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Editoriale

Questa monografia sui marcatori immunobiologici del cancro in gastroenterologia
vuoi rappresentare un momento di pacata riflessione su un argomento che è stato
affrontato con notevole, ed a volte eccessivo, entusiasmo per lo stato attuale delle
nostre conoscenze.
Gli Autori di questa monografia si occupano da anni di queste tematiche ed hanno
una esperienza specifica.
Il dottor Paolo Piantino lavora da oltre dieci anni nel laboratorio difisiopatologia
digestiva annesso alla divisione di gastroenterologia dell’Ospedale Maggiore S.
Giovanni Battista di Torino diretta dal Professor Giorgio Verme. Si occupa in
particolare dell’applicazione dei markers tumorali in gastroenterologia, del follow-up
post operatorio di soggetti portatori di neoplasia ed allo sviluppo di nuove metodiche
in oncologia.
Il dottor Fernando Pecchio è invece aiuto presso il laboratorio “Baldi e Riberi”, di -
retto dal Professor Camillo Rosso, dello stesso Ospedale. Si occupa di radioimmu -
nologia ed in particolare delle sue applicazioni in oncologia. Ritengo che questo vo -
lume, nella Sua chiarezza, che deriva da una notevole capacità di sintesi della
enorme letteratura che esiste sull’argomento e dalla enorme esperienza accumulata
in tutti questi anni dagli Autori, possa fornire un semplice e ragionato approccio a
questi complessi temi dove “le verità” si rincorrono e richiedono al medico che non
segue attentamente l’evolversi delle conoscenze un notevole sforzo di adattamento e
di orientamento che ne permetta un uso razionale nella pratica clinica.

Sergio Rassu
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Premessa

La presente trattazione sui così detti “marcatori tumorali” in gastroenterolo-
gia vuole essere una revisione veloce ed una puntualizzazione sullo stato
dell’arte, con particolare riguardo al dosaggio sierico di queste sostanze.
Questo scritto non è rivolto a specialisti del settore, ma dovrebbe avere lo
scopo di rendere meno oscuri alcuni problemi sull’utilizzo clinico dei mar-
catori tumorali.
Sono stati volutamente tralasciati alcuni aspetti, pure molto importanti, del-
l’uso dei markers, quali ad esempio il dosaggio tissutale, l’immunoistochi-
mica, la nuova applicazioni dell’immunoscintigrafia. Questo è stato fatto allo
scopo di concentrare l’attenzione del lettore sulla misurazione sierica dei
marcatori, che è poi il fenomeno di maggior impatto con cui il clinico ed il
laboratorista devono misurarsi quotidianamente.
Una guida completa all’uso dei marcatori tumorali il lettore la potrà trovare
nella “Guida all’applicazione dei marcatori tumorali in oncologia clinica”,
Monduzzi editore, 1986, a cura del Comitato Nazionale per lo studio dei
markers tumorali.

Paolo Piantino
Fernando Pecchio
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Introduzione

L’identificazione di sostanze tumorali al cui riscontro nel siero sia possibile
associare la presenza di un tumore, è un obiettivo perseguito dagli oncologi
da oltre un cinquantennio attraverso un gran numero di studi e ricerche.
I progressi più significativi risalgono comunque agli inizi degli anni sessanta
quando Abelev e Tatarino nel 1963-64 e, soprattutto, Gold e Freedman nel
1965, descrissero rispettivamente l’ALFAFETOPROTEINA (AFP) e l’Antige-
ne Carcinoembrionario (CEA), che per lungo tempo furono considerati gli
unici “antigeni tumore associati” di rilevanza clinica.
Sul CEA soprattutto si è concentrata l’attenzione degli studiosi, tanto che dal
1965 ad oggi i lavori pubblicati sull’argomento superano i 2.500.
Al momento della sua scoperta, il CEA era apparso come un marcatore asso-
luto per il carcinoma del colon, ma questa impressione apparve subito er-
rata. Il CEA e le molecole ad esso correlate (CEA-like), sono state infatti iso-
late anche in tessuti sani ed evidenziate nel siero di pazienti con malattie cro-
niche benigne, in concomitanza con stati infiammatori acuti, oltre che nei
tessuti embrionali e fetali, da cui la definizione di “antigene oncofetale”. Il
CEA, come pure l’AFP e tutti gli altri marcatori di cui parleremo in questa
trattazione, non può definirsi come un marcatore della sola condizione neo-
plastica, nè tantomeno essere intimamente legato con la trasformazione neo-
plastica; il CEA può essere definito un epifenomeno, un contorno cioè della
situazione in cui si viene a trovare la cellula in una fase di sviluppo molto
precoce dell’organismo.
La sintesi di queste sostanze viene normalmente repressa nella vita adulta e
può riemergere per derepressione genica in presenza di una neoplasia.
Queste prime considerazioni ci fanno già comprendere quanto si sia ancora
lontani dai così detti “marcatori ideali” di neoplasia.
Essi infatti, per essere tali, dovrebbero:
- Anticipare la comparsa di segni clinici, essere cioè molto precoci.
- Essere organo-specifici, permettendo così di dirigere le indagini stru-

mentali su di un singolo organo od apparato.
- Essere tumore-specifici, non essere cioè presenti in soggetti senza neoplasia.
- Essere, infine, facilmente dosabili con un costo ragionevole su di un gran

numero di persone.
I marcatori di cui disponiamo attualmente sono invece:
- Marcatori quantitativi. Il segnale non è dato dalla presenza di una sostanza

ma dal variare del suo livello.
- Marcatori comuni a situazioni non neoplastiche, ad esempio presenti nella vi-

ta embrionale (AFP, fiHCG, CEA) e non più presenti, od in quantità mi-
nima, nell’adulto.

- Marcatori che rivelano la presenza non solo di tumori, ma anche di fenomeni
coinvolgenti rimaneggiamenti cellulari, come necrosi, infiammazioni, rigene-
razioni post traumatiche, moltiplicazioni cellulari in senso lato.
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Tutto quanto detto finora esclude la possibilità dell’utilizzo dei marcatori in
screening di massa su popolazioni non selezionate allo scopo di evidenziare
un tumore in fase predinica. Se infatti si usasse un marker per la diagnosi
iniziale o per lo screening, esso dovrebbe essere sia molto sensibile che mol-
to specifico.
Si intende come s p e c i f i c i t à la capacità del dosaggio di identificare corretta-
mente i soggetti non affetti da tumore.
Coloro che presentano alti valori del marcatore in assenza di neoplasia, sono
indicati come “falsi positivi”. Se più del 50/o della popolazione risulta esse-
re falsa positiva è improponibile l’uso del marcatore in questo tipo di indagine.
La sensibilità è la capacità del dosaggio di rivelare correttamente la neoplasia
in soggetti realmente affetti dalla malattia. I “falsi negativi” sono i malati
non identificati come tali dal dosaggio. Un test in generale dovrebbe avere
una sensibilità di almeno il 75% per essere accettabile, mentre la specificità
dovrebbe essere pressochè assoluta. Oggi invece, mentre alcuni markers rag-
giungono una grande sensibilità, la specificità in genere non supera il 95%.
Altro fattore molto importante per la valutazione di un marcatore a scopo di
screening è la prevalenza della neoplasia che esso identifica nella popolazione
esaminata. Se, ad esempio un dosaggio rivela un tumore che ha una preva-
lenza dell’1% in una popolazione di 100.000 persone, esso dovrebbe essere
positivo in 1.000 casi. Tuttavia, se la sensibilità del test è del 75%, solo 750
soggetti saranno correttamente classificati come portatori di neoplasia, men-
tre 250 risulteranno falsi negativi. Inoltre, se la specificità è del 95%, il 5%
della popolazione sana rimanente, 4.950 individui, mostrerebbero un risul-
tato positivo. In totale avremmo 5.700 soggetti positivi di cui solo 750 affetti
da tumore. I dilemmi diagnostici che verrebbero posti ed i costi di approfon-
dite indagini diagnostiche per discriminare i sani dai malati, sono facilmente
immaginabili.
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LEGATI AL TUMORE A - Tipo istologico
B - Grado di differenziazione
C - Massa del tumore
D - Turn-over cellulare
E - Sede del tumore ed eventuali MTS

LEGATI ALL’OSPITE A- Metabolismo del marcatore
B - Risposta dell’ospite al tumore

LEGATI AL DOSAGGIO A- Caratteristiche e tipo dello o degli anticorpi
B - Caratteristiche dell’antigene
C - Condizioni operative

Tabella 1. Fattori influenzanti la sensibilità dei marcatori tumorali.

Il segnale ottenibile è perciò poco specifico e dipende dalla “massa”
dell’emittente. La tabella 1 riassume i fattori che possono influenzare la sen-
sibilità dei marcatori tumorali.



Ulteriori problemi vengono posti dalla sensibilità analitica del test impiegato
e dalla precisione operativa dei dosaggi. La precisione operativa è importan-
te quando la decisione clinica si basa su di una serie di determinazioni suc-
cessive nel tempo. (es. follow-up post operatorio), che devono essere affida-
bili dal punto di vista laboratoristico. La sensibilità analitica è importante
per la scelta del tipo di test da proporre per scopi diversi. Un esempio clas-
sico è quello della AFP (alfafetoproteina) che era stata utilizzata in Oriente e
nell’Africa Australe per lo screening del carcinoma epatico, endemico in
quelle zone. Quando si usava il metodo poco sensibile dell’immunodiffu-
sione radiale, si era riusciti ad identificare circa il 750/o dei pazienti con Ca
epatico e non si erano riscontrati falsi positivi per le epatopatie benigne.
L’introduzione della tecnica RIA, mille volte più sensibile della precedente,
ha portato ad un modesto incremento nei casi di epatocarcinoma diagno-
sticati, ma si è rivelato impraticabile per l’altissimo numero di falsi positivi.
Se invece si deve utilizzare un dosaggio per monitorare una malattia già dia-
gnosticata, è indispensabile un test analiticamente molto sensibile e preciso,
in quanto, in questo caso è il variare del dato ad essere importante.
I concetti fin qui espressi permettono di meglio comprendere le possibilità
ed i limiti esistenti nell’utilizzo clinico dei marcatori tumorali, in un campo,
come la gastroenterologia, dove i problemi di diagnosi differenziale sono
notevoli e le fonti di falsi positivi importanti.

E fficacia diagnostica del dosaggio dei markers
t u m o r a l i

La valutazione dell’impiego degli antigeni tumore associati in campo clinico
non può prescindere, come già detto, dalla sensibilità e specificità dei metodi
di dosaggio proposti per i vari marcatori.
Attualmente, con l’introduzione dei sistemi analitici che utilizzano gli anti-
corpi monoclonali, è notevolmente migliorata la standardizzazione delle me-
todiche e, con essa, la comparabilità dei risultati. In origine, le tecniche RIA
per i marcatori utilizzavano antisieri policlonali di diversa origine, sia per la
specie animale in cui erano prodotti, sia per il sistema di estrazione dell’an-
tigene utilizzato per l’immunizzazione. Questi fattori erano importanti so-
prattutto per il CEA, e facevano si che, spesso, i dati analitici ottenuti con un
dato metodo non fossero comparabili a quelli ottenuti con un metodo di-
verso. I valori soglia proposti prima dell’introduzione dei monoclonali, va-
riava da 2,5 a 30 ng/ml. Ora la maggior parte degli autori utilizzano metodi-
che IRMA in fase solida ed anticorpi monoclonali, spesso identici, che hanno
permesso di fissare valori di cut-off molto più omogenei (in genere 5 ng/ml)
Come già ricordato, il marcatore ideale per la diagnosi di tumore dovrebbe
avere sensibilità e specificità assoluti.
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Ciò è ben lontano dall’essere stato ottenuto e perciò l’uso clinico dei marca-
tori deve essere ristretto a casistiche ben selezionate, senza mai dimenticare
che il dosaggio dei marcatori deve essere di ausilio a dirimere dubbi diagno-
stici o per identificare recidive precoci in fase preclinica, e che, in ogni caso,
valori negativi non escludono da possibilità di presenza di neoplasia. Il va -
lore predittivo dei risultati positivi o negativi è un dato molto importante per
la valutazione di ogni singolo marcatore e per ogni distinta patologia.
Ricordiamo qui le formule per il calcolo di sensibilità, specificità, valori
predittivi ed accuratezza diagnostica (Galen e Gambino 1977).
La s e n s i b i l i t à (SS) è il rapporto tra risultati veri positivi (VP) e numero dei
soggetti malati esaminati.

VP
SS=                           %

VP + FN 

La specificità (SP) è il rapporto tra numero di soggetti non malati con test ne-
gativo (veri negativi, VN) ed il numero totale di soggetti non malati sottopo-
sti al test.

VN
SP=                          %

VN + FP 

Il valore predittivo (PV +) di un risultato positivo, è dato dal rapporto tra i
risultati veri positivi e tutti i risultati positivi.

VP
PV=                           %

VP + FP 

Il valore predittivo di un risultato negativo (PV -),è dato dal rapporto tra i
risultati veri negativie tutti i risultati negativi.

VN
PV=                           %

VN + FN 

L’accuratezza diagnostica (ACC) è data dal rapporto tra la somma dei veri
positivi più i veri negativi diviso per il numero totale dei soggetti esaminati.

VP = VN
ACC=                                            %

VP + FN + FP = FN

P. Piantino, F.Pecchio Markers tumorali in gastroenterologia
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I markers tumorali in gastroenterologia

Molte sono le sostanze proposte come indicatori di neoplasia gastroenterolo-
gica che, con altema fortuna, sono state al centro dell’attenzione degli on-
cologi. La tabella 2, raccoglie le più note ed utilizzate di esse. La tabella 3 rac-
coglie quei marcatori che, dopo un momentaneo entusiasmo, sono stati
accantonati dai ricercatori, o sono tuttora in fase di studio preliminare.
Riassumiamo ora brevemente le caratteristiche dei principali marcatori di
neoplasia gastroenterologica raccolti nella tabella 2.

P. Piantino, F.Pecchio Markers tumorali in gastroenterologia
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AFP Alfafetoproteina
CEA Antigene carcinoembrionale
TPA Antigene polipeptidico tissutale
Ca 19-9 Gastro-intestinal cancer antigen
Ca 50 Antigene carboidrato

TATI (Tumor Associated Trypsin Inhibitor) (Stomaco, pancreas, colon-retto)
POA (Pancreatic oncofetal antigen) (Pancreas)
Tennessee antigen (Colon-retto, fegato, pancreas)
Ferritina (Fegato, pancreas)
Elastasi (Pancreas)
β2 Microglobulina (Colon-retto, fegato, pancreas)
Isoenzima II della galactosiltransferasi (Pancreas, colon-retto)
Isoenzimi delle γgt (Fegato, MTS)
Tag-72 (Stomaco)
IAP (Proteina acido immunosoppressiva) (Pancreas, colon-retto)

Tabella 3. Altri marcatori per le neoplasie gastroenteriche.

Tabella 2. Marcatori di interesse clinico in gastroenterologia.

Antigene carcinoembrionale (CEA)

È, come già ricordato, il più usato e meglio conosciuto tra tutti gli antigeni
tumore associati. Si tratta di una glicoproteina dal peso molecolare di
175.000 - 200.000 Daltons, punto isoelettrico 3 - 4, migrazione elettroforetica
a pH 8.6 nella banda B globulinica, costante di sedimentazione 6.2 - 6.9 5, so-
lubilità pressochè totale in HC104 1N, solubilità in solfato di ammonio al
50% ed in CH3CH2OH al 40%.
Il peso molecolare può modificarsi a seconda del metodo estrattivo utilizza-
to, che influenza anche le caratteristiche immunologiche della molecola. La
componente glicidica presenta una notevole eterogeneicità, tanto è vero che
è discusso il numero di catene polisaccaridiche legate con legame covalente



al peptide della macromolecola CEA. Nel 1980 Ariel propose uno schema,
oggi universalmente accettato, per la ramificazione delle catene saccaridiche.
L’analisi quantitativa degli zuccheri legati al CEA, mostra la presenza di fu-
coso, mannoso e galattoso, N-acetilglucosamifla, N-acetilgalattosamina e di
alcune molecole di acido sialico. Il grado di sializzazione costituisce una ca-
ratteristica importante che permette di distinguere tra le varie molecole
CEA-like, in quanto conferisce ad esse differenti proprietà chimico-fisiche.
Gli acidi sialici sono legati all’estremità terminali delle catene saccaridiche
tramite il galattoso (COLIGAN et al. 1973), e conferiscono alla molecola una
carica elettronegativa. L’eterogeneicità della parte saccaridica può perciò
portare a differenti punti isoelettrici in molecole di diverse preparazionì.
La parte proteica del CEA è costituita da una singola catena polipeptidica
contenente almeno 6 ponti disolfuro. L’eterogeneicità della parte proteica è
molto meno accentuata di quella delle catene saccaridiche e le caratteristiche
di essa sono perciò più costanti.
Il CEA è immunigeno verso molte specie di animali che producono così sieri
policlonali anti-CEA. Il numero di epitopi (determinanti antigenici) sulla mo-
lecola del CEA è controverso, variando da 5 a 18 a seconda degli autori. E inte-
ressante notare come per una stessa preparazione antigenica, un antisiero
prodotto in scimmia identifichi 10 determinanti un antisiero di coniglio 15 ed
un antisiero di pecora 18 (Burtin e Gold, 1978). Gli antisieri policlonali conten-
gono popolazioni anticorpali rivolte verso epitopi sia della frazione proteica
che di quella glicidica. Gli anticorpi rivolti verso la frazione proteica sembrano
mostrare un interesse maggiore dal punto di vista diagnostico. Sundblad
(1976) ha dimostrato come, stimando sulla molecola del CEA 15 determinanti,
5 di essi fossero comuni con il NCA (non specific cross reacting antigen).
Successivamente fu dimostrato che questi ultimi erano di natura saccaridica.
L’introduzione della tecnica degli ibridomi, ha permesso di selezionare anti-
corpi monoclonali anti CEA senza cross reattività indesiderate, perciò con un
maggiore interesse clinico. Sebbene questi anticorpi abbiano in generale una
minore affinità rispetto ai policlonali, essi sono notevolmente più specifici
(Acolla 1980). Mediante la selezione clonale èstato possibile identificare al-
l’inizio 6 - 8 epitopi differenti sulla molecola CEA, ed isolare così anticorpi
con specificità assoluta per il solo CEA (Newell et al 1982, Miggiano et al.
1980). Molto recentemente Price (1988) ha ottenuto 15 anticorpi monoclonali
contro la molecola del CEA, dei quali 8 riconoscono solo il CEA e 7 cross rea-
giscono anche con l’NCA. L’importanza degli anticorpi monoclonali è ap-
parsa subito evidente nella diagnostica clinica. La possibilità di selezionare
doni affini a particolari epitopi permetterà di studiare il problema della sup-
posta “diversità” delle molecole CEA prodotte da diverse neoplasie. Questa
teoria tenderebbe a distinguere infatti diverse forme dell’antigene a seconda
che esso provenga da un Ca del colon o da un Ca polmonare etc.
Le ricerche in atto saranno forse in grado di chiarire questi interrogativi.

Catabolismo del CEA
L’antigene carcinoembrionale viene rimosso rapidamente dal circolo sangui-
gno principalmente per opera del fegato, e più precisamente dalle cellule di
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Kupfer (Loewenstein e Zamcheck, 1977). Il tempo di dimezzamento del CEA
non è ancora completamente chiarito, essendo i dati della letteratura assai
dispersi. E chiaro che qualunque affezione epatica che alteri la clearance del-
l’organo, può provocare alterazioni più o meno marcate sulla concentrazione
ematica del marcatore in quanto il fegato non è più in grado di rimuovere la
molecola dal torrente circolatorio.

Alfafetoproteina (AFP)

L’AFP è una glicoproteina con peso molecolare di 65.000 - 70.000 Daltons,
migra all’elettroforesi con le alfaglobuline ed il contenuto in carboidrati è del
4%. L’identificazione di questa glicoproteina fu preceduta da segnalazioni,
come quelle di Pedersen (1944), che mostravano come nel siero di feti di vi-
tello esistesse una proteina, che Pedersen chiamò fetuina, assente nell’ani-
male adulto. Nel 1956 Bergsstand e Czar evidenziarono, nel sangue del funi-
colo ombelicale di feti umani di meno di cinque mesi, una proteina assente
nell’adulto, con migrazione elettroforetica B, che chiamarono componente x.
Nel 1963 Abelev e nel 1964 Tatarinov evidenziarono in tumori epatici anima-
li ed umani, una proteina con le stesse caratteristiche di una glicoproteina
presente durante la vita fetale. Questa proteina fu denominata alfafetoprotei-
na. L’AFP compare molto precocemente nel feto, la sua concentrazione è
massima verso la dodicesima-tredicesima settimana di vita intrauterina e,
per un breve periodo, è la proteina dominante nel siero fetale. In seguito il
valore scende ed al momento del parto è circa 100 volte pìu basso del picco
della dodicesima settimana. Entro il primo anno di vita raggiunge i valori
normali dell’adulto. L’AFP è sintetizzata dal sacco vitellino e dal fegato feta-
le. La sua funzione biologica non è chiara, sembra però possedere proprietà
immunosoppressive soprattutto verso gli anticorpi T dipendenti, in pratica
difenderebbe il feto dagli attacchi di rigetto da parte materna.
Con l’immunoelettroforesi è possibile distinguere un’AFP “sacco vitellino
specifica” da una ‘fegato specifica”, in quanto l’AFP prodotta dal fegato fe-
tale e dai tumori epatici ha una componente non reattiva con la concavalina
A molto piccola, mentre l’AFP del sacco vitellino presenta una frazione non
reattiva molto più alta (Vessella, 1984).
L’aumento dell’AFP nel siero dell’adulto è legato a rigenerazione od a neo-
formazione cellulare. In ogni caso l’aumento è correlato ad una prolife-
razione di cellule “non normali”, dopo fenomeni necrotici di varia natura, od
a crescita neoplastica. Infatti la rigenerazione epatica dopo epatectomia non
provoca innalzamenti significativi dell’AFP. (Alpert 1978). L’emivita
dell’AFP è rapida, circa 5 giorni, e questo dato è importante per un uso cor-
retto del marcatore nel monitoraggio di gruppi a rischio di sviluppare carci-
nomi epatici (cirrotici, portatori di epatiti croniche di varia origine).

GICA o Ca 19-9

La tecnologia degli ibridomi ha permesso di identificare nuovi marcatori an-
tigenici dei quali, almeno in una fase iniziale della ricerca, non si conosce

P. Piantino, F.Pecchio Markers tumorali in gastroenterologia

13Caleidoscopio



chiaramente la struttura biochimica. Non è necessario infatti utilizzare per
l’immunizzazione del topino un antigene purificato, è sufficiente che esso sia
presente nel materiale usato per immunizzare perchè il relativo anticorpo
possa successivamente essere selezionato in base all’affinità per l’antigene o
per la struttura che lo espone. Questo nuovo approccio metodologico ha per-
messo di ottenere, oltre che tutta una serie di anticorpi monoclonali contro
gli antigeni tumore associati già noti, anche nuovi e promettenti marcatori,
quali appunto il Ca 19-9, il Ca 50 ed altri meno noti che sono in fase di stu-
dio. Il nuovo marcatore che senza dubbio ha destato il maggior interesse ed
ha riscosso il miglior successo tra gli utilizzatori, è il Ca 19-9 o GICA.
Il gastrointestinal cancer antigen (GICA) è un grande sialoganglioside ad al-
to peso molecolare descritto da Koprowski e colì. nel 1979 e poi meglio carat-
terizzato dallo stesso gruppo (Koprowski, 1981 - Sears, 1982 - Del Villano,
1983).
Gli autori hanno sviluppato un anticorpo monoclonale (IgG), chiamato 1116
NS 19-9, immunizzando topi Balb/c con una linea di cellule tumorali uma-
ne, la SW 1116. L’anticorpo monoclonale 19-9 reagisce con un determinante
antigenico, sulla macromolecola sialogangliosidica, che è stato identificato
come lacto-N-fucopentaosio sialilato. Nel siero l’antigene circola sia come
mucina ad alto peso molecolare che come glicoproteina. L’antigene è stato
inoltre evidenziato anche nella saliva di molti individui normali appar-
tenenti ai gruppi sanguigni Lewis (a+, b+) od (a-, b+) ma non in individui Le
(a-, b-). Circa il 7% della popolazione è Le (a-, b-), di conseguenza questi
soggetti non dovrebbero essere in grado di esprimere il target per l’anticorpo
19-9 e sarebbero così comunque negativi al test.

TPA

L’identificazione del Tissue Polypeptide Antigen (IPA), prese origine dagli
studi sulle differenze antigeniche tra cellule neoplastiche e normali. Bjor-
klund, nella seconda metà degli anni ‘50 (1957 - 58), ipotizzò che quantità
variabili di molecole con proprietà antigeniche fossero presenti sulle cellule
tumorali, con i siti reattivi esposti e rilevabili, mentre queste molecole non
esistono o sono mascherate nei tessuti normali.
Oggi è ammesso che anche nei tessuti normali o comunque non neoplastici,
esistano determinanti antigenici comuni ai tumori anche se in quantità molto
inferiore. In genere si tratta di tessuti ad alta velocità riproduttiva o di tessuti
placentari e fetali. Il TPA è una delle molecole presenti in questi tessuti. Si
tratta di una proteina di membrana non coniugata con un peso molecolare
compreso tra 20 e 45.000; in soluzione tende ad aggregarsi in macromolecole
a più alto peso molecolare. Il IPA estratto da differenti tessuti neoplastici
non è una frazione chimicamente omogenea; con la gel filtrazione con
Sephadex G200 ed SDS si ottengono quattro frazioni, A, Bl, B2, C. La sub
unità immunologicamente attiva risulta essere la Bl; la composizione amino-
acidica mostra un’alta percentuale di aminoacidi non polari che fa ritenere
questa proteina associata al citoscheletro. Recenti studi di immunochimica
hanno dimostrato che il TPA dovrebbe far parte delle citocheratine 8, 18 e 19

P. Piantino, F. Pecchio Markers tumorali in gastroenterologia

14 Caleidoscopio



dimostrabili nei tessuti epiteliali non squamosi normali e nei tessuti neo-
plastici da essi derivati (Luning et al. 1984).
Non sono per ora disponibili anticorpi monoclonali per la frazione B1, ma la
recente introduzione del metodo IRMA in fase solida che sfrutta anticorpi
policlonali contro una preparazione di TPA arricchita in B1, ha di molto
migliorato le prestazioni del dosaggio dell’antigene.

Ca 50

Esaminando una serie di anticorpi monoclonali ottenuti immunizzando con
la linea di carcinoma umano COLO 25 topi Balb/c, Lindholm e Holgren nel
1983 isolarono un anticorpo della classe IgM che chiamarono il C 50, il quale
riconosceva un epitopo presente sulle cellule tumorali di carcinomi colon
rettali e pancreatici. Successivi studi (Nilsson et al. 1983) mostrarono che
anche il C 50, come il 19-9, riconosceva un epitopo su di un sialoganglioside
ad alto peso molecolare. In seguito (Mansson et al. 1985) si vide che lo stesso
antigene mucinico portava sia l’epitopo del C 50 che quello del 19-9; e si ri-
scontrò che il Ca 50 è positivo anche in pazienti Lewis negativi, contraria-
mente al 19-9.

TATI e Tag72

Il TATI, tumor-associated trypsin inhibitor, è un nuovo marcatore origina-
riamente isolato con metodi immunochimici nelle urine di pazienti con
carcinoma ovarico (Huntala e coll. 1982). Questo peptide ha un P.M. di ~
6.000 ed è in grado di inibire la tripsina e l’acrosina ma non le proteasi asso-
ciate alla coagulazione. Chimicamente ed immunologicamente il TATI è pra-
ticamente identico al PSTI, pancreatic secretory trypsin inhibitor, secreto dal
pancreas; tuttavia in soggetti pancreasectomizzati, il TATI è praticamente
normale (Halila e coll. 1985). Ciò starebbe ad indicare un’origine extra pan-
creatica del TATI nei pazienti con neoplasie di varia origine.
Il Tag 72, uno degli ultimi nati della ormai numerosa famiglia dei marcatori
identificati con la tecnica degli ibridomi, è riconosciuto da un anticorpo mo-
noclonale IgG ottenuto immunizzando il topo con un estratto, arricchito in
membrane, di cellule dì MTS di tumore mammario (Colcher et. coll. 1981).
Come anche per il Ca 19-9 ed il Ca 5O, l’antigene è stato identificato in una
mucina ad alto P. molecolare (> 106). I primi dati clinici lo renderebbero
interessante nelle neoplasie gastriche.

P. Piantino, F.Pecchio Markers tumorali in gastroenterologia

15Caleidoscopio



Impiego clinico dei marcatori

STOMACO

L’uso dei marcatori tumorali nel carcinoma gastrico non ha dato grandi ri-
sultati, in quanto nessuno dei markers oggi utilizzati ha fornito informazioni
utili ad una diagnosi precoce, ed in generale, la loro sensibilità non supera il
40-50%, cumulando i tumori iniziali alle forme avanzate.
I marcatori ai quali è riconosciuta una maggiore utilità clinica sono il CEA ed
il Ca 19-9. Entrambi inutili in fase diagnostica, sono utilizzabili per la stadia-
zione della neoplasia, nel follow-up e nel monitoraggio della terapia. Anche
il TPA è stato proposto in questo tipo di neoplasie, ma i suoi risultati sono
stati meno brillanti. Attualmente sono allo studio il Tag 72 ed il TATI, dei
quali presenteremo alcuni dati preliminari.
Dei molti autori che hanno investigato i valori serici di CEA, Ca 19-9 e TPA
nei tumori gastrici, riporteremo i dati delle casistiche più numerose e rappre-
sentative. Inoltre segnaleremo i risultati ottenuti in alcuni lavori per i nuovi
markers Ca 50, TAlI e Tag 72.
Generalmente i dati sui tumori gastrici sono raccolti, salvo poche eccezioni,
in casistiche che comprendono anche tutte le altre neoplasie dell’apparato
digerente.
Tatsuta, nel 1980, ha mostrato come il CEA sia troppo poco sensibile nei tu-
mori gastrici in generale per poter avere qualche utilità. Ha perciò proposto
di abbinare il dosaggio sierico a quello nel succo gastrico per tentare di mi-
gliorarne la sensibilità. Questa via èstata seguita da numerosi autori, tra cui
lo scrivente (Piantino e colì. 1983). I risultati di tutti i gruppi però, hanno di-
mostrato come non sia possibile distinguere tra patologie benigne e carcino-
mi gastrici mediante il dosaggio del CEA nel succo gastrico. Recentemente
Giaccari e coll. (1987) hanno investigato oltre al CEA, anche il Ca 19-9 nel
succo gastrico senza però ottenere risultati migliori o diversi dai precedenti.
Dal 1983 al 1988 il numero dei lavori sui marcatori serici dei tumori ga-
stroenterici, che hanno riguardato anche quelli gastrici, è stato notevole.
Le casistiche più ricche sono quelle di Staab (1985), Ruibal (1984) e Yoshika-
wa (1985). Altri gruppi hanno esaminato casistiche meno numerose, ma tutti
sono giunti circa alle stesse conclusioni (Del Villano, 1983, - Fusco, 1983 - Ja-
lanko, 1984 - Piantino, 1984 -Feng Ming Wang, 1985. Andriulli, 1986 - Saka-
moto, 1987). Sia il CEA che il Ca 19-9 hanno dato risultati insoddisfacenti per
quanto riguarda la sensibilità, mentre la specificità è generalmente buona,
specie per il Ca 19-9 (90%). La sensibilità del CEA si aggira tra il 22 ed il 38%,
quella del Ca 19-9 tra il 27 e il 50%.
Il TPA è stato esaminato in questa patologia da un numero molto più ristret-
to di autori. Fusco nel 1983, segnalò una sensibilità dell’88.8% nei tumori ga-
strici, Bombardieri nel 1984, Piantino nel 1985 e De Clipelle nel 1987, riscon-
trarono positività del 74, 64 e 63% rispettivamente su casistiche non molto
numerose ma ben selezionate. Gli Autori, segnalarono inoltre come la sensi-
bilità del TPA, come anche quella degli altri marcatori, aumentasse significa-
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tivamente in presenza di metastasi (TPA 80% di positivi, CEA 60% di po-
sitivi, Ca 19-9 73%) Il numero dei falsi positivi nelle patologie benigne, u.
gastriche, è elevato soprattutto nel TPA (43%).
Da questi dati si deduce come il TPA sia il più sensibile ma il meno specifico
tra i marcatori proposti, anche se attualmente il già menzionato cambio di
metodo analitico ha provocato un abbattimento dei falsi positivi di circa il 50%.
Per quel che riguarda gli altri marcatori, e cioè il Ca 50, il TAlI ed il Tag 72, i
dati della letteratura sono scarsi e ne riporteremo qui soltanto alcuni.
Nel 1985 Bruhn e coll., utilizzando un valore soglia per il Ca 50 di 17 U/ml,
segnalarono su di una casistica di 34 soggetti con carcinoma gastrico, una
positività del 64% contro una del 47% del Ca 19-9 sulla stessa serie. Jalanko e
coll. (1985), utilizzando lo stesso valore soglia, riscontrarono una sensibilità
del 4 1% sempre nei ca gastrici. Nel 1987 Peechio e coll., utilizzando un cut-
off di 24 U/ml, segnalarono su di una casistica di 28 pazienti una sensibilità
per il Ca 50 del 57%, con una assenza di falsi positive nelle patologie non
neoplastiche correlate. Attualmente il Ca 50 è oggetto di ulteriori studi ed è
stato proposto in alcuni protocolli diagnostici.
Per quel che riguarda il TAlI, in un recente lavoro Piantino e Aroasio (1987),
hanno riscontrato su 44 pazienti, utilizzando un valore soglia di 32 µg/mI,
una positività del 41% con i pazienti portatori di metastasi tutti positivi.
Attualmente è in atto uno studio policentrico per chiarire il reale interesse di
questo marcatore. Dati sperimentali non pubblicati assegnano al Tag 72 su
108 ca gastrici, una positività del 70.1% in presenza di metastasi, ma solo del
18% in assenza di localizzazioni secondarie.
In conclusione possiamo dire che nei carcinomi gastrici il dosaggio dei mar-
catori può essere utile:
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- All’atto della diagnosi clinica.
- Prima di ogni atto terapeutico.
- Durante il follow-up.
Marcatori di utilità comprovata possono essere considerati il CEA ed il Ca
19-9, di utilità relativa il TPA. In fase di studio il Ca 50, il TAlI ed il Tag 72.

COLON-RETTO

I tumori del grosso intestino sono stati oggetto di studio intensivo sotto il
profilo dei marcatori tumorali in quanto il CEA è stato il più importante
antigene tumore associato isolato da una neoplasia. Il CEA è dunque il
marcatore di prima scelta in questo tipo di malattia e possiamo senz’altro
affermare che esso è stato valutato sotto tutti i punti di vista. Esamineremo
qui alcuni degli aspetti più interessanti del CEA e degli altri marcatori usati
nei carcinomi colon rettali.
Molti autori, tra cui lo scrivente, si sono interessati del valore prognostico
del CEA preoperatorio specie se elevato, in quanto questo dato sembra im-
portante per la sopravvivenza e per l’intervallo libero da malattia nel post-
operatoriO.
A questo proposito riportiamo i dati di un lavoro del 1982 (Piantino e coll.).
Ottantotto soggetti con Ca del colon, dei quali era disponibile il valore pre-
operatorio del CEA, sono stati suddivisi in due gruppi, unicamente in base
ai valori pre-operatori, senza valutare nessun altro parametro clinico.
Il primo gruppo di 38 pazienti, con un CEA pre-operatorio inferiore al 50
ng/ml, (in quel lavoro il cut-off del metodo usato era stato posto a 30 ng),
dopo un anno mostrava una sopravvivenza dell’84%, mentre il secondo
gruppo di 50 pazienti con valori di CEA superiori ai 50 ng/ml (range 52-
1150), presentavano una sopravvivenza del 54%. La differenza, statistica-
mente significativa, correla coi dati di altri autori (Staab e coll. 1981), (Desai-
ne e coll. 1987).
Studi recenti fanno ritenere che anche il Ca 19-9 possa valere questo tipo di
discorso. Oggi si tende ad associare più marcatori nei protocolli diagnostici o
nei follow-up per evidenziare quale marker sia il migliore per quel paziente.
Oltre al CEA, i marcatori che si sono rivelati di maggiore interesse nei
carcinomi colon-rettali sono il Ca 19-9 ed il TPA. Sono numerosi i lavori che
paragonano questi marcatori tra loro, più spesso CEA e Ca 19-9. Putzki e
coll. (1987), Fucini e coll. (1986), Castaldo e coll. (1987), Buttini (1987), Ruibal
(1984). Piantino e coll. (1985), Kuusela (1984) e De Clippelle e coll. (1987) ci
sembrano i più interessanti. I dati di tutti questi autori concordano nel
ritenere il CEA come il migliore e più sensibile marker di neoplasia colon-
rettale come si rileva dalla Figura 2.
Le prestazioni dei tre marcatori in 76 carcinomi colon-rettali suddivisi se-
condo la classificazione di Dukes sono riportate nella figura 3 (Piantino e
coll. 1985).
Da tutto questo sopra riportato si conferma che il CEA è il marcatore con le
migliori performances complessive di sensibilità, specificità, valore preditti-
vo positivo (Fig. 4). Il Ca 19-9 è positivo solo nelle forme avanzate o
metastatiche, il TPA è sensibile ma troppo poco specifico. Usando i tre mar-
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Figura 2. Diagramma specificità-sensibilità per CEA, TPA e Ca 19-9 (neoplasia colo-
rettale).

Figura 3. Positività di CEA, Ca 19-9 e TPA nei vari stadi del carcinoma colo-rettale.



catori uniti è possibile ottenere risultati migliori che usandone uno solo. Ciò
è importante soprattutto per il follow-up post-operatorio. La filosofia di uti-
lizzo dei marcatori nel colon retto è praticamente la medesima già vista per
le neoplasie gastriche e cioè:
- Preoperatorio (valore prognostico)
- Ad intervalli regolari durante il follow-up
- Per monitorare la risposta alle terapie antiblastiche.

PANCREAS

Il carcinoma del pancreas, in progressivo aumento nel mondo industrializ-
zato, è una neoplasia particolarmente subdola in quanto dà segni di sè molto
spesso quando è troppo tardi per poter intervenire in maniera radicale. La
sopravvivenza a 2 anni è del 5%, quella a 5 anni inferiore all’1%.
La comparsa sulla scena del Ca 19-9, in possesso di una grande specificità
per il carcinoma pancreatico, fece nascere la speranza che fosse possibile fi-
nalmente una diagnosi precoce di questa neoplasia. Queste speranze anda-
rono parzialmente deluse per due motivi principali:
- i valori falsi positivi si verificano spesso nelle patologie fonti di confoun-

ding diagnostico per il Ca pancreatico (itteri ostruttivi benigni, colangiti,
pancreatiti acute e croniche).
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Figura 4. Validità diagnostica dei tre marcatori paragonati con malattie infiam -
matorie o precancerose del colon (IBD, poliposi intestinale) SS (sensibilità), SP
(specificità), PV+ (valore predittivo, positivo), PV- (valore predittivo, negativo),
ACC (accuratezza diagnostica).



- anche il Ca 19-9, come tutti gli altri marcatori, è positivo specialmente nel-
le forme avanzate di neoplasia, mentre nei tumori iniziali la positività
scende significativamente.

In ogni caso, i lavori su questo marcatore, esaminato da solo od in associa-
zione con altri, nelle malattie pancreatiche, sono ormai numerosissimi. Ne ri-
corderemo solo alcuni: Del Villano, 1983, Magnani, 1983, Klapdor, 1984, Sa-
take, 1985, Andriulli 1986, Steinberg 1986, Farmi 1985, Del Favero 1986, Pian-
tino 1986, Hiroyasu 1985, ed altri ancora.
In generale possiamo dire che il Ca 19-9 ha una sensibilità, nei tumori pan-
creatici, che varia tra il 70 ed il 90%, contro una sensibilità del CEA compresa
tra il 40 ed il 60%.
Anche la specificità del Ca 19-9 è migliore di quella del CEA (85-95% Vs 70-
80%). Bisogna però ricordare che è possibile incontrare valori di GICA anche
molto elevati in alcuni casi di infezioni delle vie biliari con ittero, pancreatite
acuta o riacutizzazione di pancreatiti croniche. In alcune casistiche, la per-
centuale di falsi positivi raggiunge il 30% (Piantino e coll., 1986).
E’ stato proposto anche il dosaggio del GICA nel succo pancreatico puro od
in quello duodenale, per migliorare l’efficienza diagnostica del test (Schmie-
gel, 1985 - Malasci, 1987 - Tappero, 1987). I dati però hanno dimostrato che,
se è possibile differenziare soggetti normali da pancreopatici in senso lato,
non è altrettanto agevole distinguere le affezioni benigne da quelle maligne.
Per quanto riguarda il CEA, esso non sembra possedere una sensibilità
molto elevata, in questo tipo di tumori, I lavori sopraccitati esaminano sia il
CEA che il Ca 19-9. e la superiorità del secondo sul primo è molto netta.
Un altro marcatore che ha avuto una rivalutazione nei carcinomi pancreatici
è il TPA. Panucci e coll. (1985) hanno osservato una sensibilità del 67% ed
una accuratezza diagnostica del 64%. Questi dati, insieme ad altre esperien-
ze, sembrano riproporre questo classico marcatore che, nella nuova versione
analitica, sta attraversando un periodo di favore presso gli utilizzatori.
Il Ca 50 è stato proposto, con CEA e Ca 19-9, nella diagnosi differenziale tra
malattie benigne e maligne del pancreas (Habib e coll. 1986, Kuusela e coll.
1987, Pecchio e coll. 1987), (Haglund e coll. 1986). Dai dati appare come il Ca
50 abbia una sensibilità ed una specificità lievemente inferiori a quella del Ca
19-9, tuttavia se appare in grado di identificare una neoplasia anche in pa-
zienti, per altro molto poco numerosi, Lewis negativi. Alla nostra osserva-
zione è pervenuto finora un solo caso di questo tipo riguardante una pazien-
te Le - con valori praticamente assenti di Ca 19-9 ed, al contrario, valori di Ca
50 superiori a 100 µ/ml. Il Ca 50 appare, ad ogni modo, meritevole di ulte-
riori approfondimenti soprattutto in questo tipo di patologie. La figura 5
riporta la percentuale di positività di alcuni marcatori tumorali in corso di
patologie pancreatiche ed epatiche (da Pecchio e coll. 1987).
Concludendo possiamo ritenere il Ca 19-9 il marcatore di elezione in questo
tipo di neoplasia anche in fase diagnostica. L’esperienza e l’accurata valuta-
zione clinica del paziente permetteranno al clinico di evitare gli errori dovuti
a patologie concomitanti che possono influenzare i valori del marcatore.
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FEGATO

Quando si parla di affezioni maligne epatiche, sia primitive che sovrapposte
a danni preesistenti (cirrosi, epatiti croniche), il marker tumorale di elezione
è senza dubbio l’alfafetoproteina. L’interesse clinico del dosaggio dell’AFP,
tralasciando gli aspetti pur notevolmente importanti del monitoraggio della
gravidanza, è legato al fatto che la maggior parte delle affezioni epatobiliari
può provocare alterazioni nei valori ematici della proteina. A titolo esempli-
ficativo mostriamo una nostra casistica di varie malattie epatiche nelle quali
fu dosata l’AFP. Il cut-off è stato stabilito a 20 ng/ml (Trichopulos et al. 1980).
Un progressivo e persistente aumento dell’AFP in un paziente con cirrosi
epatica è suggestivo di una sovrapposizione tumorale. Per questo motivo è
auspicabile un monitoraggio di questi pazienti a rischio in modo da poter in-
tervenire, se possibile, chirurgicamente prima che la malattia sia troppo dif-
fusa (Lehmann 1979, Chen 1984, Harada 1980). Nella cirrosi epatica sono sta-
ti segnalati aumenti anche cospicui del marker in concomitanza di rigenera-
zioni epatiche post-necrotiche (Bloomer 1977, Lehmann 1979). Questi valori
però rientrano nella norma con il risolversi del fatto acuto. Un fenomeno
analogo si può verificare nell’epatite acuta. In alcuni casi di epatiti fulmi-
nante con coma epatico, si è visto che i pazienti con alti tassi di alfafetopro-
teina avevano una prognosi migliore di coloro in cui la proteina era bassa o
non dosabile (Chen 1979). Perciò alla presenza dì un alto valore di AFP non
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Figura 5. Percentuale di positività per Ca 19-9, Ca 50 e CEA in pazienti con
tumori pancreatici, malattie benigne pancreatiche, dell’albero biliare e del fegato.



può essere dato un significato univoco. Infatti mentre nell’epatite acuta è
spia di fenomeni di rigenerazione parenchimale e quindi è segno favorevole,
nella forma cronica o nella cirrosi può essere espressione nella forma cronica
o nella cirrosi può essere espressione di trasformazione neoplastica. In que-
sto caso l’umento dei valori dell’AFP è legato ad una rigenerazione di
tessuto “non normale”. Diversi lavori hanno mostrato come la rigenerazione
di un fegato normale, in seguito a rotture traumatiche od ad epateetomie
estese per ascessi o per cisti da echinococco, non si accompagni quasi mai ad
aumenti significativi dell’AFP (Alpert 1978, Negasue 1980). Al contrario
questo fenomeno è ben evidente nelle rigenerazioni post-necrotiche sia tossi-
che che da infezioni virali.
A questo proposito non sembra esservi rapporto tra epatite virale acuta
HBsAg+ e tasso di AFP. Alcune casistiche mostrano invece (Sung 1974), una
relazione diretta tra virus epatici ed alfafetoproteina nei tumori epatici. I
portatori sani di antigene Australia non appaiono però diversi, per quel che
riguarda il tasso di AFP, da una popolazione normale.
Notevole interesse riveste inoltre il dosaggio delI’AFP nel monitoraggio dei
pazienti operati di epatoma nei quali sia possibile eliminare del tutto od in
parte la massa tumorale (Sung 1974, Tricopulos 1980). Come per gli altri an-
tigeni tumore associati, anche per l’AFP una brusca caduta del tasso ematico
post-intervento è indice di resezione completa della massa tumorale; al
contrario un aumento costante e protratto nel tempo nel post-operatorio è
indice sicuro di recidiva (Me Intire 1972).
Sono stati proposti anche altri marcatori tumorali per rendere più completa
la valutazione degli epatopazienti.
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Figura 6. Positività per l’AFP in corso di diverse patologie epatiche.



Tuttavia il 32% di epatocarcinomi della nostra casistica sono risultati AFP
negativi; in questi casi il CA 19-9 è risultato positivo in 17 su 34 pazienti.
Pertanto, la sensibilità globale dell’uso congiunto dei due markers risulta si-
gnificativamente superiore a quella della sola AFP, passando dal 67,7 al-
l’83.8%. Il CEA non sembra rivestire, a causa della troppo bassa sensibilità,
alcun interesse in questo tipo di patologia.
Il dosaggio congiunto di AFP e Ca 19-9 è quindi clinicamente valido quale
ausilio nella diagnosi di epatocarcinoma. E’ inoltre proponibile nel follow-
up dei pazienti con cirrosi epatica, al fine di un precoce riscontro di una
sovrapposizione eteroplastica, la cui incidenza è valutabile dal 4 al 6% an-
nuo. A nostro parere il miglior utilizzo del Ca 19-9, in questo tipo di patolo-
gia è quello di complemento all’AFP, in caso di sua negatività, per il monito-
raggio di questi pazienti.
Concludendo, l’utilizzo dei markers tumorali in epatologia può essere pro-
posto nel monitoraggio della cirrosi epatica per una diagnosi precoce della
sovrapposizione neoplastica e per valutare le evoluzioni di un’epatite virale
acuta o di un’epatite tossica. Rimandiamo al capitolo riguardante il follow-
up l’esposizione di alcuni monitoraggi eseguiti presso il nostro servizio di
epatologia.
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Il nostro gruppo ha valutato (figura 7) il significato di CEA e Ca 19-9 oltre
che dell’AFP, su di una casistica di 333 soggetti, 105 dei quali con epatocarci-
noma accertato. (Piantino e coll. 1985).
I dati confermano che l’AFP è il marker dotato della maggiore sensibilità
nell’evidenziare una possibile patologia neoplastica in sede epatica.

Figura 7. Sensibilità e specificità di diversi marcatori tumorali in corso di pato -
logia neoplastica epatica.



Follow-up

Il campo nel quale i marcatori tumorali hanno trovato la loro più giusta colloca-
zione, è senza dubbio il monitoraggio post-operatorio dei soggetti sottoposti ad
exeresi chirurgica di una neoplasia. Il marcatore che ha avuto maggior successo
e che è ancora oggi di gran lunga il più utilizzato è, senza dubbio, il CEA.
Dalla fine degli anni ‘60 ad oggi sono stati proposti numerosi protocolli di
monitoraggio post-operatorio, utilizzanti il CEA, unitamente a tecniche
diagnostiche strumentali, soprattutto nei tumori colon-rettali.
Oggi, a venticinque anni dalla scoperta del CEA, si discute ancora se il moni-
toraggio post-operatorio serva veramente ad evidenziare recidive in tempo
utile per un reintervento risolutivo. I dati, molto spesso in contrasto tra loro,
non sono omogenei e la loro interpretazione è ardua. In pratica ogni centro
deve fare tesoro della propria esperienza e misurarsi con le realtà locali. Ri-
porteremo qui di seguito alcuni dei più importanti lavori sull’argomento in
modo da offrire un’immagine del problema la più completa possibile.
Martin e coll. (1977) misero in luce la stretta relazione esistente tra aumento
del tasso ematico del CEA e sviluppo di recidive locali o di metastasi epati-
che, con un’accuratezza diagnostica dell’88%, in pazienti sottoposti ad inda-
gini seriate, quando ancora gli altri test diagnostici erano negativi.
Wanebo e coll. (1978), esaminando l’importanza del CEA per la selezione dei
pazienti da sottoporre a reintervento per recidiva studiarono una casistica di
358 pazienti dei quali 155 presentarono recidive locali o metastasi. Nella loro
casistica, il 92% dei pazienti che svilupparono metastasi epatiche avevano un
CEA superiore a 5 ng/ml contro solo il 50% di coloro che ebbero recidive
locali. Gli autori perciò ritennero che elevazioni brusche del CEA siano le
prime avvisaglie di una metastatizzazione epatica. Moertel e coll. (1978) ne-
ga, al contrario, ogni utilità del CEA, in quanto sarebbe in grado di segnalare
solo recidive inoperabili. Beart e coll. (1981) esaminarono 149 pazienti con
carcinoma colon-rettale con classificazione di Dukes B2 o C. Essi segnalaro-
no come su 34 pazienti con recidiva, evidenziata in un periodo di 3 anni di
follow-up, 25 (73%) mostrarono un innalzamento del CEA a valori superiori
di 5 ng/ml. Di questi, 20 avevano anche una sintomatologia conclamata,
mentre in 5 il CEA era l’unica spia della ripresa della malattia. I 9 pazienti
CEA negativi presentavano tutti sintomatologia. Gli intervalli tra un pre-
lievo e l’altro erano intorno ai 3 mesi, periodo che gli stessi autori giudicaro-
no un po troppo lungo, specialmente per i pazienti operati da poco tempo e
con stadio C di Dukes. Gli autori però riferirono che nessuno dei pazienti
con ricorrenza aveva un tumore resecabile in maniera radicale. Essi conclu-
sero che il test era senza dubbio sensibile ma non apportava alcun beneficio
al paziente. La letteratura riporta spesso dati rattristanti sulla possibilità di
resecare con successo recidive tumorali di carcinomi colon-rettali (circa il
10% totale, con una sopravvivenza a 5 anni, nei pazienti rioperati, non
superiore al 50%) Minton e coll. (1978), Welch e coll. (1978), Foster (1978).
Wedell e coll. (1981), segnalarono come su 235 pazienti con ca colon-rettale
monitorati, 86 presentassero una recidiva. Di questo gruppo solo 15 (17.4%)
mostrarono un aumento del CEA prima della sintomatologia clinica concla-
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mata. Sui 31 pazienti sui quali fu eseguito un reintervento curativo, solo 3
(9,7%) presentavano un CEA oltre i limiti della norma. Gli autori concludono
che la possibilità di una diagnosi precoce della ricorrenza è molto bassa. Szy-
mendera e coll. (1982) riportarono come abbinando nel follow-up scintigrafia
e dosaggio del CEA, si ottenga una sensibilità del 97% per la metastatizza-
zione epatica. Koch e coll. (1982) ritengono invece il CEA un valido ausilio
nel monitorare l’evoluzione post-operatoria in associazione con un appro-
fondito esame clinico (sensibilità 45%, specificità 93,4% sulle recidive).
Hine e Dykes (1984) esaminarono una casistica di 626 pazienti; su 171 di essi
con recidiva, 114 (66.6%) mostrarono un aumento del CEA prima di eviden-
ziare la ricorrenza ed altri 21 un aumento contemporaneo al riscontro della
recidiva. Solo il 20% dei soggetti esaminati mostrava una ripresa della malat-
tia curabile in maniera efficace. Sandler e coll. (1984), tentarono di calcolare il
rapporto costo-beneficio del monitoraggio post-operatorio nei tumori colon-
rettali utilizzando l’antigene carcino-embrionario. I calcoli, piuttosto com-
plessi e che riflettono una realtà tutta statunitense, stimano che un tumore re-
secabile con successo costi da un minimo di 10.400 ad un massimo di 24.780
dollari. Gli autori però, non trassero conclusioni definitive, in quanto i dati di cui
disponevano erano troppo in contrasto tra di loro sulle percentuali di tumori
resecabili con successo sulla base di un follow-up che utilizzasse solo il CEA.
Minton e coll. nel 1985, pubblicarono i dati ricavati da un’indagine in 31 cen-
tri diversi negli Stati Uniti. Il lavoro, uno dei più approfonditi sull’argomen-
to, esaminò 400 pazienti dei quali 130 presentarono recidive settantacinque
di essi furono rioperati, 43 in base all’aumento del CEA e 32 su dati clinici.
Furono riscontrate ricorrenze nel 96% dei casi. Il 59% degli interventi CEA-
guidati furono curativi (23/43) contro il 50% (16/32) dei clinicamente gui-
dati. La sopravvivenza nei due gruppi fu la medesima, mentre i pazienti
CEA positivi con valori superiori a 11 ng/ml ebbero una prognosi peggiore
degli altri. Gli autori conclusero che i dati erano favorevoli ad un reinterven-
to in caso di metastatizzazione non diffusa.
Un lavoro molto interessante per la sua completezza, è quello di Fucini e
coll. (1986). Gli autori esaminarono 64 pazienti sottoposti a intervento cura-
tivo per ca colon-rettale. Tutti furono monitorati col CEA e 52 di questi
anche con il TPA ed il Ca 19-9. Ventidue soggetti presentarono recidive in un
periodo variabile da 12 a 72 mesi. La sensibilità del CEA fu valutata nel 90%,
quella del TPA nel 60% e quella del Ca 19-9 nel 20%.
Gli autori segnalarono ancora come, nei casi che nel pre-operatorio non mo-
stravano valori patologici del CEA, l’esame clinico obiettivo fu in grado di
evidenziare recidive locali meglio che il dosaggio senato del marcatore nel
post operatorio. Gli stessi autori denunciarono una resecabilità chirurgica
delle recidive del 57% e proposero il CEA, unitamente alla clinica ed ad
indagini strumentali mirate nel monitoraggio post-intervento. Non consi-
gliarono, ad ogni modo, di fidarsi solo del CEA, specie se poco aumentato
per decidere un “secondo look”.
Nel 1986 Northover, in un articolo pubblicato su GUT, si pose alcune do-
mande che sono poi quelle di tutti gli operatori del settore:
1a - Le determinazioni seriate del CEA sono una spia affidabile di ricorrenza
neoplastica?
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2a - Le ricorrenze segnalate nei tumori del colon, sono curabili con successo?
3a - Determinazioni seriate del CEA sono un test migliore per le recidive dei
convenzionali metodi clinici?
4a - Esistono prove che la sopravvivenza si sia allungata o che sia variata la
morbilità della malattia neoplastica dopo l’introduzione del reintervento
CEA guidato?
Alla prima domanda, l’autore risponde di si: il CEA può essere considerato
un marker sensibile e specifico di recidiva.
Alla seconda domanda l’autore dà una risposta più articolata, che conclude
in pratica senza dare un giudizio, essendo i dati della letteratura troppo in
disaccordo, anche se sostanzialmente pessimistici.
Alla terza domanda viene risposto ricordando come spesso il CEA aumenti
molto prima di qualsiasi altro parametro ematochimico, e che i migliori ri-
sultati si ottengono abbreviando i tempi tra un prelievo e l’altro (prelievi
mensili). Viene inoltre ricordato come aumenti contenuti possano essere spia
di recidiva locali più facilmente aggredibili.
All’ultima e, forse, più importante domanda, l’autore risponde dicendo di ri-
tenere che, allo stato attuale delle conoscenze, il follow-up CEA - guidato
non abbia fatto diminuire la mortalità, ma ha certamente allungato la so-
pravvivenza. Saranno necessari grossi studi multicentrici per addivenire a
conclusioni più sicure.
Alla fine di questa revisione della letteratura possiamo dire che, secondo la no-
stra esperienza personale, per i tumori colon-rettali il CEA resti il migliore e più
affidabile marcatore per il follow-up. In presenza di un CEA ripetutamente
elevato un paziente con pregresso ca intestinale, il riscontro di una recidiva o, più
frequentemente, di una metastasi, è praticamente sicuro. Sarà naturalmente
compito del clinico escludere eventuali patologie concomitanti che possano
provocare aumenti aspecifici del marcatore. Riteniamo inoltre che l’abbinamento
al CEA del Ca 19-9, possa aumentare le possibilità di individuare una recidiva in
tempo utile per un intervento curativo. I risultati che abbiamo finora ottenuto ci
sembrano molto buoni e tali da incoraggiarci su questa via.
Per quel che riguarda il monitoraggio degli altri tumori di interesse ga-
stroenterologico, gastrici, epatici, pancreatici, i dati della letteratura sono
molto più scarsi ed episodici.
Nelle neoplasie gastriche, Szymendera e coll. (1987) affermano che il CEA ed
il Ca 19-9, usati insieme nel follow-up, hanno una sensibilità dell’80% ed una
specificità del 100% nel dare informazioni su di una malattia attiva. Anche
Pecchio e coll. (1986) segnalarono buoni risultati ottenuti con l’abbinamento
dei due marcatori. In queste neoplasie, noi utilizziamo routinariamente il
CEA ed il Ca 19-9 nel pre e post-operatorio.
Per quel che riguarda il pancreas, i dati, quasi tutti tratti dalla nostra espe-
rienza data la scarsità di notizie bibliografiche, sul follow-up, sono sconfor-
tanti. Ciò è causato non dall’inefficacia dei markers (Ca 19-9, Ca 50), che anzi
sono sensibili e specifici, ma dall’andamento infausto di questa neoplasia.
La diagnosi è quasi sempre tardiva e, comunque, la sopravvivenza ad un
anno è, nella nostra esperienza, inferiore al 20%. In questa neoplasia il moni-
toraggio non ha alcuna utilità per fini terapeutici, ma serve solo per seguire
il progredire della malattia.
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Un altro settore nel quale i markers hanno trovato un’utile applicazione, è,
come già ricordato, il monitoraggio dei soggetti con cirrosi epatica od epatite
cronica, a rischio per una sovrapposizione neoplastica (4-6% anno). Il mar-
catore utilizzato è, naturalmente, l’AFP, ed i dati della letteratura sono nu-
merosi, di autori soprattutto asiatici (Jonhson & Williams, 1980 - Okuda, 1980-1986
- Melia, 1981-1984 - Yun-Fan Liaw, 1986 - Shinagawa, 1984 - Chlebowski, 1984).
Tutti questi autori, ed altri ancora, si sono concentrati sul problema della
diagnosi precoce del carcinoma epatocellulare in modo da poter intervenire
in maniera efficace. La maggior parte dei lavori concorda sul fatto che tumori di
piccole dimensioni siano difficilmente evidenziabili con il solo ausilio dell’AFP.
Chen e coll. (1984) riferiscono una negatività dei valori dell’AFP nel 35% dei
tumori di dimensioni < 3 cm. Gli stessi autori, unitamente ad altri gruppi, se-
gnalano poi una spontanea caduta dei valori di AFP in portatori di carcinoma
epatocellulare, fatto questo che può inficiare l’uso del marcatore del follow-up.
Noi riteniamo che un corretto uso dell’AFP nel monitoraggio, debba tener
conto di diversi fattori, quali l’andamento della malattia epatica, la natura
del danno (alcoolico, virale), il comportamento dei parametri ematochimici
di necrosi ed il loro rapporto con il variare dei valori dell’AFP, il tempo di
durata della malattia. In genere, aumenti del marcatore che seguano di poco
un picco di transaminasi (specie AST), sono da ascriversi  ad una rigenera-
zione post-necrotica. Riportiamo il caso di un paziente (figura 8) cp, ECA
HbSAg+, in trattamento con Interferon.
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Come si può vedere, il ritorno dell’AFP ai valori di partenza segue la discesa
delle transaminasi, come conseguenza della rigenerazione post-necrotica. L a
figura 9, invece, illustra l’andamento dell’AFP in un paziente di 47aa. HbSAg+,

Figura 8. Modificazione delle concentrazioni plasmatiche di AFP e AST in un
paziente con epatite cronica attiva (ECA) in trattamento con interferon.



che ha sviluppato un epatocarcinoma segnalato precocemente solo dall’au-
mento del marcatore. Le variazioni, di scarsa entità all’inizio, sono diventate
notevoli specialmente a partire dall’ottavo mese, con l’aumentare della mas-
sa neoplastica.
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Figura 9. Concentrazioni plasmatiche di AFP in un paziente HBSAg+ che ha
sviluppato un epato-carcinoma.

Figura 10. Valori di CEA e Ca 19-9 in paziente con ulcera gastrica e metaplasia
intestinale che sviluppa in “Early Gastric Cancer”.



Riportiamo ora alcuni nostri follow-up che riteniamo essere esemplificativi
delle possibilità offerte dai marcatori nel monitoraggio della malattia neopla-
stica.
Il primo caso è rappresentato dalla paziente L.L. di 56 anni che nel Novem-
bre 1985 esegue una gastroscopia. Questa evidenzia una gastrite atrofica con
metaplasia intestinale; valori di CEA e Ca 19-9 di 1,9 ng/ml e 78 U/ml ri-
spettivamente (figura 10 punto A). Nel febbraio 1986 (punto B) la gastrosco-
pia mostra una piccola ulcera antrale, la gastrite atrofica e la metaplasia inte-
stinale. La diagnosi istologica dell’aprile 1986 è di “Early Gastrie Cancer”, i
valori di Ca 19-9 sono notevolmente aumentati (punto C). La paziente viene
sottoposta ad intervento nel Maggio 1986 e seguita regolarmente con valori
dei marcatori attualmente normali, gode di buona salute.
Nel secondo caso, il paziente G.L. di anni 61 viene operato per Ca muciparo
gastrico. I valori preoperatori dei marcatori sono bassi (figura 1 1 punto A). a
distanza di sei mesi dall’intervento (punto D), con indagini strumentali ne-
gative per recidive locali o metastasi, si nota un incremento da Ca 19-9 ed al
settimo mese anche del CEA (punto E) quando compare anche una piccola
falda ascitica. Il successivo controllo ad otto mesi mostra un incremento ulte-
riore dei marcatori (punto F) e si evidenziano con l’ecografia metastasi epati-
che. Dopo laparoscopia il paziente viene dichiarato inoperabile e dopo tre
mesi muore.
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Nel terzo caso il paziente PV. di 61 anni, affetto da un adenocarcinoma del
sigma, Dukes C1, ha dei valori preoperatori di CEA ed Ca 19-9 bassi (figura
12 punto A). I valori di CEA sono aumentati al 7° controllo effettuato sette
mesi dopo l’intervento (punto E) e crescono progressivamente mentre gli
esami strumentali non evidenziano segni di recidiva o metastasi. Dopo un-
dici mesi (punto I) la laparoscopia mostra una metastasi epatica di 2 cm di
diametro che viene asportata. Il paziente, i cui valori di CEA sono ridiscesi, è
in buona salute.

Figura 11. Valori di CEA e Ca 19-9 in paziente operato per Ca muciparo gastrico.



Nel quarto caso il paziente, FG. di anni 68, affetto da adenocarcinoma della
flessura splenica, Dukes C1, ha dei valori di CEA preoperatori elevati (figura
13 punto A) che si riducono dopo l’intervento. A distanza di sei mesi si re-
gistra un incremento del Ca 19-9 (figura 13 punto E) mentre il paziente non
lamenta alcuna sintomatologia e gli esami strumentali sono negativi per reci-
diva e/o metastasi. Al nono mese anche il CEA (punto H) è elevato ed alla
TAC si sospetta una metastasi epatica mentre l’ecografia è negativa. Il pa-
ziente viene rioperato, si dimostrano metastasi epatiche e peritoneali per cui
si procede ad un intervento palliativo. Al momento del decesso, sei mesi do-
po, il paziente ha valori di CEA e Ca 19-9 di 135 ng/ml e > 1000 U/ml rispet-
tivamente.
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Figura 12. Valori di CEA e Ca 19-9 in paziente affetto da adenocarcinoma del sigma.

Figura 13. Valori di CEA e Ca 19-9 in paziente affetto da adenocarcinoma della flessura
s p l e n i c a .



Nel quinto ed ultimo caso, la paziente R.S. di anni 67, affetta da adenocar-
cinoma della testa del pancreas ha dei valori preoperatori di Ca 19-9 elevati
(figura 14, punto A). Viene sottoposta a cefaloduodenopancreasectomia,
vengono dimostrati interessati quattro linfonodi, non altre metastasi. A due
mesi dall’intervento i valori di Ca 19-9, che erano discesi, riprendono a salire
(punto C) e sono ancora più elevati al quarto mese (punto D) quanto gli esa-
mi strumentali non sono in grado di evidenziare segni di recidiva. Soltanto
all’ottavo mese con valori di Ca 19-9 molto elevati (punto F) la TAC eviden-
zia delle metastasi epatiche. Al momento dell’exitus, avvenuto al 13 mese
dall’intervento, il valore del marcatore era superiore a 2000 U/ml.
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Figura 14. Valori di Ca 19-9 in paziente affetto da adenocarcinoma della
testa del pancreas.



Conclusioni

A questo punto riteniamo di potere trarre alcune conclusioni che possono
riassumere in qualche modo tutta la massa di dati che sono stati presentati.
Innanzitutto vogliamo ancora riaffermare come non esistano dubbi sul fatto
che nessun marcatore tumorale possa essere proposto nella diagnosi precoce
di tumori gastroenterici. Il fatto che alcune neoplasie in fase early, molto po-
che per la verità, possono essere positive ad uno o più markers, non ci au-
torizza certamente a proporre screening di massa. Indagini su popolazioni a
rischio sono state effettuate per altri tipi di tumore, es. prostata e vescica, ma
queste esperienze non sono estrapolabili ai pazienti di pertinenza gastroen-
terologica.
Le tabelle seguenti riassumono quanto emerso dall’esame della letteratura e
dalla nostra esperienza nel settore (conclusioni I, Il, III, IV, V).

Conclusioni I

- Nei tumori del colon-retto il CEA resta il miglior marker a nostra disposi-
zione per la sorveglianza p05t-operatoria.

- Il Ca 19-9 è il marker più sensibile e più specifico nelle neoplasie pancrea-
tiche.

- In alcuni casi di tumori colon-rettali il Ca 19-9 aumenta 2-4 mesi prima del
CEA nel corso di un follow-up.

- Sia il CEA che il Ca 19-9 possono aumentare anche 6-12 mesi prima della
ricomparsa dei sintomi clinici.

- E’ bene eseguire il dosaggio di più markers, al fine di poter scegliere
quello che, in quel paziente, è il più utile per il monitoraggio.

Conclusioni Il

- L’AFP è il più sensibile e specifico biomarcatore dei tumori primitivi
epatici.

- Alti valori di AFP possono essere riscontrati in corso di cirrosi epatica, ge-
neralmente questi aumenti sono transitori. 

- Valori che tendono ad aumentare costantemente, o si mantengono a livelli
molto elevati, in corso di cirrosi epatica, sono molto suggestivi per una
trasformazione in Ca cirrosi.

Conclusioni III

- Il TPA è legato alla proliferazione cellulare in senso lato, i suoi aumenti
possono quindi essere aspecifici e non legati alla malattia neoplastica. E
perciò necessaria prudenza nella interpretazione dei dati di questo marca-
tore, le cui prestazioni sono, in ogni caso, migliorate con l’introduzione
del metodo IRMA. Tuttavia il TPA trova le sue migliori applicazioni in
altri tipi di neoplasie (mammella, vescica, polmone).
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- L’esperienza accumulata sull’uso dei nuovi marcatori quali il Ca 50 od il
TATI, li indicano come ausilii diagnostici di seconda istanza in gastroente-
rologia.

Conclusioni IV

Utilità dei markers tumorali nei follow-up post-operatori

- I markers possono essere considerati come indici di funzionalità del tu-
more, quindi al variare del loro valore si può associare una maggiore o
minore velocità di crescita tumorale.

- La ricomparsa od il persistere di alti valori dei markers dopo intervento
chirurgico o dopo chemioterapia è segno di incompleta rescissione del tu-
more o di recidiva.

- La maggiore o minore risposta ai trattamenti chemio o radioterapici è ac-
compagnata in generale da una variazione dei livelli dei markers.

- Livelli molto elevati dei markers al momento della diagnosi, si accompa-
gnano di solito ad una metastatizzazione già in atto, sono quindi un in-
dice prognostico sfavorevole.

Conclusioni V

- La recidiva locale determina innalzamenti dei markers meno frequente-
mente ed a valori meno cospiqui della metastatizzazione a distanza, spe-
cialmente epatica.

- Nei tumori del colon-retto e dello stomaco l’endoscopia digestiva ha un
ruolo non sostituibile per individuare recidive locali in tempo utile per un
reintervento radicale.

- L’uso combinato dei markers, endoscopia, scinti, ecografia e TAC miglio-
rano in modo significativo il potere diagnostico di ciascun metodo se
usato da solo.
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