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Introduzione

L’uso indiscriminato di indagini diagnostiche
scatena un meccanismo a cascata con gravi riper-
cussioni sull’efficacia e sull’efficienza dell’assi-
stenza sanitaria (1). Tuttavia, ad eccezione del bene-
ficio psicologico nel rassicurare medico e pazien-
te, 1 test diagnostici sono spesso fonte di informa-
zioni ridondanti e 1’utilita clinica non riflette 1I’en-
tusiasmo e la celerita con cui si diffondono, e oltre
al lievitamento dei costi, esiste il rischio di gravi
errori diagnostici quando il test & poco accurato o
scarsamente riproducibile (2).

I markers tumorali (STM) rappresentano in tal
senso un classico esempio di come il progresso tec-
nologico non si traduce in efficacia clinica: infatti
il loro uso si ¢ diffuso prima di verificare adegua-
tamente la loro efficacia.

L’unico criterio per decidere sc utilizzare un test
diagnostico ¢ la sua potenziale “utilita clinica”, defi-
nita come la “capacita intrinseca di un test, qualunque
sia il suo risultato, di modificare la decisione del medi-
co in senso diagnostico o terapeutico e, in determina-
te circostanze, anche prognostico” (2). Secondo que-
sta definizione 1 test diagnostici che forniscono infor-
mazioni addizionali o che hanno solo il ruolo di “‘com-
pletamento accademico delle indagini”, non influen-
zano le decisioni cliniche e sono da considerare super-
flui. Tutto cid richiede una conoscenza adeguata della
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storia naturale della malattia, delle opportunita tera-
peutiche disponibili nelle sue diverse fasi, oltre che
del monitoraggio dell’efficacia del trattamento.

Metodo di lavoro

Verificare ’efficacia clinica di un test diagno-
stico non & molto semplice, perché la valutazione
rigorosa di nuovi test diagnostici & ancora poco dif-
fusa (3), soprattutto in relazione al livello metodo-
logico raggiunto dalle sperimentazioni cliniche con-
trollate (RCTs) per valutare ’efficacia dei trattamenti.
Inoltre, se le tecniche per effettuare le revisioni siste-
matiche e le metanalisi di RCTs diversi sono ben
definite, la loro applicazione ai test diagnostici & anco-
ra in fase iniziale (4,5). Infine, nel campo dei STM
esistono innumerevoli pubblicazioni irrilevanti dal
punto di vista clinico, 1a cui revisione sistematica
richiederebbe un notevole impegno di risorse.

Pertanto, il modello di lavoro da noi seguito
per la ricerca delle evidenze, & stato effettuato secon-
do lo schema seguente
* Identificazione di linee-guida esistenti in lettera-

tura e verifica della loro validita clinica (6,7).

v Oncolink, la banca dati del National Cancer
Institute

v/ The Guide to Clinical Preventive Service 2™ed.

(1995)

v American College of Physicians Practice

Guidelines (1995)

* Integrazione delle raccomandazioni disponibili
dalle linee-guida mediante articoli originali che
soddisfano i criteri di base per i test diagnostici
(8,9).

* Sulla base delle evidenze disponibili, abbiamo
infine realizzato un nuovo modulo (10) per la
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richiesta dei STM, per ridurre ulteriormente le
richieste inappropriate.

In particolare abbiamo ricercato le evidenze sul-
I'utilita clinica dei STM nelle seguenti situazioni:
< Screening (nella popolazione generale e/o nei

pazienti a rischio)
= Diagnosi
<> Prognosi
= Monitoraggio del trattamento.

oc,-]f’etoproteiﬁ (AFP)
1. Epatocarcinoma (HCC)

* Screening dei pazienti a rischio (11)

5 Due determinazioni |’anno in pazienti con cir-
rosi epatica o con malattie metaboliche (emo-
cromatosi, malattia di Wilson, ecc.) a rischio di
HCC

= Una determinazione 1’anno di pazienti HBsAg
positivi di etd superiore a 35 anni e/o con storia
familiare di HCC.

Note:

1. L’opportunita di effettuare lo screening in pazienti con cirrosi epatica scompensata - clas-
se B e C di Child-Pugh - & stata r messa in disc perché la prognosi di
questi pazienti & strettamente correlata allo stato di compense funzionale, e la diagnosi pre-
coce di HCC non migliora la sopravvivenza.

2. Numerosi studi hanno dimostrato che dal 25 al 70% dei casi di HCC viene identificate allo
screening solo con I'ecografia (US) e i valori di AFP sono normali, specie in pazienti con
cirrosi epatica HCV-correlata.

3; Inpazienti con lesioni ecografiche sospette gli esperti raccomandano un monitoraggio pid
ravvicinato dell’ AFP (ogni 2-4 mesi).

* Diagnosi

<> Considerata la bassa sensibilita dell’ AFP il suo
ruolo diagnostico & limitato. Tuttavia esiste
ampio consenso nel definire diagnostico di HCC
un valore di AFP > 500 ng/ml, indipendente-
mente dall’imaging.

* Prognosi

< La sopravvivenza mediana di pazienti con AFP
normale & significativamente pit elevata di quelli
con AFP elevata (12). Comunque & lo stadio di fun-
zionalita epatica il fattore prognostico principale.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= AFP e utile in caso di valori pretrattamento ele-
vati per definire I’efficacia del trattamento a breve

termine, mentre il suo ruolo per il monitoraggio
delle recidive & limitato (13).

2. Altre neoplasie

Carcinoma embrionale del testicolo: AFP & utile
nel monitoraggio dell’efficacia del trattamento radio-
chemioterapico.

3. Screening per la sindrome di Down

Lo screening, effettuato con il dosaggio
dell’ AFP, dell’HCG e dell’estriolo non coniugato,
puo essere proposto alle donne di eta inferiore a 35
anni. Dopo questa eta, oppure in donne a rischio
elevato, lo screening costituisce solo un’alternativa
all’amniocentesi o al prelievo dei villi corionici (14).

Carcinoembryonic antigen (CEA)

1. Carcinoma del colon (K-Col)

* Screening dei pazienti a rischio

& La bassa prevalenza del K-Col, la scarsa sensi-
bilita del CEA negli stati iniziali e la sua limi-
tata specificitd non raccomandano il suo utiliz-
zo per lo screening neanche nei soggetti a rischio
(storia familiare, malattie inflammatorie intesti-
nali, poliposi del colon, ecc) (15).

* Diagnosi

< Anche in presenza di sospetto di K-Col la deter-
minazione del CEA non & raccomandata.

* Prognosi

< Il CEA & una variabile preoperatoria prognosti-
ca indipendente (16-18). Infatti valori > 5 ng/ml
sono associati con una prognosi pill severa, indi-
pendentemente dalla stadiazione chirurgica.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

< Se dopo 4 settimane dalla resezione chirurgica
un valore pre-operatorio di CEA elevato non
rientra nella norma, la resezione & incompleta
e/0 sono presenti metastasi (19).



48

C. Minella, A. Cartabellotta, L. Bevilacqua, M. Ferrari

< Nelle fasi successive il CEA & un buon test per
il monitoraggio delle recidive.

2. Carcinoma polmonare

» Screening dei pazienti a rischio

< Non raccomandato.

e Diagnosi

= CEA pud essere indicato per il completamento
diagnostico.

e Prognosi

< Non raccomandato.

» Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= CEA utile per il follow-up clinico e post-chi-
rurgico.

CA 15.3%

1. Carcinoma della mammella (K-Mam)

» Screening dei pazienti a rischio

< Non raccomandato.

*Diagnosi

= Non raccomandato.

* Prognosi

= Nonostante numerosi studi riportino una buona

correlazione tra i livelli di CA 15-3 e la risposta

- terapeutica, il suo uso routinario non & racco-
mandato.

» Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= [’uso del CA 15.3 & raccomandato per monito-
rare i pazienti (20), ma non & dimostrato che la
contemporanea determinazione del CEA aumen-
ti il valore predittivo (21).

* MCA & equivalente nelle indicazioni a CA 15.3

CA 199

1. Carcinoma del pancreas (K-Panc)

= Screening

& Non raccomandato (22).

* Diagnosi

= Compatibilmente con i limiti di sensibilita/spe-
cificita, il CA 19.9 pud offrire un discreto con-
tributo diagnostico in pazienti con sospetto K-
Panc insieme alle tecniche di imaging.

* Prognosi

= Esiste una discreta correlazione (23) dei livelli
di CA 19.9 con le dimensioni del tumore, ma il
Suo uso routinario non & raccomandato.

» Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

s> Anche se &1 valori di CA 19.9 sono utili per que-
st’obiettivo (24), la prognosi di questi pazienti
non viene modificata da un’identificazione pre-
coce delle recidive che non sono suscettibili di
trattamento.

CA 125

1. Carcinoma ovarico (K-Ov) (25)

e Screening (26)

= Lo screening di massa non & raccomandato.

& Non esistono sufficienti evidenze per racco-
mandare o meno 1'uso del CA 125 come test di
screening nelle donne con storia familiare di K-
Ov.

< E raccomandata una determinazione annuale del
CA 125 nelle donne con storia familiare di sin-
dromi ereditarie neoplastiche dell’ovaio.

* Diagnosi

= In epoca post-menopausale la determinazione
del CA 125 pud fornire utili indicazioni nella
diagnosi differenziale di una massa pelvica, men-
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tre in etd pre-menopausale i frequenti risultati
falsamente positivi ne limitano 1’uso (27).

* Prognosi

= Non raccomandato, perché non costituisce un
fattore prognostico indipendente.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

< Unariduzione del CA 125 dopo il primo ciclo di che-
mioterapia & associata con un aumento della soprav-
vivenza; mentre un valore invariato dopo tre cicli, o
dopo il completamento del trattamento, & indicativo
di fallimento terapeutico e prognosi severa.

<> Tl follow-up post terapeutico delle pazienti con K-Ov
prevede anche la determinazione del CA 125 ogni 3-
4 mesi per 1 primi 2 anni, quindi a intervalli meno fre-
quenti. Un suo incremento & fortemente sospetto di
recidiva, anche se valori normali non la escludono.

Tissue Polipeptidic Antigen (TPA)

e Screening dei pazienti a rischio

&> Non raccomandato.

e Diagnosi

<> Non raccomandato.

* Prognosi

& Non raccomandato.

» Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= TPA & un marker sensibile ma non specifico; puo
avere qualche utilitd nel monitoraggio dell’effi-
cacia dei trattamenti.

Neuron Eholase Specific (NSE)

1. Microcitoma polmonare

* Screening

= Non raccomandato.

* Diagnosi

& Non raccomandato.

* Prognosi

= Valori elevati pretrattamento si correlano con lo
stadio della malattia, ma NSE non rappresenta
una variabile prognostica indipendente.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

< Nei pazienti che rispondono al trattamento i valo-
ri di NSE si riducono e ritornano normali nella
remissione completa.

< Determinazioni seriate post trattamento non sono
in grado di determinare precocemente le recidive.

2. Neuroblastoma

* L’uso del NSE viene raccomandato per una
valutazione prognostica pre-trattamento oltre che
per il follow-up post terapeutico (28).

Prostatic Speciﬁc Antigen (PSA)

1. Carcinoma prostatico (K-Pro)

» Screening (29-31)

< Dosaggio annuale del PSA negli vomini > 50 anni.

& Dosaggio annuale del PSA negli uomini > 40
anni ad alto rischio (razza negra, storia familia-
re di K-Pro).

Nota: L'uso del PSA per lo screening del K-Pro non & universalmente accettato (32,33).

* Diagnosi

< Non raccomandato.

* Prognosi (34)

< 11 PSA non & un marker accurato per la stadia-
zione del K-Pro.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= Chirurgia: dopo prostatectomia radicale un valo-
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re di PSA - ottenuto 6-8 settimane dopo I’inter-
vento - superiore ai limiti di norma & indicativo
della presenza di tessuto neoplastico residuo.

& Terapia radiante: un incremento di PSA dopo
terapia radiante & indicativo di progressione di
malattia.

& Terapia con anti-androgeni: i valori di PSA dopo
il trattamento predicono la durata della risposta
e identificano i pazienti con malattia progressi-
va.

Nota: in nessuna delle condizioni sopra analizzate la fosfatasi acida prostatica (PAP) & supe-
riore al PSA, e pertanto & un test da considerare obsoleto.

'I“‘hyrog‘lobuliﬁ (TG)

1. Carcinoma della tiroide
(papillare o follicolare)

e Screening dei pazienti a rischio

& Non raccomandato.

 Diagnosi

= Non raccomandato.

» Prognosi

& Non raccomandato.

« Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

& Raccomandato nel periodo post-operatorio per
determinare la presenza di tessuto neoplastico
residuo e/o I'insorgenza di recidive (35).

Calcitonin (CT)

1. Carcinoma midollare della tiroide (MTC)

s Screening dei pazienti a rischio

& Familiari di pazienti con MTC (eventualmente
previo stimolo con infusione di calcio efo pen-
tagastrina).

e Diagnosi

& Raccomandato nei pazienti con sospetto MTC
o con nodulo tiroideo non meglio identificato.

« Prognosi

& [ livelli di CT hanno una buona correlazione con
le dimensioni del tumore e con la sua estensio-
ne.

« Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

& La determinazione post-operatoria della CT iden-
tifica il tessuto neoplastico residuo e un succes-
sivo incremento identifica precocemente le reci-
dive.

& Tl livello post-chirurgico della CT costituisce un
importante fattore prognostico di sopravviven-
za (36).

Genadotropiﬁd Corion ica (B-HCG)

1. Malattia trofoblastica: coriocarcinoma e mola
idatiforme (37)

e Screening dei pazienti a rischio

& Raccomandato nelle pazienti con episodi pre-
cedenti di malattia trofoblastica.

e Diagnosi

& La B-HCG, elevata virtualmente in tutti i casi di
malattia trofoblastica, costituisce un test dia-
gnostico indispensabile.

» Prognosi

& Valori di B-HCG superiori a 40.000 mIU/mL
sono caratteristici di forme a prognosi sfavore-
vole (38).

« Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

= L’utilizzo della B-HCG & raccomandato per
monitorare ’efficacia del trattamento e I’insor-
genza di recidive.
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2. Tumori a cellule germinali del testicolo

* Screening dei pazienti a rischio

& Non raccomandato.

* Diagnosi

< La sensibilita del test nelle fasi precoci della neo-
plasia non & elevata; tuttavia in presenza di un
adeguato sospetto diagnostico valori elevati dj
B-HCG virtualmente confermano la diagnosi.

* Prognosi

< La B-HCG costituisce un fattore prognostico
indipendente.

* Monitoraggio dell’efficacia terapeutica

< Lutilizzo della B-HCG & raccomandato per monitora-
re I'efficacia del trattamento e I'insorgenza di recidive.

3. Altro

Screening prenatale della sindrome di Down (14).

Squamous cell carcinoma antigen (SCC)

Esistono numerosi studi che hanno valutato il SCC
in numerose neoplasie - cutanee, ginecologiche (cer-
vice, vagina), polmonari, del distretto testa-collo (larin-
ge) - oltre che in malattie non neoplastiche (psoriasi).

Tuttavia la scarsa sensibilith nelle fasi precoci,
oltre alla frequente positivita in malattie non neo-
plastiche (insufficienza renale, cirrosi epatica) limi-
tano il suo utilizzo per lo screening e la diagnosi.

E possibile che il SCC in alcune neoplasie - in
particolare carcinoma della cervice uterina - sia utile
per il monitoraggio dell’efficacia terapeutica e delle
recidive. Tuttavia la sua utilita clinica & ancora da
definire, tanto che la Food and Drug Administration
non autorizza il SCC per usi clinici.

Neoplasie di origine sconosciuta

I dati della letteratura indicano per questi
pazienti discrete probabilita di identificare 1a sede

primitiva del tumore ma prospettive terapeutiche
molto scarse. Infatti, in una valutazione cumulati-
va (39) su 2283 pazienti, la sede primitiva del tumo-
re ¢ stata identificata nel 21% dei casi, ma solo 25
pazienti (1.1%) erano affetti da neoplasie poten-
zialmente curabili (linfomi indifferenziati, tumori
a cellule germinali, carcinomi ormono-sensibili).

Pertanto, riteniamo che, escluse ragionevol-
mente queste neoplasie, esista una scarsa giustifi-
cazione clinica, oltre che etica, a una valutazione
diagnostica estensiva di questi pazienti, compreso
I'uso indiscriminato dei STM.
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CA 50
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