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Linee guida per il monitoraggio biochimico delle neoplasie
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Introduzione

| risultati ottenuti dalle analisi di un fluido biologico,
a fine di ottenere informazioni sulla diagnosi di
cancro, vengono a confrontarsi con una serie di pro-
blemi, compresi quelli emotivi edi ordine“etico”, che
appaiono paradigmatici per la hecessita che Clinica
e Laboratorio raggiungano la condivisione di chiare
linee guida basate sulla Medicina delle Evidenze.

Se da una parte i marcatori tumorali (o TAA = anti-
geni associati al tumore) sono sicuramentei piu pub-
blicizzati in assoluto (si pensi ale prime pagine che
ripetutamenteil PSA haguadagnato sui giornai “laici”
di tutto il mondo) i pazienti e, talvolta, perfinoi medici
prescrittori non sono aconoscenzadei limiti di queste
analisi. In particolare la valutazione dei risultati di
queste analisi deve tenere sempre conto della bassa
specificita e sensibilita e della bassa prevalenza delle
particolari formedi cancro. Nel caso di untest con una
sensibilita ed una specificitadel 95%, se usato in una
popolazione con unaprevaenzadi 20 casi su 100.000,
19 dei 20 pazienti con cancro saranno diagnosticati
ma |’ esame risultera positivo in 4999 soggetti non
malati di cancro. Con lastessaanalisi eseguitain una
popolazione con una prevalenza del 10%, 9500 dei
10000 pazienti con cancro saranno diagnhosticati ma
I’ esame risultera positivo in 4500 soggetti non mal ati
di cancro. Semplificando si puo dire che nel primo
caso (lasituazione piti frequente) i risultati sono posi-
tivi in quattro casi su 1000 casi di malati, nel secondo
caso in due su tre.

Un'dtraseriedi problemi deve essere postain evidenza.
Laclassificazione di un risultato si fa sullabase di un
valore di cut-off che va scelto in modo daindividuare
il maggior numero possibiledi cas di cancro senzasot-
toporre un numero eccessivo di pazienti ad esami di con-
ferma. D’altra parte anche quando la probabilita di
cancro aumenta proporzionalmente all’ aumento della
concentrazione del TAA, questo non costituiscelaregola
ed inoltre spesso concentrazioni ecceziona mente ele-
vate di un particolare TAA non sono in grado di orien-
tareversoladiagnos di sede. Nel monitoraggio devono
essere considerate |’ entita della diminuzione dopo la

terapia ed il tempo richiesto dalla diminuzione (che
dipende da concentrazione iniziae, emivitade marker
etipo di terapia). La chemioterapia, per esempio, pud
indurre un aumento transitorio dellaconcentrazione che
pud durare alcuni giorni come nel caso della gonado-
tropina corionica (HCG) od a cune settimane come nel
caso ddll’ antigene carcinoembrionale (CEA).
Complessa & anche I’ interpretazione della variazione
di concentrazione dopo un intervento terapeutico o nel
corso del tempo. Unaresezioneincompletao unareci-
diva puo essere indicata da un diminuzione della con-
centrazione che avviene con una emivita piu lunga,
rispetto a quella attesa (anche se la Tabella | mostra
comei dati di emivitariportati in letteratura presen-
tino grandi oscillazioni). Secondo il Working Group
on Tumor Marker Criteriaof the International Society
for Oncodevel opmenta Biology and Medicine “ una
recidiva e indicata dall’ aumento di almeno il 25%in
tre prelievi successivi separati da almeno 2-4 setti-
mane; una diminuzione di almeno il 50% indica una
parziale remissione”’ . Chi interpretai risultati deve
basars sullavariazione percentuale e sulladifferenza
critica. Mentre esistono datempo dati sullavariabilita
biologica di molti analiti, solo negli ultimi anni sono
stati presentati dati sullavariabilitabiologicadei mar-
catori tumorali.

Tabella I. Emivita dei TAA piu importanti nel laboratorio clinico.

CEA 3-11; 2-8 giorni; 0.5-10 giorni 3.5 giorni (l)
+ 13 giorni (I)

AFP 2-8 giorni; 5-6 giorni (0-7-1.3 (1)
+ 5.9-6.6 (ll); 5 giorni

CA125 5 giorni; 5-10 giorni

CA 19-9 4-8 giorni; 0.4-0.6 giorni (I) + 2.7-7 giorni (Il)

CAT72-4 3-7 giorni

CA15-3 5-10 giorni; 5-7 giorni

PSA 2-3 giorni; 1.5-3.2 giorni

HCG 12-36 ore; 24-36 ore; 16-48 ore

NSE 1 giorno;

SCC 1 giorno

CYFRA 21 1 giorno

TPA 1.5-4.5 ore; 1-3 giorni; 4-5 giorni
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Anche selaconcentrazione di TAA non é determinante
per indicare la completa remissione, una concentra-
Zione elevatadeve far dubitare delladiagnosi di remis-
sione. Infine, nel monitoraggio del trattamento e
importante ricordare chei tumori maligni possono pre-
sentare tipi cellulari diversi e non tutti producono il
TAA che viene misurato. |l trattamento pud modifi-
careil tipo cellulare e pud interrompere la produzione
di un particolare TAA.

Gli screening per le malattie neoplastiche
el’Unione Europea

Le decisioni prese dall’ Unione Europea influenze-
ranno sempre di piu la sanita dei singoli paesi. Per
esempio nel novembre 1999 é stato raggiunto il con-
senso tra Stati Membri, Commissione Europeaad hoc
e Parlamento Europeo sui seguenti punti dellapolitica
degli screening del cancro (2).

Cancro della cervice: I’ efficacia dello screening con
il metodo di scelta, il PAP-test, é stata dimostratain
molti paesi (€ stato stimato che un programmadi scree-
ning che raggiunge I’ intera popolazione riduce del
90% i casi di malattia). Lo screening deve essere ese-
guito trai 30 ed i 60 anni e con un intervallo di 3-5
anni; devono essere scoraggiati screening primadei 20
anni e con intervalli di meno di 3 anni.

Cancro della mammella: o screening mediante mam-
mografia (non vi & dimostrazione dell’ efficacia del-
I’ autopal pazione e dell’ esame clinico) deve essere ese-
guito trai 50 ed i 70 anni e con un intervallo di 2-3
anni. Gli effetti collaterali dello screening trai 40 e 49
anni non sono trascurabili acausadel basso valore pre-
dittivo della mammografiain questa fascia di eta, la
possibileindividuazione di forme di cancro acrescita
indolente ed il maggiorerischio di radiazioni.
Cancro del colon-retto: lo screening deve essere ese-
guito mediante ricerca del sangue occulto nelle feci
seguito da colonscopiatrai 50 ed i 74 anni e con un
intervallo di 1-2 anni.

L e raccomandazioni della Commissione concludono
che nessun altro screening deve essere offerto prima
che ne sia dimostrata I’ efficacia. Anche lo screening
del cancro della prostata non & raccomandato fino a
quando I’ European Randomised Study of Screening
for Prostate Cancer che coinvolge 192000 soggetti e
il Prostate, Lung, Colon Ovary Screening Study che
coinvolge 63625 soggetti non avranno dimostrato |’ ef -
fetto sullamortalita.

Molto recentemente (18 agosto 2001) é stato segna-
lato come le autorita sanitarie dei diversi paesi sono
state molto lente nell’implementare queste racco-
mandazioni perpetuando I’ esecuzione di screening
opportunisti poco efficienti ed efficaci (3). La prassi
di inserire il PSA nei controlli periodici eseguiti dai
medici di medicinagenerale enel pannello di ingresso
del ricovero ospedaliero ha portato ad una sovradia-
gnosi (diagnosi di una malattia che non avra alcun
impatto sullavita del paziente) del cancro della pro-

Riv Med Lab - JLM, Val. 2, S.1, 2001

statatrail 50-93% a Firenze, trail 75 ed il 100% a
Rotterdam e dal 150% al 275% negli Stati Uniti (4).
E davvero preoccupante che I’ appello di un epide-
miologo illustre come Ciatto (3) e di uno dei padri
dellaurologiamondiale, Stamey (4), di ridurreameno
ladisinformazione dei referti di laboratorio portando
il limite decisionale del PSA a 10 pg/L non sia stato
seguito danessuno. Alcuni degli Autori di questanota
(RMD, MC) sono stati costretti recentemente aritor-
nare sui loro passi per le insistenze dei clinici e dei
pazienti.

Lelinee guida dell’ American Society
of Clinical Oncology

L' American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha
prodotto delle linee guida per I'impiego dei marca-
tori tumorali nella prevenzione, nello screening e nel
monitoraggio del cancro dellamammellae del colon-
retto basate su una metodologia molto severa e cor-
retta (chetiene conto dellaevidenzadegli articoli con-
siderati) ed aggiornate periodicamente.

Il Tumor Marker Expert Panel di questa prestigiosa
Societd, formato daspecidisti in oncologia, chirurgia,
medicinadi laboratorio, tecniche decisionali in ambito
medico, rappresentanti dei malati, partivadall’ assunto
che I’ uso inappropriato dei marcatori, come di altre
procedure terapeutiche, puo indurre decisioni cliniche
che portano ad outcome peggiori di quelli che si otten-
gono senza avere le informazioni date dai marcatori.
Tutti i componenti del Panel esaminarono, oltre agli
articoli sull’argomento dei componenti del Panel
stesso, tutti gli articoli pubblicati ininglese nel periodo
gennaio 1989 - aprile 1994 (5). Fino ad oggi le linee
guida sono state aggiornate due volte: primasono stati
considerati gli articoli dal 1994 al luglio 1997 (6, 7)
e poi quelli compresi trail 1994 ed il marzo 1999 (8).
Il Panel habasato le proprie decisioni sulla* evidenza’
nonostante le difficolta causate, per esempio, dalle
ampievariazioni di pratiche consolidate, dallascarsita
dei dati disponibili afavore o contro I'impiego di un
determinato marcatore. 1l livello di evidenza (dal V
al 1) dell’ utilita del marcatore €:

Livello V: evidenza derivata da studi limitati, retro-
spettivi e non progettati per correlarerisultati del mar-
catore ed outcome clinico.

Livello IV: evidenza derivata da studi limitati o non
basati sull’analisi multivariata.

LivelloI11: evidenzaderivatada studi retrospettivi, ma
con notevole numerosita di soggetti (> 200) e basati
sull’analis multivariata.

Livello 11: evidenza derivata datrial clinici prospet-
tici con lo scopo di valutare principal mente una ipo-
tesi terapeutica e, secondariamente, un marcatore.
Livello|: evidenzaderivatadameta-analis o studi con-
trollati prospettici con lo scopo principale di valutare
un marcatore.

L’ approccio e complessivo per cui, se un marcatore &
considerato affidabile nel predire unapercentuale ele-



Riv Med Lab - JLM, Vol. 2, S.1, 2001

vatadi recidivamanon sono disponibili dati sullauti-
lita della terapia adiuvante in questa situazione, le
informazioni sullaprognosi sono considerate di scarsa
utilita.

Gli outcome valutati per definire I’ utilita del marca-
tore sono: sopravvivenza complessiva; alungamento
ddl’intervallo senzamalattia; tossicita; miglioramento
della qualita di vita; miglioramento del rapporto
costo/efficienza della cura. Un marcatore € racco-
mandato per un determinato impiego solo sei dati della
letteratura dimostrano un impatto favorevole su uno di
questi outcome ovvero se consente decisioni cliniche
che possono migliorare I’ outcome del paziente.

| punti salienti delle linee guida dell’ ASCO, confer-
mati negli aggiornamenti del 1998 e del 2001, sono
riassunti di seguito.

Cancro del colon -retto

- il CEA non deve essere usato nello screening del
cancro del colon-retto;

- seil CEA puo essere utile nellastadiazione e nella
programmazione dell’ intervento, pud essere misu-
rato primadell’ intervento;

- il CEA vamisurato ogni 2-3 mesi nel pazienti in
stadio Il elll per 2 o pit anni; un aumento del CEA
confermato suggerisce di ricercare eventuali meta-
stasi con altreindagini manon giustifical’inizio di
terapia adiuvante o sistemica per sospetto di
mal attia metastatica;

- il CEA deveesseremisurato al’inizio dellaterapia
per malattia con metastasi ed ogni 2-3 mesi. Due
risultati consecutivi al di sopradel valore di base
sono sufficienti per documentareil progresso della
malattia anche in assenza di atri dati. Il CEA eil
marcatore di sceltaper il monitoraggio del cancro
del colon-retto;

- nonvi sono dati sufficienti per raccomandare gli
esami LASA (acido sialico associato ai lipidi), CA
19-9, ploidiadel DNA in citometriaaflusso (DNA
index), indice di proliferazione del DNA in cito-
metriaaflusso (% Sfase), p-53, oncogene ras per
screening, diagnosi, sorveglianza e monitoraggio
dei pazienti con cancro del colon-retto.

CEA néello screening. | limiti del CEA nello screening

del cancro del colon-retto sono noti daoltre20 anni. La

percentuae di riconoscimento di cancro del colon nei
pazienti con concentrazione di CEA > 5 ug/L &€ com-
presatra0.1 e 4%. Se s considera una prevalenza del
cancro del colon nellapopolazionegenerdeintorno alo

0.1%, un test standard che presenti una sensibilita del

40% ed una specificita del 90% (performance tipiche

nel caso ddl cancro in stadio A e B) darebbe 250 fals

positivi per ogni vero positivo. Il Panel conclude che:

- anche se lo screening individuasse qual che caso
di cancro che pud essere sottoposto a resezione,
la percentuale di falsi positivi ed i costi sono inac-
cettabili;

- non esistono dati che dimostrano che lo screening
basato sulladeterminazione dd CEA assicuramigliore
sopravvivenzae quaitadi vitao cogti inferiori.
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Concentrazione post-intervento del CEA. La concen-
trazione elevatadi CEA ritornaa normale entro 6 set-
timane dopo unaresezione completa. |1 permanere di
una concentrazione elevata di CEA post-intervento
rappresenta un indicatore prognostico negativo anche
se non altera sopravvivenza e qualita di vita. 1| CEA
non deve essere misurato immediatamente dopo I’in-
tervento ma deve essere misurato dopo 4-6 settimane.
CEA come indicatore di recidiva asintomatica. Un
aumento persistente del CEA (indagini approfondite
vanno sempre avviate dopo a meno due determinazioni
di CEA) o unaslope in aumento indicano la necessita
di un controllo dellafunzionalita epaticaerenae (anche
la chemioterapia pud indurre un aumento del CEA).
Monitoraggio dopo il trattamento. La determinazione
del CEA rappresentaun modo adeguato per individuare
metastas in pazienti sottoposti aresezione del cancro
del colon. Uno studio prospettico hadimostrato unasen-
sibilita del 94%, una specificita del 96% ed una accu-
ratezza del 94%; un altro studio ha dimostrato che la
determinazione del CEA ogni 3 mes haidentificato una
recidivand 50% dei pazienti con un anticipo compreso
tral e 30 mesi. || Panel concludeva cheil CEA deve
essere eventua mente misurato dopo I’ intervento ogni
2-3 mesi per 2 anni per quel pazienti che possono sop-
portare unaresezione epatica nel caso di unarecidiva
Monitoraggio dopo il trattamento per malattia con
metastasi. La riduzione della concentrazione di CEA
dopo trattamento chemioterapico indica una risposta
ed € associata con unamaggiore sopravvivenzarispetto
ai pazienti in cui il CEA non diminuisce. Il Panel rac-
comandacheil CEA siamisurato ogni 2-3 mesi; con-
centrazioni aumentate di CEA in almeno due occasioni
in corso di terapia indicano la progressione della
malattia e suggeriscono |’interruzione della terapia
anchein assenza di dati radiologici di conferma.

Cancro della mammella

- nonvi sono dati sufficienti per raccomandareil CA
15-3 in screening, diagnosi, sorveglianza e moni-
toraggio delle pazienti con cancro dellamammella.
Anche se un progressivo aumento dellaconcentra-
zione puo indicare una recidiva dopo un tratta-
mento, non é stato definito il beneficio clinico;

- i dati disponibili non sono sufficienti per racco-
mandare |’ uso del CA 15-3 nel monitoraggio della
risposta a trattamento anche se un aumento della
concentrazione del CA 15-3 puo indicareil falli-
mento dellaterapia;

- non viene raccomandata la determinazione del
CEA in screening, diagnosi, stadiazione sorve-
glianza dei pazienti con cancro della mammella
dopo trattamento;

- I"usoroutinario del CEA per monitorare larisposta
dellamalattiametastaticaal trattamento non érac-
comandato anche se un aumento della concentra-
zione del CEA puo indicare I'inefficacia della
terapia;

- ladeterminazione dei recettori per estrogeni e pro-
gesterone é raccomandata per ogni paziente con



cancro dellamammella primitivo e pud essere ese-
guita per pazienti con lesioni metastatiche sei risul-
tati possono influenzare il trattamento;

- lo status dei recettori degli ormoni steroidei pud
identificare le pazienti che riceveranno piu proba-
bilmente beneficio dalla terapia endocring;

- lo status dei recettori per estrogeni e progesterone
predicono debolmente le recidive alungo termine
elamortalitalegataal cancro dellamammella; non
possono essere usati da soli per assegnare una
paziente ad un determinato gruppo prognostico;

- i dati adisposizione non sono sufficienti per racco-
mandare |a determinazione routinariamediante cito-
fluorimetriaaflusso del contenuto di DNA o Sfase;

- ladeterminazione con citofluorimetriaaflusso del
contenuto di DNA o Sfase non éraccomandata per
assegnare una paziente ad un gruppo prognostico;

- ladeterminazione del contenuto di DNA con cito-
fluorimetria a flusso € insufficiente per prendere
decisioni circa opzioni diverse della malattia con
metastasi;

- i dati disponibili sono insufficienti per raccoman-
dare I’uso dell’amplificazione genica c-erb-2-
(HER-2/neu) per le pazienti con cancro della
mammellg;

- i dati disponibili sono insufficienti per raccoman-
dare!’uso del p53 per le pazienti con cancro della
mammell&;

- i dati disponibili sono insufficienti per raccoman-
dare la determinazione della catepsina-D per le
pazienti con cancro della mammella.

CA15-3. Lasensibilitavada 9% per il cancroin stadio
| a 75% per il cancroin stadio IV anche se basse con-
centrazioni di CA 15-3 non escludono metastasi e la
concentrazione di CA 15-3 non é correlata alo stadio
di malattia; concentrazione superiori al limite superiore
ddl’intervallo di riferimento di 5-10 volte suggeriscono
metastas (Ie concentrazioni pit dtes ottengonoin pre-
senzadi metastasi alle ossaed al fegato). | risultati falsi
positivi (in genere fino aconcentrazioni inferiori a100
U/L) arrivano a 5-6% nei soggetti sani e al 30% nei
pazienti con epatopatia. Poiché un esame con sensibi-
lita e specificita sopra indicate presenta un quoziente
di verosimiglianzaintorno a2, il valore predittivo di
un risultato positivo nel primi stadi dellamalattia (pre-
valenza = 2%), arrivaall’ 1%. In generale s considera
significativaunavariazione dellaconcentrazionedi CA
15-3del 25%. Il CA 15-3risultaelevato nel 67% delle
pazienti che hanno presentato unarecidiva(con un anti-
cipo delladiagnosi di 2-9 mesi) enell’ 8% di quelleche
non I"hanno presentata. Non devono essere usati
inseme CA 15-3 e CEA.

CEA. S deve sempretenere presente che laterapiapud

causare inizialmente un aumento del CEA e che il

CEA puo presentare oscillazioni del 30% (il CA 15-

3 del 20%).

Recettori per gli estrogeni e per il progesterone. Mag-

giore € la concentrazione del recettore per gli estro-

geni piu probabile é larispostadei tumori alaterapia
ormonale, mentre non & ancora accettato da tutti che
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la concentrazione dei recettori per gli estrogeni e per
il progesterone consenta di predire larisposta della
mal attia metastatica alla chemioterapia.
Gli aggiornamenti dell’ ASCO mantengono le con-
clusioni dellelinee guidadel 1997 con I’ unica ecce-
zione dell’inserimento del CA 27.29 negli esami che
sono considerati per il cancro della mammella (in
pratica |’ Expert Panel condivide il parere della
Federal Drug Administration che il CA 27.29 sia
equivalente al CA 15-3). L’ aggiornamento del 2000
ricordacon moltaevidenzachel’ adesione allelinee
guida é volontaria e che esse devono assistere il cli-
nico e non sostituirne il giudizio che deve essere
basato sulle caratteristiche particolarita del singolo
paziente (9). L’ ASCO ha prodotto anche delle linee
guidacircagli accertamenti clinici e strumentali da
eseguire dopo I’intervento per cancro della mam-
mella (8). Secondo I’ Expert Panel vi sono dati suf-
ficienti per raccomandare:
- esame clinico mensile della mammella;
- mammografia annual e della mammella sottoposta
ad intervento e di quella controlaterale;
- anamnesi ed esame clinico ogni 3-6 mesi per 3
anni;
- anamnesi ed esame clinico ogni 6-12 mesi per i
successivi 2 anni;
- anamnesi ed esame clinico annuali a partire dal
Sesto anno.
Non vi sono dati sufficienti per raccomandare I’ ese-
cuzioneroutinariadi scintigrafia ossea, radiografiadel
torace, emocromo, CEA, CA 15-3/CA 27.29, ecografia
epatica, TAC.

Lelinee guida della National Academy of Clinical
Biochemistry

All'incircanegli stessi anni in cui I’ ASCO produceva
lelinee guidaper il cancro dellamammellaede colon-
retto la National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB) e I’European Group on Tumor Markers
(EGTM) producevano delle linee guida basate su cri-
teri meno rigidi.

Gli esperti dellaNACB avevano |’ obiettivo di rispon-

dere a 6 domande (10):

- inchemodo devono essere usati i marcatori tumo-
rali in screening, diagnosi, monitoraggio della
terapia e valutazione della prognosi ?

- quali sono gli intervalli di riferimento raccoman-
dati per i divers marcatori tumorali?

- quali fattori pre-analitici, analitici (per esempio la
stima della imprecisione analitica), post-analitici
(per esempio conservazione, congelamento e scon-
gelamento) influenzano i diversi esami?

- qualeinformazione relativa all’ esame deve essere
contenuta nel referto?

I documento, non ancora pubblicato nella sua forma

definitiva, si occupadi mammella, ovaio, cervice, pro-

stata, sistema neuroendocrino, cellule germinali.
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Cancro della mammella

Non si discosta dalle linee guida dell’ ASCO per
guanto riguarda recettori estroprogestinici, CA 15-
3eCA 27.29. Sottolinealanecessitadell’ indicazione
del metodo usato nel referto, dell’intervallo di rife-
rimento metodo e laboratorio-specifico e del conge-
lamento del campione a—20 °C per laconservazione
a breve termine ed a—70 °C per la conservazione a
lungo termine.

Cancro dell’ ovaio

- nondeveesseremisurato il CA 125 nello screening.

- nelle donne con una forte familiarita per cancro
dellamammella e dell’ ovaio deve essere misurato
il CA 125 e deve essere eseguita una ecografia
transvaginale ogni 6 mesi;

- il CA 125 deve essere misurato nel donne con
massa pelvica; sela concentrazione € superiore a
95 KU/L devono essere eseguite ulteriori indagini;

- dopo I'intervento o lachemioterapiail CA 125 deve
esseremisurato ogni 3mesi; sela concentrazionerad-
doppia devono essere eseguite ulteriori indagini; nel
90% dei cad indica, infatti, il falimento dellaterapia;

- il CA 125 non é specifico: aumentainfatti in nume-
rose patologie maligne (tube, endometrio, cervice,
mammella, pancreas, colon e polmone) ed in nume-
rose condizioni ginecol ogiche benigne come endo-
metriosi, infiammazioni pelviche, mestruazioni,
gravidanza (primo trimestre);

- nel referto deve essere indicato il metodo usato ed
un intervallo di riferimento metodo e laboratorio
specifico;

- il campione deve esser congelato a— 20 °C per la
conservazione a breve termine e a—70 °C per la
conservazione alungo termine.

Cancro della cervice

- €levate concentrazioni di antigene del carcinoma
acellule squamose (SCCA) al momento delladia-
gnosi di un cancro dellacerviceinstadio IB o llA
indicano un aumento del rischio di recidive di 3
volteindipendentemente dal diametro e dal grado
del tumore o dalla presenza di metastasi linfo-
nodali;

- due aumenti consecutivi della concentrazione del-
I’SCCA indicano unarecidiva 0 una progressione
dellamalattia nel 76% dei cas e quindi la determi-
nazione dd |’ antigeneogni 3mes pudrisultareutile;

- I"SCCA 125 non é specifico: aumenta infatti in
molte forme di cancro a cellule squamose (cute,
polmone, esofago, vescica, pene ed ano) e nume-
rose patologie benigne della pelle (pemfigo,
eczema, psorias) del polmone (tubercolos, ARSD,
sarcoidosi) e dd rene;

- deveessereindicato nel referto il metodo usato ed un
intervalo di riferimento metodo e laboratorio specifico.

Cancro della prostata
- il PSA non deve essere usato da solo mainsieme
al’ esplorazione rettale;
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- noneancorachiaritol’impatto delladiagnos precoce
dd cancro della prostata su morbilita e mortdita;

- il PSA hamolti limiti decisionali che vanno da 2
Mo/L, virtuale esclusione di patologia prostatica,
a 20 pg/L, virtuale inclusione di cancro della pro-
stata. Il valoredi cut-off piu frequentemente adot-
tato € 4 pug/L anche se concentrazioni tra4 e 10
pg/L hanno un valore predittivo basso poiché in
guesto gruppo di pazienti I’incidenza di ipertrofia
prostaticabenignaé maggioredi quelladel cancro;

- ladeterminazione dellafrazione liberadi PSA é
raccomandata nei casi in cui la concentrazione di
PSA totale e compresatra4 e 10 ug/L el’ esplora-
zione rettale risulta negativa;

- la biopsia deve essere raccomandata nei soggetti
con concentrazione di PSA totale compresatra 4
€10 pg/L e PSA libero inferiore al 10%;

- deve essereindicato nel referto il metodo usato e
la sensibilita di questo; deve essere inoltre ricor-
dato che il PSA deve essere usato per la diagnosi
di cancro della prostata solo se associato all’ esame
clinico o ad altre indagini strumentali.

Cancro del sistema neuroendocrino

Comprende feocromacitoma, neuroblastoma, carci-

noma midollare della tiroide, insulinoma, sindrome

carcinoide.

- lediverse forme di cancro possono essere escluse
selaconcentrazione di adrenalina, noradrenalinae
dopaminaurinarie e plasmatiche, acido vanilman-
delico, acido omovanillico (feocromocitoma), cal-
citonina(carcinomamidollare dellatiroide), insu-
lina(insulinoma), acido 5-idrossiindolacetico (sin-
drome carcinoide) risultaripetutamente all’ interno
dell’intervallo di riferimento;

- laraccoltadel campione per catecolamine plasma-
tiche deve essere eseguitain un pazienteariposo ed
in posizione supina da ameno 30 minuti; il cam-
pione deve essereimmediatamente refrigerato, cen-
trifugato al piu presto e congelato a— 70 °C;

- laconcentrazione delle catecolamine plasmatiche
e influenzata da molti farmaci che devono essere
sospesi per ameno 72 ore primadel prelievo;

- laconcentrazione di acido vanilmandelico, acido
omovanillico e acido 5-idrossiindolacetico e
influenzata da molti farmaci che devono essere
sospesi primadel prelievo;

- lasettimanaprimadellaraccoltadel campione per
acido 5-idrossiindolacetico non devono essere
assunti cibi contenenti molta serotonina ed altri
indoli come avocado, banane, caffé, prugne,
ananas, pomodori, noce, melanzane;

- la determinazione deve essere eseguita mediante
HPLC.

Cancro delle cellule germinali (CCG)

- il cancroddlecdlulegermindi éil piufrequente nei
maschi di etacompresatra 15 e 35 anni; terapiachi-
rurgica, radioterapia e chemioterapiaeventuamente
associate portano aremissione del 90% dei casi;
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- nellastadiazione del CCG devono essere misuréti
AFP, gonadotropinacorionica (HCG) elattico dei-
drogenasi (LD);

- il CCG comprende seminoma e CCGNS (non
seminomatoso); il razionale di questa classifica-
zione e che il seminoma e molto sensibile alla
radioterapia mentre il CCGNS & molto resistente.
L' AFP é prodotta solo in forme del CCGNS come
il tumore del seno endodermico e il carcinoma
embrionale; I"'HCG e prodotta non solo dalle cel-
lule sinciziotrofoblastiche maanche nel seminoma
enel CCGNS;

- laLD haun significato prognostico indipendente
nel CCG avanzato;

- I'HCG e aumentato nel 7-18% dei seminomi
mentre I’ AFP aumenta solo nei CCGNS (un
paziente in cui € stata fatta diagnosi istologica di
seminoma se presenta un’ AFP aumentata & consi-
derato affetto da CCGNS e trattato conseguente-
mente);

- la stadiazione dei CCG é stata completamente
rivista nel 1997 ed é stata adottata dall’ American
Joint Committee on Cancer (AJCC) e dall’ Union
Internationale Contre le Cancer (UICC). Il nuovo
sistema comprende oltre ale variabili TNM
(Tumore primario, linfoNodi, Metastasi) anche la
categoria S (Marcatori tumorali Sierici) che com-
prende AFP, HCG e LD;

- 1 tremarcatori devono essere misurati subito dopo
I’ orchiectomia e successivamente tenendo conto
dellaloro emivitac AFP =5 giorni, HCG = 30 ore;
LDH: 3-6 giorni;

- intutti i pazienti deve essere eseguita una stadia-
zione secondo il sistema TNMS;

- maattiain stadio | ell: AFP, HCG, LDH, radio-
grafia del torace ed esame clinico devono essere
eseguiti mensiimente nel primo anno e ogni 2 mesi
nei due anni successivi. LaTAC addominale deve
essere eseguitaogni 2-3 mesi per 3 anni;

- malattiain stadio I1: il valore assoluto della con-
centrazione dei marcatori tumorali dopo il com-
pletamento della chemioterapia consente di predire
larisposta alla chemioterapia. Si harisposta com-
pletaquando AFP e HCG si “normalizzano”. Con-
centrazioni persistentemente elevate indicano resi-
stenzaallachemioterapiae, di norma, comportano
una prognosi infausta;

- lavelocitadi riduzione della concentrazione dei
marcatori tumorali nelle prime 6 settimane di
terapia predice la prognosi e la risposta alla chi-
rurgia ed alla chemioterapia;

- di seguito sono indicati i limiti di riferimento dei
marcatori tumorali:

LD HCG AFP
(< LSIR) (U/L) (KU/L)
S <15 < 5000 <1000
S2 1.5-10 5000-50000 1000-10000
S3 >10 >50000 > 10000

LSIR = limite superiore dell’intervallo di riferimento.
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Lelinee guida dell’ European Group
on Tumour Markers

Nel 1999 sono state prodotte dall’EGTM delle linee
guida relative a cancro della mammella, ginecologico,
gastrointestinale, prostata, polmone, cellule germinali
chein certi cas S sovrappongono, in atri integrano ed
inatri contrastano con quelle precedentemente descritte
(11). 'EGTM é un gruppo costituito formalmente nel
1997 aBarcellonadaricercatori di baseeclinici di pro-
venienza mista (accademica, ospedaliera e dalle indu-
driedi diagnostici maggiormenteimpegnate ndlamessa
punto e nellacommerciaizzazione di metodi per ladeter-
minazione dei marcatori tumorali). Gli scopi principali
del gruppo sono: informareclinici elaboratoristi circai
vantaggi dell’ uso dei marcatori tumorali; fornire con-
sulenza scientifica nello studio dei marcatori tumorali
enelavautazionede nuovi marcatori; pubblicarelinee
guidaper clinici e laboratoridti, istituire un Programma
di Vautazione Esterna di Qualita europea e sostenere
Programmi Nazionali.

Lelinee guida sviluppate dall’EGTM si propongono
una sorta di approccio intermedio tra quello del-
I’ ASCO, piu orientate verso laclinica, e quello della
NACSB, piu orientate verso il laboratorio.

Cancro della mammella

Diagnosi. Nellafase iniziale della malattia la sensi-
bilita & bassa (15-35%) e quindi i marcatori non sono
utili nella diagnosi.

Prognos. Laconcentrazionedi CEA, CA 15-3 edltri pro-
dotti MUC-1 ésignificativamente piti dtanei pazienti con
interessamento dei linfonodi rispetto aquelli senzaquesto
interessamento. Non & dimostrato che cogtituiscano un fat-
tore prognostico indipendente né che migliorino I'inter-
vdlo privo di malattia o la sopravvivenza. Non e dimo-
strata la relazione tra concentrazione dei marcatori e
rispostadlachemioterapia o dlaterapiaormonde.
Follow-up. CEA e CA 15-3 hanno un lead time com-
presotrai 2ei 18 med rispetto aladiagnos clinicao
radiologicadi malattia. Laconcentrazioneépiu dtanelle
metastas epatiche ed ossee mentre € piti bassandlereci-
divelocali e nelle metastasi polmonari. Rimane da defi-
nireil beneficio che la paziente ottiene da una diagnos
precoce dellarecidivain termini di sopravvivenza.
Monitoraggio della terapia. Rimanedadefinireil bene-
ficio chelapaziente ottienein termini di qualitadi vita
Conclusioni. L’ antigene MUC-1 e CEA sonoi piu utili
nel cancro della mammella.

Cancro ginecologico

Screening. L'uso del CA 125 non pud essere racco-
mandato per |o screening del cancro dell’ ovaio anche
se uno Statement del National Institues of Health
(NIH) raccomanda che le donne con sindrome da
cancro ovarico ereditario siano sottoposte almeno
annual mente a esame clinico, ecografiatransvaginale
e determinazione del CA 125.

Diagnosi. Anche se la diagnosi € istologica la con-
centrazione pre-operatoriadel CA 125 puo esser utile,
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soprattutto dopo la menopausa, nella diagnosi diffe-
renziale delle masse pelviche.

Prognosi. La concentrazione di CA 125 dopo 1, 2, 3
cicli di terapiaeuno degli indicatori piu efficaci di out-
comeclinico. Unalungamento dell’ emivitadd CA 125
ounariduzionedi meno di 7 volte dellaconcentrazione
nei primi mes di terapia predicono un cattivo outcome.
Monitoraggio della terapia. L’ applicazione piu impor-
tante del CA 125 e il monitoraggio delle pazienti con
cancrodell’ ovaio conunlead timedi 1-17 mesi; rivelare
larecidivapud modificare lagestionedel paziente anche
senon é stato dimostrato un effetto sullasopravvivenza.
CCG ddl’ovaio. Il cancroindifferenziato (ad esempio
il disgerminoma) non produce neAFP ne HCG, quello
con elementi trofoblastici produce di solito HCG e
quello con elementi del sacco vitellino esprime fre-
guentemente AFP. || follow-up dei pazienti con CCG
dell’ ovaio deve comprendere AFP e HCG.

Cancro della cervice. Non é dimostrato che I’ SCCA
contribuiscaaladiagnos precoce, chesiaunindicatore
prognostico indipendente e che sia utile nel monito-
raggio dd carcinomaacellule squamose (90% dei casi).
Conclusioni. La maggiore utilita del CA 125 é nel
monitoraggio delle pazienti con cancro dell’ ovaio sot-
toposte achemioterapia. Alle pazienti che non rispon-
dono possono essere risparmiati gli effetti collaterali
di unaterapiainefficace. L’ utilitaclinicadel CA 125
nel cancro dell’ endometrio edell’ SCCA nel carcinoma
acellule sqguamose dellacervice non e statadimostrata.

Cancro gastrointestinale. Cancro del colon retto
Diagnosi e screening. || CEA non é raccomandato.
Prognosi. Non é stato dimostrato che il CEA possa
identificare i pazienti del sottogruppo che ottengono
benefici dallachemioterapia.

Monitoraggio della terapia. Sono in praticaseguitele
linee guida dell’ ASCO.

Cancrodel pancreas. I| CA 19-9 haun valorelimitato
delladiagnosi; non & dimostrata una utilita nella pro-
ghosi e nel monitoraggio. Cancro dello stomaco. Nes-
suno dei marcatori proposti (CEA, CA 19-9eCA 72-
4) e utilenello screening e nelladiagnosi; non edimo-
strata una utilita nel monitoraggio. Cancro dell’ eso-
fago. Nessuno dei marcatori proposti (SCCA e cito-
cheratine per il carcinomaacellule squamose eil CA
19-9 per I’ adenocarcinoma) € utile nelladiagnos e nel
monitoraggio. Cancro del fegato. Screening. UnaCon-
sensus Conference dell’NIH ha raccomandato che i
pazienti positivi per |’ epatite B e con epatite cronica
attiva o cirrosi siano sottoposti a screening con AFP
ogni 3 mesi. E raccomandato che ad analogo screening
siano sottoposti i pazienti con epatite C cronica.
Diagnosi. La diagnosi differenziale e ostacolata dal
fatto che la concentrazione di AFP pud aumentare
anche nell’ epatite e nellacirrosi.

Cancro della prostata

Screening. Poichélagtorianaturale del cancro dellapro-
stata non e nota I’ uso indiscriminato del PSA pud por-
taread un di diagnos etrattamento. Non edimo-
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strato che diagnosi e terapia precoce portino ad un
miglioramento della mortalita complessivae di quella
causata dalla malattia. Il PSA é stato proposto nei
pazienti Sntomatici e nei soggetti (con attesadi vitasupe-
rioreal0 anni edisposti ad eseguirelabiopsiaddlapro-
statanel caso cheil PSA siaaumentato) che lo deside-
rano. L'introduzione dello screening nella popolazione
genera e deve essere subordinato allaconclusione degli
studi prospettici randomizzati in corso. Diagnosi. Non
éraccomandato I’ uso di unintervalo di riferimento spe-
cifico per fascia di etd. 1l PSA é raccomandato nel
pazienti sintomatici. Ogni referto del laboratorio deve
contenereil nomedel metodoimpiegato el’intervallo di
riferimento specifico per quel metodo equd laboratorio.
Follow-up. Il PSA é utile per determinare la prognosi
di un paziente non trattato con anti-androgeni (in corso
di trattamento il PSA non semprerifletteil comporta-
mento del tumore; I’ assunzione di LHRH agonisti e
5-a-finasteride pud abbassare il PSA nonostante lapre-
senza del cancro). Poichéil PSA pud cominciare ad
aumentare mesi o anni primadellaricomparsadei sin-
tomi deve essere va utato quanto questainformazione,
in rapporto con le opzioni terapeutiche che possono
essere offerte, incide sullaquaitadi vitadel paziente.
Nel follow-up del cancro dellaprostatanon deve essere
misurato il PSA libero. Conclusioni. Il PSA deve essere
usato congiuntamente allaesplorazionerettale; inseme
possono portare a sospetto di cancro dellaprostatache
deve essere confermato istol ogicamente.

Cancro del polmone

Diagnosi. | marcatori (CYFRA 21-1 associato a
CEA nell’ adenocarcinomae nel carcinomaalarghe
cellule, da solo nell’ SCC, con I’ NSE nel carcinoma
apiccole cellule) possono essere utili nei casi (20%)
in cui ladiagnosi istologica non & possibile.
Follow-up. | marcatori possono risultare utili nel
valutare I’ efficacia della terapia. Una diminuzione
lenta della concentrazione, o addiritturaun aumento
edil nonritorno entro I’ intervallo di riferimento pos-
sono indicare malattia residua.

Conclusioni. In generale la prognosi cattiva della
mal attia e lamancanzadi terapia alternativalimitano
I’importanza del monitoraggio.

Cancro delle cellule germinali (CCG)

Screening. Non sono raccomandati screening bio-
chimici per il CCG.

Diagnosi. In caso di sospetto di CCG alla palpazione
o al’ ecografia devono essere misurati AFP, HCG e
LDH; devono essere misurati anche prima e 5-6
giorni dopo I’ intervento e primadi ogni ciclo di che-
mioterapia. Concentrazioni aumentate di AFP indi-
cano lapresenzadi elementi di sacco vitellino (tumori
a cellule germinali miste, soprattutto carcinoma
embrionale e tumori del sacco vitellino).
Stadiazione. AFP, HCG e LDH devono essere misu-
rati prima e dopo I’ orchiectomia; se laloro concen-
trazione € aumentata le misurazioni devono essere
ripetute in modo da calcolare I’ emivita.
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Prognosi. Una cattiva prognosi € indicata da meta-
stasi epatiche, ossee e cerebrali, una concentrazione
di AFP > 1000 KU/L e di HCG > 10000 U/L, pre-
senzadi unamassamediastinicadi diametro> 10 cm
e pit di 20 metastasi polmonari. E ripresa la classi-
ficazione dellaNACB con cattivaprognosi alo stadio
S3, prognosi intermedia allo stadio 2 e buona pro-
gnosi allo stadio S1. Anche un’emivita dell’ AFP
superiorea7 giorni e dell’"HCG superiore a 3 giorni
comportano una cattiva prognosi.

Follow-up. Concentrazioni di HCG o AFP persisten-
temente elevate nel CCGNS e di HCG nei seminomi
indicano che il cancro non era limitato al testicolo.
Unaconcentrazione in aumento di uno dei marcatori
anche senza altri dati strumentali implica malattia
attivaed é sufficiente per iniziare laterapia. Unacon-
centrazione “normale” del marcatore non esclude una
recidiva; questa pud avere un comportamento bio-
logico diverso rispetto alla lesione originale e pud
non produrre piu il marcatore.

Conclusioni. Il CCG rappresenta un caso unico di
integrazione di marcatori tumorali strettamenteinte-
grati nella diagnosi, stadiazione, prognosi e moni-
toraggio. Lapresenzadi AFP prevale addiritturasul-
I’istologia per considerare un cancro un seminoma
con importanti implicazioni terapeutiche. | marcatori
consentono una stadiazione pit accurata e sono indi-
spensabili per valutare larisposta alla chemioterapia.

Tabella Il. Diagnosi ICD-9-CM per cui Medicare rimborsa I’e-
same CEA.

150.0-150.9 Neoplasia maligna dell’esofago
151.0-151.9 Neoplasia maligna dello stomaco
152-154.8 Neoplasia maligna del piccolo intestino, colon, e retto
157.0-157.9 Neoplasia maligna del pancreas
159.0 Neoplasia maligna del tratto intestinale,
sede non specificata
162.0-162.9 Neoplasia maligna della trachea, bronco, polmone
174.0-174.9 Neoplasia maligna mammella, femmina
175.0-175.9 Neoplasia maligna mammella, maschio
183.0 Neoplasia maligna, ovaio
197.0 Neoplasia maligna, polmone
197.4 Neoplasia maligna secondaria, piccolo intestino
197.5 Neoplasia maligna secondaria, grosso intestino e retto
230.3 Carcinoma in situ, colon
230.4 Carcinoma in situ, retto
230.7 Carcinoma in situ, intestino altre sedi
230.9 Carcinoma in situ, intestino, altra sede ed imprecisata
235.2 Neoplasia di incerta natura di stomaco, intestino, retto
V10.00 Storia personale di neoplasia maligna del tratto
gastro-intestinale,
Non specificato
V10.3 Storia personale di neoplasia maligna, mammella
V10.05 Storia personale di neoplasia maligna, grosso intestino
V10.06 Storia personale di neoplasia maligna, retto,
giunzione retto-sigmoidea, ano
V10.11 Storia personale di neoplasia maligna,
bronco, e polmone
V10.43 Storia personale di neoplasia maligna, ovaio
V67.2 Follow-up dopo chemioterapia
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La posizione del Medicare

Nel corso del 1999 negli Stati Uniti & stato raggiunto

I"accordo trail governo e le principali Associazioni

Scientifiche e Professionali (tra le altre American

Medical Association, American Hospital Association,

American College of Physicians-American Society of

Internal Medicine, American Society of Internal

Medicine, American Association for Clinical Che-

mistry, American Society of Clinical Pathologists,

American Clinical Laboratory Association, College

of American Pathologists, American Society for

Microbiology) circa il rimborso da parte del pro-

gramma Medicare (che si occupa delle prestazioni

sanitarie erogate ai cittadini con piu di 65 anni) delle
spese sostenute per |” esecuzione di 23 esami di |abo-
ratorio o gruppi di esami (tracui i marcatori tumorali)

che comprendono il 60% di tutte le prestazioni di

laboratorio.

L’ accordo é di interesse sia perché é stato sottoscritto

datutte le associazioni professionali che a qualche

titolo sono coinvolte nella medicina di laboratorio di

quel paese sia perche altre modalita di regolamenta

zione dei rimborsi delle prestazioni sanitarie (DRG)
sono state “ esportate” dagli Stati Uniti nel nostro paese

(12). Questi accordi:

- non consentono i rimborsi di prestazioni che sono
eseguite per screening (con I'eccezione della
ricercadel sangue occulto nelle feci e della deter-
minazione del PSA che sono stati successivamente
approvati dal governo);

- prevedono che gli esami sono considerati necessari
dagruppi di lavoro sullabase di “evidenze” auto-
revoli cheriflettono leindicazioni di Societa Scien-
tifiche e Professionali alivello nazionaleenon |’ o-
pinione di singoli medici.

In pratica s fariferimento alla classificazione delle
mal attie secondo I’ International Classification of Dis-
eases 9" revision - Clinical Modification (ICD-9-CM)
(Tab. I1). Il concetto fondamental e & che questi test non
sono in grado di fare diagnosi di nessun tipo di neo-
plasia e quindi non possono essere usati in questo
Senso ma sonoin grado, se usati correttamente, di dare
informazioni circa gli effetti di una terapia.
Leindicazioni elelimitazioni per ottenereil rimborso delle
spese per la determinazione dei marcatori tumorali sono
molto limitate. Di seguito sono riportati acuni esempi.
CEA. Indicazioni: Follow-up del cancro gastroenterico,
cancro del pancreas, mammella, polmone (adenocarci-
nomae piccole cellule) emonitoraggio dellarispostaala
terapia. Limitazioni:dopo laresezione di metastas epa-
tiche ogni 2-3 mes per ameno 2 anni. Nel corso della
terapiaprimadedl’inizio e primadi ogni ciclo.

CA125. Indicazioni: dopo terapia tre determinazioni

per determinare |’ emivita. Dopo il completamento

dellaterapiaogni 3 mesi per 2 anni e poi ogni 6 mesi
per altri 3 anni. Limitazioni: non rimborsato per la
valutazione di pazienti e sintomi suggestivi di cancro

e specificatamente nella diagnosi differenziale di

masse benigne e maligne.
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Conclusioni

L’ esamedelle piu recenti ed autorevoli lineeguidarela
tive a monitoraggio biochimico delle neoplasie dimo-
stra che I'imponente letteratura in questo ambito ha
oscurato il fatto chelarilevanzaclinicadi molti TAA é
modesta. La pervasivita delle informazioni irrilevanti
o addiritturafuorvianti etale che anchele Guide curate
dagli Autori piu preparati che seguono la metodologia
pit moderna danno nel complesso una informazione
diametralmente diversa da quella raccomandata da
ASCO, NACB eEGTM (13). Molti TAA rilevano una
recidivaprimachediventi clinicamente evidente, mase
non sono disponibili trattamenti efficaci, questainfor-
mazione é inutile per il paziente ed inutile (ed onerosa)
per il Laboratorio e per il Sistema Sanitario Nazionale.
Siaper il clinico che per il paziente un risultato nega-
tivo pud essere rassicurante maun risultato positivo pud
causare grande ansiaeindurre ulteriori indagini di resa
informativamolto modesta. || comprensibile desiderio
del clinico edel paziente di sapere come " staandando”
puo essere soddisfatto con laval utazioneclinica. E pos-
sibile che questa situazione cambi con lamessaapunto
di terapie maggiormente efficaci (14, 15).

Gli assi portanti dell’uso dei TAA sono stati recente-

mente sintetizzati in unadecinadi pagine nelle recenti

linee guida dellaAssociazione dei Biochimici Clinici

irlandesi (16):

- nessun TAA é specifico per il cancro;

- laconcentrazione dei TAA € aumentata di rado
nellefasi precoci del cancro;

- nessun TAA possiede unaspecificitaassolutad' or-
gano;

- I'unico TAA aumentato virtualmente in tutti i casi
di un tipo particolare di cancro &€ I’"HCG nel cori-
oncarcinoma;

- tentaredi identificareil tumore primitivo chiedendo
insieme due o pit TAA, per esempio CEA eunao
piu antigeni mucinici, & raramente utile;

- gli intervalli di riferimento per i TAA sono mal defi-
niti. Sono piu utili le variazioni nel tempo piuttosto
chei valori assoluti;

- lastandardizzazione dei metodi, per il PSA in par-
ticolare, € molto scarsa; metodi diversi possono
darerisultati molto diversi;

- il referto relativo ai TAA deve contenere I’ indica-
zione del metodo usato.

Questi punti essenziali rappresentano labase condivisa
per laradicaleinnovazione dellaformae della sostanza
delle modalita di impiego dei TAA. Negli anni scorsi
ASCO, NACB, EGTM e Medicare hanno applicato
questi punti generali eleregole dell’“evidenza’ dle
modalitadi impiego dei diversi TAA con risultati non
ancora completi magiadi grande interesse.

Venti anni fa KD Bagshawe (17) inaugurando il Joint
Meeting dellaBritish Association for Cancer Research,
riflettendo sulle implicazioni dei risultati fals positivi
dei marcatori tumorali, commentava che sempre piu
risorse vengono trasferite dalla cura dei malati alo
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studio dei sani. Per evitare di perpetuare questa situa-
zionel’impegno del medici di laboratorio, delle Societa
ScientificheedellaSocietaltalianadi Medicinadi Labo-
ratorio, in particolare, deve essere quello di applicare
raccomandazioni per I impiego degli antigeni associti
al cancro realmente basate su evidenze solide non dal
prossimo anno, non dal prossimo mese ma da subito.
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