdita del contatto con l’ambiente, 
sguardo atterrito, versione del capo a sx ed 
estensione del braccio e della gamba sx. Al 
termine la paziente, risponde prontamente ed in 
modo adeguato, riferendo di aver avvertito una 
sensazione “scossa”.”.  



Caso clinico 

                 L’obiettività neurologica risultava: nella norma  
 

L’ esame neuropsicologico evidenziava: un declino delle funzioni cognitive di 
grado lieve. 

RM encefalo: 



Questa	  RM	  è	  normale	  o	  patologica?	  



Follow-up (12 mesi) 

ü Carbamazepina posologia 1.0 gr/die: sospesa per   
evento avverso 

farmacoresistente 

LAMOTRIGINA: 150 mg/die + Gardenale 100 mg/die 



Automatized image analyses + Extraction of multiple 
biomarkers + Generation of normative ranges 

a.cherubini@quantavita.it 





• Può rendere superfluo 
l’imaging tradizionale? 

RM morfologica avanzata nello studio 
dell’epilessia focale 

SI	  



30 Maggio 2012 

Chi ha il DV?? 
 
I soggetti sani 
(60-80%)  
 
I pazienti con 
epilessia del lobo 
temporale (TLE) 
 
I pazienti 
psichiatrici 
(depressione e 
schizofrenia) 



	  

	  

	  

	  

	  

•  COSA	  VEDETE	  IN	  QUESTA	  IMMAGINE	  DI	  VBM?	  



pTLE 

nTLE 

Labate A. 2008 

Brazdil M. 2012 

Healthy 
controls 

TLE patients 

CHE	  DIFFERENZE	  COGLIETE	  TRA	  QUESTE	  IMMAGINI?	  



 
Déjà vu often represents 
the only type of seizure for  
many years………..  



•  The healthy population recruited was fully 
investigated to exclude the diagnosis of TLE ? 

• If the 13 subjects underwent MRI with a protocol 
routinely used for patients with epilepsy ? 

• Were the controls fully investigated (EEG, MRI, 
ect)? 



•  None of the healthy population recruited was 
fully investigated to exclude the diagnosis of TLE 

• None of subjects underwent MRI protocol 

• None of subjects underwent routine 
electroencephalography 

So they did not exclude the possibility that some 
of  the subjects recruited had a mild form of 
temporal lobe epilepsy  



• Può rendere superfluo 
l’imaging tradizionale? 

RM morfologica avanzata nello studio 
dell’epilessia focale 

NO	  



1 la lesione esiste ma è talmente piccola che le indagini standard 

non sono sufficienti a discriminare tra la lesione ed il tessuto 

patologico  

2 rigore negli studi scientifici 

3 GIUDICARE L’IMAGING MORFOMETRICO AVANZATO NEL 

CONTESTO CLINICO DEL PAZIENTE 

Take home message 


