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IL CONTRIBUTO DEI CENTRI PER I 

DISTURBI COGNITIVI E LE

DEMENZE NELLA GESTIONE 

INTEGRATA DEI PAZIENTI

Studio sui biomarcatori nelle “demenze 
atipiche”: proposta di un percorso 

diagnostico



Studio osservazionale retrospettivo

Popolazione in studio (2014-2015)
Pazienti affetti da disturbo cognitivo in cui l’origine del disturbo 

rimaneva incerta dopo i risultati di una valutazione clinica 
standard (NPS+MRI/CT)

+
almeno 1 biomarcatore fisiopatologico (CSF markers/amyPET)

1 biomarcatore topografico (FDG-PET) 
(Dubois, B 2014)

+
Diagnosi definitiva al follow-up, assunta come gold-standard

Esclusione: soggetti con mutazione patogenetica, segni 
extrapiramidali rilevanti, elevato carico vascolare



Obbiettivi

• Valutare se l’accuratezza diagnostica e la confidenza
diagnostica si modificano sulla base del numero di step 
diagnostici eseguiti, considerando 3 differenti step diagnostici: 
CLINICO (CLIN), FISIOPATOLOGICO (PATHO), TOPOGRAFICO  
(FDG).

• Valutare se l’accuratezza e la confidenza diagnostica si 
modificano in modo diverso sulla base del percorso diagnostico 
intrapreso (percorso preferenziale)

• Valutare la concordanza diagnostica tra operatori nelle diagnosi 
effettuate

• Proporre un percorso diagnostico ottimale



Disegno dello studio

1 biomarker of pathophysiology and 1 biomarker of neurodegeneration

Selezione retrospettiva di casi atipici (n=45) che disponevano di 2 
biomarcatori da parte di un Neurologo X

Ripetizione delle valutazioni diagnostiche dal Neurologo 1 e 2 (N1 
e N2) in cieco,  secondo un ordine diverso degli step diagnostici; 
assegnazione di un valore di confidenza diagnostica (0-100) per 

ogni diagnosi

Calcolo dell’accuratezza e della confidenza diagnostica (ad ogni 
step) per ogni Neurologo; valutazione della concordanza 

diagnostica

PROPOSTA DI UN PERCORSO 
DIAGNOSTICO



Disegno dello studio:
2 percorsi diagnostici alternativi

Primo step: sempre
step CLINICO, in 
accordo con la 

buona pratica clinica  
Accuratezza basale: 
% diagnosi corrette 
dopo il primo step

Secondo step PATHO 
Accuratezza al secondo 

step: % diagnosi 
corrette dopo 2 step 

diagnostici

Secondo step FDG 
Accuratezza al secondo 

step: % diagnosi 
corrette dopo 2 step

diagnostici

Terzo step PATHO
Accuratezza al 
terzo step: % 

diagnosi corrette 
dopo 3 step 
diagnostici

Terzo step FDG
Accuratezza al 
terzo step: % 

diagnosi corrette 
dopo 3 step
diagnostici



Descrizione del campione: 
diagnosi «definitive» nel gruppo atipici

AD: Alzheimer’s D.; FTD: FrontoTemporal D., UCD: Unclassified D.

Informazioni in cieco per i Neurologi che effettuano retrospettivamente  le valutazioni; 
profili cognitivi simili tra i due gruppi principali AD e FTD



Risultati: Accuratezza nel gruppo M. 
di Alzheimer (AD)

Guadagno in accuratezza: *1-2 per entrambi i Neurologi in 
entrambe le sequenze (*p<0,05)

Percorso PATHO al 
secondo step (2)

Percorso FDG al 
secondo step (2)



Risultati: Accuratezza nel gruppo D. 
Frontotemporale (FTD)

Guadagno in accuratezza: *1-3 in entrambe le sequenze solo per 
Neurologo N2 (*p<0,05)

Percorso PATHO al 
secondo step (2)

Percorso FDG al 
secondo step (2)



AD (seq. CLIN-

PATHO-FDG)

Friedman Test results AD (seq CLIN-

FDG-PATHO)

Friedman Test results

Confidence 1 

(1)

(N1=60%, 

N2=64%)

* Confidence (2) (3) 

for N1 and N2

2: N1 72%, N2 73%

3: N1 80%, N2 79%

Confidence 1 

(1)

(N1=60%, 

N2=64%)

* Confidence (3) 

for N1 and N2

2: N1 69%, N2 69%

3: N1 79%, N2 79%                          

Guadagno in confidenza diagnostica: 
lo step PATHO aumenta la confidenza 

in AD per entrambi i Neurologi 
rispetto al baseline a partire dal 

secondo step

(*p<0,05)



FTD (seq. CL-

PATHO-FDG)

Friedman Test results FTD (seq CL-FDG-

PATHO)

Friedman Test results

Confidence 1 (1)

(N1=64%, 

N2=66%)

*Confidence (2) (3) for 

N1

*Confidence (3) for N2

2: N1 71%, N2 70%

3: N1 81%, N2 81%

(*p<0,05)

Confidence 1 (1)

(N1=64%, 

N2=66%)

* Confidence (2)(3) for 

N2

2: N1 76%, N2 81%

3: N1 80%, N2 81%

Risultati: Confidenza diagnostica
D. Frontotemporale (FTD)

Guadagno in confidenza diagnostica: 
lo step FDG aumenta la confidenza in
FTD per entrambi i Neurologi a
partire dal terzo step



Risultati: concordanza tra le risposte 
dei Neurologi

INTER-RATER AGREEMENT (Cohen’s K): accordo dei 2 Neurologi 

su diagnosi corretta o scorretta

AD Seq CLIN-PATHO-FDG Seq CLIN-FDG-PATHO

step1 0.597 0.597

step2 0.841 0.675

step3 0.892 0.947 

FTD Seq CLIN-PATHO-FDG Seq CLIN-FDG-PATHO

step1 0.604 0.604

step2 0.667 0.815

step3 0.861 0.872

>0.61 
Accordo
buono



Risultati: concordanza in accuratezza dei 
Neurologi

INTER-RATER AGREEMENT (Cohen’s K): accordo dei 2 Neurologi 

sulle diagnosi corrette 

>0.61 
Accordo
buono



Sintesi risultati

• ↑Accuratezza in entrambi i percorsi diagnostici allo step 2 per i 2 
Neurologi; 

• ↑Confidenza  diagnostica quando il secondo step è PATHO per i 2 
Neurologi;

• ↑Accordo su diagnosi corrette quando il secondo step è PATHO.

• ↑Accuratezza solo dopo 3 step diagnostici per un Neurologo (N2);
• ↑ Confidenza diagnostica per entrambi i Neurologi dopo lo step 

FDG
• ↑ Accordo su diagnosi corrette quando il secondo step è FDG.

Per AD

Per FTD



Proposta di un percorso diagnostico

AD: D. di Alzheimer; FTD: D. Frontotemporale, AP: parkinsonismo atipico, LBD: D. a 
corpi di Lewy, PDD: Parkinson-Demenza



1) La disponibilità dei biomarcatori nelle valutazioni diagnostiche
dei pazienti con demenza atipica aumenta significativamente i
livelli di accuratezza, confidenza e concordanza diagnostica

2) La scelta del gold standard diverso dalla neuropatologia e
l’inclusione dei biomarcatori CSF e amyloid PET in un’unica
categoria rappresentano dei limiti dello studio (discordanza 10%)

3) Sulla base dei risultati dello studio e della conoscenza della
letteratura è stato proposto un percorso diagnostico che suggerisce
l’esecuzione di esami sulla base del maggior sospetto diagnostico

CONCLUSIONI
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