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Editoriale

I ricercatori hanno dimostrato sinora oltre venti citocheratine nei tessuti
umani ed hanno sviluppato numerosi anticorpi, caratterizzati da diversa
specificità, che reagiscono con le keratine K8, K18, K19. La combinazione di
questi anticorpi ha portato alla messa a punto di dosaggi immunologici che
vengono oggi utilizzati in tutti i laboratori. 

Il dosaggio del TPA (tissue polypeptide antigen) si basa sul riconoscimen-
to delle citokeratine K8, K18 e Kl9 mentre il dosaggio del tissue polypeptide
specific antigen (TPS) è un test per la determinazione di un'epitopo specifico
del TPA (epitopo M3) e sembra che identifichi la K18.

Il  TPS, a differenza degli altri marcatori tumorali, è espressione dell'attivi-
tà delle cellule tumorali e la sua determinazione trova applicazione in nume-
rosi campi dell'oncologia.

In ginecologia, ad esempio, i livelli sierici pre-trattamento sono stati
dimostrati altamente correlati con lo stadio del cancro cervicale a cellule
squamose, le sue dimensioni, l'estensione extra-cervicale e la prognosi.
Inoltre il TPS, specialmente con valori bassi di CA 125 aumenta la sensibilità
della supervisione delle pazienti con un carcinoma ovarico.

Si è dimostrato inoltre estremamente utile, per l'elevato valore predittivo,
riguardo alla sopravvivenza di pazienti con carcinoma della mammella.

Altre patologie dove è stato studiato comprendono il carcinoma del pol-
mone ed il carcinoma della prostata dove, al momento della progressione
mostra una chiara correlazione con il corso della malattia caratterizzata da
un progressivo aumento dei valori plasmatici. Ancora, il TPS ha dimostrato
una sensibilità molto elevata nella individuazione del carcinoma gastrico ed
una buona sensibilità nel carcinoma del colon. L'argomento merita quindi
un aggiornamento ed una revisione che è stata fatta, in questa monografia
dal gruppo del dottor Giovanella anche perché l'applicazione clinica corretta
dei marcatori tumorali può permettere di evitare in alcune casi, delle proce-
dure più invasive e sicuramente più costose e quindi contribuire ad un
miglior trattamento del paziente oncologico.

Il dottor Luca Giovanella, medico-chirurgo, specialista in Medicina
Nucleare, si è formato presso la Cattedra di Medicina Nucleare dell’Uni-
versità di Milano, diretta dal Prof. Gian Luigi Tarolo.

E’ attualmente Responsabile del Laboratorio di Radioimmunologia presso
il Centro di Medicina Nucleare dell’Ospedale di Circolo e Fondazione
Macchi di Varese.
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Autore di numerosi lavori scientifici e comunicazioni pubblicate su riviste
scientifiche internazionali e nazionali, svolge attività di applicazione clinica,
studio e ricerca sui biomarcatori presso l’Ospedale di Circolo e Fondazione
Macchi di Varese.

Il dottor Luca Ceriani, medico-chirurgo, specialista in Medicina Nucleare,
è aiuto Corresponsabile del Centro di Medicina Nucleare dell’Ospedale di
Circolo e Fondazione Macchi di Varese.

Autore di numerosi lavori scientifici editi su riviste nazionali ed interna-
zionali, è Tutor in Medicina Nucleare presso l’Università degli Studi di
Milano. Svolge attività di ricerca in campo oncologico e cardiologico
nucleare.

La Prof.ssa Giuseppina Roncari, medico-chirurgo, specialista in Medicina
Nucleare, appartiene allo storico gruppo del Prof. Aldo Perussia fondatore,
negli anni ‘60 della Scuola Milanese di Medicina Nucleare e del Centro
Ricerche in Medicina Nucleare (CURAMN) presso l’Ospedale di Circolo e
Fondazione Macchi di Varese. Dal 1978 è Primario Ospedaliero del Servizio
di Medicina Nucleare dello stesso Ospedale e docente di Medicina Nucleare
presso l’Università di Pavia - Sede di Varese.

Sergio Rassu
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Introduzione

Il primo studio in cui venne proposta la misurazione di un parametro
biochimico come indicatore di tumore risale ad oltre 50 anni fa e riguarda la
fosfatasi acida nel carcinoma prostatico.

Solo negli anni ‘60, tuttavia, con l’identificazione dell’antigene carcinoem-
brionario (CEA) e dell’alfafetoproteina (AFP) i biomarcatori hanno iniziato
quel processo di diffusione che li ha portati ad una estesa utilizzazione nella
ricerca biomedica come nella pratica clinica oncologica.

Una imponente massa di dati ha conferito una crescente importanza alle
tecniche analitiche in grado di misurare, nel sangue ed in altri liquidi biolo-
gici, le alterazioni indotte da neoplasie maligne. D’altro canto studi control-
lati ed esperienza clinica hanno contribuito alla critica delle ipotesi iniziali
sui biomarcatori ed alla contemporanea ridefinizione del concetto stesso,
biochimico e fisiopatologico, di indicatore tumorale e del corretto impiego
clinico di queste molecole.

Marcatori tumorali circolanti: definizione e criteri di
utilizzo

In termini teorici un marcatore tumorale ottimale potrebbe essere definito
come il prodotto specifico di cellule tumorali o in via di trasformazione
cancerogena non riscontrabile nell’organismo di soggetti sani o affetti da
patologie non neoplastiche (1).

In tale situazione il marcatore potrebbe, con ampia affidabilità (legata an-
che alla sensibilità dei metodi analitici), costituire un ausilio sufficiente per:

- diagnosi precoce di neoplasia e/o di forme precancerose
- diagnosi differenziale
- valutazione radicalità ed efficacia delle terapie oncologiche
- riscontro precoce delle recidive

La realtà clinica ci offre tuttavia un quadro significativamente differente
dalle premesse teoriche poiché non è disponibile alcun marcatore tumore-
specifico in senso assoluto.

I biomarcatori utilizzati sono infatti sostanze già presenti nell’organismo
in condizioni di normalità e di patologia non oncologica, peraltro con ampie
fluttuazioni, la cui presenza nei liquidi biologici presenta modificazioni
quantitative sensibili in presenza di determinate neoplasie (2).
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Pertanto la presunta tumore-specificità si fonda, di fatto, solo su una
modulazione differenziale del biomarcatore in presenza o assenza di
neoplasia: la presenza in circolo di una quota dell’indicatore prodotto dai
compartimenti extra-neoplastici crea inoltre un rumore di fondo che
diminuisce la sensibilità del biomarcatore (3).

Infine, escludendo alcuni casi specifici rappresentati dall’antigene prosta-
tico specifico (PSA) per il tessuto prostatico, l’enolasi neurono specifica
(lNSE) per i tessuti di derivazione neuroendocrina, la calcitonina (CT) per le
cellule C parafollicolari tiroidee e poche altre molecole, l’assenza di organo-
specificità non permette una assoluta associazione fra elevazione dei marca-
tori e definizione di una sede anatomica di origine della neoplasia (4).

Sulla base di queste premesse si articolano gli attuali orientamenti sulla
classificazione e sull’impiego clinico dei biomarcatori che verranno sintetica-
mente illustrati nei paragrafi successivi.

Classificazione dei biomarcatori

La classe degli indicatori tumorali è costituita da molecole eterogenee dal
punto di vista biochimico e strutturale: una classificazione basata su questi
presupposti è quindi poco utile da un punto di vista operativo.

Riteniamo più indicato fornire una classificazione operativa nella quale i
marcatori sono riuniti per prerogative, e conseguenti applicazioni cliniche,
comuni.

L. Giovanella, L. Ceriani, 
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Marcatori onco-fetali

Sono rappresentati dall’antigene carcinoembrionario (CEA) e dal-
l’alfafetoproteina (AFP), la cui produzione è normalmente limitata al perio-
do embriofetale ed è di pertinenza dei tessuti di derivazione endodermica.
Recenti acquisizioni biomolecolari hanno permesso di iscrivere il CEA nella
superfamiglia delle immunoglobuline: il suo ruolo si esplica principalmente
nella regolazione dei fenomeni di adesività cellulare ma partecipa anche ai
processi differenziativi ed al mantenimento dell’omeostasi cellulare (5).

Elevati livelli di CEA sono dimostrati soprattutto in pazienti affetti da
carcinoma del colon ma anche in patologie oncologiche di altri distretti (pol-
mone, mammella, apparato uro-genitale, tratto gastro-enterico e ghiandole
annesse ...) (ó, 7, 8).

L’AFP è una glicoproteina normalmente sintetizzata dal fegato, dal sacco
vitellino e dall’epitelio intestinale durante la vita fetale. Le neoplasie di cui
l’AFP può essere considerata un marcatore sono tumori di derivazione
epatocitaria, dagli elementi del sacco vitellino ed i teratocarcinomi (9, 10).

Marcatori tessuto-specifici

Comprendono un eterogeneo gruppo di molecole accomunate da una
produzione tessuto specifica che consente in ogni caso di risalire alla fonte di
produzione.

La differenziazione tra tessuto normale, iperplasico o neoplastico è anche in
questo caso di tipo quantitativo tuttavia livelli elevati di questi marcatori con-
sentono di indirizzare gli accertamenti clinici su organi bersaglio specifici (11).

Inoltre, poiché la concentrazione di questi marcatori è riferibile alla attivi-
tà metabolica o proliferativa di un solo tipo tissutale questi marcatori si pre-
stano perfettamente al monitoraggio successivo a terapie chirurgiche o ra-
diochemioterapiche radicali: in questo caso i marcatori tessuto-specifici sono
indosabili ed un loro incremento può essere riferito solo ad una ripresa della
malattia (12).

Si riporta di seguito una schema dei principali marcatori tessuto-specifici
e delle loro applicazioni cliniche:

beta-HCG: coriocarcinoma, tumori germinali del testicolo (13)
Calcitonina: carcinoma midollare della tiroide (14)
NSE: microcitoma polmonare, neuroblastoma (15, 16)
PSA: carcinoma della prostata (17)

L. Giovanella, L. Ceriani, 
G. Roncari

Antigene polipeptidico tissutale specifico (TPS) 

7Caleidoscopio



Marcatori mucinici

La famiglia delle mucine comprende un rilevante numero di molecole
glicoproteiche ad elevato peso molecolare, con prevalente contenuto in
carboidrati prodotte quali normali componenti delle secrezioni ghiandolari
di tipo mucinoso (18).

Solo una piccolissima quantità di mucine passa in circolo nei soggetti
normali mentre i processi di trasformazione neoplastica, favorendo la
perdita della polarità secretoria delle cellule mucipare, determinano il
passaggio in circolo di quote rilevanti di queste sostanze che per questo
motivo vengono utilizzate quali indicatori biochimici di tumore (CA 125, CA
15.3, CA 19.9, MCA, CA 549 ...) (19, 20, 21).

Numerosi studi realizzati utilizzando reagenti monoclonali hanno
permesso di dimostrare come, anche se alcuni epitopi mucinici sono
associati in senso preferenziale ad alcuni istotipi tumorali epiteliali, la
presenza di tali epitopi è dimostrabile anche in altri tipi tumorali: pertanto
questi marcatori non possono essere considerati specifici ma piuttosto ad
espressione “preferenziale” da parte di alcune neoplasie (22).

E’ evidente quindi che il loro utilizzo non è prevedibile in fase di diagno-
si o, a maggior ragione, di screening: tuttavia essendo la produzione dell’in-
dicatore funzione del numero di cellule tumorali ovvero della massa tumo-
rale, le mucine trovano indicazione nella stadiazione e, soprattutto nel fol-
low up di pazienti con neoplasie epiteliali, utilizzando per ciascun istotipo il
marcatore ad espressione preferenziale (es. CA 125 nel carcinoma ovarico).

Marcatori citocheratinici

Biochimica e fisiologia delle citocheratine

Le citocheratine costituiscono una famiglia di proteine classificata tra i
cosiddetti filamenti intermedi, così denominati in rapporto alla loro
dimensione che si colloca tra quella dei microtubuli e dei microfilamenti,
insieme ai quali costituiscono il citoscheletro, implicato non solo in funzioni
strutturali ma anche in una serie di fenomeni dinamici di vitale importanza
per l’omeostasi cellulare quali la divisione, la secrezione, l’adesione, la
fagocitosi e la crescita cellulare (23).

I filamenti intermedi sono costituiti da subunità proteiche organizzate
secondo una struttura ad alfa-elica: ciascuna di esse contiene un dominio
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centrale che forma una rigida struttura spiraliforme quando la molecola
dimerizza. Le varie strutture dimeriche si associano a formare i filamenti
intermedi che, oltre alle citocheratine, comprendono i neurofilamenti, i
filamenti gliali acidi degli astrociti e delle cellule di Schwann, i filamenti di
desmina e di vimentina (24).

Dall’analisi della struttura secondaria emerge come le differenze dimen-
sionali e funzionali dei filamenti intermedi risiedano nella variabilità dei due
domini terminali (25).

I filamenti cheratinici epiteliali costituiscono una famiglia di proteine
similari per struttura ed altamente conservate filogeneticamente: i vari
membri di questa famiglia posseggono simili caratteristiche biochimiche ed
immunologiche e possono essere suddivise in due sottotipi principali:

- tipo I: PM variabile da 40 kD a 56.5 kD, acide

- tipo II: PM variabile da 53 kD a 67 kD, basico-neutre

che formano eteropolimeri composti da una citocheratina di tipo I ed una
di tipo II, in rapporto molare pari a 1:1.

I filamenti di citocheratine sono costituiti da polipeptidi differenti, simili
all’alfa-cheratina dell’epidermide ma non identici. Queste citocheratine sono
espresse in varia combinazione nei diversi epiteli: in base alla migrazione di
questi polipeptidi nella gel-elettroforesi bidimensionale su preparati di cito-
scheletro, è possibile riconoscere diversi sottogruppi: polipeptidi relativa-
mente grandi e lievemente basici tipici di molti epiteli stratificati (citocherati-
ne 1-ó); polipeptidi di dimensioni e carica intermedie (citocheratine 7-8) pre-
senti in differenti epiteli semplici quali l’epitelio respiratorio e quello transi-
zionale delle vie urinarie, in alcune ghiandole composte e nelle cellule HeLa;
polipeptidi di dimensioni intermedie o relativamente grandi ed acidi (cito-
cheratine 9-11) presenti a livello epidermico; polipeptide presente nella cor-
nea umana (citocheratina 12); polipeptide componente di epiteli squamosi
stratificati non corneificati (citocheratina 13); polipeptidi epidermici di
piccole dimensioni, acidi (citocheratine 14-17); polipeptide con distribuzione
simile a quella della citocheratina 8 (citocheratina 18); polipeptide presente
in una grande varietà di tessuti epiteliali (citocheratina 19) (26).

La caratteristica distribuzione delle citocheratine nei diversi tipi di tessuti
epiteliali ne rende possibile la distinzione e la classificazione in base al conte-
nuto citocheratinico cellulare anche se dev’essere tenuta presente la notevole
eterogeneità cellulare epiteliale: nel caso della pelle, ad esempio, coesistono 7
differenti tipi cellulari (27).

L’analisi biochimica del citoscheletro di carcinomi umani mostra una
differente rappresentazione di citocheratine in relazione alla diversa
derivazione epiteliale, che rimane costante sia nel tumore primario che nel
tessuto metastatico.
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I tumori epiteliali inoltre esprimono molte delle citocheratine peculiari
del tipo cellulare non trasformato ed il fatto che alcune citocheratine non
siano espresse potrebbe riflettere un meccanismo di selezione di un partico-
lare tipo cellulare rispetto a quelli presenti nel tessuto di derivazione.

Le citocheratine più frequentemente rilevate nei carcinomi sono la 8, 18 e
19 che possono essere ritrovate sia nel tessuto tumorale che nel sangue, dove
sono presenti come complessi molecolari parzialmente degradati, in quanto i
fenomeni di proliferazione e necrosi tumorale sono in grado di liberare
frammenti citoscheletrici negli spazi extracellulari: ciò costituisce il razionale
per l’utilizzo delle citocheratine come marcatori tumorali circolanti.

Antigene Polipeptidico Tissutale

L’Antigene Polipeptidico Tissutale (TPA) è stato descritto per la prima
volta da Bjorklund e Bjorklund nel 1957 come un principio antigenico
proteico isolato da carcinomi umani (28).

Solo negli anni ‘80 è stato approntato un metodo immunoradiometrico
per il dosaggio del TPA che utilizzava un anticorpo policlonale contro
l’antigene. L’impiego clinico di questo analita ha permesso di evidenziare
elevati livelli di TPA circolante in pazienti con diverse neoplasie di
derivazione epiteliale (29). Inoltre il TPA può essere dosato anche in altri
liquidi biologici (urine, versamenti, liquidi di lavaggio) e questo tipo di
determinazioni ha assunto a volte una rilevante importanza clinica, come nel
caso del dosaggio del TPA urinario nel carcinoma della vescica (30).

L’esperienza clinica ha anche dimostrato la possibilità di innalzamento
del TPA in situazioni non neoplastiche quali epatiti, cirrosi, colestasi,
processi flogistici ed infettivi caratterizzati da fenomeni di citolisi con
conseguente frammentazione e liberazione di parti del citoscheletro (31).

Indagini immunoistochimiche hanno dimostrato che il TPA non è spe-
cifico solo per i tessuti di natura maligna, ma è anche un normale costituente
di epiteli di rivestimento di strutture duttali e canali presenti in vari organi.

La definizione della sequenza amminoacidica e la caratterizzazione bio-
chimica del TPA hanno permesso di identificare le citocheratine 8, 18 e 19 tra
le sue costituenti principali (32).

Per le prerogative biochimiche e funzionali delle citocheratine e per le
modalità di rilascio di frammenti citoscheletrici durante la divisione
cellulare, il TPA rappresenta un’ espressione dell’attività proliferativa e
necrotica della neoplasia e numerosi lavori in letteratura hanno evidenziato
il suo ruolo clinico peculiare in fase di diagnosi, stadiazione e, soprattutto,
formulazione prognostica e follow up in molte neoplasie epiteliali (33).
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Antigene Polipeptidico Tissutale Specifico

Lo studio del TPA come target di anticorpi monoclonali ha consentito la
produzione di oltre 2000 ibridomi con cellule immunizzate con l’antigene, il
cui mappaggio ha portato al riconoscimento di 35 differenti epitopi.

Bjorklund ha dimostrato che solo due di questi sono essenziali nella
caratterizzazione del TPA ed ha selezionato l’anticorpo monoclonale con la
maggiore affinità, che riconosce l’epitopo M3 (costante di affinità 10 l/mol).
Questo epitopo è stato messo in relazione alla specificità critica dell’antigene
polipeptidico tissutale e l’anticorpo monoclonale ottenuto verso questa strut-
tura costituisce la base per il dosaggio dell’antigene polipeptidico tissutale
specifico (TPS) (34).

Recentemente studi biochimici, immunologici e genetici hanno consentito
una migliore caratterizzazione del TPS: mediante precipitazione, elettrofore-
si ed immunobloting utilizzando l’ epitopo M3 come sonda sono state dimo-
strate 4 bande proteiche reattive tra 12 e 42 kD in un terreno di coltura di
una linea cellulare di carcinoma.

La frazione di 14 kD, maggiormente reattiva con l’M3 è stata ulteriormen-
te purificata, ottenendo una purificazione di 50000 volte la struttura dell’epi-
topo M3.

L’analisi della sequenza amminoacidica del frammento proteico altamen-
te purificato ha dimostrato una sequenza aminoacidica presente a livello di
una porzione C-terminale della citocheratina 18. Mediante utilizzo di fram-
menti di citocheratina 18 espressi come proteine di fusione in un sistema vet-
tore batterico pET3c la struttura dell’epitopo che reagisce con l’M3 è stata
localizzata a livello della porzione coil 2 sulla citocheratina 18.

La citocheratina 18 è una proteina di tipo acido con PM 45 kD espressa
nelle cellule epiteliali normali. Il frammento più abbondante nel siero di pa-
zienti affetti da carcinoma sembra essere un peptide C-terminale (coil 2) (35).
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Figura 1. Struttura Cyk18.
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Criteri di valutazione analitica dei marcatori
tumorali

Come per tutti gli esami biochimici i criteri generali di valutazione della
performance diagnostica sono riconducibili alla valutazione della sensibilità
(percentuale di soggetti ammalati riconosciuti dal marcatore) e della specifi-
cità (percentuale di soggetti non ammalati riconosciuti come effettivamente
sani dal marcatore) (36).

La valutazione di questi parametri può essere operata sia disponendo di
un’unica determinazione dei livelli sierici del marcatore, sia valutando la
dinamica temporale delle variazioni di concentrazione (37, 38).

Nel primo caso è necessario categorizzare il dato ricorrendo all’utilizzo di
un valore soglia calcolato sulla base della distribuzione del marcatore in una
popolazione di riferimento costituita da soggetti sani. Questa scelta non con-
sidera generalmente il problema derivante dagli incrementi del tasso di mar-
catore in patologie non neoplastiche, che ingenera problemi di diagnosi
differenziale, o in situazioni aspecifiche non patologiche (39).

Per ovviare a questi inconvenienti la valutazione di dati singoli può
avvenire riferendosi a livelli di soglia multipla che permettono un criterio
interpretativo maggiormente flessibile:

a) Soglia tecnica: equivalente alla soglia classica e calcolata sulla distribu-
zione del marcatore in soggetti normali

b) Soglia di patologia: determina una probabile condizione di patologia,
non necessariamente neoplastica

c) Soglia di allarme: determina una elevata probabilità di neoplasia

La valutazione dinamica di più valori sequenziali del marcatore rappre-
senta comunque il criterio di scelta per l’ottimizzazione dell’uso clinico degli
indicatori tumorali (40, 41).

Dev’essere comunque considerato il possibile apporto della quota aspeci-
fica del marcatore circolante che può determinare apparenti modificazioni
del trend di concentrazione in assenza di modificazioni della massa o della
attività tumorale.

Il criterio interpretativo può essere di tipo empirico, basato sulla valuta-
zione qualitativa delle modificazioni temporali della concentrazione del
marcatore o, viceversa, il marcatore può essere dosato con precisa sequenza
temporale e la variabilità analizzata mediante l’impiego di algoritmi definiti
che permettano la estrapolazione di parametri quantitativi quali il tempo di
dimezzamento (emivita), il tempo di duplicazione o la pendenza della retta
di variazione (42).
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Marcatori tumorali e biosistemi: un approccio
compartimentale

In condizioni normali la concentrazione di un marcatore tumorale nei
fluidi biologici è funzione complessa del tasso di fisiologica produzione del
marcatore da parte di organi e tessuti, dello spazio di distribuzione e
dell’attività degli apparati deputati al catabolismo della molecola.

Queste caratteristiche, statiche e dinamiche, del sistema condizionano i
differenti livelli del marcatore rilevabili in ciascun individuo e che, in assen-
za di elementi di perturbazione, tendono (entro i limiti della fluttuazione
fisiologica) ad una condizione di stabilità o di equilibrio dinamico (steady
state). L’alterazione di una delle tre componenti può condizionare la modi-
ficazione della concentrazione del biomarcatore circolante: la fenomenologia
di queste alterazioni può essere ricondotta in un sistema modellistico rap-
presentativo di tipo monocompartimentale (sistema vascolare) o, con mag-
gior realismo, bicompartimentale aperto (vascolare ed extra-vascolare) in
condizioni di steady-state.

L’anomalo input nel sistema, condizionato dalla presenza della neopla-
sia, perturba la condizione di steady-state e determina una elevazione della
concentrazione del bioindicatore. La rimozione della massa neoplastica, spe-
cialmente se radicale, consente di analizzare le caratteristiche dinamiche del
sistema biologico.

Nell’ipotesi monocompartimentale sottraendo dalla concentrazione
all’equilibrio (T0) le concentrazioni in tempi successivi alla rimozione della
neoplasia (Tl...Tn) è possibile ottenere una funzione concentrazione-tempo
con andamento esponenziale negativo:

C(T) = A*exp[-kT] 

che, nel caso di ipotesi bicompartimentale, diventa:

C(T) = A*exp[-aT] + B*exp[-bT]

Nel primo caso il tasso di rinnovamento del sistema relativo al tipo di
marcatore è dato da:

K = 0.693/ Th

dove Th esprime l’emivita della concentrazione del biomarcatore.
Nel caso di sistema bicompartimentale il tasso di rinnovamento sarà

viceversa espresso da:
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K = ab/ Aa + Bb

dove a e b rappresentano la pendenza delle due componenti della curva
concentrazione-tempo.

Dopo rimozione radicale della neoplasia il sistema si “resetta” su una
nuova condizione di equilibrio dinamico che potrà essere perturbata dalla
comparsa di una recidiva di malattia: in questo caso la concentrazione del
biomarcatore tenderà alla crescita proporzionalmente alla proliferazione
cellulare o all’aumento di massa tumorale ed alle caratteristiche del sistema.

Assumendo una modello di crescita cellulare descrivibile secondo una
funzione logistica:

L(T) = P + K/ 1 +C*exp[-hT]

dove P rappresenta un asintoto che esprime la concentrazione
all’equilibrio la cui prima fase può essere descritta da una funzione
esponenziale:

N(T) = No*exp[bT]

presumendo un tasso di produzione cellulare costante del marcatore è
possibile calcolare il tasso di crescita cellulare del marcatore dato il tasso di
rinnovamento. L’ incremento della concentrazione dell’indicatore tumorale è
espresso dalla funzione:

C(T) = Co*exp[zT]

dove:

z = b - K

Ne deriva quindi la possibilità di estrapolare il tasso di duplicazione
tumorale (Td) dalla relazione:

Td = 0.693/ b

In sintesi quindi l’approccio compartimentale all’analisi dei biomarcatori
consente la quantificazione di dati inerenti la radicalità chirurgica, la
clearance del marcatore in corso di radio-chemioterapia e la derivazione di
dati relativi all’incremento di concentrazione del marcatore in corso di
relapse di malattia con la possibilità di correlare il dato biochimico alla
proliferazione cellulare tumorale (43, 44).
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TPS : marcatore di attività neoplastica

Il dosaggio del TPS ha dimostrato clinicamente di essere spesso ben
correlato alla attività proliferativa cellulare.

Anche dal punto di vista sperimentale diversi fenomeni sembrano
dimostrare una correlazione fra proliferazione cellulare e incremento di TPS.
In coltura cellulare il TPS viene prodotto durante la fase S del ciclo cellulare
e rilasciato durante la mitosi in quantità proporzionali al numero di nuove
cellule ed alla velocità di crescita.

Durante la gravidanza è stato dimostrato un incremento del TPS sierico
materno correlato alla velocità di accrescimento ma non al peso ed alle
dimensioni fetali (45).

Utilizzando 3H-timidina e flussocitometria è stato evidenziato come il
TPS sia prodotto dopo la biosintesi di DNA; esponendo le colture cellulari a
radiazioni ionizzanti sia la sintesi di DNA che la produzione di TPS sono
risultate inibite (46).

Sulla base di queste evidenze Bjorklund B. ha ipotizzato che il TPS costi-
tuisse l’unico marcatore di proliferazione tumorale, differenziandosi sia dai
marcatori di massa tumorale (NSE, PSA, CA 125 ...) la cui espressione è pro-
porzionale al numero di cellule neoplastiche vive, sia dai marcatori citoche-
ratinici correlati ai fenomeni necrotici tumorali quali ad esempio la citoche-
ratina 19 (47).

Tuttavia la recente identificazione dell’ epitopo M3 su un frammento
della citocheratina 18, numerose evidenze cliniche emerse anche da espe-
rienze del nostro gruppo di studio ed alcune segnalazioni sperimentali non
consentono di supportare un’ipotesi di netta separazione fra il TPS ed altri
marcatori citocheratinici.

E’ stata infatti convalidata clinicamente l’ipotesi di una diversa natura
chimica dell’analita rilevato con il test TPS e con il CYFRA 21.1 che misura
frammenti della citocheratina 19 rispetto a quelli della citocheratina 18 ma
esperienze in vivo e nel campo clinico applicativo hanno dimostrato simi-
litudini qualitative nel comportamento dei marcatori citocheratinici (48, 49).

Indubbiamente il tasso sierico di TPS non è solo espressione della massa
tumorale: piccoli tumori possono talvolta determinare notevoli innalzamenti
del suo livello mentre tumori a maggiore estensione condizionano, a volte,
solo modesti incrementi.

Rapide fluttuazioni dei valori di TPS possono conseguire alle terapie
antineoplastiche (decremento) o a recidive della neoplasia (incremento).

Da quanto esposto si evince come la complessa fenomenologia biologica
sottesa alla produzione ed al rilascio del TPS non sia ancora completamente
conosciuta. Una possibile spiegazione della correlazione del TPS con la pro-
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liferazione cellulare e della sua contemporanea appartenenza ad una fami-
glia di peptidi il cui rilascio è condizionato da fenomeni necrotici e citolitici,
può derivare dalla riscontro di una maggior rappresentazione dei fenomeni
di apoptosi in tumori a maggiore aggressività e con elevati tassi di prolifera-
zione.

Nel corso di questi processi potrebbe aver luogo la frammentazione della
citocheratina 18 ed essere trasportato in circolo il frammento peptidico
riconosciuto dagli anticorpi antiM3 del test TPS.

Utilizzo clinico del TPS: criteri generali

La gestione clinica del dosaggio del TPS in pazienti oncologici risponde
in parte alle note considerazioni riferite all’utilizzo degli indicatori biochi-
mici di tumore ed in parte a linee-guida dettate dalle caratteristiche chimico-
funzionali della molecola.

Infatti, contrariamente a molecole correlate alla massa tumorale quali le
mucine o a particolari tipi di tessuto quali NSE, betaHCG o PSA, il TPS
presenta una distribuzione trasversale nei tessuti epiteliali ed una espressio-
ne sierica legata a fenomeni dinamici di turn-over cellulare.

Ciò comporta una bassa specificità del marcatore e la possibilità di elevati
incrementi anche in patologie benigne: questo dato dev’essere noto sia al
medico di laboratorio che all’oncologo per consentire una corretta interpre-
tazione del dato ed una sua ottimizzazione clinica.

In particolare incrementi transitori del TPS sono osservabili in corso di
patologie infettive e/o infiammatorie, malattie autoimmuni, stress trauma-
tici e tossici, con rientro nei limiti di normalità per attivazione dei processi
autoriparativi da parte dei tessuti danneggiati. Inoltre, poiché la molecola è
metabolizzata ed escreta a livello epatobiliare e in misura minore urinario,
elevati livelli di TPS sono riscontrabili a livello sierico o urinario in caso di
insufficienza funzionale di questi apparati (50).

Pertanto il TPS non trova indicazione nella diagnosi di neoplasia e
neppure, con qualche eccezione, nella stadiazione di neoplasie precedente-
mente diagnosticate. Il segnale eminentemente funzionale fornito dal TPS è
però utile nella valutazione della attività di malattia in assenza di terapia,
durante il trattamento e nel corso del follow up.

In particolare nelle neoplasie nelle quali è possibile utilizzare un marcato-
re di massa tumorale, la sua associazione con il TPS permette di valutare an-
che l’attività metabolica della massa tumorale.

Nel corso del follow up inoltre le modificazioni del TPS possono
precedere decisamente quelle del marcatore di massa, la cui espressione in
concentrazioni significative è legata al numero di cellule neoplastiche.
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Pertanto la corretta utilizzazione di questo marcatore non può prescin-
dere da un approccio funzionale che sottolinei non tanto il dato singolo rela-
tivo ad una concentrazione istantanea della molecola quanto alle sue
variazioni temporali in rapporto con la clinica e la terapia utilizzata.

Il TPS nelle neoplasie polmonari

Le neoplasie polmonari rappresentano una delle principali cause di
morte nel mondo occidentale e dimostrano una tendenza all’incremento
soprattutto nella popolazione femminile.

Le neoplasie polmonari vengono suddivise in due gruppi fondamentali,
sulla base della derivazione cellulare e delle proprietà biologiche della neo-
plasia.

Il carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC) deriva da cellule
appartenenti al sistema neuroendocrino e rappresenta il 25% delle neoplasie
polmonari, è caratterizzato da una particolare aggressività e da una elevata
chemiosensibilità.

Le neoplasie di derivazione epiteliale: carcinoma spinocellulare, adeno-
carcinoma e carcinoma a grandi cellule, sono definite collettivamente carci-
nomi polmonari a non piccole cellule (NSCLC) e presentano un atteggia-
mento clinico ed indicazioni terapeutiche sovrapponibili.

Una corretta diagnosi ed una accurata stadiazione costituiscono il
presupposto fondamentale per l’istituzione di un piano terapeutico ottimale
e l’applicazione dei marcatori tumorali a questi aspetti clinici è stata oggetto
di numerosi studi.

L’enolasi neurono specifica (NSE), un enzima glicolitico espresso dalle
cellule neuroendocrine, costituisce il marcatore di riferimento per lo studio
dello SCLC.

L’NSE è un marcatore di massa tumorale utile nella stadiazione della
malattia, nella valutazione della risposta terapeutica e nella diagnosi di
ripresa di malattia in corso di follow up (51). Tuttavia la sensibilità dell’ NSE
non è molto elevata nelle fasi iniziali di malattia. Studi immunoistochimici
hanno dimostrato come il microcitoma polmonare esprima sia NSE che
citocheratine e diverse esperienze cliniche hanno evidenziato come
l’associazione NSE-citocheratine incrementi la sensibilità diagnostica.

Nella nostra esperienza, in un gruppo di 50 pazienti affetti da SCLC la
sensibilità dell’NSE è risultata del 56% ed è aumentata al 76% associando il
TPS .L’associazione all’NSE di un altro marcatore citocheratinico, il CYFRA
21.1 ha tuttavia determinato un analogo incremento di sensibilità ma con un
aumento consensuale anche della accuratezza diagnostica (52).
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Nei tumori NSCLC le citocheratine hanno dimostrato una buona
sensibilità ed una accuratezza diagnostica superiore a quella dei marcatori
precedentemente utilizzati (CEA, SCC, Ferritina...) Il nostro gruppo ha
recentemente dimostrato come nel NSCLC il comportamento dei marcatori
citocheratinici TPS e CYFRA 21.1 possa essere considerato qualitativamente
sovrapponibile (53).

Le citocheratine dimostrano una correlazione con la massa tumorale e
non sono espresse in modo diversificato dai vari istotipi tumorali. Inoltre i
livelli sierici delle citocheratine sono correlati significativamente alla
sopravvivenza dei pazienti (54, 55).

Tuttavia dev’essere sottolineato come la recente disponibilità di un
marcatore citocheratinico ad espressione preferenzialmente polmonare come
il CYFRA 21.1 abbia sostanzialmente limitato l’indicazione del TPS in questo
campo in virtù delle migliori prestazioni quantitative del CYFRA 21.1 a loro
volta legate alla maggior espressione e specificità della citocheratina 19 a
livello degli epiteli respiratori (56).

Una linea di ricerca recentemente intrapresa dal nostro gruppo di studio
riguarda l’espressione differenziale di TPS e CYFRA 21.1 nell’adeno-
carcinoma polmonare ed il confronto con il CEA: nella nostra casistica non
sono dimostrate differenze significative di espressione di questi marcatori
nei singoli istotipi di NSCLC, tuttavia l’analisi di alcuni casi ci induce ad
approfondire il ruolo del TPS nelle neoplasie epiteliali ghiandolari.

Il TPS nel carcinoma prostatico

Il carcinoma della prostata rappresenta la neoplasia più disusa e una
delle più frequenti cause di morte nel sesso maschile, secondo solo al
carcinoma polmonare.
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Marcatore Sensibilità Specificità Acc.

CEA 0.35 0.90 0.62
NSE 0.27 0.68 0.48
CYFRA 21.1 0.76 0.73 0.73
TPS 0.80 0.66 0.72
CYFRA-TPS 0.80 0.70 0.75

Tabella 1. Performance diagnostica dei marcatori CEA, NSE, CYFRA 21.1
e TPS in un gruppo di 110 pazienti affetti da NSCLC (casistica personale).
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Stadio I-II IIIa IIIb IV

TPS (U/l) 106+92 125+89 245+269 289+267
|------- ns -------| |----- ns ------|     |-----ns -----|
| ----------------------------- p<0.05 ----------------------- |

CYFRA (ng/ml) 5.6+4.9 7.5+7.6 9.9+10.4 12.5+13.1
|------- ns -------| |----- ns ------|     |-----ns -----|
| -------------------------- p<0.05 -------------------- |

Linfonodi N0-1 N2-3

TPS |------- ns -------|
CYFRA |------- ns -------|

Tabella 2. Distribuzione di TPS e CYFRA 21.1 in relazione allo stadio di
malattia e allo status linfonodale.

Figura 2. Distribuzione delle concentrazioni sieriche del TPS in soggetti
sani, affetti da patologie polmonari benigne (BLD) e da NSCLC.
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E’ quindi di importanza rilevante la possibilità di poter diagnosticare e
seguire l’evoluzione clinica di questa neoplasia mediante il dosaggio di
marcatori tumorali sensibili e specifici.

Il dosaggio della fosfatasi acida prostatica (PAP) ha trovato ampia appli-
cazione agli albori dell’impiego clinico dei marcatori tumorali, pur essendo
limitato da scarsa sensibilità ed accuratezza pre-analitica non ottimale (57).

Successivamente la disponibilità dell’antigene prostatico specifico (PSA)
ha destato grande attenzione in campo oncologico laboratoristico per le sue
caratteristiche di tessuto-specificità prostatica e risultando di grande utilità
nella valutazione pre e post-terapeutica delle neoplasie prostatiche (58).

Tuttavia il maggiore limite del PSA impiegato in fase diagnostica è legato
alla sua aumentata produzione anche in corso di patologie prostatiche non
neoplastiche: valori di PSA compresi fra 4 e 10 ng/mL sono pertanto forte-
mente suggestivi per la presenza di una patologia prostatica (BPH,
prostatite, carcinoma) mentre valori superiori a 10 ng/mL pongono un forte
sospetto di neoplasia e solo valori oltre i 20 ng/mL indicano con pressoché
assoluta certezza la presenza di un carcinoma prostatico (59).
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Figura 3. Distribuzione dei TPS in relazione allo stadio di malattia.



Inoltre è stato dimostrato come, conseguentemente all’orientamento bio-
logico ormone-indipendente del tumore o alla terapia anti-androgena, in una
piccola ma significativa percentuale di carcinomi prostatici la produzione di
PSA sia, o diventi, soppressa o inibita (60).

In virtù dei differenti presupposti biologici del TPS, il nostro gruppo ha
studiato l’associazione PSA/TPS in soggetti sani, pazienti affetti da BPH e
da carcinoma prostatico rilevando una elevatissima specificità del marcatore
citocheratinico, positivo solo nel 2% dei pazienti affetti da BPH.

Inoltre la concordanza, negativa o positiva, di entrambi i marcatori è
altamente suggestiva di assenza o, rispettivamente, presenza di neoplasia
prostatica. I livelli sierici di TPS sono significativamente correlati allo stadio
di malattia ed alla differenziazione tissutale, valutata secondo lo score di
Gleason. Nei pazienti con carcinoma altamente differenziato e PSA soppres-
so o inibito il TPS presenta concentrazioni elevate contribuendo ad identifi-
care un fenotipo tumorale particolarmente aggressivo e a fornire indicazioni
di tipo prognostico (61, 62)

In uno studio clinico condotto dal nostro gruppo sono state valutate le
concentrazioni sieriche dei marcatori PSA e TPS in un campione di 72 pa-
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Figura 4. Distribuzione del TPS in relazione all’istotipo a NSCLC (ADK:
adenocarcinoma, SCC: carcinoma spirocellulare).
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zienti affetti da carcinoma prostatico non trattato analizzando la performan-
ce diagnostica delle due molecole e della loro associazione in relazione allo
stadio di malattia e, per quanto riguarda pazienti con diffusione ossea (Sta-
dio D2), alla scintigrafia ossea eseguita con 99mTc-metilendifosfonato
(MDP).

L’analisi della distribuzione del PSA ha dimostrato come neoplasie in
Stadio A non presentino mai livelli sierici superiori ai 20 ng/ml ma che
esiste un importante overlap per quanto riguarda la diffusione locale e loco-
regionale (Stadio B e C) ferma restando la correlazione del marcatore con la
massa tumorale.

L’analisi della sensibilità del TPS in relazione allo stadio di malattia
evidenzia una prevalenza di valori inferiori al cut-off negli stadi iniziali ed
un buon potere discriminante tra malattia localizzata e diffusa per una soglia
di 240 ng/ml con significative differenze nell’espressione del marcatore tra
adenocarcinomi in stadio B,C e D rispettivamente. Nei pazienti con
interessamento osseo documentato (n=36) abbiamo riscontrato 4 soggetti con
PSA inferiore a 10 ng/ml, soglia che secondo alcuni Autori escluderebbe la
necessità di scintigrafia ossea: in tutti questi pazienti il TPS era significativa-
mente elevato.

In conclusione, quindi, il TPS presenta un importante ruolo clinico sia
nell’inquadramento biochimico delle prostatopatie che nella valutazione
prognostica e nel follow up del carcinoma prostatico.

Il TPS nel carcinoma mammario

Nei Paesi Occidentali il cancro della mammella è la prima causa di morte
per neoplasia nella donna. La possibilità di diagnosi precoce è decisamente
migliorata grazie ai progressi delle tecniche di imaging radiologico (mam-
mografia) ed a programmi di screening nella popolazione.
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(n= 72) Sensibilità Specificità Acc.

PSA .83 .89 .87
TPS .51 .98 .79
PSA/TPS .93 .87 .88

Tabella 3. Performance diagnostica di PSA, TPS e della associazione
PSA/TPS.
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PSA  ng/ml

Stadio 0-4 4.1-10 10.1-20 20.1-50 50.1-100 >100

A     n= 12 58% 33% 9% - - -
B     n= 49 33% 22% 29% 8% 8% -
C     n= 17 17% 24% 19% 14% 21% 5%
D    n= 78 5% 9% 6% 13% 29% 37%
D1  n= 20 20% 15% 5% 30% 25% 5%
D2  n= 58 - 7% 7% 7% 31% 48%

Carcinoma prostatico - pz. n= 209

Stadio

PSA ng/ml A B C D E F

0-4 n= 39 18% 41% 31% 10% 10% -
4.1-10 n= 39 10% 28% 44% 18% 8% 10%
10.1-20 n= 33 3% 42% 39% 16% 3% 13%
20.1-50 n= 24 - 16% 42% 42% 26% 16%
50.1-100 n= 42 - 9% 35% 55% 11% 44%
>100 n= 32 - - 9% 91% 3% 88%

Carcinoma prostatico - pz. n= 209

Tabella 4 a, b, figura 5. Distribuzione del PSA in 250 pazienti affetti da
adenocarcinoma prostatico, in relazione allo stadio di malattia.



La terapia chirurgica rappresenta l’intervento di elezione e le possibilità
di guarigione sono inversamente proporzionali allo stadio di malattia,
inoltre la diagnosi di neoplasia in stadio limitato consente anche interventi
chirurgici limitati (tumorectomia, quadrantectomia) eventualmente integrati
da radioterapia loco-regionale e/o chemioterapia neoadiuvante.
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TPS Ul/l

Stadio 0-82.5 82.6-160 160.1-240 240.1-400 >400

A     n= 1 - - - -
B     n= 11 82% 9% 9% - -
C     n= 22 64% 23% 9% -% 4%
D    n= 38 29% 26% 18% 10% 16%
D1  n= 2 - - -
D2  n= 36 28% 25% 19% 11% 17%

Carcinoma prostatico - pz. n= 72

Tabella 5 ; figura 6.  Distribuzione del TPS in 72 pazienti affetti da
adenocarcinoma prostatico in relazione allo stadio di malattia.
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Figure 7 - 8. Distribuzione del TPS in soggetti sani, affetti da iperplasia
prostatica benigna (BPH) e da adenocarcinoma prostatico in stadio B, C, D
ed analisi statistica.



La terapia degli stadi avanzati e/o delle recidive di malattia è articolata e
complessa e prevede opzioni chemioterapiche, radioterapiche ed ormonote-
rapiche integrate.

Lo studio dei marcatori tumorali ha acquisito negli ultimi anni nuove co-
noscenze in tema di biologia molecolare e biochimica: in particolare si è visto
come la più parte degli epitopi tumore-associati siano veicolati da proteine
ad alto peso molecolare appartenenti alla famiglia delle mucine (63).

Queste molecole vengono normalmente secrete dall’epitelio ghiandolare
mammario ed hanno funzione protettiva chimica e meccanica in virtù della
loro elevata viscosità (64).

L’ interesse clinico di queste molecole risiede nel fatto che il sovvertimen-
to strutturale e dell’organizzazione funzionale della cellula neoplastica ne
produce il release in circolo dove la loro concentrazione risulta propor-
zionale alla massa tumorale.
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Figura 9. Correlazione PSA/TPS in 72 pazienti affetti da adenocarcinoma
prostatico.



Molte molecole muciniche sono disponibili per la valutazione biochimica
del carcinoma mammario ma, poiché l’informazione biologica e clinica
derivante dal loro utilizzo è analoga, il loro impiego dev’essere considerato
come alternativo e non come complementare: presso il nostro Centro
routinariamente impiegato il marcatore CA 15.3.

Il ruolo delle citocheratine in oncologia senologica ha tuttavia assunto
crescente importanza, in particolare nel monitoraggio post-chirurgico delle
pazienti e nella valutazione della risposta alla chemio-radioterapia in
pazienti con malattia diffusa e/o in progressione (65).

Nel primo caso l’incremento del marcatore di attività cellulare può
precedere quello del marcatore mucinico i cui livelli dipendono dal
raggiungimento di una massa cellulare “critica” mentre nel caso di pazienti
con malattia avanzata la risposta dei marcatori al trattamento chemio-
terapico e/o ormonale può essere di estrema utilità nell’orientare l’oncologo
clinico sulla opportunità di proseguire il trattamento o di optare per terapie
palliative con importanti riflessi sulla qualità di vita delle pazienti e sul
bilancio costo/ beneficio individuale e sociale (66).

Alcuni gruppi di ricerca hanno approfondito, specie in campo senologico,
il ruolo del dosaggio di biomarcatori in campioni di derivazione tissutale,
generalmente citosol.

Gion et al. hanno dimostrato che i marcatori citocheratinici TPA e TPS
presentano un comportamento tissutale inverso a quello sierico: infatti livelli
di marcatore tissutale inferiori si osservano nelle neoplasie maggiormente
estese e bassi livelli di TPA/TPS sarebbero in relazione a sopravvivenza
ridotta (67).

Tuttavia è possibile affermare che oggi non esistono sufficienti elementi
che possano convalidare l’uso clinico del dosaggio tissutale dei marcatori
biochimici di tumore mentre riveste interesse la ricerca sul tessuto tumorale
di nuove molecole di significato eminentemente prognostico quali la
catepsina D, una proteasi lisosomiale glicoproteica la cui aumentata
espressione è correlata alla progressione di malattia secondo due mecca-
nismi: una azione litica sulla matrice extracellulare ed una autocrino-trofica
sulle cellule tumorali, e il pS2, peptide estrogeno-indotto la cui aumentata
espressione è correlata ad una prognosi migliore analogamente a quanto
dimostrato per i recettori estro-progestinici (68, 69).

Studi di correlazione tra espressione di catepsina D tissutale e concen-
trazione sierica di TPS hanno dimostrato che i livelli preoperatori del
frammento citocheratinico e l’espressione della proteasi correlano
positivamente con l’età, le dimensioni tumorali, il grading e lo stato dei
linfonodi ascellari (El-Ahamady O. et al. comunicazione personale).

Van Dalen A. et al. hanno valutato la risposta a breve termine alla terapia
in pazienti affette da carcinoma mammario avanzato alla diagnosi o
progredito in corso di chemio e/o ormonoterapia utilizzando i marcatori
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TPS, CEA e CA 15.3 (70). Sono stati studiati 51 cicli di terapia in 31 pazienti
dosando i marcatori prima della terapia e, mediamente 2.4 mesi dopo
(range: 0.4-ó.0). Una risposta negativa era definita da un incremento di oltre
il 25% dei marcatori, positiva da un decremento di oltre il 50%.

I dati biochimici sono stati confrontati con i criteri di progressione,
stabilità e remissione clinici secondo l’UICC.

In 9 casi di progressione clinica la risposta dei marcatori fu consensuale
in 1 caso per il CEA, 4 per il CA 15.3 e 5 per il TPS In 35 casi di malattia
stabile è stato osservato un trend positivo in 2 casi per il CEA, 3 per il CA
15.3 e 16 per il TPS.

In 7 casi di remissione parziale il decremento dei marcatori è stato
osservato in 1 caso per CEA e CA 15.3 e in 3 casi per il TPS.Lo studio era
limitato alla valutazione short-time dove il TPS, in relazione ai presupposti
fisiopatologici sottesi al suo utilizzo, ha dimostrato di essere superiore ai
marcatori di massa tumorale.

In una studio successivo sono state incluse 85 pazienti con malattia
metastatica per un totale di 170 determinazioni dei marcatori CEA, CA 15.3 e
TPS nelle quali lo stato di malattia è stato valutato secondo i criteri UICC a
tre e sei mesi dall’inizio della terapia dimostrando la maggior sensibilità ed
accuratezza dei marcatori ed in particolare del TPS nel determinare lo stadio
reale di malattia rispetto alla definizione clinica (71).

Il TPS nel carcinoma colorettale

Il carcinoma colo-rettale mantiene elevate incidenze epidemiologiche e la
sua diagnosi e valutazione riveste estrema importanza in relazione alla
strategia terapeutica.

Il marcatore tumorale di scelta in queste neoplasie rimane l’antigene
carcinoembrionario (CEA) che, pur essendo un marcatore aspecifico come
illustrato nei capitoli precedenti, ha dimostrato la sua utilità clinica
particolarmente nel monitoraggio postchirurgia e nel corso delle terapie
antineoplastiche (72).

Lo studio della cinetica del CEA e la determinazione della sua emivita
secondo un modello di tipo bicompartimentale, ha permesso di utilizzare il
marcatore come indice di radicalità chirurgica: livelli pre-operatori elevati di
CEA si normalizzano in meno di 30 giorni. La persistenza di elevati valori
con mancata normalizzazione o un trend incrementale indicano la
persistenza di tessuto neoplastico residuo o la diffusione metastatica (73).

Il tempo di anticipazione del CEA rispetto alla documentazione clinico-
strumentale di recidiva o metastasi varia da 2 fino a 18 mesi (74).
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Il dosaggio del CEA con determinazione dinamica dev’essere interpre-
tato sulla base di precisi assunti metodologici e biologici considerando che
gli aumenti della concentrazione sierica sono più rilevanti per metastasi a
distanza che per recidive loco-regionali, che la causa più frequente di
incremento è costituita dalle metastasi epatiche (>90% CEA+) e che tendenze
incrementali in corso di follow up sono indicative di relapse. Tuttavia
dev’essere ben conosciuta l’esistenza di innalzamenti aspecifici del CEA, la
possibile esistenza di metastasi che non esprimono il CEA o che, pur
esprimendolo a livello cellulare, non ne determinano una significativa
immissione in circolo ad esempio per problemi di vascolarizzazione locale.

Anche se non diffusamente utilizzato in questo settore, il TPS dimostra
una buona sensibilità nei pazienti con adenocarcinoma colorettale e potrebbe
costituire un utile segnale, complementare a quello del CEA.

In una casistica di 84 pazienti il 66% ha dimostrato livelli sierici del
marcatore superiori al cut-off utilizzato (60 U/L).

Analizzando poi la distribuzione delle positività in relazione allo stadio
di malattia sono stati ottenuti i seguenti valori:

Duke’s B1: 48 %
B2: 66.ó%
C : 76.4%
D : 83.3%

In 21 pazienti è stata eseguita la determinazione del TPS preoperatoria e
nei mesi successivi all’intervento: nei pazienti con elevati valori (>120 U/L)
pre-intervento (44%) è stata dimostrata una normalizzazione in 1-2 mesi
successivamente all’exeresi chirurgica (90%) mentre in 3 pazienti con
malattia metastatica epatica si è osservato un significativo decremento del
TPS sierico dopo metastasectomia (75).

Uno studio di correlazione tra CEA e TPS condotto su 49 pazienti ha
dimostrato la positività del CEA in 19 casi (38%) con concentrazione media
di 28.56 ng/ml e del TPS in 31 (63%) con concentrazione media di 361 U/L.

E’ stata inoltra dimostrata una buona correlazione tra l’espressione dei
due marcatori (r= 0.838, p<0.01) (76).

Il TPS nel carcinoma ovarico

Il CA 125 rappresenta il biomarcatore di scelta in oncologia ovarica con
particolare riferimento ai carcinomi sierosi: la sua applicazione spazia dalla
fase diagnostica in presenza di dati clinici o strumentali sospetti alla
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stadiazione e, in particolare, al monitoraggio delle pazienti dopo chirurgia
ed in corso di chemioterapia (77).

Diverse esperienze cliniche sembrano dimostrare una buona sensibilità
del TPS nelle neoplasie ovariche e soprattutto la possibilità di un utilizzo si-
multaneo di TPS e CA 125 nel monitoraggio in corso di chemioterapia: il
gruppo di Van Dalen ha dimostrato come pazienti con livelli di CA 125 nei
limiti dopo 3 cicli di chemioterapia ma con livelli di TPS elevati e/o con
trend in incremento presentino malattia residua. In queste pazienti non solo
il TPS anticipa la diagnosi rispetto al CA 125 ed alle indagini strumentali ma
l’ampiezza dell’incremento della citocheratina è superiore a quello del CA 125
( 7 8 ) .

Uno studio clinico condotto su 86 pazienti di cui 51 affette da carcinoma
ovarico, 21 da carcinoma endometriale e 14 da endometriosi, ha dimostrato
una correlazione positiva tra CA 125 e TPS in 27/51 pazienti con carcinoma
ovarico, 14/21 con carcinoma endometriale e 11/14 con endometriosi con
una correlazione complessiva rispetto allo stadio di malattia del 59%
(51/86).

Elevazione del TPS con CA 125 normale o solo moderatamente elevato è
stata rilevata in 27/86 dei casi (31%) ed in particolare in 18/51 con carci-
noma ovarico, 7/21 con carcinoma endometriale e 2/14 con endometriosi.

Solo in 7 casi su 86, di cui 1 di carcinoma ovarico, si è verificato un
incremento del CA 125 con normali concentrazioni di TPS. L’utilizzo del solo
CA 125 ha consentito la diagnosi nel 65% delle pazienti con carcinoma
ovarico o endometriale mentre l’utilizzo sinergico della mucina e del TPS ha
portato la percentuale di positività al 92% (66/72) indicando l’utilità clinica
di tale associazione (79).

Considerazioni conclusive

La diagnosi, la stadiazione ed il monitoraggio delle neoplasie maligne
richiede una serie di interventi diagnostici di vario tipo in relazione alle
complesse manifestazioni biologiche e cliniche che accompagnano il
manifestarsi del tumore.

Il laboratorio di ricerche cliniche assume in questo contesto un ruolo
cruciale in quanto la richiesta dell’oncologia clinica è sempre più orientata
ad ottenere informazioni che caratterizzino la neoplasia da un punto di vista
funzionale e biologico consentendo una definizione della attività e della
aggressività tumorale al fine di prevederne l’evoluzione.

In particolare la ricerca e l’impiego di marcatori tumorali (cellulari o
circolanti) ha consentito la comprensione di molteplici dinamiche tumorali
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da un lato e l’applicazione clinico-diagnostica dall’altro: l’esperienza clinica
accumulata in oltre vent’anni di impiego dei marcatori ha definito con
precisione gli ambiti e le modalità del loro utilizzo e le informazioni cliniche
ricavabili da marcatori quali il CEA, le molecole tessuto-specifiche (beta-
HCG, NSE, PSA) ed i marcatori mucinici (CA125, CA15.3...).

Più recentemente l’impiego clinico dei marcatori citocheratinici ha
consentito di ottenere dati relativi a processi dinamici intratumorali
determinando la necessità di rivedere alcuni concetti interpretativi.

Oggi sono disponibili in clinica almeno cinque metodi per la
determinazione quantitativa delle citocheratine circolanti la cui applicazione
presenta aspetti comuni ma anche divergenze notevoli determinate in prima
istanza dai frammenti citocheratinici rilevati dai singoli metodi di dosaggio
ma anche da fattori intrinseci alla neoplasia come la densità citocheratinica e
la composizione proporzionale del network cheratinico tumorale che può
subire modificazioni in funzione dello stato di progressione della neoplasia
(80, 81, 82).

La ricerca clinica deve quindi interrogarsi sull’opportunità di disporre di
un marcatore cheratinico “broad-spectrum” oppure sulla necessità di
identificare il pattern cheratinico peculiare o meglio prevalente delle singole
neoplasie e di adattare di conseguenza lo studio biochimico del tumore
utilizzando le singole molecole citocheratiniche disponibili.

Alla luce della nostra esperienza nell’utilizzo dei marcatori cito-
cheratinici, riteniamo più corretta la seconda ipotesi, posti i risultati di sicuro
interesse clinico derivati dall’impiego del TPS che, legato ad aspetti funzio-
nali da noi definiti “attività tumorale”, ad intendere l’epifenomeno sotteso
alla complessa interazione tra fenomeni proliferativi e citolitici (apoptosi), ha
consentito di cogliere aspetti biologici delle neoplasie non derivabili da altri
indicatori biochimici isto-specifici o massa-dipendenti.

Sembra appena il caso di concludere evidenziando come solo la stretta
collaborazione tra medico nucleare, oncologo clinico e specialisti clinici dei
vari distretti coinvolti abbia consentito di utilizzare il dato biochimico in
senso clinico ed operativo: se questa monografia potrà essere utile nella
gestione clinica dei marcatori tumorali e nel dialogo tra clinico e laboratorio,
avremo raggiunto il nostro obiettivo.
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