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Definizione di biomarcatori

Biomarcatori
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Diagnostico

Prognostico

Predittivo: identificare individui che hanno maggiore

probabilità di rispondere favorevolmente/non 

favorevolmente a  un intervento

Farmaco-dinamico

“Monitoring”: misurato serialmente per valutare lo 

stato di una malattia

“Safety”

“Susceptibility/Risk”: indicare il potenziale di 

sviluppare una malattia in un individuo che al 

momento non  ne ha evidenza clinica

diagnostico in una fase iniziale e possibilmente

pre-sintomatica in modo che la terapia possa

avere un maggior effetto

Biomarcatori “ideali”

in Neurologia



Neurofilamenti – cosa sono
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Neurofilamenti

Khalil et al., Nature Reviews, 2018
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Tecniche di analisi dei neurofilamenti
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Neurofilamenti

Khalil et al., Nature Reviews, 2018

I generazione: metodi semi-quantititativi

(WB, dot blot)

II generazione: sandwich ELISA 

quantificazione con possibile valore

prognostico e diagnostico. Buona precisione

in lab esperti, ma alta variabilità inter-

laboratoristica.

III generazione: ECL ELISA  aumento

della sensibilità, possibile misurazione su

siero

IV generazione: SiMoA aumento

esponenziale della sensibilità, miglior

correlazione CSF/siero, dosi minime di 

campione, metodo altamente automatizzato
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Neurofilamenti nelle patologie
neurodegenerative
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Neurofilamenti
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1) Malattie del Motoneurone

2) Demenza (AD, FTD, CJD)

3) Disordini del movimento (PD, APD, 

HD)

Gaetani et al., JNNP, 2019
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Neurofilamenti: marcatori diagnostici nella SLA

NF nelle malattie del motoneurone



CUT-OFF 62 pg/mL per discriminare da altre patologie

neurodegenerative (FTD, AD, PD)

Sensibilità 85% Specificità 81.8%

NF nelle malattie del motoneurone

*

Neurofilamenti: marcatori diagnostici nella SLA
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NF nelle malattie del motoneurone
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Feneberg, Neurology, 2018

- misurazione di NfL su siero e 

CSF, NfH su CSF

- 53 SLA stadio iniziale (entro 6 

mesi esordio), 135 SLA dopo 6 

mesi dall’esordio

- altre MND: Kennedy, SMA

Neurofilamenti & SLA: marcatori precoci?

*



NF nelle malattie del motoneurone

Neurofilamenti & malattie del II MN
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*

NFL su siero non statisticamente significativo fra HC e SBMA

pNFH su siero 7030 pg/mL: 90%  sensibile nel 

discriminare bambini SMA da non-SMA



NF nelle malattie del motoneurone
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- hSP, PLS, ALS a visita neurologica per segni di I MN

- CSF e siero NfH misurati al baseline

- ROC (ALS vs MND) CSF NfH: 0.79 (0.61-0.96)

Siero NfH: 0.81 (0.63-0.97) 

Serum Neurofilament Light Chain Levels as a Marker of UMN
Degeneration in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis 

Gille et al., J of Neurol, 2018

Neurofilamenti & malattie del I MN

*



Biomarcatori nelle malattie neurodegenerative

Neurofilamenti & SLA: oltre il fenotipo
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Analisi di regressione Cox hazard

model: 

relazione inversa fra [log]NFL e 

sopravvivenza

HR 2.45 (CI: 1.66-3.61) 



Biomarkers di prognosi: perchè?
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Biomarcatori nelle malattie neurodegenerative

1

• Eterogeneità della malattia che preclude un giudizio
prognostico, utile per le scelte terapeutiche e il
counselling del paziente

2
• Pianificazione e organizzazione dei servizi

3
• Stratificazione e corretta allocazione dei pazienti nei

trials clinici

Verde et al., JNNP 2018
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NF nelle malattie del motoneurone

pNFH: Biomarcatori farmacodinamici
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NF nelle malattie del motoneurone
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NFL: Biomarcatori di fenoconversione (suscettibilità)

- studio prospettico su portatori di mutazione
patogeniche per SLA seguiti longitudinalmente

- 34 HC, 84 individui a rischio, 10 “converters”, 11 pazienti
senza mutazione fra quelle note

- aumento di NFL su siero nei fenoconvertitori 11.6 mesi
prima, con progressione dell’aumento fino a 6 mesi
dopo l’esordio

*
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NF nella demenza
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• misurazioni di NFL su siero e CSF mediante
SiMoA nella coorte DIAN (Dominantly 
Inherited Alzheimer Network)

• controlli sono I familiari non portatori di 
mutazione

• NfL su siero aumenta significativamente 16 
anni prima dell’EYO

• il livello sierico di NFL raggiunge picco in 
corrispondenza della conversione, poi si
appiattisce o addirittura diminuisce
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NFL: Biomarcatori di fenoconversione (suscettibilità)

*



NF & M. di Alzheimer
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NF nella demenza
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*

*
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NF nella demenza
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DDx nelle demenze

Rohrer et al., 2016

Paterson et al., 2018

*
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NF nella demenza
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Neurofilamenti e CJD

Zerr et al., 2018
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NF nei disturbi di movimento
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Parkinson e parkinsonismi atipici
Hansson, Neurology, 2017

*
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Neurofilamenti: marcatori prognostici nei
parkinsonismi

PD
NFL CSF Olsson, Neurology, 2018

PSP
NFL plasma correla con deterioramento sintomi motori

sintomi cognitivi
atrofia peduncoli cerebellari superiori

Rojas, Ann Clin Trans Neurol, 
2016

NF nei disturbi di movimento

correla con differenza media nel Dementia Rating Score

correla con rischio di conversione in PDD Backstrom, JAMA, 2015

NFL CSF correla con deterioramento sintomi motori (PSPRS)
sintomi cognitivi (SEADL) Rojas, Neurology, 2019
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NF nella Corea di Huntington
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Byrne, 2017

Corea di Huntington

*
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PROS AND CONS

I neurofilamenti nelle patologie neurodegenerative

PROS

I. Markers di neurodegenerazione malattia-
indipendenti

II. Buona capacità di distinguere tra HC e 
demenze/MND, e tra FTD-MND e altre forme 
di demenza

III. Buona correlazione con andamento malattie 
e sopravvivenza: indicatori prognostici

IV. Biomarkers predittivi?

V. Biomarcatori di suscettibilità 
(fenoconversione in C9orf72)

VI. Biomarcatori farmacodinamici? 

CONS

I. Biomarcatori non specifici per patologia: ruolo 
nella patogenesi o epifenomeno?                     

II. Minor attendibilità nella diagnosi differenziale 
tra patologie degenerative del SNC

III. Quale neurofilamento usare? Quale matrice 
(CSF vs serum)? Quale cut off? Quale metodo? 

IV. Probabilmente anche se potenzialità 
terapeutiche limitate nelle malattie 
neurodegenerative (e.g. Topo Sod1/HAD)

V. Dati ancora limitati
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PROS AND CONS
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Patogenetici o epifenomeno?
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PROS AND CONS
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PROS

I. Markers di neurodegenerazione malattia-
indipendenti

II. Buona capacità di distinguere tra HC e 
demenze/MND, e tra FTD-MND e altre forme 
di demenza

III. Buona correlazione con andamento malattie 
e sopravvivenza: indicatori prognostici

IV. Biomarkers predittivi?

V. Biomarcatori di suscettibilità 
(fenoconversione in C9orf72)

VI. Biomarcatori farmacodinamici? 

CONS

I. Biomarcatori non specifici per patologia: ruolo 
nella patogenesi o epifenomeno?                     

II. Minor attendibilità nella diagnosi differenziale 
tra patologie degenerative del SNC

III. Quale neurofilamento usare? Quale matrice 
(CSF vs serum)? Quale cut off? Quale metodo? 

IV. Probabilmente anche se potenzialità 
terapeutiche limitate nelle malattie 
neurodegenerative (e.g. Topo Sod1/HAD)

V. Dati ancora limitati
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PROS AND CONS

I neurofilamenti nelle patologie neurodegenerative

190 ALS patients, 130 
controls

Rossi et al., J of Neurol 2019

Quale metodo?
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PROS AND CONS
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PROS

I. Markers di neurodegenerazione malattia-
indipendenti

II. Buona capacità di distinguere tra HC e 
demenze/MND, e tra FTD-MND e altre forme 
di demenza

III. Buona correlazione con andamento malattie 
e sopravvivenza: indicatori prognostici

IV. Biomarkers predittivi?

V. Biomarcatori di suscettibilità 
(fenoconversione in C9orf72)

VI. Biomarcatori farmacodinamici? 

CONS

I. Biomarcatori non specifici per patologia: ruolo 
nella patogenesi o epifenomeno?                     

II. Minor attendibilità nella diagnosi differenziale 
tra patologie degenerative del SNC

III. Quale neurofilamento usare? Quale matrice 
(CSF vs serum)? Quale cut off? Quale metodo? 

IV. Probabilmente anche se potenzialità 
terapeutiche limitate nelle malattie 
neurodegenerative (e.g. Topo Sod1/HAD)

V. Dati ancora limitati
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