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Metodi di misurazione del core

1) TC

• TC cerebrale senza mdc (NCCT)

• perfusione (CTP)

2) RM

• diffusione (DWI)

Merino JG, Warach S. Nat Rev Neurol 2010; 6; 560-571; 

Davis S, Donnan GA. Cerebrovasc Dis 2014; 38: 59-72



NCCT e segni precoci di infarto

la NCCT riconosce i segni precoci infarto = corrispondenti al core infartuale:

• ipodensità focale

• oscuramento del nucleo lenticolare

• perdita della differenziazione sostanza bianca/sostanza grigia

• rigonfiamento cerebrale focale = appianamento dei solchi emisferici cerebrali

ipodensità focale

maldefinizione corteccia insulare

perdita differenziazione 

bianca/grigia

oscuramento nucleo lenticolare appianamento solchi emisferici



Barber PA  et al. Lancet 2000; 355; 1670-1674

La NCCT misura l’estensione del core infartuale tramite l’identificazione dei segni precoci di infarto 
attraverso il metodo semiquantitativo ASPECTS

• si suddivide il territorio dell’arteria cerebrale media in dieci zone

• si sottrae un punto per ogni area interessata da ipodensità o rigonfiamento cerebrale focale

NCCT ASPECTS



ASPECTS: nuova formulazione

Puetz V et al. Int J Stroke 2009; 4: 354-364

• solo l’ipodensità (ipoattenuazione + 
perdita di differenziazione sostanza 
bianca/sostanza grigia) è da considerare 
come segno precoce di infarto

• l’ipodensità può essere conteggiata nel 
punteggio ASPECTS solo se visibile in 
almeno due sezioni adiacenti

• bisogna quindi analizzare almeno 8 
scansioni (4 per il livello ganglionare + 4 per 
il livello sopraganglionare)

• il rigonfiamento cerebrale focale non 
contribuisce più al punteggio ASPECTS 
(penombra ischemica negli studi CTP)



ASPECTS come criterio di selezione

• ASPECTS ≥ 7 = criterio di inclusione per la trombolisi endovenosa

• ASPECTS ≥ 6 = criterio di inclusione per il trattamento endovascolare

Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572



Limiti dell’ASPECTS

ASPECTS = no come criterio di inclusione

Int J Stroke 2009; 4: 354-364

Int J Stroke 2012; 7: 564

• potere prognostico non sufficiente

• ignora la penombra ischemica

Bracard S et al. Lancet Neurol 2016; 15: 1138-1147

THRACE

Campbell BCV et al. N Engl J Med 2015; 372: 1009-1018

EXTEND-IA



BRAINOMIX

RAPID

I software automatici non migliorano la situazione

Analisi automatica del punteggio ASPECTS (e-ASPECTS)

Ann Neurol 2022; Aug 31: Online ahead of print



• la CTP studia il microcircolo cerebrale mediante l’analisi del primo passaggio di un bolo di mdc iodato somministrato per via endovenosa 
attraverso il letto vascolare cerebrale

• utilizza un tracciante esogeno non diffusibile che rimane confinato a livello intravascolare perché non supera la barriera emato-encefalica

Demeestere et al. Stroke 2020; 51: 1017-1024

CT di perfusione: basi metodologiche



• è una tecnica dinamica basata sull’acquisizione ripetuta di una serie di immagini prima, durante e 
dopo l’iniezione e.v. a bolo di mdc iodato

• dopo il posizionamento due ROI (arteriosa e venosa) si ottengono le curve attenuazione o 
concentrazione-tempo dell’input arterioso (AIF) e venoso (VOF = correzione volume parziale)   

• le mappe perfusionali vengono generate dalla deconvoluzione a partire dalla curva di funzione 
residua R(t) ottenuta dalla AIF

Eastwood JD et al. Am J Roentgenol 2003; 180: 3-12

CT di perfusione: deconvoluzione



Mappe parametriche CTP

• flusso ematico cerebrale (CBF) = la quantità di sangue che attraversa un certo volume di tessuto in un 
dato tempo (ml/100g/min)

• volume ematico cerebrale (CBV) = la quantità di sangue che attraversa un certo volume di tessuto 
(ml/100g)

• tempo medio di transito (MTT) = il tempo di circolo = il tempo che impiega il sangue ad attraversare i 
vasi  capillari cerebrali (sec) 

• tempo al picco massimo della curva di funzione residua (Tmax) = ritardo del bolo di contrasto (sec) 

d’Esterre CD et al. Transl Stroke Res 2012; 3: 205-220; Leiva-Salinas C et al. Neuroradiology 2012; 54: 907-918



Mismatch CTP MTT - CBV

Wintermark M et al. Stroke 2006; 37: 979-985; Konstas AA et al. Am J Neuroradiol 2009; 30: 885-892

Sanelli PC et al. Am J Neuroradiol 2014; 35: 1045-1051

• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione nella mappa di tempo medio di 
transito (MTT)

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di volume ematico cerebrale (CBV)

• penombra ischemica = volume lesione MTT - volume lesione CBV  



Mismatch CTP Tmax - CBF

• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione nella mappa di tempo al picco 
massimo della curva di funzione residua (Tmax)

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di flusso ematico cerebrale (CBF) 

• penombra ischemica = volume lesione Tmax - volume lesione CBF 

Campbell BCV et al. Stroke 2011; 42: 3435-3430; Bivard A et al. Brain 2011; 134: 3408-3416;

Campbell BCV et al. Stroke 2012; 43: 2648-2653; Bivard A et al. Radiology 2013; 267:543-550; Lin L et al. Radiology 2016; 279: 876-887



Mismatch CTP Tmax - Tmax

• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione nella mappa Tmax con valore 
soglia > 9.5 sec

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di Tmax con valore soglia > 16 sec

• penombra ischemica = volume lesione Tmax > 9.5 sec - volume lesione Tmax > 16 sec

d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397



Problemi da risolvere

Kudo K et al. Radiology 2010; 254: 200-209

Tmax-TmaxMTT - CBVTmax - rCBF

• non esiste attualmente un mismatch che abbia dimostrato la sua superiorità 
rispetto agli altri per la selezione dei pazienti candidati alle terapie di riperfusione

• mancanza di standardizzazione delle soglie utilizzate 



Moto Browniano

studia il movimento casuale delle molecole di acqua nei tessuti biologici 

avviene liberamente grazie all’energia termica presente nel nostro organismo ("moto Browniano")

Neil JJ. J Magn Reson Imaging 2008; 27: 1-7

DWI e movimento delle molecole di acqua



DWI e ADC

si ottengono due immagini:

• immagine di diffusione isotropica (DWI) che incorpora il segnale T2 e dove la diffusione è 
indipendente dalla direzione in cui viene misurata = uguale in tutte le direzioni 

• mappa di coefficiente di diffusione apparente (ADC) che risulta indipendente dai fenomeni legati al 
segnale in T2 in quanto gli effetti T2 vengono eliminati = unità di area diviso il tempo (mm2/s)  

Luypaert R et al., Eur J Radiol 2001; 38: 19-27

T2 x y z DWI

x y z ADC



Restrizione della diffusione

normale ristretta DWI ADC

restrizione (riduzione) della diffusione = aumento della tortuosità dello spazio extra-cellulare = minor 
mobilità delle molecole di acqua

• iperintensità in DWI

edema citotossico (intra-cellulare) o ipercellularità 

• ipointensità in ADC

Copen WA et al. Handb Clin Neurol 2016; 135: 117-135



Imprecisione della diffusione

Stroke 2012; 43: 2986-2991

• la lesione DWI (core infartuale = tessuto danneggiato in modo irreversibile = non modificabile) è reversibile in una percentuale non 
insignificante di casi (10-50%)

• la diffusione mostra non solo il core infartuale ma anche aree di penombra ischemica potenzialmente reversibili

Journal of Cereb Blood Flow & Metabolism 2004; 24: 1249-1254



Insidie del protocollo multimodale TC

Caldwell J et al. Pract Neurol 2017; 17: 349-358.

• difficoltà valutazione del punteggio ASPECTS = volume del core nella NCCT

• difficoltà nel riconoscimento delle dimensioni del core infartuale con la CTP

NCCT CTA CBF CBV MTT Tmax



Software automatici

OLEA VITREARAPID

I software automatici possono calcolare automaticamente il volume di core e penombra e il mismatch ratio

Singovia



Confronto fra software: MISTAR vs RAPID

Neuroradiology 2021; 63: 1645-1649

• Mistar è superiore a RAPID nel riconoscimento del volume del core infartuale

• RAPID sovrastima le dimensioni della penombra

CNS Neurosci Ther 2022; 28: 139-144



Confronto fra software: OLEA vs RAPID

Olea con deconvoluzione è leggermente inferiore a RAPID nella definizione di core infartuale

J Stroke Cerebrovasc Dis 2019; 28: 104392



Confronto fra software: Syngovia vs RAPID

J Neurointerv Surg 2019; 11: 1249-1256 J Neurointerv Surg 2020; 12: 1028-1032

Syngovia è paragonabile a RAPID nell’identificazione di core e penombra



Confronto fra software: metodo Bayesiano vs RAPID

J Neurointerv Surg 2021; 13: 130-135

• Olea metodo Bayesiano è più accurata di Vitrea metodo Bayesiano e RAPID nel definire il core infartuale

• Vitrea metodo Bayesiano è più attendibile di Olea metodo Bayesiano e RAPID nel delineare la penombra ischemica

• RAPID sottostima le dimensioni del core e sovrastima quelle della penombra



RAPID sovrastima il core specie quando la CTP viene eseguita precocemente (nel 16% dei casi il core scompare o si riduce 
significativamente nelle immagini di follow-up = infarto fantasma) e i circoli collaterali sono poveri  

Accuratezza di RAPID

Stroke 2021; 52: 1751-1760

Stroke 2016; 47: 2318-2322

Intervent Neurol 2018; 7: 513-521

J Cereb Blood Flow Metab 2020; 40: 1966-1974



Limiti dei software automatici

Stroke 2021; 52: 3728-3738

 artefatti da movimento o tecnici (comparsa di aree ipoperfuse artefattuali in sede temporale e occipitale, in fossa cranica posteriore, 
a livello delle orbite e della base cranica per la presenza di strutture ossee ad elevato spessore)

 imprecisione nella somministrazione del bolo di contrasto (arrivo ritardato o di una quota insufficiente)

Vagal et al. Neurology 2019; 93:888-898



Limiti dei software automatici

• i software automatici non sono intercambiabili = dimensioni core e penombra cambiano a seconda del software utilizzato = mancanza 
di standardizzazione 

• scarsa attendibilità delle mappe di core e penombra (11-25% dei casi) 



Scarsa definizione del core infartuale

Sottostima Sovrastima

Vagal et al. Neurology 2019; 93:888-898



Dimensioni del core: sottostima

J Neurointerv Surg 2022 Mar 10; 

AJNR Am J Neuroradiol 2022; 43: 813-816

J Neuroimaging 2019; 29: 371-375

• la CTP sottostima il volume del core visibile nella NCCT come lesione ipodensa nella finestra precoce (nel 25%-36% dei casi < 6 ore) e nella 
finestra tardiva (nel 20-25% dei casi > 6 ore) = scotoma perfusionale

• questa sottostima sembra dovuta ad una parziale riperfusione conseguente all’apertura o al reclutamento tardivo dei circoli collaterali

Siegler JE et al. J Neuroimaging 2020; 30: 219-226



Sottostima core: caso illustrativo #1

NCCT: ASPECTS = 6

CTP: core assente; penombra grande mCTA: collateral score = 5

mCTA: occlusione branca inferiore M2 di sinistra

NCCT a 24 ore: infarto finale con trasformazione emorragica

scotoma perfusionale



Sottostima core: caso illustrativo #2

NCCT: ASPECTS = 4

CTP: core assente; penombra grande mCTA: collateral score = 4

mCTA: occlusione branca distale M1 di sinistra

NCCT a 24 ore: infarto finale senza trasformazione emorragica

scotoma perfusionale



Sottostima dimensioni del core: soluzioni

NCCT: ASPECTS = 5

CTA: collateral score = 5 (circoli collaterali buoni)

CTP: core piccolo; penombra grande

CTA: occlusione a T del 
sifone carotideo di sinistra

• se discrepanza fra NCCT e CTP =
core ampio nella NCCT e core piccolo 
nella CTP

• circoli collaterali buoni

scotoma perfusionale

soluzione = guardare dimensioni ipodensità precoce nella NCCT 
e estensione dei circoli collaterali nella CTA



Dimensioni del core: sovrastima

• la CTP sovrastima il volume del core nella finestra precoce (nel 20% dei casi < 4.5 ore; nel 15% dei casi < 6 ore) = infarto fantasma  

• questa sovrastima sembra dovuta alla presenza di circoli collaterali poveri

Stroke 2021; 52: 1751-1760 Int J Stroke 2021 Nov 19; Intervent Neurol 2018; 7: 513-521



Bivard A et al. Ann Neurol 2017; 82: 995-1003; Najm M et al. Can J Neurol Sci 2018; 45: 339-342; 

Qiu W et al. Stroke 2019; 11: 3269-3273;  Laredo C et al. Cereb Blood Flow Metab 2020; 40: 966-977

le soglie CTP per il core infartuale sono tempo-dipendenti

•  variano con l’aumentare del tempo che trascorre dall’esordio sino alla ricanalizzazione (tempo esordio-ricanalizzazione) o dalla fine della 
diagnostica per immagini al momento della ricanalizzazione (tempo TC-ricanalizzazione)

• le soglie CTP sono variabili e difficilmente identificabili perché dipendono da un tempo che non è prevedibile nel momento in cui si 
effettua il protocollo TC all’esordio

Sovrastima core: altre cause

Stroke 2015; 46: 3390-3397



Sovrastima core: caso illustrativo #1

NCCT a 24 ore: assenza di infarto finale

mCTA: occlusione tratto prossimale M1 di destra (esordio < 4.5 ore)

mCTA: collateral score = 2

NCCT: ASPECTS = 10

infarto fantasma

CTP: presenza di core infartuale < 50% rispetto alla penombra ischemica



Sovrastima core: caso illustrativo #2

NCCT a 24 ore: assenza di infarto finale

mCTA: occlusione tratto prossimale M1 di sinistra (esordio < 4.5 ore)

mCTA: collateral score = 2

NCCT: ASPECTS = 10

infarto fantasma

CTP: presenza di core infartuale < 50% rispetto alla penombra ischemica



Sovrastima core: soluzioni

NCCT: ASPECTS = 10

CTA: collateral score = 2 (circoli collaterali poveri)

CTP: core grande; penombra piccola

CTA: occlusione branca 
siperiore di M2 di sinistra

• se esordio < 4.5-6 ore 

• discrepanza fra NCCT e CTP =
core piccolo nella NCCT e core ampio 
nella CTP

• circoli collaterali poveri

infarto fantasma

soluzione = guardare dimensioni ipodensità precoce nella NCCT 
ed estensione dei circoli collaterali nella CTA



Sovrastima core: altre soluzioni

la sovrastima del volume del core da parte della CTP nella finestra precoce (<6 ore) può essere eliminata utilizzando una soglia di flusso 
ematico cerebrale (CBF) più conservativa

core infartuale = CBF relativo (rCBF) < 20% rispetto al lato controlaterale sano invece che < 30% (DEFUSE 3, DAWN)



Sovrastima core: altre soluzioni

Nei riguardi della trombolisi endovenosa una soglia rCBF <20% appare invece attualmente poco riproducibile    

Ann Neurol 2017; 82 :995-1003

Ann Neurol 2017; 81 :849-856



Serve misurare core e penombra?

Ann Neurol 2017; 81 :849-856

Stroke 2018; 49: 1426-1433

core o penombra misurate con software automatici utilizzando i valori soglia del mismatch Tmax - rCBF

criteri di selezione ottimali
(volume core < 70 ml + volume penombra > 15 ml + mismatch ratio > 1.8)

sempre un elevato valore predittivo per l’outcome



Core ampio e trattamento

Stroke 2016; 47: 94-98

JAMA Neurol 2017; 74: 34-40

pazienti con core o penombra critica di grandi dimensioni possono beneficiare del trattamento endovascolare



Core ed outcome: caso illustrativo #1

NCCT: ASPECTS = 6 mCTA: occlusione tratto distale M1 di destra
una fase di ritardo con uguale estensione del riempimento dei vasi (collaterali buoni)

trombectomia
TICI = 3

ricanalizzazione
completa

CTP: volume core  = 92.8 mL (< 70 mL): volume penombra = 10.2 mL (> 15 mL)
mismatch ratio = 1.1 (> 1.8) (profilo sfavorevole al trattamento)

mRS a 3 mesi = 2; prognosi favorevole; ricanalizzazione efficace  

NCCT a 24 ore



Core ed outcome: caso illustrativo #2

NCCT: ASPECTS = 6 mCTA: occlusione tratto prossimale M1 di destra
nessun ritardo (collaterali buoni)

CTP: volume core  = 85.5 mL (< 70 mL): volume penombra = 14.1 mL (> 15 mL)
mismatch ratio = 1.2 (> 1.8) (profilo sfavorevole al trattamento)

trombectomia
TICI = 3

ricanalizzazione
completa

mRS a 3 mesi = 4; prognosi sfavorevole; ricanalizzazione futile 

NCCT a 24 ore



NCCT: ASPECTS = 8 mCTA: occlusione tratto prossimale M1 di destra
nessun ritardo (collaterali buoni)

CTP: volume core  = 2.8 mL (< 70 mL): volume penombra = 62.0 mL (> 15 mL)
mismatch ratio = 23.4 (> 1.8) (profilo favorevole al trattamento)

trombectomia
TICI = 2b

ricanalizzazione
completa

mRS a 3 mesi = 4; prognosi sfavorevole; ricanalizzazione futile 

NCCT a 24 ore

Core ed outcome: caso illustrativo #3



• la TC di perfusione non evidenzia direttamente la vitalità del tessuto cerebrale ma il grado di ipoperfusione cerebrale delle 
zone di core e della penombra 

• i valori soglia proposti dai software considerano il tessuto cerebrale nel suo complesso senza distinzione di suscettibilità al 
danno ischemico delle diverse regioni cerebrali

Stroke 2018; 49: 2256-2260

La CTP mostra una variazione emodinamica



• non esiste attualmente un gold standard per l’identificazione del core infartuale

• il core non è tessuto cerebrale infartuato ma che ha ampie possibilità di diventarlo
secondo una stima probabilistica

• il core infartuale non corrisponde totalmente alle sole aree di reale morte cellulare 

La definizione di core è molto approssimativa 

Stroke 2020; 49: 3147-3155

SIT-uv

Tessuto 
Severamente 
Ipoperfuso di 
incerta vitalità



• la CTP ha un’accuratezza diagnostica superiore alla TC standard indipendentemente dalla 
definizione di core infartuale e penombra ischemica

 identifica con più facilità le aree di ipoperfusione territoriale

 migliora la selezione dei pazienti

Hopyan J et al. Radiology 2010; 255: 142-153

Campbell et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 84: 613-618

Biesbroek JM et al. Cerebrovasc Dis 2013 ;35: 493-501

Burton KR et al. Radiology 2015; 274:103–114

van Seeters T et al. BMC Neurology 2014; 14: 37

Xin Y, Han F-G. J Neurol Sci 2016; 360: 125-130

NeuroIntervent Surg 2017; 9: 1012-1016

Accuratezza diagnostica della CTP

Stroke 2019; 50: 3108-3114.



Messaggi da portare a casa

• i software automatici non sono intercambiabili e bisogna imparare ad usarli con cautela

• bisogna sempre analizzare attentamente le immagini provenienti da ogni metodica compresa nel protocollo TC multimodale per evitare e 
superare le incertezze che derivano dalla relativa accuratezza di ciascuna tecnica



Grazie per l’attenzione


