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A fronte di un utilizzo sempre più diffuso delle nuove metodiche di biologia molecolare e genetica, che hanno rappresentato una vera e
propria rivoluzione in oncologia aprendo le porte alla medicina di precisione, i marcatori tumorali biochimici tradizionali continuano a svolgere
un ruolo importante nella pratica clinica, in particolare nel monitoraggio della malattia. Per superare i loro limiti intrinseci di sensibilità e
specificità sono stati sviluppati e continuano ad essere studiati diversi “raffinamenti diagnostici” nel loro uso e interpretazione clinica .

INTRODUZIONE

I marcatori Tumorali di Uso Consolidato
I marcatori tumorali tradizionali sono sostanze (proteine, enzimi, ormoni, ecc.)
prodotte dalle cellule tumorali o dal corpo in risposta alla presenza di un tumore,
misurabili nel sangue o in altri fluidi biologici.

Vantaggi
• Accessibilità e Costo: dosabili nei vari fluidi biologici, la loro determinazione non è

particolarmente costosa ed è eseguibile in laboratori analisi non specialistici.
• Monitoraggio della Terapia e Recidiva: ampiamente utilizzati per monitorare la

risposta alla terapia e per rilevare precocemente le recidive dopo il trattamento.
La diminuzione dei loro livelli indica l'efficacia del trattamento, mentre un
aumento può suggerire una progressione o una recidiva della malattia.

• Guida alla Gestione Post-operatoria: Livelli elevati dopo l'intervento chirurgico
possono indicare una resezione incompleta o la presenza di metastasi.

Svantaggi
• Sensibilità e specificità limitate:

- bassa sensibilità (falsi negativi): molti marcatori non sono in grado di rilevare il
tumore nelle fasi iniziali, quando la massa tumorale è piccola e produce scarse
quantità di marcatore. Un valore normale non esclude la presenza di tumore;

- bassa specificità (falsi positivi): possono aumentare anche in presenza di
condizioni benigne non tumorali (infiammazioni, infezioni, patologie croniche).
Questo può portare a ansia inutile e a indagini diagnostiche non necessarie.

• Non idonei per lo screening di massa: a causa della loro bassa sensibilità e
specificità, non sono raccomandati per lo screening della popolazione generale
asintomatica per la diagnosi precoce dei tumori.

• Eterogeneità tumorale: Non tutti i tumori dello stesso tipo producono lo stesso
marcatore o lo producono in quantità sufficienti per essere rilevabili.

OBIETTIVI

Obiettivo dello studio è stato esaminare i
raffinamenti diagnostici che hanno interessato
i marcatori tumorali di uso consolidato di due
delle più diffuse neoplasie maligne che
si originano da cellule ghiandolari: l'adeno-
carcinoma prostatico e l'adenocarcinoma
colorettale e valutarne l’attuale utilità nella
pratica clinica.

Carcinoma della prostata

Carcinoma del colon-retto



In generale i raffinamenti diagnostici riguardano:

1. Valutazione dinamica dei livelli dei marcatori
(andamento temporale)
Un singolo valore di un marcatore tumorale
può essere fuorviante. L'interpretazione più
utile deriva dall'analisi dell'andamento nel
tempo. Un aumento progressivo e significativo
dei livelli, rispetto a valori precedenti (trend
ascendente), è molto più indicativo di
progressione della malattia o di recidiva
rispetto a un valore isolato al di sopra del limite
di riferimento.

2. Combinazione di più marcatori (pannelli di
marcatori)
L'uso combinato di diversi marcatori può
aumentare la sensibilità e la specificità
diagnostica, compensando i limiti del singolo
marcatore.

3. Integrazione con dati clinici e strumentali
(imaging)
I marcatori tumorali non vanno mai interpretati
isolatamente, ma sempre nel contesto della
storia clinica del paziente, dell'esame fisico,
degli esami strumentali (TAC, RMN, PET,
ecografia) e delle altre indagini di laboratorio.

4. Utilizzo di rapporti tra marcatori o forme
molecolari specifiche
In alcuni casi, non è il valore assoluto del
marcatore a essere più informativo, ma il
rapporto tra diverse forme dello stesso
marcatore o tra marcatori diversi.

Attraverso una disamina attenta della letteratura disponibile si è inteso descrivere e valutare l’efficacia dei principali
raffinamenti diagnostici di cui sono stati oggetto PSA, CEA e CA19-9.MATERIALI E METODI

5. Valutazione dell'emivita del marcatore
Dopo un intervento chirurgico o l'inizio di una terapia efficace, i
livelli dei marcatori tumorali dovrebbero diminuire con una
velocità prevedibile (emivita). Se il marcatore non diminuisce
come atteso, può indicare la presenza di malattia residua o una
risposta insufficiente alla terapia.

6. Marcatori nel contesto della malattia residua minima (MRM)
Sebbene le metodiche molecolari siano più precise per la MRM,
in alcuni casi anche i marcatori tradizionali, se molto sensibili per
un dato tumore, possono dare un'indicazione di malattia residua
a livello sierico, anche se non sufficiente per una diagnosi
definitiva. L'obiettivo è rilevare tracce minime di malattia dopo il
trattamento primario.

7. Nuove soglie di cut-off e algoritmi interpretativi
Gli intervalli di riferimento per i marcatori tumorali sono spesso
definiti per la popolazione generale e possono non essere
ottimali in specifici contesti clinici. La ricerca continua a definire
nuove soglie di cut-off o algoritmi predittivi che incorporano più
variabili (età, sesso, comorbidità, altri esami) per migliorare la
performance diagnostica.

8. Considerazione di fattori confondenti
La conoscenza dei fattori che possono influenzare i livelli dei
marcatori tumorali è fondamentale per una corretta
interpretazione e per evitare falsi positivi.
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Poiché mirati a migliorarne sensibilità e specificità, gli aggiustamenti diagnostici già introdotti nell’uso dei marcatori tumorali
biochimici e quelli ancora allo studio, sono pensati, in linea con gli obiettivi propri della "slow medicine", laddove non trovino
efficace impiego nello screening delle popolazioni a rischio, per adattare alle esigenze individuali del paziente frequenza dei
controlli e intensità del follow-up, ridurre il rischio di falsi allarmi ed evitare, quando possibile, il ricorso a indagini più Invasive
offrendo così supporto ancora più rilevante alla Decisione Condivisa nel contesto clinico globale del paziente.

RISULTATI

Il nostro studio, focalizzato su due delle neoplasie maligne di maggiore diffusione, l’adenocarcinoma
prostatico e l’adenocarcinoma colorettale, descrive come tali aggiustamenti diagnostici si applichino
ai marcatori tumorali d’uso più consolidato nello studio delle due patologie e dimostra il guadagno in
termini di efficacia clinica che essi hanno determinato.

L'uso dei marcatori tumorali tradizionali è stato affinato non tanto attraverso
lo sviluppo di nuovi marcatori della stessa categoria (che sono stati per lo più
superati dalle metodiche molecolari), quanto piuttosto attraverso
un'interpretazione più sofisticata e integrata dei loro valori. Questo approccio
basato sul trend, sulla combinazione, sull'integrazione clinica e sulla
conoscenza dei fattori confondenti, massimizza il loro valore nel monitoraggio
e nella gestione del paziente oncologico, pur riconoscendo i loro limiti
intrinseci nella diagnosi precoce e nello screening.

CONCLUSIONI
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