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ABSTRACT 

Introduzione: La diagnosi della malattia di Alzheimer (AD) si fonda in modo 

crescente sui marcatori biologici, tra cui la PET amiloide, che consente la rilevazione 

in vivo delle placche di beta-amiloide. Il suo ruolo è divenuto centrale con l'avvento 

delle terapie modificanti la malattia (DMT), che richiedono una quantificazione 

oggettiva del carico amiloideo. In questo contesto si inserisce la scala Centiloid (CL), 

che esprime il carico amiloideo in un'unità di misura universale e confrontabile, 

superando il limite storico della variabilità inter-tracciante. 

Obiettivi: Indagare, con approccio retrospettivo, il contributo della PET amiloide al 

percorso diagnostico dei pazienti con deficit cognitivo nella realtà del centro 

ospedaliero universitario di Modena, e valutare l'utilità integrativa della 

quantificazione Centiloid, non disponibile al momento dell'esame. In particolare, sono 

stati analizzati l'impatto della PET sull'indirizzo diagnostico iniziale e la sua 

accuratezza, la concordanza tra lettura visiva e quantificazione, il confronto del carico 

amiloideo tra i fenotipi diagnostici, la relazione tra Centiloid e compromissione 

cognitiva, e la distribuzione regionale della captazione nelle aree corticali di interesse. 

Metodi: Studio osservazionale, retrospettivo e monocentrico su 60 pazienti con deficit 

cognitivo sottoposti a PET amiloide tra il 2019 e il 2025. Ciascun esame è stato 

classificato qualitativamente da un medico nucleare esperto e quantificato a posteriori 

in scala Centiloid. Data la distribuzione non normale di molte variabili e la ridotta 

numerosità di alcuni sottogruppi, sono stati impiegati test non parametrici (Mann–

Whitney per i confronti tra gruppi, correlazione di Spearman per le associazioni); 

l'accuratezza diagnostica è stata valutata mediante matrice di confusione.  

Risultati: Dei 60 pazienti inclusi 44 (73,3%) presentavano un fenotipo dubbio alla 

prima osservazione. La PET ha modificato l'indirizzo diagnostico iniziale in 45 

pazienti su 60 (75%). Assumendo come gold standard l'assetto amiloideo atteso dalla 

diagnosi definitiva, ha mostrato sensibilità del 96% e specificità del 100% (entrambe 

100% nelle forme dubbie). La quantificazione Centiloid è risultata pressoché 

completamente concordante con la lettura visiva. Il carico amiloideo è risultato 
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comparabile tra AD tipica e forme di AD atipiche (bvAD, lvPPA, PCA), mentre la 

bvAD ha mostrato un carico significativamente inferiore rispetto all'AD tipica 

(mediana 44,6 vs 75,8 CL; p=0,024). È inoltre emersa un'associazione inversa forte tra 

carico amiloideo e MMSE alla prima osservazione nei pazienti con AD tipica e atipica 

(rho= –0,609; p<0,001) e nel sottogruppo AD atipica (rho= –0,773; p= 0,002). 

L’analisi della distribuzione regionale dei SUVr ha evidenziato nell'AD tipica valori 

più elevati nel cingolo posteriore, seguito da cingolo anteriore e precuneo rispetto alle 

altre regioni di interesse. 

Conclusioni: Nella pratica clinica di un centro ospedaliero universitario, la PET 

amiloide si è confermata uno strumento diagnostico affidabile, con un ruolo di rilievo 

nell'orientamento del percorso clinico. La quantificazione Centiloid, pur ricoprendo un 

ruolo secondario sul piano puramente diagnostico, si conferma un utile strumento 

integrativo e assume un significato cruciale nella prospettiva delle nuove terapie 

disease-modifying, quale unica metodica in grado di documentare in vivo la clearance 

dei depositi di β-amiloide e di contribuire alla stratificazione e al monitoraggio dei 

pazienti trattati. 
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1 Introduzione 

1.1. Demenze 

1.1.1. Storia 

Il termine demenza deriva dalla parola latina dèmens che letteralmente 

significa “uscito di mente” ed è stata utilizzata per la prima volta da Celso nel 20 d.C.  

Durante il medioevo fino al Settecento l’uso clinico della parola demente è rimasto 

ristretto all’ambito sociale con il prevalente significato dispregiativo.  

Nel 1838 lo psichiatra francese J.E. Esquirol definì la demenza come il quadro clinico 

caratterizzato da perdita della memoria, della capacità di giudizio e dell’attenzione 

(Angelini&Battistin,2022). 

Oggi, il riferimento nosologico per la classificazione delle demenze è rappresentato da 

due sistemi principali: il primo è contenuto nel Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, giunto alla sua quinta edizione riveduta (DSM-5), in cui il termine 

"demenza" è stato sostituito con quello di Disturbo Neurocognitivo Maggiore, scelta 

terminologica che riflette l'intenzione di adottare un linguaggio meno stigmatizzante e 

maggiormente descrittivo della condizione clinica sottostante (Association, 2014). 

Parallelamente, la International Classification of Diseases nella sua undicesima 

revisione (ICD-11), attualmente in vigore, colloca la demenza nell'ambito dei Disturbi 

Neurocognitivi (blocco 6D8), mantenendo il termine "demenza" (WHO, 2022) . 

 

1.1.2. Definizione 

La demenza è un disturbo acquisito e a decorso solitamente progressivo 

caratterizzato da un declino che coinvolge uno o più domini cognitivi: apprendimento 

e memoria, linguaggio, funzioni esecutive, attenzione complessa, cognizione 

percettivo-motoria, cognizione sociale. (Larson, s.d.).  

Secondo il DSM-5-TR, la diagnosi di Disturbo Neurocognitivo Maggiore richiede la 

presenza di un declino cognitivo significativo rispetto a un precedente livello di 

funzionamento in uno o più dei domini cognitivi sopra citati. Tale declino deve essere 

basato sia sulla preoccupazione riferita dall'individuo, da un informatore attendibile o 
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dal clinico, sia su una compromissione sostanziale della performance cognitiva, 

preferibilmente documentata mediante test neuropsicologici standardizzati o, in loro 

assenza, tramite altra valutazione clinica quantificata. Un criterio imprescindibile è che 

i deficit cognitivi interferiscano con l'indipendenza nelle attività della vita quotidiana, 

richiedendo assistenza nelle attività strumentali complesse, quali la gestione delle 

finanze o l'assunzione dei farmaci. Ai fini diagnostici è necessario escludere che i 

deficit si verifichino esclusivamente nel contesto di un episodio di delirium o che siano 

meglio spiegati da un altro disturbo mentale, come il disturbo depressivo maggiore o 

la schizofrenia. 

Il manuale prevede inoltre la specificazione della presenza o assenza di disturbo 

comportamentale associato. In presenza di disturbo comportamentale si possono 

riscontrare sintomi psicotici, alterazioni del tono dell'umore, agitazione, apatia o altri 

sintomi comportamentali clinicamente significativi. 

Viene infine specificata la gravità del disturbo su tre livelli: lieve, quando le difficoltà 

riguardano le attività strumentali complesse della vita quotidiana come i lavori 

domestici o la gestione del denaro; moderato, quando la compromissione coinvolge le 

attività di base come l'alimentazione e la cura della persona; grave, quando il paziente 

si trova in condizione di piena dipendenza (Association, 2014). 

 

1.1.3. Epidemiologia 

Secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, nel 2020 circa 55 

milioni di persone vivevano con una diagnosi di demenza, con proiezioni che 

prevedono il raggiungimento di 78 milioni entro il 2030 e di 139 milioni entro il 2050 

(WHO,2020).  

Numerosi studi epidemiologici, anche in Italia, hanno dimostrato che la demenza 

interessa il 4-5% della popolazione sopra i 65 anni, raggiungendo una percentuale 

superiore al 20-30% negli ultraottantenni. Dopo i 60 anni d’età, la prevalenza della 

demenza aumenta in maniera esponenziale con l’età, raddoppiando ogni 5 anni.  

L’aumento dell’aspettativa di vita e la riduzione dei tassi di natalità nei Paesi sviluppati 

ha portato nell’arco degli ultimi anni a un invecchiamento della popolazione che rende 

la demenza un importante problema sanitario e sociale, in quanto la quantità e la 
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qualità di assistenza richiesta dal malato, comportano un altissimo coinvolgimento e 

utilizzo di risorse di ordine medico, sociale ed economico (Angelini & Battistin, 2022).  

In Italia, sulla base dei residenti al 1° gennaio 2023, l'ISS stima circa 1.127.000 casi di 

demenza nella fascia di età uguale o superiore ai 65 anni, cui si aggiungono circa 

24.000 casi di demenza giovanile tra i 35 e i 64 anni (Istituto Superiore di Sanità, 

2024). Questo dato riflette la struttura demografica del Paese: nel 2023, fra i paesi 

dell’Unione Europea, l’Italia è quello con il più alto valore dell’indice di vecchiaia, 

raggiungendo al 1° gennaio 2024, una quota di 199,8 anziani ogni cento giovani 

(ISTAT, 2024).  

 

1.1.4. Classificazione 

La demenza può essere causata da numerosi processi patologici. Si possono 

distinguere le demenze primarie, dovute a un processo degenerativo del SNC, dalle 

demenze secondarie a patologie del SNC o sistemiche. 

Il quadro clinico delle diverse demenze è spesso caratteristico e utile a indirizzare la 

valutazione diagnostica del paziente, tuttavia, specialmente nelle fasi iniziali di 

malattia, non sempre è possibile una chiara distinzione (Angelini & Battistin, 2022). 

Le condizioni neurodegenerative più comuni che causano demenza sono: 

• Malattia di Alzheimer (AD), causa più frequente di demenza, il cui sintomo 

iniziale più comune è il deterioramento della memoria. 

• Demenza con corpi di Lewy (DLB), caratterizzata da depositi anomali di alfa-

sinucleina (corpi di Lewy) a livello intracitoplasmatico. Si distingue per la 

presenza di fluttuazioni cognitive, allucinazioni visive ricorrenti, sintomi 

motori di tipo parkinsoniano, e disturbo comportamentale del sonno REM. 

• Demenza frontotemporale (DFT), termine che comprende un gruppo 

clinicamente eterogeneo di forme di demenza non- Alzheimer, con esordio 

spesso prima dei 65 anni (Angelini & Battistin, 2022; Larson, s.d.). Si 

distinguono la Variante comportamentale, con sintomi comportamentali (come 

disinibizione, apatia o inerzia, comportamento perseverativo, stereotipato o 

compulsivo, iperoralità e cambiamenti alimentari) e declino prominente della 
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cognizione sociale e/o delle capacità esecutive e la Variante linguistica con 

declino prominente delle capacità linguistiche nella produzione del parlato, 

ricerca delle parole, denominazione degli oggetti, grammatica o comprensione 

delle parole (Association, 2014), 

• Demenza nella malattia di Parkinson (PDD), in cui il disturbo si manifesta nel 

contesto di una malattia di Parkinson già stabilita (Association, 2014), 

differenziandosi per la sequenza temporale di comparsa dei sintomi motori 

rispetto a quelli cognitivi. 

Possono essere associati alla demenza anche disturbi neurodegenerativi meno comuni, 

come la paralisi sopranucleare progressiva (PSP), la degenerazione corticobasale 

(CBD), l'atrofia multisistemica e la malattia di Huntington. 

Le demenze non neurodegenerative possono essere reversibili, o la progressione può 

essere rallentata o arrestata, se la causa sottostante può essere identificata e trattata 

adeguatamente (Clarfield, 1988). La più comune di queste è la demenza vascolare, 

forma che abbraccia tutte le forme di deterioramento cognitivo riconducibili ad una 

eziopatogenesi vascolare (Angelini & Battistin, 2022). 

La demenza può avere più di una causa, soprattutto con il progredire della malattia e 

in particolare nelle persone anziane. Inoltre, patologie mediche e comorbilità che 

aggravano il deterioramento cognitivo sono comuni nei pazienti anziani affetti da 

demenza. 

Tra le eziologie meno comuni si annoverano la demenza correlata all'alcol, 

l'encefalopatia traumatica cronica, l'idrocefalo normoteso, l'ematoma subdurale 

cronico e altre malattie del sistema nervoso centrale (ad esempio, malattie da prioni, 

infezione da HIV)(Larson, s.d.). 

 

1.1.5. Valutazione clinica 

Un elemento centrale della valutazione diagnostica è la raccolta di un'anamnesi 

accurata, che deve includere anche la prospettiva di un informatore, tipicamente un 

familiare, preferibilmente intervistato separatamente dal paziente. La presenza di una 

persona che conosca bene il paziente è fondamentale per ottenere un resoconto 
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accurato dei cambiamenti cognitivi e comportamentali nel tempo (Knopman et al., 

2003).  

L'esame dello stato mentale è uno strumento importante per la valutazione delle 

funzioni cognitive e comportamentali e per distinguere tra prestazioni normali e 

anormali. I test diagnostici di screening maggiormente utilizzati in clinica sono: 

• Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975): in Italia è lo 

strumento di screening più utilizzato (Istituto Superiore di Sanità, 2024) e 

rappresenta un metodo pratico per classificare lo stato cognitivo del paziente 

(Folstein et al., 1975) . Valuta diverse funzioni cognitive, tra cui l'orientamento 

spazio-temporale, la memoria, l'attenzione e il calcolo, il richiamo di parole, il 

linguaggio, le capacità costruttive. Fornisce un punteggio da 0 a 30. Un 

punteggio tra 26 e 30 è indice di normalità cognitiva; un punteggio pari a 25 è 

considerato borderline; un valore tra 18 e 24 indica una compromissione da 

lieve a moderata, mentre un punteggio uguale o inferiore a 18 è indice di una 

grave compromissione. I punteggi vengono corretti, attraverso coefficienti, per 

età e scolarità del paziente. 

• Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005): permette 

di verificare memoria, attenzione e concentrazione, funzioni esecutive, 

linguaggio e astrazione verbale, abilità visuo-costruttive, calcolo e 

orientamento. Richiede circa 10 minuti per essere somministrato e, rispetto al 

MMSE, risulta più sensibile nel rilevare un deterioramento cognitivo lieve 

(MCI). Nel caso del MoCA, un punteggio inferiore a 24 indica la necessità di 

indagare il soggetto per demenza. 

Sebbene questi test siano strumenti preziosi per lo screening iniziale, la diagnosi 

di demenza richiede un approccio multidisciplinare che includa una valutazione 

clinica approfondita, test neuropsicologici dettagliati e indagini di imaging 

cerebrale (McKhann et al., 2011). 
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1.2. Malattia di Alzheimer 

1.2.1. Definizione e storia 

Un’importante premessa è che i termini “malattia di Alzheimer” e “demenza di 

Alzheimer” non sono sinonimi, anche se sono tra loro correlati. 

La malattia di Alzheimer (AD, Alzheimer Disease) identifica un processo patologico 

ben definito che solitamente determina la sindrome clinica denominata demenza di 

Alzheimer, caratterizzata, nelle fasi conclamate, da un quadro clinico caratteristico che 

comporta deficit in vari domini cognitivi e difficoltà nello svolgimento delle attività 

(Seitun,2019). 

Per la prima volta, Alois Alzheimer nel 1906 descrisse il caso di una donna di 51 anni 

con decadimento cognitivo progressivo e riscontrò in fase autoptica la presenza di 

placche neuritiche e grovigli neurofibrillari nel suo cervello. 

Kraepelin, nel trattato di psichiatria del 1910, propose di denominare la condizione 

"malattia di Alzheimer" in suo onore. Anche un neurologo italiano, Gaetano Perusini, 

ebbe un importante ruolo nel definire le lesioni cerebrali tipiche (Angelini & Battistin, 

2022).  

 

1.2.2. Epidemiologia 

L’AD costituisce la causa più frequente di demenza (50-60% dei casi) ed è una 

patologia con importante impatto sociosanitario. 

In Europa è stata stimata una prevalenza della malattia di Alzheimer intorno al 5,05%, 

grazie ad una metanalisi condotta da Niu e colleghi. La prevalenza negli uomini è 

risultata del 3,31% e nelle donne del 7,13%, con valori crescenti in entrambi i sessi 

all'avanzare dell'età. L'incidenza è stimata di 11,08 nuovi casi per 1.000 persone-anno, 

con 7,02 /1.000 persone-anno negli uomini e 13,25/ 1.000 persone-anno nelle donne 

(Niu et al.,2017). 

L'impatto economico della malattia di Alzheimer e delle demenze correlate 

rappresenta uno degli oneri sanitari e sociali più rilevanti a livello globale. Il costo 

totale mondiale della demenza nel 2019 è stato stimato in 1,3 trilioni di dollari USA  

(di cui il 16% attribuibile a costi medici diretti, il 34% a costi del settore sociale e il 
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50% ai costi dell'assistenza informale prestata dai caregiver non retribuiti)(Wimo et 

al.,2023). 

È inoltre importante sottolineare come si tratti di una patologia che grava in modo 

significativo sui caregiver: una meta-analisi ha stimato una prevalenza di depressione 

del 34% e di ansia del 43,6% nei caregiver dei pazienti con AD, nettamente superiore 

a quella della popolazione generale (Sallim et al., 2015). 

 

1.2.3. Fattori di Rischio 

L’AD è una patologia eterogenea in cui si distinguono forme sporadiche ad 

esordio tardivo (dopo i 65 anni), e forme familiari ad esordio precoce. Queste ultime 

sono correlate alla mutazione di 3 geni con trasmissione autosomica dominante: APP 

(Amyloid Precursor Protein), PSEN (presenilina) 1, PSEN 2. La più comune è la 

mutazione di PSEN 1 che è responsabile del 75% delle forme familiari giovanili. La 

mutazione di questi geni porta a una cascata patogenetica comune con conseguente 

accumulo di proteina beta amiloide (Seitun, 2019). 

Un fattore di rischio genetico fortemente associato alla forma tardiva di AD è 

rappresentato dalla presenza dell'allele ε4 dell'apolipoproteina E.  

Oltre alle condizioni genetiche, tra i fattori di rischio non modificabili ci sono l’età 

avanzata, il sesso femminile e la storia familiare di AD (Angelini & Battistin, 2022). 

Tra i fattori di rischio modificabili, un'analisi di Barnes e Yaffe ha stimato che fino alla 

metà dei casi di AD a livello globale possa essere attribuibile a sette fattori 

potenzialmente modificabili: bassa istruzione, ipertensione arteriosa e obesità in età 

adulta intermedia, fumo, depressione, inattività fisica e diabete mellito (Barnes & 

Yaffe, 2011). Una stima successiva, che ha corretto per la non-indipendenza tra fattori, 

ha ridimensionato questa proporzione a circa un terzo dei casi (Norton et al., 2014). 

La Lancet Commission del 2024 ha ampliato il quadro identificando 14 fattori 

modificabili e aggiungendo ai precedenti la perdita uditiva non trattata, l'isolamento 

sociale, il trauma cranico, l'inquinamento atmosferico, la perdita visiva non trattata e 

l'ipercolesterolemia, arrivando a stimare che fino al 45% dei casi di demenza sia 

potenzialmente prevenibile (Livingston et al., 2024).  
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1.2.4. Patogenesi 

 Macroscopicamente, la patologia si manifesta con atrofia cerebrale 

prevalentemente a carico delle regioni temporali mesiali, a causa della perdita 

neuronale e sinaptica. 

Microscopicamente, le alterazioni istopatologiche tipiche della malattia di Alzheimer 

sono rappresentate da due elementi fondamentali: 

• le placche neuritiche, formate da un core centrale di deposito 

extracellulare di amiloide e da neuriti in degenerazione intorno.  

•  i grovigli neurofibrillari, dovuti all’iperfosforilazione della proteina 

tau.  

L’ipotesi attualmente più accreditata, sui meccanismi eziopatogenetici alla base dello 

sviluppo dell’AD, è rappresentata da quella della “cascata dell’amiloide”, secondo cui 

uno step cruciale è rappresentato dalla formazione di fibrille insolubili e tossiche di 

amiloide, formata da peptidi di 40 e 42 amminoacidi (detti beta-amiloide). 

Figura 1, tratta da UptoDate. Fotomicrografia di cervello umano affetto 

da malattia di Alzheimer, colorato con la colorazione di Bielschowsky. 

La colorazione evidenzia una placca neuritica extracellulare (in alto a 

destra) e un groviglio neurofibrillare intraneuronale (in basso a sinistra)  
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Fisiologicamente la APP (proteina precursore dell’amiloide), viene clivata dall’ α-

secretasi e si ottiene il rilascio di un filamento solubile di APP. In condizioni 

patologiche prevale una diversa via di degradazione dell’APP, definita 

amiloidogenetica che, a seguito dell’azione della β-secretasi e successivamente della 

γ-secretasi, determina il rilascio del peptide Aβ formato da 40 o da 42 amminoacidi 

(Aβ40 e Aβ42).  

 Una volta generato, il peptide Aβ subisce cambiamenti conformazionali che lo 

trasformano da monomerico in oligomeri solubili e successivamente in fibrille 

insolubili (ripiegate in foglietti β), che costituiscono il core della placca neuritica. 

Questi depositi insolubili, insieme a cellule infiammatorie e radicali liberi, 

determinano un microambiente a cui consegue la morte neuronale (Angelini & 

Battistin, 2022; Keene & Montine, s.d.). La formazione di placche neuritiche non è 

l’unico elemento patogenetico: anche gli oligomeri solubili, essendo tossici, 

compromettono la plasticità sinaptica (Campioni et al., 2010). 

Per quanto riguarda la proteina tau, la seconda componente patogenetica, in condizioni 

fisiologiche è presente negli assoni con la funzione di stabilizzare i microtubuli del 

citoscheletro neuronale. La sua forma fosforilata non riesce a svolgere correttamente 

la funzione di stabilizzazione dei microtubuli causando un’alterazione del sistema di 

trasporto assonale. Inoltre, la tau fosforilata forma dei filamenti elicoidali appaiati che 

costituiscono i grovigli neurofibrillari nel citoplasma neuronale con conseguente 

tossicità (Angelini & Battistin, 2022; Keene & Montine, s.d.).  

Figura 2, tratta da Neurologia Clinica di Angelini e Battistin, via 

amiloidogenetica e non amiloidogenetica di processazione dell'APP  
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Sono ancora presenti controversie riguardo la sequenza di deposito dei due elementi: 

la teoria più accreditata identifica la beta-amiloide come primo attore, che inizierebbe 

a depositarsi in specifiche zone del parenchima cerebrale molto prima della comparsa 

dei sintomi cognitivi, seguita dal deposito di proteina tau e dall'inizio del processo di 

neurodegenerazione (Cody et al., 2024). 

 

1.2.5. Presentazione clinica: forma tipica  

La malattia di Alzheimer si caratterizza dal punto di vista clinico per un esordio 

subdolo e un’evoluzione progressiva. 

Il sintomo iniziale più comune è rappresentato dalla compromissione della memoria, 

solitamente presente nel momento della diagnosi anche quando non è il sintomo 

principale, e che segue quasi sempre un modello distintivo (Markowitsch & Staniloiu, 

2012; Wolk & Bradford, s.d.): si riscontra un importante deficit della memoria 

episodica dichiarativa, che riguarda eventi che si verificano in un certo momento e 

luogo, fortemente dipendente da strutture del lobo temporale mediale come 

l’ippocampo.  

Al contrario, la memoria procedurale e l’apprendimento motorio, che invece 

dipendono da sistemi sottocorticali, sono relativamente intatti fino a fasi avanzate di 

malattia.  

La memoria semantica (che riguarda soprattutto concetti e parole) dipende da regioni 

neocorticali del lobo temporale (in particolare lobo temporale anteriore) ed è 

solitamente compromessa solo in fasi successive, anche se alterazioni più sottili 

possono essere presenti anche in una fase più precoce. 

Tornando alla memoria episodica, è necessario specificare che il deficit presente in fasi 

precoci di AD è descritto come amnesia episodica anterograda a lungo termine, che 

comprende intervalli temporali che vanno da meno di un minuto a diversi anni. 

La capacità di ricordare eventi recenti (che dipende molto da ippocampo, corteccia 

entorinale e lobo temporale mediale) è solitamente molto compromessa, mentre resta 

inizialmente preservata la capacità di rievocare ricordi che si sono consolidati per 

lunghi periodi di tempo (cosa che può avvenire anche in assenza di funzionalità 
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ippocampale) (Scoville & Milner, 1957; Wolk & Bradford, s.d.; Zola-Morgan et al., 

1986). 

Oltre alla memoria possono essere coinvolti anche altri domini cognitivi; in particolare 

deficit visuo-spaziali, del linguaggio o addirittura funzioni esecutive possono in alcuni 

casi essere il primo sintomo più evidente, anche se solitamente tendono a presentarsi 

più tardivamente. 

Nel paziente con AD possono comparire anche sintomi neuropsichiatrici come apatia, 

irritabilità, depressione.(McKhann et al., 2011; Wolk & Bradford, s.d.). 

Altri segni e sintomi riscontrabili sono disprassia (difficoltà nell’eseguire compiti 

motori appresi), disfunzione olfattiva, disturbi del sonno, crisi epilettiche (nel 10-20% 

dei pazienti, in fasi avanzate), segni motori in fase avanzata (McAreavey et al., 1992; 

Wolk & Bradford, s.d.). 

 

1.2.6. Presentazione clinica: forme atipiche 

Una minoranza di pazienti con AD non presenta la tipica demenza amnesica 

progressiva, motivo per cui, sono state individuate anche forme atipiche di AD che 

rendono più difficile la diagnosi differenziale tra AD e altre cause di demenza: 

o Sindrome da atrofia corticale posteriore, caratterizzata da progressivo 

deterioramento visivo corticale, con sintomi come simultagnosia, aprassia 

oculomotoria e atassia ottica. Solitamente si riscontra una relativa 

conservazione della memoria, del linguaggio e delle funzioni esecutive. 

o Afasia progressiva primaria, caratterizzata da difficoltà linguistiche 

progressive con relativo risparmio delle altre funzioni cognitive. Sebbene sia 

più frequentemente associata alla demenza frontotemporale, fino a un terzo dei 

casi presenta patologia AD all'autopsia. La variante logopenica è quella più 

frequentemente associata all'AD, caratterizzata da pause nella ricerca delle 

parole ed errori parafasici. 

o Variante frontale o disesecutiva, caratterizzata da deficit prominenti della 

funzione esecutiva, con atrofia prevalente nelle regioni corticali frontoparietali 

e decorso clinico più rapido rispetto alla forma tipica. 
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o Sindrome corticobasale, è la variante meno comune, caratterizzata da sindrome 

rigida asimmetrica, aprassia degli arti e deficit cognitivo correlato al 

linguaggio. Possono essere rilevati anche mioclono, fenomeno dell’arto alieno, 

discalculia (Wolk & Bradford, s.d.). 

 

1.2.7. Criteri diagnostici  

La comprensione della patologia ha subito una profonda evoluzione nel corso 

degli anni, passando da un approccio prevalentemente clinico-sindromico a uno 

sempre più fondato sui biomarker biologici. 

Il primo sistema moderno di riferimento è rappresentato dai criteri NIA-AA (National 

Institute on Aging-Alzheimer's Association) del 2011, elaborati da McKhann e 

colleghi, che classificano la demenza da malattia di Alzheimer in tre livelli di certezza 

diagnostica: probabile, possibile, definita (McKhann et al., 2011). 

La demenza da AD probabile viene diagnosticata quando il quadro clinico è tipico, con 

esordio insidioso, andamento progressivo e assenza di evidenze di altre cause che 

possano spiegare il declino. La demenza da AD possibile viene considerata quando il 

decorso è atipico o coesistono altre condizioni che potrebbero contribuire al quadro 

clinico. La demenza da AD definita è riservata ai casi in cui la diagnosi abbia una 

conferma neuropatologica post-mortem, che evidenzia la presenza delle caratteristiche 

tipiche di AD, come placche amiloidi e grovigli neurofibrillari (Angelini & Battistin, 

2022). 

Una delle innovazioni fondamentali introdotta dai criteri del 2011 è stata l'integrazione 

dei biomarker nel processo diagnostico, sebbene il loro uso fosse inizialmente riservato 

ai contesti di ricerca. Infatti, è stata introdotta la categoria “probabile AD con evidenza 

di processi fisiopatologici di AD”, che integra la diagnosi clinica con la presenza di 

biomarcatori di AD in vivo. Inoltre, si è iniziato a riconoscere che l’AD non è un 

singolo evento ma un continuum patologico che si sviluppa in tre fasi: la fase preclinica 

(asintomatica), il decadimento cognitivo lieve (MCI), la demenza (McKhann et al., 

2011).  
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Un passo decisivo verso una categorizzazione biologica dell’AD è stato compiuto 

grazie ai criteri NIA-AA del 2018 che si concentrano sull'uso di biomarker per 

identificare i cambiamenti biologici associati alla malattia, spostando l'attenzione dalla 

fenomenologia clinica agli elementi patologici sottostanti. 

È stato introdotto il sistema di classificazione AT(N) che permette di definire la 

malattia in vivo grazie a tre gruppi di biomarcatori: 

• A (Amiloide): include i biomarcatori associati alla deposizione di placche di 

beta-amiloide, ovvero l’imaging PET con traccianti specifici per l’amiloide o 

la presenza di bassi livelli di proteina Aβ-42 (o rapporto Aβ-42/Aβ-40) nel 

fluido cerebrospinale (CSF). 

• T (Tau): include i biomarcatori associati alla presenza di proteina tau 

patologica, ovvero l’imaging PET con traccianti tau (attualmente non 

disponibili per uso clinico) o la presenza di alti livelli di tau fosforilata (P-tau) 

nel CSF. 

• N (Neurodegenerazione): include i biomarcatori che indicano cambiamenti 

strutturali o funzionali del cervello associati a perdita neuronale e disfunzione 

sinaptica, ovvero l’atrofia cerebrale visibile in RM, l’ipometabolismo rilevato 

tramite PET-FDG e il dosaggio di tau totale (T-tau) nel CSF.  Il danno neuronale 

può derivare anche da molteplici altre cause, quindi, non indica unicamente 

AD.  

Valutando ciascun gruppo di biomarcatori come normale (-) o anormale (+), sono stati 

creati 8 diversi “profili”, individuando tre ampie categorie:  

• Biomarcatori AD normali (A-T-(N)-), nessuna evidenza biologica di AD. 

• Continuum dell’Alzheimer, categoria che include chiunque abbia una 

positività ai biomarcatori del gruppo A (amiloide). In questa categoria si ha 

un’ulteriore suddivisione: 

o Cambiamento patologico di Alzheimer (A+T-(N)-) 

o Malattia di Alzheimer (A+T+(N)-) e (A+T+(N)+), presenza confermata 

sia di amiloide che di tau patologica, con o senza neurodegenerazione. 

o Alzheimer con concomitante sospetta patologia non Alzheimer (A+T-

(N)+). 
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• Cambiamento patologico non AD, i biomarcatori associati all’amiloide sono 

negativi ma vi è la presenza di tau anormale e/o neurodegenerazione.(Jack Jr. 

et al., 2018) 

 

 

I criteri AA del 2024 (Alzheimer’s Association) si basano sul principio che la malattia 

di Alzheimer è definita dalla sua biologia e non dalla sindrome clinica e hanno come 

importante novità l’integrazione dei biomarcatori ematici al fianco della PET e 

dell’analisi del CSF. 

I biomarcatori sono stati quindi riorganizzati in due categorie diagnostiche: 

• Biomarcatori “Core 1”, diagnostici, si alterano precocemente in concomitanza 

con la deposizione di amiloide. Includono la PET amiloide, i test sul CSF e i 

Figura 3 Tratta da Jack CR Jr et al. 2018. Biomarcatori AT(N) e continuum dell’Alzheimer (AD). 

Figura 4 tratta da Jack Jr. et al., 2018. Diagramma di Venn della classificazione AT(N): 

interazione tra profili biomarcatoriali e stato cognitivo. 
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test su plasma ad alta accuratezza (in particolare la p-tau 217). 

Secondo i criteri AA 2024, un risultato anomalo dei biomarcatori Core 1 è 

sufficiente per stabilire la diagnosi di AD. 

• Biomarcatori “Core 2”, di stadiazione e prognosi, si alterano più tardivamente 

e sono maggiormente correlati all’insorgenza dei sintomi. Includono la PET 

per la proteina tau (tau PET) e specifici frammenti biofluidi e quando sono 

anormali, aumentano la certezza che l’AD stia contribuendo i sintomi.(Jack Jr. 

et al., 2024). 

Sebbene la diagnosi iniziale sia puramente biologica, le linee guida AA del 2024 

riconoscono che l'espressione clinica dei sintomi e la biologia della malattia non 

viaggiano sempre in perfetto parallelo. 

Per questo motivo, è stato introdotto un innovativo schema di stadiazione integrata che 

valuta la gravità della malattia su due binari paralleli (Jack Jr. et al., 2024): 

• Stadiazione biologica, misurata su quattro stadi tramite i biomarcatori: 

o Stadio A (Iniziale): Tramite imaging si riscontra una PET amiloide 

anormale ma una PET tau ancora normale. Nei fluidi, questo stadio è 

indicato dall'alterazione precoce dei biomarcatori diagnostici "Core 1" 

(come il rapporto Aβ-42/Aβ-40 o la p-tau217 plasmatica o liquorale). 

o Stadio B (Precoce): L'imaging mostra una PET amiloide anormale e 

una captazione alla PET tau limitata alle sole regioni temporali mediali 

del cervello. Nei fluidi, potrebbero iniziare ad alterarsi altre specifiche 

forme di tau fosforilata (es. p-tau205). 

o Stadio C (Intermedio): Alla PET amiloide anormale si associa una 

PET tau con una captazione anormale moderata nelle regioni 

neocorticali. Per quanto riguarda i fluidi, questo stadio è associato 

all'alterazione di frammenti specifici come la MTBR-tau243. 
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o Stadio D (Avanzato): Segna la massima gravità biologica. La PET tau 

mostra un'elevata captazione nelle aree neocorticali. 

 

• Stadiazione clinica: codificata su una scala numerica a sette gradini 

o Stadio 0: riservato alle persone del tutto asintomatiche che sono 

portatrici di mutazioni genetiche deterministiche quando i biomarcatori 

sono ancora normali (es. forme ereditarie a esordio precoce o Sindrome 

di Down). 

o Stadio 1 (Asintomatico): Il paziente ha biomarcatori anormali (è 

entrato nel continuum dell'Alzheimer), ma non presenta alcun sintomo. 

o Stadio 2 (Declino Transizionale): Rappresenta la primissima 

manifestazione clinica. Sebbene le prestazioni ai test cognitivi 

rimangano nel range di normalità, vi è un declino lieve rispetto al 

passato. 

o Stadio 3 (MCI): Si registrano prestazioni oggettivamente 

anormali/compromesse ai test cognitivi. Il paziente svolge le attività 

quotidiane in modo indipendente, ma compaiono i primi lievi impatti 

sulle attività complesse. 

o Stadio 4 (Demenza Lieve): Compromissione funzionale lieve in cui si 

perde l'indipendenza nello svolgimento delle attività strumentali 

complesse, ma si è ancora autonomi nelle attività di base della cura 

personale. 

Figura 5, tratta da Jack et al., 2024. 
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o Stadio 5 (Demenza Moderata): L'impatto funzionale peggiora e il 

paziente inizia a richiedere frequente assistenza anche per le funzioni 

di base della vita quotidiana. 

o Stadio 6 (Demenza Severa): Vi è un deficit cognitivo e/o 

comportamentale estremo, con totale perdita di indipendenza e 

necessità di assistenza completa persino per la cura personale di base 

(mangiare, lavarsi). 

Incrociando l'asse biologico (lettere) con quello clinico (numeri), si ottiene una 

classificazione integrata (es. Stadio 3B o 4C) che fornisce una fotografia completa, 

unendo l'alterazione biologica al reale impatto funzionale e cognitivo sul paziente. 

 

Nel 2024 sono state formulate anche le Raccomandazioni dell’International 

Working Group (IWG) che si oppongono nettamente all’idea di applicare una 

definizione puramente biologica dell’AD credendo che debba sempre esserci una 

visione integrata clinico-biologica. 

Figura 6, tratta da Jack et al., 2024. Integrazione della stadiazione clinica e biologica 

Figura 7, Il grafico mostra l’evoluzione dei biomarcatori nel tempo, mostrando come l’accumulo di 

proteina beta-amiloide (linea gialla) preceda la diffusione della proteina tau (linee blu e arancione). 

Più tardivamente si innesca il processo di neurodegenerazione (linea rosa) e la successiva comparsa 

dei sintomi clinici (Jack et al., 2024). 
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La critica principale mossa all’AA è quella di etichettare come malate di AD persone 

cognitivamente sane che presentano un biomarcatore positivo (Core 1) in quanto altri 

studi dimostrano che la maggior parte di queste persone non svilupperà i sintomi nel 

corso della propria vita (ad esempio, il rischio di sviluppare demenza nell’arco della 

vita per un uomo di 65 anni positivo all'amiloide è stimato solo al 21,9%). Comunicare 

una diagnosi di AD in questi casi avrebbe conseguenze psicologiche e sociali 

pesantissime e ingiustificate. 

Per ovviare a questo problema, L’IWG ha creato un nuovo sistema classificativo 

costituito da tre categorie: 

• Malattia di Alzheimer: si riferisce a individui con compromissione cognitiva 

caratterizzata da fenotipi comuni (sindrome amnesica ippocampale, afasia 

logopenica, atrofia corticale posteriore) o meno comuni (sindrome cortico-

basale, variante comportamentale o disesecutiva) associata a una positività ai 

biomarcatori di AD su liquor o PET. Viene inoltre specificato che i 

biomarcatori plasmatici potrebbero rientrare presto nell’iter clinico di routine 

e che questa categoria include sia lo stadio di demenza che quello di MCI.  

• Soggetti Asintomatici a rischio di AD: Sono individui cognitivamente 

normali ma con un profilo positivo di biomarkers. Hanno un rischio aumentato 

di declino cognitivo, ma lontano dall'essere deterministico. Viene specificato 

che non dovrebbero essere definiti come affetti da malattia di Alzheimer. 

• AD presintomatica: Riservata a una piccola fetta di persone che si presentano 

come cognitivamente sane ma che hanno un pattern genetico o biologico 

associato ad un rischio molto elevato di sviluppare i sintomi. Include: 

o Mutazioni genetiche autosomiche dominanti ad alta penetranza (APP, 

PSEN1, PSEN2), che sono associate a un rischio di AD clinica vicino 

al 100%. 

o Sindrome di Down. 

o Persone omozigoti per l'allele APOE ε4 con perdita di funzione del 

gene SORL1. 

o Cambiamenti dei biomarcatori della patologia AD sporadica associati a 

un rischio molto alto di AD clinica nell’arco della vita (come ad 
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esempio  avere sia una PET per l'amiloide positiva che una PET per la 

tau positiva nelle regioni neocorticali).(Dubois et al., 2024) 

 

1.2.8. Nuovi scenari di trattamento 

Fino a poco tempo fa, il trattamento farmacologico dell’AD si basava 

esclusivamente su terapie sintomatiche (come la memantina e gli inibitori 

dell’acetilcolinesterasi), incapaci di modificare il decorso biologico della patologia.  

Oggi la prospettiva è radicalmente cambiata grazie alla recente introduzione delle 

terapie modificanti la malattia (Disease Modifying Therapies, DMT) che si pongono 

l’obiettivo di agire sui meccanismi patogenetici sottostanti. 

In particolare, le DMT finora approvate per l’AD sono degli anticorpi monoclonali 

diretti contro la proteina beta-amiloide. 

Questi si legano agli aggregati fibrillari di beta amiloide, e ne promuovono la 

rimozione dal tessuto cerebrale grazie all’attivazione della microglia che fagocita e 

degrada le proteine per via endosomiale/lisosomiale (Cummings et al., 2024). 

Attualmente l’attenzione della comunità clinica e scientifica è rivolta verso due 

anticorpi che hanno ottenuto approvazioni regolatorie per l’uso clinico: 

• Lecanemab, approvato dall’FDA nel luglio 2023 (Rabinovici et al., 2025) per 

l’uso in pazienti con MCI o demenza lieve sottesa ad AD (Cummings et al., 

2024), e dall’EMA nell’Aprile 2025. Ha un’alta affinità per le protofibrille 

solubili di beta amiloide e nello studio di fase III Clarity AD ha dimostrato una 

Figura 7, tratta da Dubois et al. 2024. Differenti approcci diagnostici all’AD 
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riduzione significativa del carico di amiloide cerebrale e un moderato 

rallentamento del declino cognitivo (van Dyck et al., 2023). Uno studio molto 

recente, del 2026, ha mostrato in 6 mesi una riduzione mediana di circa 31 

Centiloid, portando il 24,1% dei pazienti alla negativizzazione della PET 

amiloide (Mao et al., 2026). 

• Donanemab, approvato dall’FDA nel luglio 2024 (Rabinovici et al., 2025) e da 

EMA nel luglio 2025 che lega le placche insolubili di beta amiloide (Yaari et 

al., 2025).  Una sua peculiarità consiste nel fatto che, nei trial, il trattamento è 

stato interrotto quando i partecipanti non avevano più livelli rilevabili di Aβ 

cerebrale come determinato dalla PET (Cummings et al., 2024). Inoltre, 

l’efficacia del donanemab è indagata negli stadi preclinici della patologia, con 

l’obiettivo di intervenire prima della comparsa dei sintomi cognitivi in soggetti 

con evidenza di AD (Yaari et al., 2025). 

In Italia la Commissione Scientifica ed Economica (CSE) dell'AIFA ha espresso parere 

negativo sulla rimborsabilità a carico del Servizio Sanitario Nazionale, valutata sulla 

base del profilo beneficio/rischio. Si tratta tuttavia di un parere intermedio nell'ambito 

di un iter non ancora definitivamente concluso, che potrà essere oggetto di 

rivalutazione (Chiarimento AIFA su parere rimborsabilità farmaci Alzheimer, s.d.).  

L’aducanumab invece, primo farmaco approvato nel 2021, è stato ritirato dal 

commercio nel 2024 dall’azienda produttrice, per concentrare le risorse sul lecanemab. 

Uno degli aspetti più critici del trattamento con gli anticorpi monoclonali anti-β 

amiloide è l’insorgenza di anomalie di imaging correlate all’amiloide (ARIA) che 

includono due principali manifestazioni, visibili in figura 21: 

• ARIA-E (edema/effusione cerebrale): osservate nel 12.6% dei pazienti trattati 

con lecanemab e nel 24% di quelli trattati con donanemab. 

• ARIA-H (microemorragie/siderosi superficiale): presenti nel 17.3% dei 

pazienti trattati con lecanemab e nel 31.4% di quelli trattati con donanemab. 
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Le ARIA sono spesso asintomatiche ma possono anche presentarsi con cefalea di 

nuova insorgenza o diversa dal solito, peggioramento cognitivo acuto, nausea e 

vomito, vertigini, crisi epilettiche, sintomi focali neurologici. Le ARIA sono più 

frequenti nei portatori dell’allele APOE ε4, con un’incidenza più che raddoppiata 

nei portatori omozigoti. Per questo motivo, le linee guida raccomandano di 

effettuare screening genetico per APOE ε4 prima di iniziare il trattamento e l’EMA 

ha controindicato lecanemab nei pazienti omozigoti per l’allele ε4 (Filippi et al., 

2025). Data l’incidenza relativamente elevata delle ARIA, è necessario un 

monitoraggio tramite RM che prevede: 

• Una RM basale prima di iniziare il trattamento. 

• Quattro RM di follow-up nei primi 12 mesi di terapia e successivamente in 

base al rischio individuale. 

• RM aggiuntive in caso di sintomi o presenza di ARIA nei controlli precedenti. 

 

 

 

Figura 8, tratta da Filippi et.al 2021, Anomalie correlate all'amiloide alla RM: 

ARIA-E con iperintensità parenchimali e sulcali e tumefazione girale (FLAIR, 

sinistra); ARIA-H con microemorragie e siderosi superficiale (SWI, destra). 
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1.3. MCI 

1.3.1. Definizione 

Il concetto di Mild Cognitive Impairment (MCI) è stato sistematizzato da 

Petersen e colleghi presso la Mayo Clinic alla fine degli anni Novanta.  

I soggetti con MCI vengono definiti come individui che presentano un deficit di 

memoria superiore a quello previsto per età e livello di istruzione, ma che non 

soddisfano i criteri per la diagnosi di demenza (Petersen et al., 1999). 

I criteri Mayo originali si concentravano su un deficit di memoria con relativa 

conservazione di altri domini cognitivi. Nello specifico, questi criteri erano i seguenti: 

o disturbo della memoria, preferibilmente corroborato da un informatore 

o deficit oggettivo della memoria per l'età 

o cognizione generale relativamente preservata per l'età 

o attività della vita quotidiana sostanzialmente intatte  

o assenza di demenza (Petersen, 2004) 

Si è arrivati quindi a una definizione di MCI come condizione patologica, non come 

normale manifestazione dell’invecchiamento, in cui è sufficiente che gli individui 

presentino un qualsiasi tipo di deterioramento cognitivo, purché non abbastanza grave 

da configurare una demenza. 

Nel corso del tempo si è riconosciuto che l'MCI può essere eterogeneo in termini di 

presentazione clinica, eziologia, prognosi e prevalenza; il costrutto è stato ampliato 

per estendere la portata dell'MCI ad altri domini cognitivi (Petersen, s.d.).  

Il termine MCI amnestico (aMCI) si riferisce a individui con una memoria 

compromessa che non soddisfano i criteri per la demenza ed è spesso considerato un 

precursore della malattia di Alzheimer (Morris et al., 2001). Molti individui con aMCI 

lamentano solo perdita di memoria; tuttavia, possono presentare ulteriori deficit in altri 

domini cognitivi che vengono rilevati con un'attenta valutazione neuropsicologica, ed 

in questo caso si parla di domini multipli. 

L’MCI non amnestico a dominio singolo è caratterizzato dalla compromissione 

relativamente isolata di un singolo dominio cognitivo non mnestico, come le funzioni 

esecutive, il linguaggio e le abilità visuo-spaziali, in assenza di deficit della memoria.  
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A seconda del dominio prevalentemente interessato, questo sottotipo può evolvere 

verso sindromi diverse dall'Alzheimer, tra cui il deterioramento cognitivo vascolare, 

la demenza frontotemporale (FTD), l'afasia progressiva primaria, la demenza con corpi 

di Lewy (DLB), la paralisi sopranucleare progressiva o la degenerazione corticobasale 

(Petersen, s.d.). È stato inoltre descritto l'MCI a dominio multiplo (md-MCI), in cui 

vengono coinvolti più domini cognitivi contemporaneamente. 

 

1.3.2. MCI dovuto a malattia di Alzheimer 

Un salto concettuale molto importante nella definizione di MCI è avvenuto 

grazie al passaggio dalla semplice descrizione della sindrome clinica (effettuata da 

Peterson) all’identificazione di quegli individui la cui sindrome clinica di MCI aveva 

come causa primaria la fisiopatologia sottostante alla malattia di Alzheimer.  

Nel 2011, i criteri NIA-AA hanno permesso di fare questo grande passo, formalizzando 

il concetto di “MCI dovuto a malattia di Alzheimer”. Mantenendo i criteri clinici di 

base già descritti (preoccupazione per il declino cognitivo, deficit oggettivo, 

autonomia funzionale intatta, assenza di demenza), per compiere questo passaggio 

sono necessari due requisiti: 

• l'esclusione di altre patologie: Per soddisfare i criteri clinici di base dell'MCI 

dovuto ad AD, il medico deve prima escludere attivamente che il declino 

cognitivo sia spiegabile da altre patologie sistemiche o cerebrali (come cause 

vascolari, traumatiche, metaboliche, demenza a corpi di Lewy, ecc.). 

• l'uso dei biomarcatori, inizialmente ai fini di ricerca, per determinare tre 

livelli di probabilità che l'MCI sia causato dall'Alzheimer: 

o MCI dovuto ad AD con alta probabilità: il paziente presenta la sindrome 

clinica e positività sia ai biomarcatori per l'accumulo di amiloide sia ai 

biomarcatori del danno neuronale. 

o MCI dovuto ad AD con probabilità intermedia: positività a solo uno dei 

due gruppi di biomarcatori (amiloide o danno neuronale), quando l'altro 

non è stato testato. 

o MCI improbabile a causa di AD: negatività a entrambi i biomarcatori, 

indicando la necessità di cercare cause alternative (Albert et al., 2011). 
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Il NIA-AA del 2018 ha inserito formalmente l’MCI nel continuum della malattia di 

Alzheimer. Utilizzando il nuovo sistema classificativo AT(N), si stabilisce che un 

individuo con sindrome clinica di MCI: 

• Possa essere diagnosticato come “cambiamento patologico di Alzheimer con 

MCI” se presenta profilo A+T-(N)- 

• Possa essere diagnosticato come “Malattia di Alzheimer con MCI” se presenta 

profilo A+T+(N)- o A+T+(N)+, condizione identificata anche con il termine 

“AD prodromico”(Jack Jr. et al., 2018) 

 

 

Questa visione è stata ulteriormente consolidata nei criteri AA 2024, in cui l’MCI 

corrisponde allo stadio 3 della stadiazione clinica e dalle raccomandazioni dell’IWG 

del 2024, secondo cui, una volta confermata la positività ai biomarcatori 

fisiopatologici, lo stadio prodromico di MCI fa parte a tutti gli effetti della diagnosi di 

Malattia di Alzheimer, ponendo fine all'idea che l'MCI sia solo un “precursore”, ma 

riconoscendolo come la malattia vera e propria colta nel suo stadio iniziale. 

 

1.3.3. Valutazione clinica 

Per diagnosticare oggettivamente il Mild Cognitive Impairment e misurare il 

grado di declino, la valutazione tramite test cognitivi oggettivi rappresenta l'approccio 

Figura 9 tratta e modificata da Jack et al., 2018. Classificazione dei soggetti in base al 

profilo biomarcatoriale AT(N) e allo stadio cognitivo sindromico. 
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ottimale. Nei soggetti con MCI, i punteggi ai test cognitivi si collocano tipicamente tra 

1 e 1,5 deviazioni standard al di sotto della media rispetto ai soggetti di pari età e livello 

di istruzione. È importante sottolineare, tuttavia, che tali intervalli devono essere 

interpretati come linee guida cliniche e non come cut-off rigidi. 

La valutazione deve esplorare in modo completo i diversi domini cognitivi, 

avvalendosi di misurazioni neuropsicologiche cliniche validate (Albert et al., 2011): 

• Memoria episodica: dato che la compromissione dell'abilità di apprendere e 

trattenere nuove informazioni è la caratteristica più comune nei pazienti che 

progrediranno verso l'AD, il suo esame è cruciale. I test più utili misurano sia 

il richiamo immediato sia quello differito e includono test di apprendimento di 

liste di parole (come il Free and Cued Selective Reminding Test, il Rey 

Auditory Verbal Learning Test o RAVLT, e il California Verbal Learning 

Test). Sono ugualmente utili i test di richiamo di brevi racconti (come la 

Logical Memory) o il richiamo di materiale non verbale (come le prove di 

Visual Reproduction). 

• Funzioni esecutive: valutate per esaminare capacità di set-shifting, 

ragionamento e problem-solving, utilizzando strumenti come il Trail Making 

Test. 

• Linguaggio: per esplorare abilità di denominazione e comprensione si ricorre 

solitamente al Boston Naming Test o a prove di fluenza verbale. Ad esempio, 

la fluenza verbale di tipo semantico (come la richiesta di elencare in un minuto 

il maggior numero possibile di parole appartenenti a una categoria, es. 

“animali” o “frutta”) è un ottimo strumento utilizzato per monitorare la 

progressione della perdita semantica già nelle prime fasi del declino cognitivo 

tipico dell'AD (Vonk et al., 2020). 

• Abilità visuo-spaziali e Attenzione: indagate attraverso compiti come la copia 

di figure per le funzioni spaziali, e il digit span forward (memoria di cifre in 

avanti) per misurare l'attenzione. 

Qualora l'esecuzione di test neuropsicologici formali non fosse fattibile, la funzione 

cognitiva può essere valutata tramite tecniche informali semplici (come chiedere al 

paziente di memorizzare un indirizzo o il nome di tre oggetti e richiederne la 

rievocazione dopo una breve pausa); tuttavia, questi approcci sono spesso insensibili 
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alle disfunzioni cognitive lievi e di rado permettono di valutare domini diversi dalla 

memoria (Scoville & Milner, 1957; Vonk et al., 2020). 

 

 

1.4. PET Amiloide 

1.4.1. Principi di funzionamento 

La Tomografia a emissione di positroni (PET) con traccianti per l’amiloide 

rappresenta una metodica di neuroimaging funzionale che è fondamentale nella 

diagnosi di AD perché permette di valutare in vivo la presenza delle placche di beta-

amiloide a livello cerebrale. 

Il funzionamento della PET amiloide si basa sulla somministrazione endovenosa di un 

farmaco in grado di attraversare la barriera ematoencefalica e legarsi ai depositi 

patologici. Affinché il tracciante si distribuisca correttamente legandosi alle placche, 

prima dell’acquisizione delle immagini è richiesto un tempo di attesa (fase di uptake) 

che varia solitamente dai 50 ai 90 minuti post-iniezione, a seconda della molecola 

utilizzata (Pemberton et al., 2022). 

Il tracciante è marcato con un isotopo radioattivo (come il Fluoro 18) che, per 

raggiungere la stabilità, va incontro a un processo di decadimento radioattivo 

(chiamato decadimento β+) durante il quale emette un positrone e un neutrino.  

Quando il positrone emesso interagisce con un elettrone nei tessuti, si genera il 

cosiddetto processo di annichilazione, che genera due fotoni ad alta energia (511 keV) 

Figura 10, tratta da lin e Alavi, 2005, 

annichilazione positrone-elettrone ed 

emissione dei due fotoni. 

Figura 11, tratta da lin e Alavi, 2005, Principio della 

rilevazione in coincidenza nell'acquisizione dei dati 

PET (Line of Response) 
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emessi in direzioni opposte (Lin & Alavi, 2005).  

Il tomografo PET è costituito da un anello di cristalli scintillatori che circonda il 

paziente, progettati per rilevare l’impatto di questi fotoni. Un importante aspetto da 

precisare è che i moderni tomografi non presentano barriere fisiche tra gli anelli 

permettendo di registrare i fotoni in tutte le direzioni e aumentando notevolmente la 

sensibilità dell’intero sistema. Se due rilevatori opposti registrano un segnale 

all'interno di una strettissima finestra temporale (tra i 6 e i 10 nanosecondi), il sistema 

deduce che l'evento di annichilazione è avvenuto lungo la linea retta che unisce i due 

detettori (chiamata Line of Response, o LOR). Con tutte le informazioni raccolte, e in 

seguito all’applicazione di algoritmi per la correzione degli eventi casuali (random) e 

diffusi (scatter),  viene poi costruita un’immagine della distribuzione del tracciante nel 

cervello (Bullich et al., 2022; Yoon et al., 2025). 

Il corretto posizionamento del paziente è un passaggio fondamentale: la testa deve 

essere posizionata nell’apposito supporto in modo che la linea canto-meatale sia 

perpendicolare all’asse del tunnel del tomografo (asse z). 

Oltre al rigoroso allineamento, è essenziale prevenire micromovimenti del capo 

durante l’esecuzione dell’esame, poiché genererebbero artefatti in grado di 

compromettere la qualità dell’immagine. Con questo scopo, la testa del paziente viene 

mantenuta ferma utilizzando i cosiddetti cuscini a vuoto, che bloccano la testa del 

paziente in modo confortevole ma saldo (Kim et al., 2024).  

Le immagini funzionali vengono fuse con una scansione Tomografica Computerizzata 

(TC) a bassa dose acquisita dallo stesso macchinario ibrido, step indispensabile per 

una corretta localizzazione anatomica. L'integrazione della TC è doppiamente 

importante: da un lato fornisce la mappa anatomica di riferimento su cui sovrapporre 

il segnale dell'amiloide, dall'altro fornisce i dati per la correzione di attenuazione, un 

processo matematico essenziale per compensare l'assorbimento dei fotoni da parte dei 

tessuti più densi (come la scatola cranica) e garantire così un'immagine finale accurata 

(Lin & Alavi, 2005).  
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1.4.2. Radiofarmaci  

Storicamente, il primo tracciante che ha dimostrato un’alta affinità per le 

placche di β-amiloide è stato il Pittsburgh Compound B marcato con Carbonio-11 

(11C-PiB), che possiede proprietà ideali per l’imaging cerebrale. Presentava però un 

grande limite attribuito all’emivita estremamente breve del Carbonio-11 (circa 20 

minuti) , rendendo il suo utilizzo limitato ai centri di ricerca dotati di un ciclotrone in 

sede per la sintesi immediata . 

Per superare queste limitazioni logistiche, la ricerca si è orientata sullo sviluppo di 

traccianti marcanti con Fluoro-18, che grazie all’emivita di circa 120 minuti, permette 

di optare per una produzione in radiofarmacie centralizzate con successiva 

distribuzione periferica ai reparti di Medicina Nucleare. (Rabinovici et al., 2025). 

Attualmente, le agenzia regolatorie internazionali (FDA e EMA) hanno approvato tre 

radiofarmaci marcati con Fluoro-18 per l’uso clinico, ciascuno con specifici protocolli 

di acquisizione e interpretazione delle immagini (Pemberton et al., 2022; Rabinovici 

et al., 2025):  

• 18F-Florbetapir (Amyvid®): possiede una cinetica di wash-out 

(eliminazione dai tessuti sani) relativamente veloce. Il protocollo richiede 

una finestra di acquisizione precoce, con l'inizio della scansione a 30-50 

minuti dall'iniezione endovenosa. 

• 18F-Florbetaben (Neuraceq®): è caratterizzato da un legame recettoriale 

che richiede più tempo per stabilizzarsi, richiede quindi un tempo di attesa 

Figura 12 , tratta e modificata da Doroudinia et al., caratteristiche dei principali radiotraccianti per la 

PET amiloide 
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maggiore per ottimizzare il rapporto segnale/rumore. L’acquisizione delle 

immagini viene intrapresa in una finestra più tardiva, tra i 90 e i 110 minuti 

dalla somministrazione endovenosa. 

• 18F-Flutemetamol (Vizamyl®): derivato strutturale della Tioflavina T, 

necessita anch'esso di un tempo di distribuzione maggiore, con scansioni 

acquisite preferibilmente tra i 90 e i 110 minuti dopo l'iniezione endovenosa 

(Doroudinia et al., 2026). 

Ciascuno di questi radiotraccianti presenta farmacocinetica, struttura chimica e 

sito/proprietà di legame differenti; tuttavia, diversi studi hanno dimostrato 

un’elevatissima concordanza diagnostica tra questi radiofarmaci nell’identificazione 

dell’amiloidosi cerebrale, supportando la loro intercambiabilità nella pratica clinica. 

I traccianti fluorinati presentano una certa lipofilia, a cui consegue un’elevata 

captazione aspecifica del radiofarmaco a livello della mielina presente 

fisiologicamente nella sostanza bianca, non legata all’amiloide patologica. Questo 

fenomeno, noto come “White Matter Binding” riduce il contrasto fisiologicamente 

presente tra la corteccia e le strutture profonde: in condizioni fisiologiche c’è una netta 

demarcazione tra sostanza bianca e sostanza grigia mentre in condizioni patologiche, 

tale demarcazione si riduce a causa dell’accumulo di amiloide in sede corticale, 

rendendo l’immagine più sfumata (Arminio & Prioreschi, 2022; Doroudinia et al., 

2026). 

Figura 13, tratta da Casper e Bolin 2026. 

La scansione PET negativa in basso mostra una differenziazione 

ben preservata tra sostanza bianca e sostanza grigia in tutti i lobi. 

La scansione PET negativa in alto mostra la perdita di tale 

differenziazione con assorbimento del tracciante aumentato nelle 

regioni corticali. 
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Sulla base della valutazione visiva delle immagini, il medico nucleare esperto può 

classificare l’esame come negativo (radiofarmaco localizzato prevalentemente nella 

sostanza bianca), o positivo (legame in una o più regioni corticali o nello striato per 

18F-Flutemetamol) secondo le linee guida specifiche del produttore (Pemberton et al., 

2022).  

 

1.4.3. Indicazioni 

Come è stato già descritto nei paragrafi precedenti, nell’attuale panorama 

diagnostico della Malattia di Alzheimer, la rilevazione dell’amiloidosi in vivo si avvale 

principalmente di due metodiche: l’analisi del CSF ottenuta mediante rachicentesi (o 

puntura lombare) e l’imaging molecolare con PET amiloide. 

L’utilizzo della PET amiloide nella pratica clinica è regolamentato dalle linee guide, 

che sono state aggiornate nel 2025 grazie al lavoro dell’ Alzheimer Association e della 

Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI). 

L’esecuzione della PET è considerata appropriata nei seguenti casi (Rabinovici et al., 

2025): 

• Pazienti con MCI o demenza a esordio precoce (età ≤ 65 anni) in cui si sospetta 

l’AD. 

Figura 14, tratta e modificata da Pemberton et al., 2022.  

Mostra un confronto visivo tra scansioni PET ottenute con i diversi traccianti.  

A sinistra scansioni negative, a destra scansioni positive 
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• Pazienti con MCI o demenza compatibile con AD (presentazione tipica 

amnesica) con esordio a 65 anni o più.  

Questo punto rappresenta un’importante novità rispetto ai vecchi criteri del 

2013: storicamente l’esame era considerato inappropriato per gli anziani con 

classici sintomi amnestici poiché si riteneva che il livello di incertezza clinica 

fosse così basso da rendere l'esame PET privo di reale valore aggiunto e 

incapace di modificare la gestione terapeutica del paziente. Inoltre, il riscontro 

di placche amiloidi è comune anche in soggetti anziani sani o asintomatici per 

cui si credeva che la PET positiva non potesse garantire che l’amiloide fosse 

l’effettiva causa di demenza (Johnson et al., 2013). 

I recenti studi hanno invece dimostrato che, paradossalmente, all’aumentare 

dell’età diminuisce la probabilità che i sintomi amnesici siano causati 

esclusivamente dall’Alzheimer a causa della frequente prevalenza di altre 

patologie coesistenti con sintomi clinici simili. È stato quindi osservato che, 

nel 15-20% dei pazienti anziani con diagnosi clinica di probabile AD si ottiene 

poi una PET negativa. Questo porta a comprendere, come in questa fascia di 

popolazione l’indagine PET possa avere un importante valore predittivo 

negativo. Permette quindi di escludere la presenza di AD, salvando alcuni 

pazienti da una diagnosi errata (Rabinovici et al., 2025). 

• Pazienti con MCI o demenza compatibile con AD ma con presentazione atipica 

(presentazione clinica non amnesica, progressione rapida o lenta, 

presentazione a eziologia mista). 

• Pazienti con MCI o demenza con risultati sui biomarcatori liquorali equivoci o 

inconcludenti. 

Figura 15,tratta e modificata da Rabinovici et al, 2025, criteri di uso 

appropriato aggiornati per la PET amiloide 
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L’utilizzo della metodica PET è considerato inappropriato nei seguenti casi 

(Rabinovici et al., 2025): 

• Pazienti cognitivamente sani, anche se a rischio aumentato di AD per 

genotipo APOE ε4 o storia familiare significativa. 

• Pazienti con declino cognitivo soggettivo, non confermato dai test 

neuropsicologici. 

• Pazienti con esami liquorali (CSF) già conclusivi, siano essi compatibili 

o non compatibili con AD. L'unica eccezione a questa regola si applica 

qualora il paziente, già risultato positivo al liquor, debba essere valutato 

quantitativamente (scala Centiloid) per determinare l'eleggibilità alle 

terapie modificanti la malattia. 

• Per determinare la gravità della malattia o monitorarne la progressione. 

• Per scopi non clinici (ad esempio per fini legali) o in sostituzione alla 

genetica. 

 

1.4.4. Biomarcatori a confronto: CSF vs PET Amiloide 

L’analisi del liquor e l’imaging molecolare PET sono entrambe metodiche 

validate per l’identificazione in vivo di patologia amiloidea ma presentano importanti 

differenze dal punto di vista fisiopatologico, logistico ed economico. 

Dal punto di vista biologico, l’analisi del liquor permette di quantificare la 

concentrazione delle proteine in forma solubile (es. Aβ42) individuando uno stato 

patologico in atto basato sulla clearance alterata delle proteine.  La PET invece mette 

in evidenza gli aggregati insolubili (fibrille), permettendo di avere un’idea visiva 

topografica della presenza di placche neuritiche (solide) a livello cerebrale. 

Dal punto di vista clinico però la rachicentesi ha il grande vantaggio di permettere il 

dosaggio simultaneo di più biomarcatori (come tau e amiloide) da un unico prelievo a 

un costo inferiore, rimanendo spesso l’esame di prima linea, nonostante il fatto che si 

tratti di una procedura invasiva (Frisoni et al., 2024). 

La PET amiloide è una metodica meno invasiva, che diventa indagine di elezione in 

caso di rifiuto della puntura lombare e controindicazioni mediche.  
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Considerando queste differenze, si sta procedendo verso lo sviluppo di un modello 

diagnostico in cui le due metodiche diventano complementari e integrate. 

È stato quindi sviluppato un algoritmo diagnostico in cui l’utilizzo della PET è 

subordinato al profilo biologico emerso dall’analisi del liquor (Frisoni et al., 2024; 

Rabinovici et al., 2025): 

• Profilo A inconclusivo: in caso di risultati liquorali tecnicamente non 

conclusivi o equivoci, c’è un’indicazione assoluta per la PET amiloide, 

che viene a rappresentare il gold standard. 

• Profilo A+T-: il reperto isolato di amiloide potrebbe rappresentare uno 

stadio patologico precocissimo, ma anche una co-patologia. La PET 

amiloide è raccomandata. 

• Profilo A+T+: l’utilizzo della PET a scopi diagnostici è considerato 

inappropriato. Il suo impiego diviene appropriato esclusivamente a fini 

terapeutici. 

• Profilo A-: il liquor negativo esclude la presenza di amiloidosi cerebrale 

quindi la PET amiloide non è indicata. 

Figura 16, tratta e modificata da Frisoni et al 2024. Percorso diagnostico integrato con biomarcatori 

liquorali, FDG-PET e PET amiloide nei fenotipi tipici e atipici di AD 
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1.4.5. Oltre l’AD: diagnosi differenziale in medicina nucleare 

Un importante aspetto da considerare durante l’interpretazione di una PET 

amiloide è che la sua positività non è sinonimo di AD ma può essere anche sottostante 

ad altre condizioni cliniche o parafisiologiche, come: 

• invecchiamento fisiologico: l’accumulo di amiloide cerebrale cresce con 

l’avanzare dell’età anche nei soggetti sani. La prevalenza di positività alla PET 

a 50 anni è di circa il 10%, per poi crescere e superare il 45% a 90 anni, anche 

in assenza di sintomi cognitivi (Rabinovici et al., 2025). 

• Angiopatia Amiloide Cerebrale (CAA): in cui è presente una deposizione 

patologica di amiloide a livello dei vasi sanguigni cerebrali. Rappresenta un 

importante fattore di rischio vascolare e una controindicazione alla 

somministrazione di anticorpi monoclonali (lecanemab, donanemab), visto 

l’aumentato rischio di gravi reazioni avverse (ARIA) (Villain et al., 2025).  

• Altre demenze neurodegenerative: nella Demenza a corpi di Lewy (DLB) la 

co-patologia amiloidea è molto frequente (dal 35% al 40% dei casi, 

aumentando ulteriormente con l’età) e circa il 50% dei pazienti affetti da DLB 

presenta all'esame autoptico le caratteristiche centrali della neuropatologia 

dell'Alzheimer, comprese le placche amiloidi e i grovigli neurofibrillari di tau, 

motivo per cui la PET non è sufficiente per distinguerla dall’AD (Rabinovici 

et al., 2025). 

Nella Demenza Fronto-Temporale (FTD) le placche amiloidi non fanno 

tipicamente parte dello spettro della patologia quindi in una FTD isolata la PET 

amiloide risulterà negativa; tuttavia, si può riscontrare una positività in una 

minoranza di pazienti anziani a causa del fisiologico invecchiamento cerebrale. 

Per ovviare a questo problema altre due metodiche diagnostiche di medicina nucleare 

possono risultare risolutive: 

• PET cerebrale con 18F-FDG, tracciando il metabolismo glucidico permette di 

distinguere le demenze grazie a pattern di neurodegenerazioni tipici; si 

riscontra solitamente un ipometabolismo temporo-parietale nell’AD, fronto-

temporale anteriore nella FTLD, esteso al lobo occipitale nella DLB (Chételat 

et al., 2020, 2021; Rabinovici et al., 2025). Si utilizza come diagnostica 
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integrativa quando si sospetta una patologia non AD, in presenza di un quadro 

clinico atipico, o quando l’esame amiloideo è risultato non risolutivo o 

negativo. 

• Imaging dopaminergico (es. 123I-DaTscan), valutando il sistema presinaptico, 

una ridotta captazione striatale può confermare compromissione 

dopaminergica in caso di DLB , distinguendola dall’AD e dall’FTLD (Chételat 

et al., 2020, 2021; Rabinovici et al., 2025). Si utilizza quando il paziente 

presenta sintomi motori associati al declino cognitivo. 

 

 

1.5. La scala Centiloid 

1.5.1. Premesse 

Un importante presupposto da tenere a mente durante la trattazione dei 

prossimi paragrafi è che la valutazione visiva qualitativa delle immagini PET 

rappresenta un metodo diagnostico eccellente ed estremamente accurato per escludere 

o confermare la presenza di amiloidosi cerebrale. 

La letteratura scientifica, infatti, dimostra che la concordanza tra patologia reale e 

lettura visiva presenta tassi di sensibilità e specificità molto alti. Per questo motivo, 

l’osservazione qualitativa condotta seguendo le linee guida è assolutamente valida e 

rappresenta il gold standard diagnostico. 

Tuttavia, la sola indagine visiva non è capace di quantificare le variazioni del carico 

patologico nel tempo, elemento fondamentale a seguito della recente introduzione di 

nuove terapie farmacologiche modificanti la malattia, come gli anticorpi monoclonali 

anti-amiloide (come lecanemab o donanemab) (Mathoux et al., 2026; Morbelli et al., 

2026). 

Prima dell’introduzione della scala Centiloid, i software utilizzati in medicina nucleare 

quantificavano il carico di amiloide utilizzando il parametro SUVr (Standardized 

Uptake Value ratio). Si tratta di un valore semi-quantitativo calcolato come il rapporto 

tra la captazione del radiofarmaco nella corteccia cerebrale e la sua captazione in una 

regione di riferimento priva di amiloide, tipicamente il cervelletto (Pemberton et al., 
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2022). Il SUVr però ha un importante limite dato dal fatto che i suoi valori variano a 

seconda del tipo di tracciante utilizzato, dei protocolli di acquisizione (ad esempio 

tempo post-iniezione e scanner) e dalle pipeline analitiche utilizzate (ad esempio 

software di elaborazione delle immagini, regioni di interesse) (Iaccarino et al., 2025; 

Klunk et al., 2015). 

 

 

1.5.2. Principi di funzionamento 

Nel 2015 è stata introdotta da Klunk et al. la scala Centiloid (CL), una 

metodica standardizzata e universale che, attraverso formule matematiche di 

trasformazione lineare, permette di convertire i valori SUVr in valori numerici con 

un’unità di misura comune, rendendo i risultati confrontabili tra loro. Gli obiettivi 

principali di questo approccio sono: facilitare il confronto dei risultati della PET 

amiloide tra i diversi centri, definire soglie precoci per la positività all’amiloide e 

l’intervallo di positività nell’AD, rappresentare in modo robusto il cambiamento 

longitudinale e permettere confronti tra traccianti (Krishnadas et al., 2021). 

La costruzione della scala Centiloid si basa su due estremi di calibrazione, definiti 

“punti di ancoraggio” (Iaccarino et al., 2025; Klunk et al., 2015; Pemberton et al., 

2022): 

• 0 CL: rappresenta la quantità media di deposizione di amiloide riscontrata in 

soggetti di controllo giovani (età ≤ 45 anni) con un’elevata certezza di essere 

soggetti negativi all’amiloide. 

• 100 CL: rappresenta la quantità media di deposizione globale di amiloide 

riscontrata nel cervello di un paziente con AD tipica di grado lieve-moderato. 

Essendo una scala di misurazione continua, lo 0 e il 100 non rappresentano i limiti 

assoluti della scala; l’elaborazione di un’immagine PET può infatti generare anche 

valori negativi, inferiori allo 0, o valori positivi superiori a 100. 

Il metodo originale sviluppato per calcolare i Centiloidi richiedeva l’uso di una 

Risonanza Magnetica (MRI) strutturale ad alta risoluzione, necessaria per delineare 

l’anatomia cerebrale, segmentare le regioni di interesse, e sovrapporre il segnale PET 
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(Klunk et al., 2015). L’uso dell’MRI in questo contesto però allungava i tempi 

diagnostici oltre ad avere costi elevati e a causare potenziali errori di disallineamento, 

poiché le scansioni PET e MRI sono acquisite in momenti diversi e su macchinari 

diversi. La ricerca si è quindi concentrata su approcci “MRI-free” e, attraverso sistemi 

basati sul Deep Learning, è diventato possibile utilizzare direttamente le immagini 

della Tomografia Computerizzata (TC). Poiché la scansione TC viene già acquisita di 

routine in sequenza con la PET all'interno dello stesso macchinario (PET/TC) e 

condividendo il medesimo lettino, questo approccio mantiene costante il 

posizionamento del paziente, riducendo drasticamente gli errori di co-registrazione 

spaziale (Yoon et al., 2025). 

 

 

La quantificazione avviene misurando la captazione del radiotracciante in una regione 

bersaglio corticale globale rispetto alla captazione in una regione di riferimento 

Figura 17,tratta da Matsuda et al 2023. Confronto visivo tra risultati generati utilizzando 

MRI e TC a bassa dose nello stesso paziente. Le mappe a colori della PET amiloide ottenute 

risultano pressoché sovrapponibili, confermando l'accuratezza degli approcci MRI-free 
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verosimilmente priva di accumulo patologico, solitamente l’intero cervelletto. Il SUVr 

così ottenuto non è un dato universale, per renderlo tale viene trasformato in unità 

Centiloid attraverso un’equazione matematica lineare, specifica per il tracciante 

utilizzato. Quest’equazione è stata creata in fase di validazione confrontando la resa 

del tracciante specifico con quella del 11C-PiB, considerato lo standard storico di 

riferimento per la PET amiloide (Pemberton et al., 2022). 

 

 

1.5.3. Interpretazione 

La scala Centiloid fornisce quindi una misurazione continua del carico di 

amiloide, ma per poter interpretare tale dato nella pratica clinica e in ambito 

terapeutico si rende necessaria l’identificazione di soglie (cut-off) che permettano di 

classificare lo stato patologico del paziente.  Si tratta di una tematica molto dibattuta 

 

Figura 18, tratta da Matsuda et al. 2023. Lo schema riassume i passaggi 

sequenziali per arrivare alla quantificazione: dalla co-registrazione 

dell'immagine PET con l'imaging strutturale (RM o TC), all'estrazione del 

SUVr mediante regioni di interesse, fino alla conversione 



43 

 

poiché i cut-off possono variare considerevolmente a seconda che il valore PET venga 

confrontato ad esempio con il reperto autoptico, con la lettura visiva del medico, 

oppure con i risultati dei biomarcatori nel liquor. 

Sono state quindi identificate tre principali fasce di riferimento (Amadoru et al., 2020; 

Collij et al., 2024): 

• Valori < 10 CL escludono in modo robusto la presenza di patologia amiloidea 

a livello cerebrale. 

• Valori > 30 CL identificano con certezza la presenza di patologia amiloidea a 

livello cerebrale. 

• Valori compresi tra 10 e 30 CL costituiscono la cosiddetta zona grigia, che 

rappresenta la fase di passaggio da una deposizione amiloidea sparsa alla 

presenza moderata di placche neuritiche. 

 

 

 

All’interno della zona grigia, sono stati individuati specifici cut-off che variano a 

seconda del parametro di riferimento utilizzato. Ad esempio, aggregando i dati dei vari 

studi, emerge un cut-off mediano di 24,1 CL considerato ottimale per predire un livello 

di amiloide moderato confermato a livello autoptico, mentre un valore mediano di 25,9 

CL è considerato un valore soglia per predire la valutazione visiva della PET effettuata 

dal medico nucleare. Valori intorno a 12 CL sono in grado di predire le primissime 

alterazioni relative all’AD nel CSF (Iaccarino et al., 2025; Salvadó et al., 2019). 

 

Figura 19, tratta da Collij et al. 2023. Illustra il concetto di misurazione continua: da una scansione negativa 

prima di accumulo (0CL), a valori intermedi (10-30) fino a scansioni con elevato carico patologico (>30 CL) 
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Sebbene i cut-off appena descritti rappresentino strumenti utili per classificare la 

presenza di patologia amiloidea, è importante ricordare che i valori Centiloid si 

collocano su un continuum e valori più elevati riflettono un aumento progressivo della 

deposizione di amiloide. L’interpretazione olistica di un determinato valore CL 

dovrebbe tenere in considerazione anche le sue relazioni con altri standard di 

riferimento clinici, bioumorale e anatomopatologici (Iaccarino et al., 2025) 

 

1.5.4. Ruolo della scala Centiloid nei trattamenti per l’AD 

Nello scenario terapeutico dell’AD in recente evoluzione la scala Centiloid assume un 

ruolo clinico imprescindibile, diventando lo strumento cardine per la gestione dei 

pazienti soprattutto in diverse fasi del percorso di trattamento; 

Per poter beneficiare degli anticorpi monoclonali, i pazienti devono presentare un 

carico patologico di amiloide confermato. Tale positività può essere validamente 

documentata tramite biomarcatori fluidi (liquor o plasma) oppure mediante imaging. 

Qualora l'eleggibilità venga stabilita mediante PET amiloide, la letteratura indica un 

valore Centiloid > 30 come criterio oggettivo di inclusione clinica (Bollack et al., 2024, 

2024; Collij et al., 2024). Valori compresi nella zona grigia, ed in particolare tra 20 e 

Figura 20  tratta da Iaccarino et. al 2025, rappresentazione visiva dell’andamento dei centiloidi con la progressione 

della malattia 
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30 CL  richiedono cautela e tali soglie non dovrebbero essere usate come criterio 

isolato per decisioni terapeutiche (Morbelli et al., 2026). 

Il valore Centiloid basale inoltre sembra essere utile per stratificare i potenziali 

benefici del trattamento; valori > 60-70 CL possono essere predittivi di una 

significativa e concomitante deposizione di proteina tau, aspetto che nei trial sul 

donanemab è stato associato a un minore beneficio clinico (Morbelli et al., 2026). 

Un gruppo di lavoro promosso dall’Alzheimer Association propone la terminologia 

“Treatment-Related Amyloid clearance” (TRAC) per indicare l’evidenza di biomarker 

per l’eliminazione dei depositi di Aβ cerebrali. Questo termine evidenzia che i 

meccanismi naturali della malattia sono stati alterati e si applica agli individui che 

soddisfano tre criteri:  

• Presentano, prima dell’inizio del trattamento, una conferma con biomarcatori 

della deposizione cerebrale di β-amiloide. 

• Ricevono una terapia diretta contro la patologia amiloidea. 

• Mostrano a un controllo di follow-up, la normalizzazione totale o parziale del 

biomarcatore rispetto ai livelli pretrattamento. 

Il gruppo di lavoro sostiene solo l’uso della PET come possibile biomarcatore post-

trattamento, sottolineando il ruolo della quantificazione per stabilire il grado di 

clearance e distinguere tra: 

• TRAC completo (full TRAC), quando i livelli alla PET scendono sotto la soglia 

di positività, riportandosi nel range “negativo” (con valori di cut-off compresi 

tra 15 e 25 CL). 

• TRAC parziale (partial TRAC), quando i livelli si riducono in modo 

significativo rispetto al valore basale ma restano sopra la soglia di positività 

(La Joie et al., 2025). 
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La riduzione del carico amiloideo indotta dalla terapia è notevole se paragonata al 

normale decorso biologico, i dati longitudinali indicano infatti che, in assenza di 

trattamento, l'accumulo di amiloide avviene a un ritmo di circa 3-5 CL all'anno 

(Bollack et al., 2024; Collij et al., 2024), mentre gli anticorpi monoclonali inducono 

un abbattimento marcato del carico amiloideo: con riduzioni comprese tra 60 e 85 CL. 

Il margine di errore tecnico della PET tra due misurazioni (variabilità test-retest) è 

stimato tra 2,5 e 3,5 CL, valore ampiamente minore della riduzione del carico 

amiloideo (Shekari et al., 2024). 

I dati dei trial associano il beneficio clinico al raggiungimento della negatività entro 

12-18 mesi (Collij et al., 2024; Morbelli et al., 2026). 

Infine, il Centiloid assume un ruolo importante anche per poter valutare l’interruzione 

della terapia ed il follow-up: nella fase III del trial clinico con donanemab, la 

somministrazione del farmaco veniva interrotta quando la PET documentava un valore 

inferiore a 11 CL in una singola scansione, oppure valori compresi tra 11 e 25 CL in 

due scansioni consecutive. Questo tipo di approccio permette di evitare infusioni non 

necessarie, riducendo i costi e limitando il rischio di effetti collaterali, come le 

anomalie di imaging correlate all’amiloide (ARIA) (Collij et al., 2024; Morbelli et al., 

2026). In seguito alla sospensione, inoltre, il monitoraggio con Centiloid permette di 

individuare un eventuale riaccumulo di placche, fornendo un parametro oggettivo per 

valutare la necessità di riprendere il trattamento. (Collij et al., 2024).  

Figura 21,  tratta da La Joie et. Al 2025. Risposta della PET amiloide alla terapia anti-Aβ, distinta in 

assenza di clearance (No TRAC), riduzione parziale (Partial TRAC) e negativizzazione sottosoglia (Full 

TRAC). 
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2 Obiettivo dello studio 

L’utilizzo della PET amiloide nella diagnosi della malattia di Alzheimer nei 

pazienti con deficit cognitivi è un argomento che ha vissuto un’importante evoluzione 

nel corso degli ultimi anni. L’approvazione di nuovi trattamenti disease-modiyfing 

rende la scala Centiloid uno strumento fondamentale per la gestione del paziente.  

L’obiettivo di questo studio è, in primo luogo, quello di indagare con un approccio 

retrospettivo in che modo la PET amiloide, utilizzata come strumento diagnostico, 

abbia influenzato il percorso dei pazienti con MCI nella realtà del centro ospedaliero 

universitario di Modena. In secondo luogo, lo studio si è posto l’obiettivo di analizzare 

in che modo il valore quantitativo Centiloid, non ancora in uso nel centro al momento 

dell’esecuzione dell’esame PET, possa rivelarsi un utile strumento integrativo. Sono 

state pertanto formulate sei specifiche domande di ricerca: 

1) In quanti pazienti il risultato della PET amiloide abbia modificato l’indirizzo 

diagnostico formulato al momento della prima osservazione clinica.  

2) Quale sia stata l’accuratezza diagnostica della PET amiloide considerando 

come standard di riferimento (gold standard) l’assetto amiloideo atteso sulla 

base della diagnosi definitiva, nel totale dei pazienti e nel sottogruppo dei pa-

zienti inquadrati come forme dubbie alla prima osservazione. 

3) Quale sia il grado di concordanza tra il dato qualitativo della lettura visiva e il 

dato quantitativo Centiloid (rispetto ai valori soglia), allo scopo di valutare 

l’utilità della quantificazione come strumento di supporto, in particolare in as-

senza di lettori esperti; 

4) Se il carico amiloideo espresso in Centiloid differisca tra i pazienti con diagnosi 

di AD tipica e i pazienti con diagnosi di AD in forma atipica (bvAD, lvPPA, 

PCA); e se il carico amiloideo differisca tra i pazienti con diagnosi di AD e i 

pazienti con diagnosi di bvAD. 

5) Se esista una relazione tra il valore Centiloid e il punteggio al Mini-Mental 

State Examination (MMSE) ottenuto alla prima osservazione clinica nei 
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pazienti con diagnosi definitiva AD (AD tipica, bvAD, lvPPA e PCA) e, in 

particolare, nel sottogruppo di pazienti con diagnosi di AD tipica e nel sotto-

gruppo di pazienti con diagnosi di AD atipica (bvAD, lvPPA e PCA) 

6) Se esista una specifica distribuzione del tracciante in 6 aree corticali di inte-

resse nei pazienti con AD tipica; e se sussistano differenze nella distribuzione 

regionale della captazione tra i pazienti con diagnosi di AD e quelli con dia-

gnosi di bvAD. 
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3 Materiali e Metodi 

3.1. Disegno dello studio e popolazione 

È stato condotto uno studio osservazionale, retrospettivo e monocentrico, 

presso la Struttura complessa di Medicina Nucleare del centro ospedaliero 

universitario di Modena. 

 

Sono stati inclusi i pazienti sottoposti a PET amiloide tra il 2019 e il 2025, seguiti 

clinicamente dalla Struttura di Neurologia dell’Ospedale Civile di Baggiovara per un 

deficit cognitivo. È importante tenere presente che presso il centro, in accordo con 

l’algoritmo diagnostico discusso nei paragrafi precedenti di questo elaborato, l’analisi 

del liquido cefalorachidiano rappresenta, ove possibile, l’indagine di prima linea per 

la rilevazione in vivo della patologia amiloidea; coerentemente a ciò, la PET è stata 

richiesta nei pazienti che presentavano controindicazioni alla procedura di 

rachicentesi, che rifiutavano la stessa, o per i quali l’esame del liquor avesse fornito 

un risultato non conclusivo o equivoco. 

Sono stati esclusi i pazienti per i quali non era disponibile una documentazione clinico-

neurologica sufficiente per ricostruire il percorso diagnostico, ovvero in assenza di 

almeno uno dei seguenti elementi: l’inquadramento fenotipico alla prima 

osservazione, il fenotipo diagnostico e la disponibilità di almeno una valutazione 

cognitiva (MMSE/MoCA).  

A seguito dell’applicazione dei criteri di selezione, la casistica complessiva risulta 

costituita da 60 pazienti di cui 32 di sesso maschile (53,3%) e 28 di sesso femminile 

(46,7%). L’età media al momento dell’esecuzione della PET era di 70,1 (deviazione 

standard 5,9; range 56-82 anni).  

 

3.2. Raccolta dei dati 

I dati di neuroimaging e i dati clinici sono stati raccolti retrospettivamente a 

partire dai referti di Medicina Nucleare e dalla documentazione clinica neurologica, e 

organizzati in un database elettronico. Per ciascun paziente sono state registrate le 

seguenti categorie di variabili: 
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• Dati anagrafici: identificativo anonimizzato, data di nascita, età e sesso. 

• Dati della PET amiloide: data di esecuzione dell’esame ed esito qualitativo 

della valutazione visiva, eseguita da un medico nucleare esperto in conformità 

con le linee guida specifiche per il tracciante impiegato.  

• Quantificazione del carico amiloideo: valore del Centiloid score (variabile 

continua) ed esito della quantificazione rispetto ai cut-off di riferimento 

(classificato come positivo, negativo o dubbio). Sono stati inoltre raccolti i 

valori SUVr relativi a sei regioni di interesse corticali: giro del cingolo 

anteriore, lobo frontale, lobo parietale, giro del cingolo posteriore, precuneo e 

lobo temporale; oltre al valore SUVr medio globale (SUVr Average). 

• Dati clinici alla prima osservazione del paziente: data, fenotipo clinico 

riscontrato e relativo assetto amiloideo atteso; punteggi ottenuti al MMSE e/o 

al MoCA al momento della prima osservazione. 

• Dati clinici al momento della diagnosi: data della visita, fenotipo diagnostico 

stabilito al follow-up e relativo assetto amiloideo atteso; punteggi ottenuti ai 

test cognitivi (MMSE e MoCA) al momento della diagnosi. 

• Dati clinici di follow-up: punteggi ottenuti all’ultima somministrazione dei test 

(MMSE e MoCA) e relativa data. 

 

3.2.1. Acquisizione e refertazione immagini PET  

Preliminarmente all’esame, ciascun paziente è stato sottoposto ad accurata 

anamnesi da parte del medico nucleare, necessaria per valutare il quadro clinico ed 

escludere la presenza di controindicazioni, a cui ha fatto seguito la somministrazione 

del radiofarmaco. Nella coorte esaminata sono stati utilizzati due diversi traccianti: 

• Nei 56 pazienti studiati con 18F-Flutemetamol (Vizamyl®), l’attività è stata 

misurata con un calibratore di dose immediatamente prima dell’iniezione; è 

stata quindi somministrata l’attività raccomandata per un adulto, pari a 185 

MBq (Megabecquerel) per via endovenosa in bolo (entro circa 40 secondi) con 

un volume di iniezione compreso tra 1 ml e 10 ml. 

• Nei 4 pazienti studiati con 18F-Florbetaben (Neuraceq®), previa misurazione 

in un calibratore di dose, è stata somministrata l’attività raccomandata di 300 
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MBq, per via endovenosa lenta in bolo (6 sec/ml) con un volume di iniezione 

compreso tra 0,5 ml e 10 ml. 

Per entrambi i traccianti, la dose è stata particolarmente attenzionata nei pazienti con 

anamnesi di insufficienza renale o epatica. Al termine dell’iniezione, è stato eseguito 

un lavaggio endovenoso con soluzione fisiologica (NaCl 0,9%) per assicurare una 

completa erogazione della dose. 

È stato quindi rispettato un tempo di attesa (fase di uptake) di 90 minuti, necessario a 

garantire la corretta distribuzione del radiofarmaco e il suo legame con i depositi 

patologici. Al termine di tale fase, sono state eseguite scansioni PET/TC con 

tomografo Siemens Biograph mCT; sono state acquisite una TC per la correzione 

dell’attenuazione (120 kV, 100 mAs) e una scansione PET di 20 minuti in modalità 

statica tridimensionale. Per la ricostruzione delle immagini PET è stato utilizzato 

l’algoritmo di ricostruzione TrueX+TOF ultra-HD (21 subsets, 4 iterazioni, FWHM 3 

mm).  

L’interpretazione delle immagini è stata effettuata da un medico nucleare esperto, che 

ha classificato ciascun esame come positivo o negativo secondo i criteri specifici di 

ciascuna molecola: 

Per il Flutemetamolo (Vizamyl®) le immagini sono state lette utilizzando una scala di 

colori Sokoloff, Rainbow o una scala simile. Il medico ha confrontato l’intensità del 

segnale della sostanza grigia corticale con il segnale di massima intensità della 

sostanza bianca, scorrendo le immagini in modo sistematico a partire dal ponte e 

procedendo verso l’alto e valutando specifiche regioni indicate dal produttore: lobi 

frontali e cingolato anteriore; cingolato posteriore e precuneo; aree temporo-parietali 

inclusa l’insula; lobi temporali laterali; regione striatale. 

Una regione è stata considerata positiva quando il segnale del tracciante nelle regioni 

corticali appariva elevato (di intensità uguale o superiore a quella della sostanza bianca 

adiacente e superiore a quella delle regioni cerebellari ricche di sostanza grigia). Se 

anche una sola di tali regioni risultava chiaramente positiva, l’intero esame veniva 

classificato come positivo; in caso contrario, come negativo.  
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Per il Florbetaben (Neuraceq®) le immagini sono state lette con orientamento trans-

assiale utilizzando una scala di grigi. Il medico ha confrontato l’intensità del segnale 

della sostanza grigia corticale con il segnale di massima intensità della sostanza bianca, 

scorrendo le immagini in modo sistematico a partire dal cervelletto e scorrendo verso 

l’alto attraverso i lobi temporale laterale e frontale, la corteccia cingolata posteriore, il 

precuneo e il lobo parietale. Ciascuna regione è stata valutata mediante un punteggio 

di captazione corticale (Regional Cortical Tracer Uptake, RCTU); sulla base dei 

punteggi ottenuti nelle quattro regioni, la scansione è stata infine classificata come 

positiva o negativa.  
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3.2.2. Quantificazione del carico amiloideo 

L’ analisi quantitativa del carico amiloideo, espressa nella scala universale 

Centiloid (CL) non era disponibile al momento dell’esecuzione e della refertazione 

degli esami, poiché il centro non disponeva di un software dedicato a tale calcolo; la 

Figura 23, esempio di immagini PET qualitativamente negative. M, 82 anni, CL= – 41,70 

 

Figura 22, esempio di immagini PET qualitativamente positive. F, 70 anni, CL= 103,30 
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quantificazione è stata pertanto effettuata a posteriori, ai fini del presente studio, a 

partire dalle immagini PET già acquisite; In particolare, è stata ottenuta mediante il 

software syngo.MI neurology Cortical Analysis, che ha recentemente ricevuto 

l’approvazione normativa in vari paesi e sta diventando sempre più utilizzato come 

coadiuvante della lettura visiva.  Per ciascun paziente, il software ha misurato la 

captazione del tracciante in sei regioni corticali di interesse, esprimendola come 

Standardized Uptake Value Ratio (SUVR) rispetto a una regione di riferimento ovvero 

il ponte per il 18-Flutemetamolo e l’intero cervelletto per il 18F-Florbetaben, oltre al 

SUVr globale medio e al valore in scala Centiloid.  

Va tuttavia considerato che la maggior parte degli approcci volti a quantificare la PET 

amiloide come valore singolo (come il metodo Centiloid) esclude tipicamente il lobo 

occipitale. Ciò potrebbe portare ad una sottostima del carico amiloideo, con 

conseguenti valori Centiloid bassi (cioè valori nel “range negativo”) nel contesto, ad 

esempio, di un legame a predominanza occipitale, seppur raro. Analogamente, il 

segnale striatale è specificatamente menzionato nelle linee guida relative alla lettura 

delle immagini con 18F-Flutemetamol, ma non per gli altri due traccianti approvati, 

ed è incluso in alcuni, ma non in tutti gli approcci di quantificazione. Per questi motivi, 

è raccomandato utilizzare una combinazione di un’interpretazione visiva approfondita 

abbinata alla quantificazione delle immagini (ad es., metodo Centiloid, SUVR 

regionale con valori di riferimento) per confermare l’assenza di un segnale PET 

elevato in tutte le aree della materia grigia. 

 

3.3. Analisi statistica 

Per ogni variabile numerica sono state riportate la numerosità (n), la media, la 

mediana, la deviazione standard (SD), l’intervallo interquartile (IQR) e il range 

(minimo-massimo). Le statistiche descrittive hanno guidato la scelta dei test 

inferenziali. 

Poiché molte variabili non risultavano normalmente distribuite e alcuni sottogruppi 

erano di dimensioni ridotte, i confronti tra due gruppi indipendenti sono stati effettuati 

mediante il Wilcoxon rank-sum test (Mann–Whitney). Per ogni confronto sono stati 
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riportati il valore del test e il p-value. 

Per valutare l’impatto della PET amiloide sull’indirizzo diagnostico è stata costruita 

una matrice di confusione (positivo/negativo) e calcolate sensibilità, specificità, valore 

predittivo positivo (PPV) e valore predittivo negativo (NPV), con i rispettivi intervalli 

di confidenza al 95% (ottenuti mediante metodi binomiali). L’associazione tra il 

centiloid score e il punteggio MMSE ottenuto alla prima osservazione del paziente è 

stata valutata con la correlazione di Spearman (rho); Tutte le analisi sono state condotte 

in R; avvalendosi principalmente dei pacchetti: dplyr, ggplot2, ggpubr, patchwork, 

purrr. La soglia di significatività statistica è stata fissata a α = 0.05 e i p-value sono 

riportati con tre cifre significative. 
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4 Risultati 

4.1. Analisi descrittiva del campione 

La casistica complessiva, ottenuta dopo l’applicazione dei criteri di inclusione 

ed esclusione, è risultata complessivamente di 60 pazienti, di cui 32 di sesso maschile 

(53,3%) e 28 di sesso femminile (46,7%). La distribuzione dell’età, rappresentata in 

Figura 24, mostra che la maggior parte dei pazienti aveva un’età compresa tra i 65 e i 

75 anni al momento dell’esecuzione della PET amiloide.   

 

 

 

 

 

 

 

Dividendo la popolazione dello studio in due gruppi definiti dall’esito qualitativo della 

PET (positivo o negativo), la distribuzione è risultata pressoché sovrapponibile, con 

un’età solo lievemente superiore nei pazienti con PET positiva (media 70,7 anni; 

mediana 71,8) rispetto ai pazienti con PET negativa (media 69,2; mediana 68,2).  

 

Figura 24, Distribuzione dell'età dei pazienti al momento dell'esecuzione della PET amiloide 

Figura 25, distribuzione dell'età per gruppo di esito qualitativo della PET 
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L’inquadramento fenotipico formulato al momento della prima osservazione clinica è 

risultato eterogeneo, con una prevalenza di forme dubbie, riscontrate in 44 pazienti su 

60 (73,3 %); in questi casi il quadro clinico non consentiva di orientare la diagnosi 

verso un’eziologia amiloido-positiva o amiloido-negativa. Nei restanti pazienti erano 

invece presenti fenotipi clinici maggiormente definiti. Tra questi, il più frequente era 

la malattia di Alzheimer tipica (AD, 6 pazienti), seguita dall’afasia primaria 

progressiva variante logopenica (lvPPA, 3 pazienti), seguita a sua volta da varianti 

meno frequenti quali l’afasia primaria progressiva variante semantica (svPPA, 2 

pazienti) e l’atrofia corticale posteriore (PCA, 2 pazienti). Infine, singoli casi erano 

stati inquadrati come angiopatia amiloide cerebrale (CAA, 1 paziente) demenza 

frontotemporale comportamentale semantica (sbvFTD, 1 paziente) e afasia primaria 

progressiva non fluente (nfvPPA, 1 paziente). 

Tabella 1, fenotipo clinico ipotizzato alla prima osservazione 

 

La valutazione cognitiva alla prima osservazione è stata documentata mediante il 

Mini-Mental State examination (MMSE) disponibile per 54 dei 60 pazienti, con un 

valore medio di 24,7 (SD 4,4; mediana 26). I valori rilevati risultano 

complessivamente coerenti con un quadro di deterioramento cognitivo lieve-moderato, 

in linea con la popolazione di pazienti con MCI o demenza iniziale candidati 

all’indagine. Nella maggior parte dei pazienti, la PET è stata eseguita entro il primo 

anno dalla prima osservazione. 

 

Fenotipo alla prima osservazione n % 

Forme dubbie 44 73,3 

AD 6 10,0 

lvPPA 3 5,0 

svPPA 2 3,3 

PCA 2 3,3 

sbvFTD 1 1,7 

CAA 1 1,7 

nfvPPA 1 1,7 

Totale 60 100,0 
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4.2. Valutazione 1: Modifica indirizzo diagnostico con PET amiloide 

Alla valutazione visiva qualitativa la PET amiloide è stata classificata positiva 

in 33 pazienti (55%), negativa in 26 pazienti (43,3%) e dubbia in un singolo paziente 

(1,7%). 

Sulla base del fenotipo dementigeno ipotizzato alla prima osservazione, i pazienti sono 

stati classificati a seconda del quadro PET amiloide atteso, come segue: positivo in 

pazienti con sospetta patologia amiloidea (AD, bvAD, lvPPA, PCA, CAA, 12 

pazienti); negativo in pazienti con sospetta patologia non amiloidea (svPPA, sbvFTD, 

nfvPPA, 4 pazienti), non applicabile in pazienti con MCI senza un chiaro 

inquadramento fenotipico (classificati come forme dubbie, 44 pazienti). 

Al fine di indagare il ruolo della PET amiloide nella modifica dell’indirizzo 

diagnostico iniziale, l’esito qualitativo della PET amiloide è stato posto in relazione 

con l’assetto amiloideo atteso sulla base del fenotipo dementigeno ipotizzato alla 

prima osservazione (positivo, negativo o non applicabile). Tutti i 12 pazienti inquadrati 

con un fenotipo per il quale era atteso un accumulo amiloideo sono risultati positivi 

alla PET amiloide. Dei 4 pazienti con fenotipo per cui era atteso un assetto amiloideo 

negativo, 3 sono risultati negativi alla PET mentre uno è risultato positivo. Dei 44 

pazienti classificati alla prima osservazione come forme dubbie (ovvero il gruppo più  

numeroso) 23 sono risultati negativi, 20 positivi e uno dubbio. 

 

 

 

 PET Amiloide (esito qualitativo) Totale 

PET attesa per fenotipo 1ª osservazione Dubbia Negativa Positiva  

Negativa 0 3 1 4 

Positiva 0 0 12 12 

NA (forme dubbie) 1 23 20 44 

Tabella 2, esito PET amiloide rispetto al fenotipo atteso alla prima osservazione. 



59 

 

Complessivamente il risultato della PET amiloide ha modificato l’indirizzo 

diagnostico in 45 pazienti su 60 (75%), di cui 44 pazienti con valutazione clinica 

iniziale dubbia e un paziente con assetto amiloideo atteso negativo e PET risultata 

positiva.      

 

4.3. Valutazione 2: Accuratezza diagnostica della PET amiloide 

Per valutare l’accuratezza diagnostica della PET amiloide sono stati correlati i risultati 

qualitativi della PET Amiloide (positiva o negativa) e l’assetto amiloideo atteso sulla 

base della diagnosi definitiva (diagnosi clinica gold standard). 

L’accuratezza diagnostica è stata valutata mediante matrice di confusione, dalla quale 

sono stati derivati sensibilità, specificità, valore predittivo positivo (PPV) e valore 

predittivo negativo (NPV) sulla base delle frequenze di veri positivi, veri negativi, falsi 

positivi e falsi negativi. Da tale analisi è stato escluso 1 paziente con risultato PET 

classificato come dubbio e 4 pazienti con variabile assetto amiloideo atteso alla 

diagnosi definitiva (cioè 4 pazienti con diagnosi di DLB, patologia che può presentare 

depositi di beta- Amiloide nel 50-70% dei casi). 

La PET amiloide ha mostrato un’elevata accuratezza, con una sensibilità del 96% (IC  

 

Figura 26, grafico a torta che rappresenta l’impatto diagnostico della PET amiloide. 
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95% 0,78-1,00) e una specificità del 100% (IC 95% 0,89-1,00). Il valore predittivo 

positivo è risultato pari al 100% (IC 95% 0,85-1,00) e il valore predittivo negativo al 

97% (IC 95% 0,84-1,00), con una proporzione di pazienti correttamente classificati 

del 98% (IC 95% 0,90-1,00). 

 

La stessa analisi è stata condotta nel sottogruppo dei pazienti inquadrati come forme 

dubbie alla prima osservazione. La PET amiloide ha raggiunto valori di accuratezza 

ancora più elevati, con sensibilità e specificità entrambe pari al 100% (IC 95% 

rispettivamente 0,82–1,00 e 0,82–1,00) e una proporzione di pazienti correttamente 

classificati del 100% (IC 95% 0,91–1,00).  

 

 

Misure di accuratezza diagnostica (totale pazienti) Stima IC 95% 

Sensibilità 0,96 0,78–1,00 

Specificità 1,00 0,89–1,00 

Valore predittivo positivo (PPV) 1,00 0,85–1,00 

Valore predittivo negativo (NPV) 0,97 0,84–1,00 

Proporzione correttamente classificata 0,98 0,90–1,00 

Tabella 3, accuratezza diagnostica della PET amiloide nell’intera casistica. 

Misure di accuratezza diagnostica (forme dubbie) Stima IC 95% 

Sensibilità 1,00 0,82–1,00 

Specificità 1,00 0,82–1,00 

Valore predittivo positivo (PPV) 1,00 0,82–1,00 

Valore predittivo negativo (NPV) 1,00 0,83–1,00 

Proporzione correttamente classificata 1,00 0,91–1,00 

Tabella 4, accuratezza diagnostica della PET amiloide nelle forme dubbie. 
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4.4. Valutazione 3: concordanza Centiloid - lettura visiva 

Il carico amiloideo espresso mediante la scala Centiloid è stato classificato in 

positivo, negativo, o dubbio (zona grigia) secondo i cut-off descritti nel capitolo 

introduttivo del presente elaborato. I pazienti con un Centiloid score positivo (>30 CL) 

hanno mostrato una media di 78,2 CL e una mediana di 75,8 CL (SD 30,4); I pazienti 

con un Centiloid score negativo (<10 CL) hanno mostrato una media e una mediana 

di −23,0 CL (SD 12,6). Nei due pazienti classificati nella zona grigia (10-30 CL) la 

media e la mediana dei centiloid score risultavano di 22 CL. Le statistiche descrittive 

complete sono riportate nella tabella 5 e la distribuzione è illustrata in figura 27.  

 

Esito Centiloid n Media Mediana SD IQR Min Max 

Negativo 26 −23,0 −23,0 12,6 16,9 −44,2 5,8 

Dubbio 2 22,0 22,0 8,84 6,25 15,8 28,3 

Positivo 32 78,2 75,8 30,4 33,9 33,3 174,3 

Tabella 5, statistiche descrittive del Centiloid score per classe di esito. 

 

È stato dunque valutato il grado di concordanza tra il dato qualitativo della lettura 

visiva e il dato quantitativo Centiloid. Considerando i 26 pazienti con PET visivamente 

negativa, 25 sono risultati negativi anche alla quantificazione mentre uno è risultato in 

zona grigia (dubbio). Dei 33 pazienti con PET visivamente positiva, 32 sono risultati 

positivi alla quantificazione mentre uno è risultato in zona grigia (dubbio). L’unico 

Figura 27, distribuzione dei Centiloid score per classe di esito. 
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paziente con lettura visiva dubbia è risultato negativo alla quantificazione. Tali dati 

dimostrano un’alta concordanza tra valutazione qualitativa e valutazione quantitativa. 

Tabella 6,confronto  tra lettura visiva e quantificazione Centiloid. 

 

 

4.5. Valutazione 4: Carico amiloideo tra fenotipi AD. 

Limitatamente ai pazienti con diagnosi definitiva di AD tipica ed atipica (AD 

tipica, bvAD, lvPPA, PCA), è stato analizzato il carico amiloideo espresso in scala 

Centiloid.  

In particolare, è stato condotto un primo confronto del carico amiloideo tra il gruppo 

di pazienti con diagnosi di AD tipica (n=19) e il gruppo di pazienti con diagnosi di 

forme atipiche di AD (bvAD, lvPPA, PCA) (n=13); Tale confronto è stato eseguito 

mediante test di Wilcoxon che ha mostrato assenza di significative differenze nella 

posizione centrale delle distribuzioni, mediana di Centiloid score identica tra i due 

gruppi e maggiore distribuzione nel gruppo di pazienti con diagnosi di forme atipiche. 

 Esito Centiloide rispetto al cut-off (quantificazione) 

PET amiloide 

(lettura visiva) 
Negativo Positivo Dubbio  

Negativa 26 25 0 1  

Positiva 33 0 32 1  

Dubbia 1 1 0 0  

Figura 28, confronto del carico amiloideo: AD tipica vs AD atipica 
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È stato condotto un secondo confronto del carico amiloideo tra il gruppo di pazienti 

con AD tipica (n=19) ed il gruppo di pazienti con bvAD (n=6) che, tra le forme atipiche 

di AD, è quella maggiormente rappresentata nel campione. Tale confronto ha 

evidenziato una differenza statisticamente significativa nei valori di centiloid score dei 

due sottogruppi (Wilcoxon W=21, p=0.0237): i pazienti con AD tipica presentano un 

carico amiloideo nettamente superiore (mediana 75,8) rispetto ai pazienti con bvAD 

(mediana 44,6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruppo n Media Mediana SD Min Max 

AD forma tipica 19 81,4 75,8 31,1 28,3 174,3 

AD forme atipiche  

(bvAD, lvPPA, PCA) 
13 68,5 75,8 39,1 −16,7 138,3 

bvAD 6 43,3 44,6 34,5 −16,7 90,8 

Tabella 7, carico amiloideo (Centiloid) nei diversi fenotipi di AD 

Figura 29, confronto del carico amiloideo: Ad tipica 

vs bvAD 
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4.6. Valutazione 5: Carico amiloideo e punteggio MMSE 

È stata valutata l’eventuale esistenza di correlazione tra il carico amiloideo 

(centiloid score) e il grado di compromissione cognitiva, mediante la correlazione di 

Spearman (rho). L’analisi è stata condotta limitatamente ai pazienti con diagnosi 

definitiva di AD tipica e atipica (AD tipica, bvAD, lvPPA, PCA) (n=32). Come misura 

della compromissione cognitiva è stato impiegato il punteggio MMSE ottenuto alla 

prima osservazione clinica, disponibile in 31 dei 32 pazienti considerati, motivo per 

cui un paziente è stato escluso da tale valutazione. È emersa un’associazione inversa 

forte, statisticamente significativa (rho= –0.609; p<0.001): più è alto il carico 

amiloideo, più basso tende a essere il punteggio MMSE alla prima osservazione 

clinica, con tendenza coerente nei diversi fenotipi. 

 

Successivamente, la stessa analisi è stata condotta restringendo il campione al 

sottogruppo di pazienti con diagnosi di AD tipica (n =19). Il punteggio MMSE ottenuto 

alla prima osservazione clinica era disponibile in 18 dei 19 pazienti considerati, motivo 

per cui un paziente è stato escluso da tale valutazione. È stata riscontrata una 

correlazione negativa moderata (rho= –0.44), cioè all’aumentare del Centiloid Score, 

il MMSE alla prima osservazione tende ad essere più basso, tuttavia, il p–value = 

Figura 30, correlazione tra carico amiloideo e MMSE in pazienti con 

AD tipica e atipica 
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0.0679 è superiore alla soglia convenzionale di 0.05, quindi la correlazione non 

raggiunge la significatività statistica.  

 

 

 

Infine, la medesima analisi è stata effettuata anche nel sottogruppo di pazienti con 

diagnosi di AD atipica (bvAD, lvPPA, PCA) (n=13) ed è stata riscontrata una 

correlazione fortemente negativa (rho = –0.773) e statisticamente significativa (p = 

0.002).  Anche in questo caso, dunque, ad un maggiore carico amiloideo è associata 

una peggiore performance cognitiva alla prima osservazione clinica.  

Figura 31, correlazione tra carico amiloideo e MMSE in 

pazienti con AD tipica  
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4.1. Valutazione 6: Distribuzione regionale del carico amiloideo 

Limitatamente al gruppo di pazienti con diagnosi definitiva di AD tipica (n= 19) è stata 

analizzata la distribuzione della captazione del tracciante (SUVr) nelle sei regioni 

corticali di interesse: cingolo anteriore, lobo frontale, lobo parietale, cingolo 

posteriore, precuneo, lobo temporale. Il grafico in figura 33 mostra la distribuzione 

complessiva dei valori SUVr per ciascuna regione.  

Tabella 8, risultati dell’analisi statistica del confronto tra carico amiloideo e MMSE nei diversi gruppi di pazienti 

con AD. 

Gruppo rho p-value Interpretazione 

gruppo AD tipica e atipica 

(AD tipica, bvAD, lvPPA, PCA) 
−0,609 <0,001 

Associazione inversa forte, 

significativa 

Sottogruppo AD tipica −0,44 0,0679 
Associazione inversa moderata,  

non significativa 

Sottogruppo AD atipica 

(bvAD, lvPPA, PCA) 
–0,773 0,002 

Associazione inversa forte, 

significativa 

Figura 32, Correlazione tra carico amiloideo e MSSE in pazienti con 

AD atipica 
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È stata valutata un’eventuale differenza di captazione tra le differenti regioni corticali 

attraverso il Friedman test con riscontro di differenze altamente significative (chi 

quadro 62.44, p value <0.001), da cui è emerso che il cingolo posteriore presenta SUVr 

significativamente più elevati, seguito da cingolo anteriore e precuneo mentre il lobo 

parietale presenta SUVr minori rispetto alle altre regioni. 

 

Tabella 9, distribuzione regionale dei valori SUVr nell’AD tpica  

Figura 33, distribuzione regionale dei valori SUVr (AD tipica) 

Figura 34, heatmap della distribuzione regionale dei valori SUVr (AD tipica) 
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È stata infine indagata l’eventuale differenza nella distribuzione della captazione del 

tracciante nelle sei regioni corticali di interesse, espressa come valori SUVr, tra i 

pazienti con diagnosi di AD tipica e i pazienti con diagnosi di bvAD 

Da questa analisi sono stati esclusi 4 pazienti in cui l’esame PET era stato eseguito con 

Florbetaben al fine di rendere maggiormente omogenea la valutazione. 

Il confronto tra AD tipica e bvAD ha mostrato differenze significative nei SUVr 

regionali relativi al cingolo anteriore, lobo frontale e lobo temporale, i quali risultano 

relativamente più elevati nel gruppo AD rispetto al gruppo bvAD (p < 0.05). 

Non sono state evidenziate differenze statisticamente significative a livello della 

regione parietale e precuneale tra le due differenti entità cliniche. 

 

 

 

 

Regione n Media Mediana DS 

Cingolo anteriore 19 0,996 0,85 0,383 

Lobo frontale 19 0,920 0,80 0,362 

Lobo parietale 19 0,829 0,67 0,399 

Cingolo posteriore 19 1,110 0,95 0,374 

Precuneo 15 0,832 0,85 0,097 

Lobo temporale 19 0,951 0,83 0,329 

Tabella 8, statistiche descrittive dei valori SUVr nelle sei regioni corticali di interesse nei pazienti con 

AD tipica. 

Regione SUVr Mediana AD Mediana bvAD p-value 

Cingolo anteriore 0,81 0,59 0,024 

Lobo frontale 0,77 0,645 0,032 

Lobo parietale 0,62 0,60 0,435 

Cingolo posteriore 0,94 0,835 0,066 

Precuneo 0,85 0,77 0,533 

Lobo temporale 0,82 0,69 0,035 

Figura 33, distribuzione regionale dei SUVr, AD tipica vs bvAD 
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5 Discussione 

5.1. Impatto diagnostico e accuratezza della PET amiloide. 

Secondo i risultati riscontrati in questo studio la PET amiloide ha dimostrato 

un ruolo rilevante nella modifica dell’indirizzo diagnostico dopo la sua esecuzione e 

tale effetto ha riguardato soprattutto i pazienti classificati alla prima osservazione 

come forme dubbie, che costituivano una larga maggioranza del campione. Dunque, 

nelle fasi precoci di malattia e nei fenotipi dubbi in cui il quadro clinico iniziale non 

consente di orientare la diagnosi verso un’eziologia amiloido-positiva o amiloido 

negativa, l’indagine PET rappresenta un elemento dirimente.  

Tale dato riscontrato in questa esperienza monocentrica, si allinea a osservazioni 

effettuate da studi più ampi come lo studio IDEAS, il quale ha incluso circa 11.400 

partecipanti con MCI o demenza di causa incerta e ha mostrato come in seguito 

all’esecuzione della PET amiloide ci sia stata una modifica della gestione clinica in 

circa il 60% dei pazienti (Rabinovici et al., 2019).  

In parallelo, come descritto nel paragrafo 4.3 del presente elaborato, la PET amiloide 

ha mostrato un’elevata accuratezza diagnostica assumendo come gold standard 

l’assetto amiloideo atteso sulla base della diagnosi definitiva, con sensibilità e 

specificità prossime al valore massimo nell’intera popolazione dello studio, e massime 

nel sottogruppo dei pazienti inquadrati inizialmente come forme dubbie.  

Tale dato risulta in linea con altri studi presenti in letteratura in cui l’accuratezza 

diagnostica della PET amiloide è stata valutata confrontato la lettura visiva della PET 

amiloide con l’esame istopatologico eseguito post-mortem. In particolare, nello studio 

di fase 3 condotto da Sabri et al. per validare il radiotracciante Florbetaben, la PET 

amiloide ha mostrato una sensibilità del 97,9% e una specificità dell’88,9% nel rilevare 

la deposizione di  placche di β-amiloide nel cervello (Sabri et al., 2015). Nello studio 

di Ikonomovic e colleghi la lettura visiva della PET amiloide eseguita con 

Flutemetamolo ha mostrato una sensibilità del 91% e una specificità del 90% 

(Ikonomovic et al., 2016). 

I valori lievemente più elevati di sensibilità e specificità riscontrati nel presente studio 

si possono spiegare considerando che lo standard di riferimento non è stata la conferma 
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autoptica ma la diagnosi clinica al follow-up, limite comune agli studi privi di verifica 

istopatologica post-mortem. 

Concludendo, la valutazione qualitativa della PET amiloide rappresenta uno strumento 

valido nel rilevare in vivo la presenza di patologia amiloidea. 

 

5.2. La quantificazione Centiloid come strumento integrativo. 

La quantificazione del carico amiloideo in scala Centiloid ha mostrato 

un’elevata concordanza con la valutazione visiva qualitativa. Lettura visiva e 

quantificazione si confermano dunque strumenti complementari: la PET amiloide letta 

da un medico nucleare esperto resta uno strumento solido e sufficiente per classificare 

i pazienti in positivi e negativi, mentre la quantificazione rappresenta uno strumento 

integrativo di supporto utile soprattutto nei casi visivamente dubbi, e/o in assenza di 

un lettore esperto.  

Tale dato è in accordo con studi di più ampie dimensioni, come quello di Jovalekic et 

al. del 2023, che ha incluso quasi 600 pazienti e ha mostrato una concordanza tra i due 

metodi superiore al 92%; tale studio ha inoltre confrontato, dove possibile, i dati 

quantitativi e qualitativi con l’esame istopatologico, dimostrando che l’accuratezza dei 

metodi quantitativi è sovrapponibile a quella della lettura visiva eseguita da medici 

esperti mentre risulta nettamente superiore all’accuratezza della lettura visiva eseguita 

da medici neoformati (Jovalekic et al., 2023). 

Anche un recente studio di Khalafi et al. del 2025 ha mostrato un’alta concordanza tra 

lettura visiva e quantificazione e ha sottolineato come i casi discordanti siano stati 

osservati in caso di deposizione amiloidea focale (rilevata visivamente ma 

corrispondente a un valore Centiloid inferiore alla soglia di positività) dimostrando 

ancora una volta l’importanza di integrare tra loro il dato qualitativo e quello 

quantitativo (Khalafi et al., 2025).  

Come riportato nel paragrafo 4.6 del presente elaborato è stato inoltre riscontrato che 

nell’ambito dei pazienti con diagnosi di AD (AD tipica, bvAD, lvPPA, PCA), più è 

alto il carico amiloideo in scala Centiloid più basso tende ad essere il punteggio 

ottenuto al MMSE alla prima osservazione clinica. La stessa relazione inversa è stata 

riscontrata anche nel sottogruppo di pazienti con forme di AD atipiche, dove ha 
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raggiunto la significatività statistica. 

Tale relazione si può spiegare considerando che un paziente con un MMSE basso è un 

soggetto in cui verosimilmente il processo patologico è esordito più precocemente, con 

un decorso più lungo di malattia e un conseguente accumulo amiloideo maggiore. Va 

tuttavia specificato che il carico amiloideo non rappresenta il principale determinante 

della gravità del declino cognitivo, che risulta più strettamente correlato con la 

patologia tau e la neurodegenerazione (Jack Jr. et al., 2018). 

In quest'ottica, l'associazione riscontrata è verosimilmente espressione del fatto che in 

una fase più avanzata di patologia tende ad esserci un carico amiloideo maggiore 

tenendo però presente che la compromissione clinica è associata soprattutto a patologia 

tau e neurodegenerazione. 

 

I risultati del presente studio, inoltre, non hanno evidenziato differenze statisticamente 

significative dei valori Centiloid tra il gruppo di pazienti con diagnosi di AD tipica e 

il gruppo di pazienti con diagnosi di forme di AD atipiche (bvAD, lvPPA, PCA). 

Questo dato suggerisce che, pur essendo uno strumento integrativo alla valutazione 

visiva, la scala Centiloid non permette di differenziare l’AD tipica dalle forme atipiche. 

È stata invece riscontrata una differenza significativa del carico amiloideo espresso in 

Centiloid, con valori maggiori nell’AD tipica rispetto alla bvAD, che tra le forme 

atipiche rappresenta il gruppo più rappresentato nel nostro campione. Questo dato va 

interpretato come puramente osservazionale: la numerosità del campione non consente 

considerazioni conclusive; tuttavia, se confermato da casistiche più ampie potrebbe 

rappresentare un ulteriore elemento utile a orientare l’inquadramento diagnostico.  

 

5.3. Distribuzione regionale del tracciante  

L’analisi relativa alla distribuzione della captazione del radiofarmaco (SUVr) nelle sei 

regioni di interesse considerate dal software di quantificazione ha dimostrato valori di 

SUVr significativamente più elevati a livello del cingolo posteriore rispetto alle altre 

regioni, seguito da cingolo anteriore e precuneo. Questo dato risulta in accordo con 

quanto riportato in letteratura sulla topografia dell’accumulo di β-amiloide, come ad 

esempio nello studio di Bullich e colleghi, condotto su un’ampia casistica e finalizzato 

a caratterizzare la distribuzione regionale dell’accumulo amiloideo nelle sue fasi più 
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precoci della malattia di Alzheimer, le cortecce cingolate, posteriore e anteriore, e il 

precuneo sono risultate tra le prime regioni a mostrare una ritenzione patologica del 

tracciante (Bullich et al., 2021).  

In tale prospettiva, gli Autori sottolineano il valore aggiunto dell’analisi quantitativa 

regionale nel rendere riconoscibili carichi amiloidei di entità contenuta, non sempre 

dirimibili alla sola valutazione visiva, e quindi nel cogliere le fasi iniziali del processo 

di deposizione (Bullich et al., 2021) 

La coerenza tra la gerarchia regionale osservata nel presente studio e in quello di 

Bullich et al. conferma il coinvolgimento precoce e preferenziale delle regioni 

cingolate e del precuneo nel processo di deposizione della β-Amiloide. 

Per quanto concerne il confronto della distribuzione regionale dei valori di SUVr tra 

AD tipica e bvAD, sono emerse differenze significative a carico del cingolo anteriore, 

del lobo frontale e del lobo temporale, con valori relativamente più elevati nel gruppo 

AD tipica. Tale risultato, di natura puramente osservazionale e ottenuto su un numero 

esiguo di pazienti, necessita di conferma in casistiche più ampie prima di poterne trarre 

considerazioni di rilievo diagnostico-differenziale. 

 

5.4. Limiti dello studio 

I risultati sono da interpretare considerando alcuni limiti dello studio come il 

disegno retrospettivo e monocentrico e la numerosità ridotta del campione, in 

particolare di alcuni sottogruppi diagnostici, rendendo alcuni dati poco generalizzabili. 

In secondo luogo, come già osservato, lo standard di riferimento per l’accuratezza 

diagnostica è la diagnosi clinica al follow-up e non la conferma neuropatologica.  
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6 Conclusioni  

Secondo i risultati del presente studio la PET amiloide ha permesso di 

modificare l'indirizzo diagnostico nel 75% dei pazienti e, assunto come gold standard 

l’assetto amiloideo atteso sulla base della diagnosi definitiva, ha mostrato elevata 

accuratezza diagnostica. La scala Centiloid ha dimostrato un'elevata concordanza con 

la valutazione visiva delle immagini PET, offrendo un parametro standardizzato di 

quantificazione del carico amiloideo utile nei casi visivamente dubbi e/o in assenza di 

lettori esperti. Secondo la nostra esperienza il Centiloid score non permette di 

discriminare tra AD tipica e forme atipiche di AD; è stato tuttavia riscontrato un valore 

medio di Centiloid score maggiore nell'AD tipica rispetto alla bvAD, sottogruppo delle 

forme atipiche. È inoltre emersa una correlazione inversa tra il Centiloid score e il 

punteggio MMSE ottenuto alla prima osservazione clinica, sia nei pazienti con 

diagnosi definitiva di AD tipica e atipica sia nel sottogruppo di pazienti con AD atipica. 

L'analisi della distribuzione regionale della captazione (SUVr) ha evidenziato, nei 

pazienti con AD tipica, valori significativamente più elevati a livello del cingolo 

posteriore, seguito da cingolo anteriore e precuneo e minori a livello del lobo parietale 

rispetto alle altre regioni. Il confronto tra la distribuzione regionale in AD tipica e 

bvAD ha mostrato differenze significative a carico del cingolo anteriore, del lobo 

frontale e del lobo temporale, con valori relativamente più elevati nel gruppo AD. 
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7 Prospettive future 

Come dimostrato anche dall’esperienza monocentrica di questo studio, la 

valutazione qualitativa delle immagini PET con tracciante per amiloide, si conferma 

uno strumento valido per definire la positività o la negatività dell’accumulo di proteina 

β-Amiloide a livello cerebrale. Nel contesto puramente diagnostico il dato quantitativo 

ricopre quindi un ruolo secondario, sebbene possa essere un importante strumento 

integrativo nei casi visivamente dubbi o in assenza di lettori esperti delle immagini. 

Tuttavia, la quantificazione Centiloid trova la sua applicazione più rilevante 

nell’ambito delle nuove terapie disease modifying, aprendo prospettive future di 

particolare interesse. All'alba dell'introduzione degli anticorpi monoclonali anti-β-

amiloide (MAB anti-Aβ), la PET amiloide quantificata mediante scala Centiloid 

diviene strumento fondamentale per guidare il monitoraggio longitudinale di questi 

nuovi trattamenti, costituendo ad oggi l’unica metodica in grado di dimostrare in vivo 

la clearance dei depositi di β-Amiloide nei pazienti trattati. Le metanalisi hanno 

evidenziato che i MAB anti-Aβ che hanno ridotto in modo più efficace il segnale alla 

PET amiloide siano stati associati al maggior beneficio clinico; l’effetto di tali 

anticorpi monoclonali sulla PET amiloide ha del resto rappresentato un argomento 

chiave nella decisione della Food and Drug Administration (FDA) di concedere 

l’approvazione. Il monitoraggio prospettico delle variazioni del carico amiloideo 

correlate al trattamento è stato, ad esempio, parte integrante degli studi sul donanemab 

- farmaco attualmente in uso in Italia presso i centri che hanno attivato il programma 

per uso compassionevole, tra cui l’Ospedale Civile di Baggiovara (MO) – nei quali i 

partecipanti venivano trasferiti al placebo una volta che i livelli alla PET amiloide 

scendevano al di sotto di soglie prestabilite. 

A fronte di promettenti potenzialità, l’impiego di queste terapie comporta sfide 

rilevanti per il Sistema Sanitario Nazionale: agli elevati costi si aggiunge la necessità 

di monitorare mediante Risonanza Magnetica le possibili complicanze 

neuroradiologiche correlate al trattamento (ARIA), con conseguente impatto sui 

servizi di Neuroradiologia, e maggior carico logistico per i caregivers, chiamati a 

sostenere una frequente routine di visite e controlli.  

In questo scenario diviene imprescindibile una precisa stratificazione dei pazienti: 
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poter identificare oggettivamente, attraverso l'imaging, i soggetti non responsivi o 

stabilire un'eventuale sospensione anticipata della terapia incide in modo significativo 

non solo sulla sicurezza del paziente, ma anche sulla sostenibilità economica del 

sistema. 
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