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PRESENTAZIONE

PRESENTAZIONE

di Luca Coletto
Presidente Agenas

La consapevolezza che le risorse non sono illimitate
dovrebbe oggi rappresentare il principio guida nella
gestione di servizi di pubblica utilita; in quest'ottica,
I'uso appropriato delle risorse ¢ il piu potente stru-
mento di equita distributiva di beni di fruizione col-
lettiva. Per tale ragione l'inappropriatezza costituisce
uno dei principali fattori di rischio di inefficienza,
inefficacia e non economicita dei sistemi sanitari.
L'inappropriatezza per difetto comporta il rischio di
mancare una diagnosi o di non eseqguire un tratta-
mento necessario, con gravi conseguenze per la sa-
lute della persona.

L'inappropriatezza per eccesso comporta il rischio di
diagnosticare o trattare malattie inesistenti o clini-
camente non rilevanti, con conseguenze serie per il
singolo paziente e un impatto molto negativo sul si-
stema sanitario, comportando costi elevati, impegno
di strutture e allungamento delle liste d'attesa per
esami non necessari.

| marcatori tumorali sono un esempio paradigmatico
di esami diagnostici gravati da un alto rischio di inap-
propriatezza per eccesso. Infatti, trattandosi di test
poco invasivi e con un costo relativamente conte-
nuto, € possibile che si verifichi un utilizzo estensivo
dei marcatori tumorali in persone sane, con |'obiettivo
di diagnosticare precocemente il cancro o di esclu-
derlo.

Uno studio coordinato dal Centro Regionale Biomar-
catori di Venezia ha mostrato che in Italia vengono
prescritti oltre 13.000.000 di dosaggi di marcatori
tumorali ogni anno, a fronte di circa 2.300.000 casi
di tumore prevalenti. Questi dati suggeriscono che i
marcatori sono largamente utilizzati a scopo diagno-
stico in soggetti non affetti da tumore.

Per contribuire a migliorare il grado di appropria-
tezza nell'impiego dei marcatori tumorali la Regione
Veneto, attraverso il Centro Regionale Biomarcatori
della Azienda ULSS12 veneziana, ha sviluppato due li-
nee di lavoro.

Per prima cosa ha ideato una modalita innovativa per
gestire e divulgare le evidenze disponibili, al fine di
omogeneizzare a livello nazionale le indicazioni per un
impiego appropriato dei marcatori. Questo numero de
I Quaderni di Monitor dedicato ai marcatori e il pil re-
cente e avanzato risultato di questa linea di lavoro.
Con la seconda linea si € inteso studiare e sviluppare
indicatori per monitorare I'appropriatezza e poter ri-
conoscere l'efficacia di eventuali interventi corret-
tivi. Il lavoro sugli indicatori sui marcatori tumorali
proposti dalla Regione Veneto, e accolti dal Labora-
torio Management e Sanita della Scuola Superiore di
Pisa, & un recente risultato operativo di questa se-
conda linea di lavoro.

Per dare valenza nazionale e garantire continuita a
gueste linee di lavoro, la Regione Veneto ha attivato,
nell'ambito della Commissione Salute, un Gruppo Tec-
nico Interregionale per il “Miglioramento della Pratica
Clinica per I'utilizzo dei Biomarcatoriin Oncologia” e ha
consolidato la collaborazione con Agenas, il cui primo
considerevole risultato tangibile & questa edizione del
volume de | Quaderni di Monitor sui marcatori.
L'obiettivo finale di questo progetto & dare continuita
a tali attivita, in modo da offrire al Paese un labora-
torio permanente per lo studio e I'ottimizzazione di
approcci integrati per il miglioramento continuo della
appropriatezza in oncologia, sviluppando e collau-
dando nel contempo modelli utilizzabili anche in altre
branche della medicina.

| QUADERNI DI Pnokatior | 7
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PREFAZIONE

di Francesco Bevere
Direttore Generale Agenas

L'utilizzo di marcatori biologici in ambito oncologico
costituisce un buon esempio di come uno strumento
importante per un'ottimale gestione dei percorsi di
prevenzione, diagnosi e cura in oncologia possa, se
usato in modo improprio, generare sprechi e/o com-
portare indicazioni diagnostico/terapeutiche inade-
guate.

Infatti, i livelli di prescrizione per questi marcatori ri-
sultano essere documentatamente maggiori di
quanto presupporrebbe I'epidemiologia dei tumori
solidi. Quanto emerso da studi pubblicati su questo
argomento farebbe presupporre che l'elevata pre-
scrizione di marcatori possa essere in buona parte do-
vuta a inappropriatezza per eccesso, con conse-
guente elevato rischio di sovra-diagnosi.

L'eccesso di falsi positivi generato da questa situa-
zione, oltre a costituire un evidente spreco di risorse
(é opportuno sottolineare che nel caso di test di la-
boratorio non esiste un effetto deterrente dei tempi
di attesa), comporta conseguenze significative sia
per il singolo individuo, in termini di aspettativa e di
necessita di sottoporsi a ulteriori accertamenti dia-
gnostici, sia per il sistema sanitario regionale.

La presenza di un'eccessiva prescrizione di marcatori
tumorali da parte dei medici di medicina generale e
degli specialisti sembrerebbe indicare una scarsa ade-
renza a quanto previsto dalle linee guida disponibili.
Tuttavia, questa conclusione non considera I'esistenza
di una rilevante discrepanza fra i risultati positivi di
studi primari e la mancata adozione delle linee guida,
a causa della debolezza delle prove di efficacia di-
sponibili. A questo si associa la frequente difformita
fra raccomandazioni di linee guida diverse su uno

8| I QUADERNI DI mohior

stesso quesito, conseguenza anch’essa, in alcuni casi,
delle citate problematiche inerenti il disegno degli
studi primari.
E evidente, quindi, la necessita di produrre ulteriori ri-
cerche in grado di fornire indicazioni di maggiore
forza e coerenza rispetto a quelle attualmente di-
sponibili sull'applicazione clinica dei biomarcatori.
Il lavoro pubblicato su questo Quaderno di Monitor co-
stituisce il risultato di un progetto finalizzato a pre-
sentare in modo chiaro e oggettivo le informazioni
oggi disponibili, attraverso un approccio pragmatico
basato su conoscenze scientifiche consolidate e su
una metodologia rigorosa.

La finalita di questo lavoro e stata quella di sintetiz-

zare, in maniera sinottica, le raccomandazioni di pra-

tica clinica sui marcatori tumorali circolanti di tumori

solidi nella popolazione adulta, con I'obiettivo di:

1. dare al medico uno strumento per facilitare il con-
tenimento dell'inappropriatezza e il rischio di sovra-
diagnosi;

2.facilitare I'armonizzazione e la diffusione a livello
nazionale dei contenuti degli interventi di politica
sanitaria (linee guida, documenti di indirizzo, Per-
corso Diagnostico Terapeutico Assistenziale - PDTA)
sui biomarcatori;

3.promuovere a livello nazionale un piano coerente di
formazione sui biomarcatori, con la collaborazione
di enti e societa scientifiche;

4.esplorare i bisogni inevasi di conoscenza nel campo
dell'utilizzo clinico dei marcatori circolanti.

Il risultato ottenuto costituisce una rappresentazione

fedele e riproducibile delle conoscenze esistenti in

guesto settore, riducendo al minimo, per quanto pos-
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sibile, I'interpretazione delle informazioni riportate
nel testo ed evitando in modo consapevole e delibe-
rato di prendere una posizione netta nelle situazioni
di incertezza.

In tale ottica, gli autori hanno deciso di rappresentare
anche le situazioni di discordanza perché si e ritenuto
che queste informazioni costituiscano una compo-
nente essenziale del manuale e un suo valore ag-
giunto.

Questa scelta ha la doppia funzione di definire i mar-
gini decisionali sostenibili sulla base di evidenza e di
indicare le aree nelle quali la ricerca sui marcatori cir-
colanti & ancora necessaria.

Il taglio pratico e operativo del manuale ¢ enfatizzato
dalla duplice modalita di comunicazione dei risultati
disponibili attraverso il ricorso a indicazioni mirate al-
I'uso quotidiano, i take-home message e la pubblica-
zione estensiva delle informazioni disponibili riportate
nelle tabelle sinottiche delle evidenze.

| take-home message sono una tabulazione sintetica
delle informazioni, utili guando si debbano prendere
decisioni immediate. Sono uno strumento da utiliz-
zare "sul campo”, nel momento in cui il medico si
trova di fronte al quesito clinico.

Le tabelle sinottiche delle evidenze sono invece una
tabulazione delle informazioni pit completa e artico-
lata. Sono uno strumento utile per i medici che desi-
derino approfondire argomenti utili per la propria
pratica clinica.

Queste ultime tabelle risultano di estrema utilita an-
che per i decisori delle politiche sanitarie regionali
perché costituiscono lo strumento base per la predi-
sposizione di documenti di indirizzo, nonché per la

stesura di PDTA, e per i formatori, come strumento

per armonizzare il contenuto dei programmi di for-

mazione in ambito nazionale.

| tre livelli di utilizzo descritti, ovvero:

m strumento per le decisioni cliniche;

m strumento per la predisposizione di documenti di in-
dirizzo;

m strumento per 'articolazione e I'armonizzazione di
attivita formative su base nazionale;

rappresentano la modalita corretta di azione per fa-

vorire il miglioramento della qualita e dell'appropria-

tezza clinica, per assistere i decisori affinché assu-

mano determinazioni coerenti di politica sanitaria e

realizzino interventi di revisione della spesa in modo

mirato e corretto e non basandosi su tagli lineari,

nella maggior parte dei casi operati senza il dovuto di-

scernimento tecnico-scientifico, indispensabile per

ogni scelta in ambito sanitario.
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\

ben documentato un livello di prescrizione
di marcatori tumorali molto maggiore di
guanto atteso in base alla epidemiologia dei
tumori solidi [1]. Questo dato, integrato con
studi puntuali che mostrano alti livelli di inappropria-
tezza [2, 3], suggerisce che I'elevata prescrizione di
marcatori possa essere in buona parte dovuta a inap-
propriatezza per eccesso. Cid comporta un rischio
elevato di sovradiagnosi, con conseguenze significa-
tive sia per il singolo individuo che per il sistema sa-
nitario [4]. Numerosi sono i fattori che contribui-
scono a indurre una prescrizione di marcatori
tumorali superiore a quanto necessario; fra essi, il ti-
more del medico di “mancare” una diagnosi, il biso-
gno di rassicurazione del paziente, il fatto che il mar-
catore e un test poco invasivo e a basso costo, la
fiducia acritica nelle nuove tecnologie, I'attitudine a ri-
tenere che “di pit & meglio” [5]. Questa situazione
sembra molto consolidata e difficile da modificare.
Il percorso che trasferisce le evidenze scientifiche
dalla ricerca alla pratica clinica & cambiato nel tempo
nell’area dei marcatori tumorali. Fino a 15-20 anni or-
sono la base di riferimento per I'uso clinico dei mar-
catori era prevalentemente costituita dalla lettera-
tura primaria, che portava dati a volte discordanti,
ma spesso promettenti sulla utilita clinica dei bio-
marcatori; nelle ultime due decadi invece le linee
guida per la pratica clinica hanno iniziato a conside-
rare e a strutturare le conoscenze sui marcatori. Tut-
tavia, la letteratura primaria su cui si basano le linee
guida ha delle caratteristiche particolari nel caso dei
marcatori tumorali. Nel campo degli interventi tera-
peutici gli studi prospettici randomizzati e controllati
sono laregola e portano a evidenze di livello elevato
proprio grazie a tale tipologia di disegno degli studi.

Conseguentemente, le linee guida hanno la possibi-
lita di basare le proprie raccomandazioni su livelli di
evidenza adequati. Al contrario, nel caso dei marca-
tori tumorali la conduzione di studi randomizzati e
controllati @ poco comune, principalmente perché la
relazione fra la determinazione del test e gli esiti da
misurare (ad esempio, mortalita, morbilita, qualita di
vita, costi, etc.) &€ molto meno diretta di quanto non
lo sia per il farmaco. Inoltre, spesso i dati sui mar-
catori sono ottenuti da studi clinici randomizzati di-
segnati per i farmaci, nei quali i marcatori rappre-
sentano obiettivi secondari. La comunita scientifica
si sta confrontando con la necessita di produrre rac-
comandazioni anche nei casi in cui il livello di evi-
denza e basso, ma nel frattempo i gruppi che svi-
luppano linee guida si trovano a doversi basare su
una letteratura primaria caratterizzata perlopiu da
un basso livello di evidenza. Cid genera incertezza
nelle conclusioni e fa si che possano prevalere rac-
comandazioni restrittive circa I'applicazione clinica
dei marcatori.

Il fatto che I'inappropriatezza per eccesso rimanga a
livelli elevati pone il quesito del perché le linee guida
non vengano di fatto sequite nella pratica clinica. Fra
le diverse barriere che limitano I'aderenza dei medici
alle linee guida ha probabilmente un peso la fre-
quente discrepanza fra i risultati positivi di studi pri-
mari e la non adozione di tali risultati da parte delle
linee guida per il basso livello di evidenza. A questo si
associa la non infrequente discordanza fra racco-
mandazioni di linee guida diverse su uno stesso que-
sito, conseqguente anch'essa in alcuni casi alle citate
problematiche inerenti il disegno degli studi primari.
In molte situazioni nelle quali esistono incertezze e di-
sparita fra le linee guida, o nelle quali si rende ne-
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cessaria la implementazione di linee guida generali in
contesti sociali e sanitari particolari, la comunita
scientifica seqgue un percorso di armonizzazione
strutturato secondo principi e metodi della medicina
basata sulle evidenze [6-8]. L'armonizzazione viene
applicata in genere a quesiti complessi, che hanno im-
plicazioni sanitarie e organizzative rilevanti e ricadute
su esiti significativi misurabili. Nel caso dei marcatori
tumorali I'armonizzazione non sembra un percorso
costo/efficace per due ragioni: per prima cosa, la
scarsita di raccomandazioni per molti quesiti e la ca-
renza di studi primari con livello di evidenza elevato
rappresentano di per sé una limitazione oggettiva a
un percorso di armonizzazione; poi, la difficolta a se-
parare |'effetto del marcatore da altre variabili (ad
esempio, terapia) nell'analisi degli esiti non permette
di esaminare I'impatto del marcatore in un contesto
di confronto oggettivo e misurabile.
Nell'attesa che la ricerca di trasferimento possa pro-
durre studi primari con disegno adatto a rispondere
con livelli di evidenza adeguati alle numerose lacune
di conoscenza sulla applicazione clinica dei biomar-
catori, si e ritenuto necessario sviluppare un pro-
getto finalizzato a presentare in modo chiaro e og-
gettivo le informazioni oggi disponibili attraverso un
approccio pragmatico basato sulle evidenze e su una
metodologia rigorosa.
Obiettivo del progetto & sintetizzare in maniera si-
nottica le raccomandazioni di pratica clinica sui mar-
catori tumorali circolanti di tumori solidi nella popo-
lazione adulta, con le seqguenti finalita:
1. dare al medico uno strumento per facilitare il con-
tenimento dell'inappropriatezza e il rischio di sovra-
diagnosi;
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2.facilitare I'armonizzazione a livello nazionale dei
contenuti dei programmi di formazione e degli in-
terventi di politica sanitaria (linee guida, documenti
diindirizzo, PDTA - Percorsi Diagnostici Terapeutici
Assistenziali) sui biomarcatori;
3.esplorare i bisogni inevasi di conoscenza nel campo
dell'utilizzo clinico dei marcatori circolanti.
Si & cosi convenuto di sviluppare una modalita inno-
vativa di presentazione delle raccomandazioni sui
marcatori riportate nelle linee guida, operando con
una metodologia evidence based rigorosa basata sui
seguenti elementi:
1. suddividere le informazioni per tipo di neoplasia;
2.all'interno di ciascun tipo di neoplasia, raggrup-
pare le informazioni per scenario clinico;
3.all'interno di ciascuno scenario clinico, classificare
e presentare le raccomandazioni e altre informa-
zioni delle diverse linee guida in modo sinottico
per facilitare una visione comparativa;
4.associare alle informazioni una valutazione quali-
tativa delle linee guida da cui le informazioni sono
state estratte.
Il lavoro esequito vuole essere una rappresentazione
fedele e riproducibile delle evidenze esistenti; per
tale ragione & stato fatto ogni sforzo per ridurre al mi-
nimo l'interpretazione delle informazioni identificate,
evitando quindi deliberatamente di prendere posi-
zione nelle situazioni di incertezza. La rappresenta-
zione fedele di situazioni incerte o discordanti & infatti
parte essenziale del contenuto informativo del ma-
nuale e ha la doppia funzione di definire i margini de-
cisionali sostenibili sulla base delle evidenze e di
esplorare le aree nelle quali la ricerca sui marcatori
circolanti e ancora necessaria.
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Il presente manuale & il risultato della evoluzione di
un percorso che data nel 1985, quando un Comitato
Nazionale per lo Studio dei Marcatori Tumorali costi-
tuito dalla SIPDTT (Societa Italiana di Prevenzione,
Diagnosi e Terapia dei Tumori) riuni un gruppo di
esperti che prepard un primo manuale, intitolato
Guida all'applicazione dei marcatori tumorali in on-
cologia [9]. Dal punto di vista della struttura orga-
nizzativa gli elementi originali del manuale furono:
1. la scelta di considerare tutti i tumori solidi;
2.I'organizzazione delle informazioni in schede per
singola neoplasia;
3.la suddivisione delle indicazioni relative ai marca-
tori da utilizzare, all'interno di ciascuna neoplasia,
per scenari corrispondenti a situazioni cliniche di-
verse (screening, diagnosi, monitoraggio, etc.), in
ciascuna delle quali potevano sorgere quesiti diffe-
renti relativi ai marcatori.
Questa struttura e rimasta invariata nella evoluzione
delle successive versioni del manuale. Naturalmente,
la definizione degli scenari e le modalita di aggrega-
zione delle informazione hanno subito nel corso del
tempo aggiustamenti e aggiornamenti, resi neces-
sari dalla evoluzione delle conoscenze. Dal punto di vi-
sta metodologico, la prima edizione era caratterizzata
da tre elementi:
1. la multidisciplinarieta;
2.I'analisi della letteratura primaria;
3.la preparazione mediante un percorso di consenso
non formalizzato.
Alla prima edizione ne seguirono due altre, sempre
patrocinate dalla SIPDTT e gestite dallo stesso gruppo
di lavoro, che di fatto costituivano un aggiornamento
della prima.
In sequito allo scioglimento del gruppo di lavoro che
operava in seno alla SIPDTT, il compito di continuare
il percorso di revisione e aggiornamento periodico del
manuale fu assunto dal Centro Regionale Biomarca-
tori (CRIBT) di Venezia, che prepard una nuova edi-
zione nel 1992 [10]. L'elemento innovativo fu l'inseri-
mento di informazioni addizionali su come utilizzare
i marcatori (tempistica, criteri decisionali). Nel 1997 e
nel 2002 il CRIBT pubblico due altre edizioni aggior-

nate [11, 12], nella seconda delle quali fu inserita la
qualita delle evidenze a sostegno delle indicazioni
sui marcatori da utilizzare. Successivamente il CRIBT
intraprese un percorso di pit stringente allineamento
con la metodologia della medicina basata sulle evi-
denze per preparare una nuova versione del manuale
[13] caratterizzata da ulteriori elementi di innova-
zione, quali:
1. una estesa partecipazione multidisciplinare;
2.I'esplicito utilizzo di linee guida e non piu di lette-
ratura primaria o secondaria come fonte delle infor-
mazioni;
3.laricerca sistematica delle fonti;
4.la valutazione critica della qualita delle linee guida
utilizzando criteri standardizzati (AGREE) [14] e
I'affiancamento di risultati di tale valutazione alle
raccomandazioni sui marcatori.
Il presente manuale & stato prodotto introducendo
ulteriori aspetti innovativi, che ne caratterizzano la
unicita rispetto al percorso precedente. In primo
luogo, la selezione delle linee guida & stata esequita
in modo diverso rispetto alla versione precedente;
infatti nel 2010 vennero selezionate solo le linee
guida che contenevano raccomandazioni sui marca-
tori, mentre nella versione attuale sono state sele-
zionate tutte le linee guida che affrontano uno sce-
nario in cui i marcatori possono, sul piano del
razionale clinico, essere teoricamente considerati.
Identificando tutte le linee guida che si riferiscono
agli scenari considerati per ciascun tipo di neoplasia,
si sono messe in evidenza anche le linee guida che
trattano gli scenari di interesse, ma non considerano
i marcatori o, pur considerandoli, non danno racco-
mandazioni sugli stessi. Questa informazione é rile-
vante in quanto offre una prova del limitato interesse
dei marcatori per i quesiti clinici relativi allo scena-
rio, o di evidenze e/o di benefici non sufficienti a ela-
borare una raccomandazione. Poi, in base a criteri
internazionali, le linee guida sono state classificate
da un punto di vista metodologico in due categorie:
guelle che danno evidenza di essere basate su una
revisione sistematica e quelle che tale evidenza non
la hanno. Queste ultime sono state ulteriormente se-
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lezionate in base al tasso di utilizzo da parte dei
medici italiani; infatti, da un punto di vista pragma-
tico, si e ritenuto opportuno considerare e mettere
a confronto le linee guida preparate mediante revi-
sione sistematica con quelle senza revisione siste-
matica, ma comunque largamente utilizzate. Il ma-
nuale riporta quindi le informazioni di entrambe le
categorie mettendo in evidenza, con modalita de-
scritte nelle istruzioni delle tabelle, la differente
fonte delle informazioni. Infine, la modalita di ri-
cerca e di selezione ha portato alla disponibilita di un
volume di informazioni molto maggiore rispetto a
tutte le precedenti versioni. Su questa base & stato
possibile organizzare il materiale da presentare a
due diversi livelli: i take-home message e le tabelle
sinottiche delle evidenze. | take-home message sono
una tabulazione sintetica delle informazioni, utili
guando si debbano prendere decisioni immediate.
Sono uno strumento da utilizzare "sul campo”, nel
momento in cui il medico si trova di fronte al quesito
clinico. Essi ripercorrono la logica delle precedenti
versioni del manuale, ma sono totalmente rinnovati
nella modalita di organizzazione delle informazioni.
Le tabelle sinottiche delle evidenze sono invece una
tabulazione delle informazioni pit completa e arti-
colata. Sono uno strumento utile per i medici che de-
siderino approfondire argomenti utili per la propria
pratica clinica, ma sono soprattutto destinati ai de-
cisori, che nell'ambito delle politiche sanitarie deb-
bano preparare documenti di indirizzo, e ai forma-
tori, come strumento per armonizzare il contenuto
dei programmi di formazione in ambito nazionale.
Questa modalita di presentazione a due livelli di
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complessita destinati a diversi utilizzatori e a di-
versi obiettivi rappresenta un aspetto altamente ori-
ginale e innovativo del manuale.

Nel manuale sono presenti anche alcune parti che,
per la tipologia dell'argomento trattato, sono state
prodotte con un percorso diverso dalla metodologia
sistematica evidence based usata per sinossi e take-
home message. Si tratta di una sezione dedicata alla
presentazione delle caratteristiche principali dei mar-
catori e di due brevi capitoli su argomenti che ri-
guardano aspetti generali. La sezione che presenta le
caratteristiche dei marcatori & strutturata in schede
individuali per ciascun marcatore; gli elementi di mag-
gior rilievo per un inquadramento biologico-clinico
vengono riportatiin forma tabellare e sono raggrup-
pati in tre aree: informazioni generali, informazioni
utili per interpretare variazioni fra determinazioni
successive del marcatore e cause di incremento dei li-
velli circolanti. Questa sezione del manuale ¢ stata
preparata utilizzando parte delle informazioni
estratte dalle linee guida selezionate con metodolo-
gia evidence based ed & stata completata da un
gruppo di esperti del panel sulla base di informazioni
addizionali derivate da letteratura primaria.

| due brevi capitoli, preparati sulla base di opinione di
esperti, presentano in forma sintetica gli aspetti ine-
renti i metodi di misura che possono avere impor-
tanza per 'uso clinico e alcune nozioni di base per la
valutazione della performance diagnostica. Si tratta
di nozioni basilari di statistica e di immunometria de-
finitivamente acquisite dalla comunita scientifica che
possono essere di aiuto alla lettura di alcune delle
informazioni presentate nelle sintesi.
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PIANIFICAZIONE DELLE ATTIVITA DEL PROGETTO
E GRUPPI DI LAVORO

Il lavoro per condurre il progetto & stato pianificato e
condotto suddividendo obiettivi e azioni nei work-
package (WP) piu sotto elencati, cui hanno preso
parte componenti diversi del panel riuniti in specifici
gruppi di lavoro (GdL):

WP 1 - Definizione degli obiettivi generali del pro-
getto, delle strategie e del management;

WP 2 - Ricerca e selezione delle linee guida (GdL 1);

WP 3 - Sintesi delle raccomandazioni (GdL 2);

WP 4 - Verifica della qualita delle linee guida (GdL 3)
e del grado di diffusione (GdL 4);

WP 5 - Elaborazione delle parti testuali integrative e
delle tabelle con le caratteristiche dei mar-
catori (GdL 5);

WP 6 - Valutazione interna della correttezza e della

consistenza delle informazioni riportate nelle
sintesi (GdL 6);

RICERCA DELLE LINEE GUIDA

Sviluppo delle strategie di ricerca

Si sono individuate e scelte le fonti bibliografiche ed
elettroniche nelle quali ricercare le linee guida che
possono contenere raccomandazioni sui biomarcatori
in oncologia. E stata creata e testata la strategia di ri-
cerca per parole chiave da utilizzare nella principale
banca dati bibliografica (Pubmed-Medline). Si & ap-
plicata una strategia di ricerca per parole chiave per
la ricerca nelle banche dati e per “browsing"” per la ri-
cerca nei siti web delle societa.

WP 7 - Valutazione esterna della correttezza e della
consistenza delle informazioni riportate nelle
sintesi.

Il primo WP & stato gestito dal Direttivo e dal Comitato

Scientifico del progetto. | curatori hanno esequito

I'attivita di sintesi (WP3) e gestito I'attivita di ricerca

e selezione delle linee guida (WP2) coordinando il

GdL 1. | WP successivi sono stati attuati da 6 gruppi

specifici di lavoro.

L'attivita del WP7 & stata esequita dai componenti del

Gruppo Tecnico Interregionale “Miglioramento della

Pratica Clinica per I'Utilizzo dei Biomarcatori in On-

cologia”, un tavolo di lavoro, attivato dalla Commis-

sione Salute (Conferenza Stato-Regioni) nel 2012, cui
hanno aderito indicando i propri delegati 14 Regioni
italiane.

La partecipazione ai diversi GdL é riportata nella lista

dei partecipanti al progetto (p. 11).

Fonti consultate

m Banche dati bibliografiche di letteratura e di linee
guida (n=3: Pubmed, National Guideline Clearin-
ghouse-NGC, GIN library).

m Siti web di Societa/agenzie italiane e internazionali
produttrici di linee guida (n=11).

m Siti web di Societa scientifiche mediche italiane
(n:61).
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CRITERI DI INCLUSIONE/ESCLUSIONE

Sono stati definiti e condivisi i criteri da utilizzare per
selezionare le linee guida congruenti con gli obiettivi
del progetto. | criteri sono riassunti in Tabella 1.

TABELLA 1. CRITERI UTILIZZATI PER SELEZIONARE LE LINEE GUIDA PERTINENTI

PARAMETRO

CRITERIO DI INCLUSIONE

CRITERIO DI ESCLUSIONE

Tipologia
di documento

Linea guida (documento contenente raccomandazioni
di pratica clinica chiaramente esplicitate e riconoscibili
nel testo), comprese sintesi e/0 adattamenti locali

di linee guida internazionali al contesto italiano

Revisioni (sistematiche, narrative, basi scientifiche),
documenti di Health Technology Assessment,
commentari a linee guida,

materiali preparativi a consensus e linee guida

Produttore
del documento

Ente governativo, societa scientifica produttrice
di linee quida, societa scientifica, gruppi di lavoro
riconosciuti /0 investiti da una societa scientifica

Gruppi di lavoro autonomi,
organizzazioni o aziende for-profit

Periodo
di pubblicazione

Gennaio 2009 - Luglio 2015

Precedenti e successivi

Linqua
del documento

Inglese, Italiano

Altre lingue

Patologia

Tumori solidi di origine epiteliale o neuroendocrina,
compresi tumori eredo/familiari di ovaio e tiroide

Tumori eredo/familiari altri da ovaio e tiroide*,
tumori rari, tumori della pelle diversi dal melanoma,
tumori dei tessuti molli, tumori muscolo scheletrici,
neoplasie ematologiche

Scenario clinico

Screening, diagnosi, bilancio iniziale, risposta

al trattamento primario, monitoraggio a lungo termine
dopo la terapia primaria in paziente libero da malattia,
monitoraggio della terapia per la malattia avanzata

Screening di tumori di colon retto, cervice, mammella*,
aspetti tecnici o specifici (imaging, radioterapia,
somministrazione di farmaci) quando esplicitamente
dedicati a modalita applicative

Materiali biologici

Sanque, urine

Tessuto, altri materiali biologici diversi da sanque
e urine (ad esempio, feci, aspirato di cisti pancreatiche,
liquido pleurico, saliva, altri fluidi)

Popolazione

Adulti, compresa la popolazione anziana e compresi
sottogruppi di soggetti a maggior rischio ereditario
0 acquisito di sviluppare una neoplasia

Eta pediatrica, donne in gravidanza, gruppi etnici
specifici e non assimilabili alla popolazione generale
italiana (ad esempio, esquimesi, aborigeni australiani)

* Nei tumori eredo-familiari e negli scenari di screening esclusi esistono percorsi diagnostici ben definiti regolarmente applicati dal Servizo Sanitario Nazionale
nei quali non sono inclusi i marcatori circolanti. Per tale ragione non si é proceduto alla selezione delle linee quida
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SELEZIONE DELLE LINEE GUIDA

Con la strategia di ricerca adottata nelle banche dati
di letteratura scientifica e di linee guida sono stati
identificati complessivamente 8.266 documenti po-
tenzialmente corrispondenti a linee guida.

La prima selezione & stata condotta per titoli e ab-
stract, che sono stati esaminati indipendentemente
da tre ricercatori e classificati come pertinenti o non
pertinenti in base ai criteri convenuti. | documenti
sono stati accettati come pertinenti quando I'accordo
sulla classificazione & stato raggiunto da almeno due
esaminatori.

| documenti selezionati da un solo esaminatore sono
stati discussi collegialmente e i dubbi risolti per con-
Senso.

Questa prima selezione ha portato a identificare
come potenzialmente pertinenti 1181 documenti, per
i quali e stato recuperato il testo integrale, inclusi
eventuali allegati e documenti di supporto. Il testo in-
tegrale non e risultato rintracciabile per 2 referenze.
Tali documenti sono quindi stati esaminati per sele-

zionare le linee guida di pratica clinica e ulterior-

mente selezionati escludendo:

m i multiple report e i duplicati;

m le versioni meno recenti di linee guida di cui & stato
prodotto un successivo aggiornamento;

m i documenti non piu ritenuti validi dalle stesse or-
ganizzazioni produttrici;

m i documenti che non rispondevano alle caratteri-
stiche di linee guida in quanto non contenenti rac-
comandazioni di pratica clinica.

Al termine di tale selezione sono risultate idonee 482
linee guida. A queste sono state aggiunte 77 linee guida
recuperate da siti web delle societa/agenzie scientifiche
nazionali e internazionali che porta il numero com-
plessivo di linee guida esaminate a 559, relative a 20
differenti tipi di neoplasia (tumori di ovaio, endometrio,
cervice uterina, mammella, colon e retto, stomaco, eso-
fago, fegato, vie biliari, pancreas, prostata, testicolo, ve-
scica, rene, testa-collo, tiroide, polmone; mesotelioma,
melanoma, tumori neuroendocrini).
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ANALISI DELLE LINEE GUIDA PER QUALITA METODOLOGICA

Le linee guida di pratica clinica sono documenti che
contengono raccomandazioni finalizzate a ottimiz-
zare l'assistenza al paziente basate su una revisione
sistematica delle evidenze e su una valutazione dei
benefici e danni di opzioni assistenziali alternative

[15]. Gli aspetti metodologici della elaborazione di li-

nee guida rappresentano la garanzia che le loro rac-

comandazioni portino agli esiti clinici desiderati. Inol-
tre, per quanto possa essere stata rigorosa la
produzione, I'eventuale presenza di conflitto di inte-

resse nei componenti dei gruppi che sviluppano la li-

nea guida pud condizionare la formulazione delle

raccomandazioni.

C'é pertanto accordo nel ritenere che le linee guida

per essere affidabili si debbano basare su revisioni si-

stematiche delle evidenze scientifiche e che debbano
avere un processo di gestione dell'eventuale conflitto

di interesse [15, 16].

Le 559 linee guida selezionate sono state quindi esa-

minate per la qualita della metodologia utilizzata per

prepararle considerando i sequenti criteri:
1. '@ evidenza esplicita e disponibile pubblicamente
che la formulazione delle raccomandazioni si & ba-
sata su una revisione sistematica della letteratura:
a.la letteratura & stata ricercata in una banca dati
bibliografica (ad esempio, Medline, Cochrane Li-
brary, etc.);

b.la ricerca della letteratura & stata estesa ad al-
meno un'altra fonte (ad esempio, altra banca dati
bibliografica, Science Citation Index, screening
delle referenze di articoli rilevanti, comunicazioni
personali, etc.);

c.le parole chiave utilizzate per la ricerca sono de-
scritte;

d.i criteri di selezione sono descritti.

2.Non c'¢ evidenza di presenza di un importante con-
flitto di interesse (o sono state adottate misure
adeguate per minimizzare I'influenza del conflitto di
interesse sulla produzione della linea guida o sulla
formulazione delle raccomandazioni):
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a.lo sponsor della linea guida non & un'azienda col-
legata ai marcatori tumorali;

b.nella produzione della linea guida non & coin-
volto direttamente nessun dipendente di ditte
commerciali.

| dati disponibili sul conflitto di interesse non sono ri-

sultati sufficienti per poter selezionare le linee guida;

tale criterio non & quindi risultato applicabile.

Con il primo criterio di valutazione le 559 linee guida

identificate sono state separate in due categorie:

a.linee guida preparate attraverso una esplicita revi-
sione sistematica della letteratura primaria, definite
convenzionalmente linee guida basate sull’evidenza
(LBE);

b.linee guida che non forniscono evidenza di revi-
sione sistematica. In questo secondo gruppo di li-
nee guida si trovano numerosi documenti prodotti
da societa scientifiche o istituzioni autorevoli e ri-
tenute leader di opinione per i medici italiani.
Per censire il tasso di effettivo utilizzo a livello na-
zionale, si e ritenuto pertanto opportuno sotto-
porre al panel I'elenco delle linee guida preparate
senza revisione sistematica, preventivamente sfol-
tito eliminando linee guida non generalizzabili (ad
esempio, a valenza nazionale non italiane, dedicate
a settori di popolazione particolari, etc.); le linee
guida sottoposte al panel e votate da almeno il
25% dei componenti consultati sono state selezio-
nate e convenzionalmente definite linee guida ba-
sate sul consenso (LBC).

In totale, sono state selezionate per la successiva

fase di sintesi 238 linee guida, di cui 127 LBE e 111 LBC.

In sintesi:

m 8.266 report unici sono stati identificati nelle ban-
che dati ed esaminati per selezionare i report per-
tinenti sulla base dei titoli e abstract;

m 1181 documenti sono stati esaminati in fulltext per
identificare le linee guida;

m 559 linee guida sono state valutate per qualita;

m 238 linee guida sono state sintetizzate.
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ESTRAZIONE E SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Le informazioni relative ai marcatori presenti nei do-
cumenti selezionati sono state estratte e tabulate
per tipo di neoplasia e per scenario, intendendosi per
scenari situazioni cliniche diverse (screening, dia-
gnosi, monitoraggio, etc.) in ciascuna delle quali pos-
sono sorgere quesiti diagnostici differenti relativi ai
marcatori.

Le linee guida pertinenti a piu tipi di neoplasia sono
state valutate autonomamente per ciascuna neopla-
sia considerata. Per tale ragione, nella bibliografia
suddivisa per tipo di neoplasia vengono contate piu
volte. La Tabella 2 riassume gli scenari considerati.

TABELLA 2. SCENARI CLINICI CONSIDERATI

differenziale

SCENARIO DESCRIZIONE, POPOLAZIONE ED EVENTUALI SOTTOSCENARI
Screening 1. Popolazione generale asintomatica (programmi di screening organizzati)
2. Sorveglianza soggetti con rischio aumentato:
a. Tumori eredo-familiari
b. Condizioni (cliniche o ambientali) conosciute che aumentano il rischio
3. Screening opportunistico (ad esempio, soggetti asintomatici senza fattori di rischio noti
che si rivolgono al medico per un check-up)
Diagnosi Diagnosi differenziale con una malattia benigna in soggetti con sintomi sospetti

Bilancio di base

Stadiazione (bilancio iniziale, work-up) pre-terapia di pazienti con diagnosi accertata di tumore primitivo
(indicazioni su estensione del tumore, istotipo, prognosi, predizione di risposta ai trattamenti)

Risposta
al trattamento
primario

Monitoraggio a breve termine di pazienti trattati con intenti curativi per un tumore primitivo con:

1. Chirurgia (radicalita dell'intervento)

2. Radioterapia (effetto curativo - probabilita di cura)

3. Terapie mediche (in eventuale associazione alla terapia chirurgica o radiante, finalizzate ad aumentare
la probabilita di cura)

Riconoscimento
precoce della
progressione

Monitoraggio a lungo termine (follow-up) di pazienti trattati con intenti di radicalita (di cura)
per un tumore primitivo ai fini del riconoscimento precoce della ricaduta

Monitoraggio
terapia malattia

1. Pazienti ricaduti con metastasi a distanza (in genere dopo lo scenario follow-up)
2. Pazienti con malattia avanzata alla presentazione

avanzata

La classificazione degli scenari ha valenza generale e
per alcune neoplasie si & reso necessario adattare in
parte gli scenari. In certi casi & parso opportuno inse-
rire degli scenari addizionali specifici, come ad esempio
I'indicazione alla rebiopsia o la sorveglianza attiva nel
tumore della prostata o la sorveglianza dei soggetti in
attesa di trapianto nel caso dell'epatocarcinoma. In al-
tri casi e risultato utile accorpare scenari diversi, come
ad esempio nel caso del bilancio di base del tumore dif-

ferenziato della tiroide, per il quale la valutazione pre-
e post-operatoria vanno considerate assieme.

Relativamente alla tipologia di marcatori, sono stati
considerati marcatori tumorali le molecole prodotte
prevalentemente dal tumore, misurabili in fluidi cor-
porei, le cui variazioni quantitative sono in genere
espressione di variazioni di massa del tumore. Sono
stati esclusi il sangue occulto nelle feci utilizzato per
screening, i test di laboratorio finalizzati prevalente-
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mente alla valutazione di funzionalita d'organo, le cel-

lule tumorali circolanti e gli acidi nucleici circolanti.

Stabilita la griglia degli scenari e i marcatori di inte-

resse, nei documenti selezionati per ciascuno scena-

rio sono state cercate le informazioni che potessero

rispondere ai sequenti quesiti clinici:

1. L'uso di qualche marcatore tumorale circolante &
raccomandato (o non raccomandato)?

2.Se si, quale o quali marcatori?

3.In quale tipologia di pazienti?

4.1 marcatore ha valore clinico indipendente o deve
essere usato in associazione con altri test?

5.Vengono date regole per interpretare il valore del
marcatore?

6.1l marcatore influenza l'iter terapeutico o ha con-
seguenze sulla gestione del paziente?

7.Vengono date indicazioni su eventuali variazioni
non tumorali del marcatore?

8.Vengono date indicazioni su aspetti analitici o prea-
nalitici?

Il punto n. 1 rappresenta il quesito base; i successivi

sono quesiti integrativi finalizzati a completare e in-

tegrare I'informazione associata al quesito base.

Le informazioni estratte sono state poi classificate e

tabulate sequendo una logica di crescente semplifi-

cazione, articolata in quattro fasi, come descritto

nella Tabella 3.

TABELLA 3. PERCORSO PPATO PER
D R A 0o f DA 0 DN

FASE AZIONE

TABELLA PRODOTTA

1 Le parti riguardanti i marcatori estratte da ciascuna linea guida vengono trascritte
verbatim e in modo completo su un foglio elettronico, classificandole in*:

1. raccomandazioni dirette o indirette sui marcatori

2. altre indicazioni (“raccomandazioni” implicite) e informazioni integrative

Tabella Master

3. evidenze a sostegno della raccomandazione

ottimizzato per un uso pill immediato e pertanto pil adatto a un utilizzo in clinica

2 Le informazioni specifiche ed essenziali sui marcatori vengono trasferite Tabella di sintesi
in una successiva tabella nella quale esse sono suddivise in raccomandazioni e note; | di primo livello
il trasferimento & ancora verbatim in linqua originale e le informazioni divise
per linea guida
3 Le informazioni, sempre divise fra raccomandazioni e note, vengono tradotte Tabella sinottica
in italiano e raggruppate quando omogenee, con gli acronimi di tutte le linee guida | delle evidenze
a supporto riportate a fianco.
Sono riportate le raccomandazioni di LBE e quelle di LBC coerenti con quelle di LBE
4 Le informazioni sono ulteriormente sintetizzate creando un livello di tabulazione Take-home message

* 1, Raccomandazione. Parte riconosciuta e definita come raccomandazione in maniera esplicita e chiara.

2. Indicazioni e Informazioni integrative. Si differenziano dalle raccomandazioni perché sono suggerimenti senza grading e non sono esplicita-
mente e chiaramente identificabili e/o definite come raccomandazioni. Si differenziano dalle evidenze perché sono conclusioni che il pane/

formula autonomamente e non descrizioni delle conclusioni o risultati degli studi analizzati.

3. Evidenze a sostegno della raccomandazione. Sono generalmente le conclusioni riportate delle evidenze sulla base delle quali il panel ha de-

finito la raccomandazione o fornito I'indicazione e/o I'informazione integrativa.

22| 1QUADERNI DI mohior



METODOLOGIA DI LAVORO

Rispetto alle precedenti versioni del manuale, le at-
tuali tabelle sinottiche delle evidenze contengono
molte pit informazioni, sia per il numero maggiore di
documenti esaminati che per una diversa scelta delle
informazioni da riportare. Per tale ragione si e deciso
di produrre un ulteriore documento (il take-home
message) nel quale si e inteso riportare le informa-
zioni essenziali (cosa si deve fare o non fare, quali
sono i marcatori da usare, quali sono le linee guida a
supporto e quando eventuali raccomandazioni sono
contraddittorie).
Nel manuale sono presentati solo i due livelli finali di
sintesi, il take-home message e le tabelle sinottiche
delle evidenze. Le tabelle di sintesi di primo livello, le
tabelle master e i testi integrali delle linee guida sono
comunque disponibili presso il Centro Regionale Bio-
marcatori per consentire, al bisogno, un percorso a ri-
troso finalizzato a ripercorrere il flusso delle infor-
mazioni sintetizzate.
Le informazioni derivate dalle linee guida basate sul-
I'evidenza (LBE) sono utilizzate per formare il corpus
del manuale; ad esse sono associate le informazioni
delle linee guida basate sul consenso (LBC) quando le
informazioni sono coerenti. Le informazioni even-
tualmente presenti solo nelle LBC o non coerenti con
guelle delle LBE sono omesse dal take-home mes-
sage, ma vengono presentate comunque nella se-
zione "note" delle tabelle sinottiche delle evidenze. In
tutte le tavole di sintesi viene mantenuta la distin-
zione tra le informazioni derivate dalle LBE e quelle
derivate da LBC.
Nelle tabelle sinottiche e nei take-home message le
raccomandazioni sui marcatori sono di tre tipi:
1. si raccomanda di fare (raccomandazione positiva);
2.si raccomanda di non fare (raccomandazione ne-
gativa);
3.non sono espresse raccomandazioni esplicite.
Questo terzo tipo diinformazione nelle tabelle sinot-
tiche & articolato in relazione alle sequenti tre di-
verse situazioni nelle quali le evidenze o le indicazioni
dei benefici rispetto ai danni non sono sufficienti:

m Scenario valutato, marcatori non considerati: la li-
nea guida tratta lo scenario, ma i marcatori non
vengono menzionati. L'evidenza non c'é perché I'ar-
gomento marcatori non & preso in considerazione;

m Scenario valutato, nessuna raccomandazione sui
marcatori: in questo caso nella linea guida i marca-
tori sono presiin considerazione e discussi, ma non
vengono espresse raccomandazioni in quanto il pa-
nel ha ritenuto che non ci fossero dati sufficienti
per redigere raccomandazioni positive (come per
esempio nel caso in cui: le evidenze disponibili ne-
gli studi primari sono insufficienti, o non & dimo-
strato un beneficio superiore al danno, o altri test
sono risultati migliori, o le evidenze erano suffi-
cienti per non formulare una raccomandazione po-
sitiva ma il panel non ha ritenuto necessario for-
mulare una raccomandazione negativa);

m Scenario valutato, criteri di monitoraggio della ri-
sposta (inclusi marcatori) non considerati: questa
terza possibilita si verifica nello scenario monito-
raggio terapia malattia avanzata, nel quale il focus
delle linee guida (e i relativi quesiti clinici con con-
seguente ricerca della letteratura) & frequente-
mente orientato alla scelta dei regimi terapeutici; i
marcatori circolanti potrebbero essere considerati
solo se la linea guida riguarda anche il monitorag-
gio della risposta.

In tutti e tre i casi il risultato pratico & una condizione

di assenza esplicita di raccomandazione, sia a soste-

gno, che contro I'impiego dei marcatori. L'assenza di

evidenza relativa all'utilita di una procedura che ha un

costo (clinico, economico, organizzativo, psicologico

o altro), suggerisce la non indicazione all'impiego cli-

nico. Per tale ragione, nel take-home message le tre

eventualita sopracitate sono sintetizzate in un unico
messaggio “Non disponibili raccomandazioni sui mar-
catori”, rappresentato con il simbolo @ nella colonna

“marcatori” ed esplicitato con la nota “I documenti

esaminati relativi allo scenario non trattano i marca-

tori oppure li considerano, ma non esprimono racco-
mandazioni o indicazioni su di essi".
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VALUTAZIONE AGREE

Le linee guida basate sull'evidenza sono state sele-
zionate sulla base di un parametro di valutazione
della qualita (evidenza di revisione sistematica). Al
fine di fornire ai professionisti sanitari un confronto
ragionato delle principali linee guida disponibili sulla
scena internazionale si & utilizzato AGREE Il [17], uno

strumento di valutazione del rigore metodologico e

della trasparenza con cui le linee guida sono state svi-

luppate. Esso considera numerosi parametri e per-
mette di assegnare un peso relativo a ciascuna linea

guida selezionata. Lo strumento AGREE consta di 23

quesiti raggruppati in 6 dimensioni tematiche che

prendono in considerazione:

1. I'obiettivo generale della linea guida, i quesiti cli-
nico-assistenziali a cui risponde la linea guida e la
popolazione target (dimensione 1 - obiettivi e am-
biti di applicazione);

2.I'entita del coinvolgimento di tutti gli stakeholder,
compreso il punto di vista dei potenziali utenti della
linea guida (dimensione 2 - coinvolgimento dei sog-
getti portatori di interesse o stakeholder);

3.i metodi e gli strumenti utilizzati per la ricerca bi-
bliografica, la valutazione critica e la selezione delle
evidenze scientifiche, la formulazione delle racco-
mandazioni cliniche, I'aggiornamento della linea
guida (dimensione 3 - rigore metodologico);

4.il linguaggio, la struttura e il formato della linea
guida (dimensione 4 - chiarezza espositiva);

5.le possibili barriere e i fattori facilitanti I'imple-
mentazione della linea guida, le possibili strategie
per favorirne I'adozione, I'implicazione sulle risorse
economiche conseguenti all'applicazione della li-
nea guida (dimensione 5 - applicabilita);

6.eventuali conflitti di interesse che possano influen-
zare la formulazione delle raccomandazioni (di-
mensione 6 - indipendenza editoriale).
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Il computo del punteggio per dimensione si ottiene
associando a ogni quesito un numero su una scala di
punteggio che va da1(completo disaccordo) a7 (com-
pleto accordo). Ciascun valutatore quindi assegna ad
ogni quesito un punteggio che puo variare dala 7. Dal
punteggio dei quesiti sono determinati sei score di
qualita, uno per dimensione. Pil elevato € lo score, pil
i criteri e le considerazioni per valutare la dimen-
sione sono soddisfatti. | sei score sono stati qui
espressi in quartili secondo intervalli di riferimento
sviluppati dal Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG)
dell'lstituto Superiore di Sanita [18]. Alla scala nu-
merica degli intervalli di riferimento e associata una
scala cromatica (scala dei blu).

Ogni linea guida e stata analizzata con lo strumento
AGREE da due valutatori indipendenti.

| sei score sono indipendenti e non possono essere
aggregatiin un unico valore. Inoltre non e definito un
valore minimo per ciascuna dimensione per differen-
ziare la qualita delle linee guida. | valori sono tuttavia
utili per confrontare le diverse linee guida in termini
di qualita.
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TAKE-HOME MESSAGE

SINTESI DELLE PRINCIPALI RACCOMANDAZIONI

ISTRUZIONI PER L'USO

Che obiettivo hanno

| take-home message sono una tabulazione sintetica
delle informazioni necessarie quando si devono pren-
dere decisioni immediate. Sono uno strumento da
utilizzare “sul campo”, nel momento in cui il medico
si trova di fronte al quesito clinico.

Cosa contengono

| take-home message forniscono le seguenti infor-
mazioni:

1. raccomandazioni o indicazioni su cosa fare e su
cosa non fare;

2.marcatore/i indicati o raccomandati;

3.situazioni in cui le evidenze sono insufficienti per
produrre raccomandazioni o indicazioni;

4.eventuale concomitanza di raccomandazioni di-
scordanti;
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5.quanti documenti supportano le raccomandazioni o
le indicazioni rispetto al totale dei documenti sele-
zionati;

6.la provenienza delle raccomandazioni o indicazioni
(LBE 0 LBC);

7. quanti documenti esaminano lo scenario, ma non
considerano i marcatori o non danno comunque
raccomandazioni sui marcatori.



TAKE-HOME MESSAGE

Come si leggono le tabelle take-home message
La tabella “esempio” riportata piu sotto spiega il con-
tenuto di ciascuna colonna.

TIPO DI TUMORE

SCENARIO

SINTESI DELLE
RACCOMANDAZIONI
DELLE LBE

MARCATORE
RACCOMANDATO

N. LBE/Totale LBE
(Acronimi LBE)

N. LBC/Totale LBC
(Acronimi LBC)

Sono riportati
separatamente

i diversi scenari
clinici considerati

Il simbolo A

sta a indicare che
lo scenario con-
tiene
raccomandazioni
discordanti

sui marcatori

Sono riportate

le principali
raccomandazioni/
indicazioni
presentate

dalle LBE

Sono riportati i marcatori

raccomandati

II simbolo & compare
nella colonna quando

i documenti esaminati
non trattano i marcatori
oppure li considerano,

ma hon esprimono
raccomandazioni

o indicazioni su di essi.
Nella colonna Scenario

sara riportato
“Non disponibili
raccomandazioni
sui marcatori”
oppure "“Scenario
non considerato
dalle LBE"

Il numero in frazione riportato
in questa colonna rappresenta
il numero di Linee Guida
Basate sull'Evidenza (LBE)
che contengono
I'informazione riportata

nella Sinossi, sul numero
totale delle LBE

che trattano lo scenario
(sotto, tra parentesi,

sono riportati gli acronimi
delle LBE citate)

Il numero in frazione riportato
in questa colonna rappresenta
il numero di Linee Guida
Basate sul Consenso (LBC)
che contengono
un'informazione coerente

con quella delle LBE,

sul numero totale delle LBC
che trattano lo scenario
(sotto, tra parentesi,

sono riportati gli acronimi
delle LBC citate)

In testa alla tabella viene riportato il numero di linee
guida selezionate per la neoplasia cui la tabella si ri-
ferisce.
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La tabella AGREE

Per ogni tipo di neoplasia, dopo la tabella take-home
message viene riportata la tabella con la valutazione
AGREE di ciascuna delle LBE considerate per tale

neoplasia.

Questa tabella presenta un quadro sintetico delle ca-
ratteristiche di validita e trasferibilita delle diverse li-
nee guida analizzate.

LA TABELLA AGREE

cliniche,
aggiornamento
della linea guida

all'applicazione
della linea guida

ACRONIMO DIMENSIONE 1 DIMENSIONE 2 DIMENSIONE 3 DIMENSIONE 4 DIMENSIONE 5 DIMENSIONE 6
OBIETTIVI, AMBITI | COINVOLGIMENTO | RIGORE CHIAREZZA APPLICABILITA | INDIPENDENZA
DI APPLICAZIONE | STAKEHOLDER METODOLOGICO ESPOSITIVA EDITORIALE
Sono riportati Obiettivo Entita del Metodi Linguaggio, Possibili barriere | Eventuali conflitti
gli acronimi generale coinvolgimento | e strumenti struttura e fattori di interesse
di ciascuna della linea quida, | di tutti utilizzati e formato facilitanti che possano aver
delle LBE quesiti clinico- gli stakeholder, | per la ricerca della linea guida | I'implementazione | influenzato
assistenziali compreso bibliografica, della linea guida, | la formulazione
a cui risponde il punto di vista | valutazione possibili strategie | delle
la linea quida dei potenziali critica per favorirne raccomandazioni
e popolazione utenti e selezione I'adozione,
target della linea guida | delle evidenze implicazione
scientifiche, sulle risorse
formulazione delle economiche
raccomandazioni consequenti

In ogni colonna sono riportati i punteggi relativi a cia-
scuna dimensione come percentuale del massimo

punteggio ottenibile ed espresso in quartili.

28| 1QUADERNI DI ohior

Piu alto & lo score, migliore & la qualita della dimen-
sione. Alla scala numerica degli intervalli di riferi-
mento e associata una scala cromatica (scala dei blu).

LEGENDA ALLE TABELLE AGREE:
ASSOCIAZIONE COLORI E PUNTEGGIO AGREE
ESPRESSO IN QUARTILI

0-25%ile
26-50%ile
51-75%ile




TAKE-HOME MESSAGE

NOTE

m | take-home message sono riportati di sequito secondo  m Le referenze bibliografiche sono riportate alle pp. 126-
I'ordine alfabetico delle singole neoplasie. | NET sono 142 dopo le tabelle sinottiche e sono identificabili con
presentati alla fine per le ragioni spiegate nelle “istru- I'acronimo riportato nel take-home message, elencate
zioni per I'uso” delle tabelle sinottiche delle evidenze in ordine alfabetico. Per comodita di identificazione
(pp. 77-78). durante la consultazione, la bibliografia e suddivisa per

m Quando lo scenario non & considerato dalle LBE, non tipo di neoplasia.

vengono riportate nel take-home message informa-
zioni eventualmente presenti in LBC, che sono co-
munqgue presentate nelle tabelle sinottiche delle evi-
denze.

| QUADERNI DI moaiior | 29



GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

<C
(L]
o
—
o
(&)
=
o
—
[
=
<<
—
o
(&)
o
(=]
o
o
[
<
(=]
o
<t
=

Cwe s

S102 3JIN

S102 039

1L or
SL 0S 69 8S Ly
11vi4oLla3 VAILISOdS3 03190700013N 43ATOHINVLS
VZN3IQN3dIaNI Y11718vY311ddY VZZ34VIH) 14091y 0LN3WI9TOANIOD
9 ANOISN3NIA S ANOISN3NIa ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3NIA € ANOISN3NIa

€102 SHY

ANOIZYJINddV 10 ILIGNY
‘IAILL3I80
L ANOISN3INIA

ONWINOYJV

33¥9V

ANOIZVLINTVA V1

1553 IP NS |UOIZBI]PU 0 |UOIZBPURWIOIILI OUOWIIASS UOU BUI ‘OURIBPISUO? || 1nddO 110Jed1eul | 0UB}jel} UOU 0LJRUSIS O] [A1Jej3) 1}eules RUaWNIop | g}
997 3]18p 8[e101 NS ‘3G 31j9p ©|janb U0J 3JUsJ303 BUOIZEWIOJUIUN OUOBUBIUOD BYI (HgT) 0SUBSUOY NS d1eseg eping aaul :9g7 81e3oL/9g1 N 2
01JPUBS 0] OUR)ILI) B2 3G 3|9 9]L10] NS 'IS3]UIS Bjau L1L1I0dLI BUOIZeWIOI,| OUOBUBIU0D BUI (3GT) BZUSPIAZ,INS 81eseg eping aaulT :3g7 8je3oL/3g1*N T

(STOZ NJON ‘2102 OWS3 'ST0Z WOIY) (ETOZ SHY) ejezueAe ejjjejew
1J0Je2.JRW INS JUOIZEPURWOIIRI IjigiuodsIp uo
/e L/1 @ Ho3 Ins uolzep fiay 1P UON eidess) oibbeiojluoy
(ST0Z NIIN ‘2T0Z OWS3) (€T0Z SHY) LI0J31BW INS IUOIZEPUBLIO328] IGIIOTSIP UON
/e 2/l o
) aydljewojuise 13uaized ajjap
(otoz m_u<n\mm8N WOIv) AmeN\ wuuv ounssaN olbbelojiuow [au (Y-)9S 0SN|aul) 1103eIIRW ISP OSN, | auoissaiboud ejjap
aJepuewoddel Ip ouojawlad uou Jjiqiuodsip azuspine 87|  39093.d 0JUIWIISOUOIIY
9]|ep 03RJ3PISUOD UOU O1JRUID olewd
387 2ljep 03e43p! : S ojuawejjes; e eysodsiy
(STOZ NJON ‘2T0Z OWS3 'STOZ WOIV) (ETOZ SHY)
1 INS 1U0IZ
v/E " (/2] 1J0JR2.JRW INS JUOIZEPURWOIIRI | S—
(STOZ NJON ‘2T0Z OWS3 'STOZ WOIY) (ST0Z 32IN)
I INS 1U0IZ
v/E |l (%] 1J0JB2.JRW INS |UOIZEPURWIOIIRI sleizusiapyp 1soubeIg
(397 lwiuoldy) (397 1wiuoJay) OLVANYWNO0IIVY
2097198301 /341 °N 1347918301 /397 °N JY0LVIUVIN 3487 37730 INOIZVANYIWO0JIVY ISTLNIS 0I¥VN3IS

(291 ¢ 397 €) L :3jeulwess eping 3sul 3]e30L

VNId3LlNn 3JIA¥3D VI173d VAONIJAVYI

30| I QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

ISS3 I NS UOJZBIIPUI O UOIZEPUBLIOIR] OUOWIIASS UOU BW ‘OURISPISUOD || 31nddO 110JeIeW | OURYIRL} UOU OLIRUIS OJje IA1}e[. 1}RUILIBS3 UBWNI0P |

Jg7 3]9p 3]103 NS ‘3G 3]19p Jonb U0 8]UsI302 BUCIZBULIOJUI,UN 0UOBUSIU0I 9YI (JGT) 0SUISUO) NS 3jeseq eping aaulT :g7 9je3oL/J91°N ‘2
01JeU3s 0] OURIRI] 9Y2 3G 9I9p 8]BI0] NS ‘ISSIUIS B]j3U Be1odi) auoizeuolul,) 0uobuUsIU0d ayd (3GT) BZUSPIAZ|INS d)esed eping aaui :3g7 81e3oL/3d1 N T

(4-€T02 OWS3

(TTOZ N9IS '7T0Z 3JIN '2-2T02 SHISY)

'049-2102 OWS3 'STOZ WOIY) e/e (7] 110}B2.JRW INS |UOIZRPURWOIIRY [|IqiuodsIp UON ejeZURAR Bl}}RjRW
L/g eideua} o1bbeIOjIUON
(0-€£T02 OWS3) (4-ETOZ SYISY '2-2T0Z SYISY) 30 [e ejunibbe ul '6'6TY |1 80D ‘Liojedew L3 Ip
8/l v/e 3UIIN0J Ip OSN,| 9JUSISOS Jad DJUBIIIYNS 3 UOU BZUBPIAS,]
(4-GT0Z NIIN '2-GT0Z NION
- - el}jejew Ip eINPedLd Ip Juibepul 1JolaYN
'9-£70Z OWST ‘€102 WL93 'STOZ WOIV) (4-€T0Z SHISY '2-2T02 SYISY) 133ejew Ip e3npedlt Ip juibepul LioLisy
174 31INpUl 39gaJA0P Y3 [P 0JRWIJU0I 0JUSWSIIUI UN
8/s Vi)
(4-ST0Z NIIN '2-ST0Z NION .
‘€702 W193 ‘€T0OZ 0ISY 'ST0Z WOIV) vl |1 9jueinp ajuaw.ejobal 0}eINSIW 313SSA 3GYAIAOP YD | auoissalboud ejjap
8/L 92023.d 0jUBWIISOUOIIY
(4-€T0Z OWS3 'D-E£T0Z OWSI) (TTOZ N9IS) olewt.d
1J0Je2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI IjIgIuodSIp U0
€/e 1/l @ 1oy Ins luoizep lia! P UON ojudweljesy je eysodsiy
L/o (1102 Nois Evowwu_z 0102 vov) 1J0JRIJRW INS JUOIZBPURWOIIEI 1jIgiuods|p UON
(STOZ WOIV) (4-€T0Z SHISY '2-2T0Z S¥ISY) v3J |e ejunibbe ul '6'6TY |1 803 ‘li0jedew e Ip
L/l 9/e (7)) 3UI3NoJ Ip 0SN,| 813U3}S0S Jad SJUBIINYYNS @ UOU PZUIPIAS,]
(4-ST0Z NION v
| '2-5702 NOON "4-€702 ONS3 _ e-ﬁo_m 029 0JUBWII3411 Ip 3jeseq aiofeA un Jane Jad
J-€T0Z OWS3 "2dJ-2T0¢2 ONWS3 4-€T0Z SYISY '2-2T02 SHISY) O1USAISIUI [1aD B 01RINSIW 31955 303N
'£102 WL93 'STOZ WOIY) 9/s JUSNI}UL|ISP BWILIC 0jRINS] 493.A0P vII Il
LiL aseq Ip ojouey/g
(4-ET0Z OWS3I'D-ET0Z OWS3 (TT0Z N9IS 'ST0Z 3DIN '7T0Z 3DIN
'249-2102 OWS3 'STOZ WOIY) '242-¥T102 022 '0-2T02 SHISV) (%) 110Je2JBW INS |UOIZEPURWIOIJE.I 1]IgIuodSIp UON
1744 s/s ajeIzuaJayip 1soubelq
(9-GT0Z N9IN (2102 41SWSN (buyua10s ojje
'2-£T0Z OWS3 'STOZ WOIY) 'TT0Z N9IS ‘'NS-TT0Z 3JIN '0T0Z VOV) (%) 110JR2JBW INS |UOIZBPURWIOII.I 1]IgIuodSIp UON 13B21J13U3pI IWoOUdpe)
€/€ 1704 o1yasiJ e |ddnib bujuaaiog
(287 lwiuoiay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWO0IIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3Iej0L /397 °N JY0LYIUVA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(097 6 ‘3971 01) 61 :djeUlWeESD BPINY d3UIT 3]RJ0L

(2/1 VNI9Vd) O0L13¥4 13ad 3 NO10J 13d YWONIDYVION3IAV

| QUADERNI DI mokitor | 31



o
[
<t
o
o
o
o
a.
o
<
o
(=]
=
-
(&)
o
wn
=
-
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

0S 61
€9 €L
L9 8¢

S€
8¢ 1)
X °T4
147 ¥4

11viyolia3

VZN3IAN3dIaNI
9 ANOISN3NIA

Y11719YJ17ddY
S ANOISN3INIA

69

SL

VAILISOdS3
VZZ34VYIH)
¥ ANOISN3NIA

L9 9¢€ L9 2102 41SWsn
1 102 N9IS
S102 3JIN
¥102 3JIN
Ns-1102 3JIN
0S 4-¥7102 029
€9 JY¥J-7102 032
6S 9¢€ €9 4-€102 SYISY
L9 €€ 89 J-2102 SHISsY
6v €€ 2L 0102 VOV
03190700013W 43QTOHINVIS ANOIZYIITddY 10 ILINY
340914 OLN3IWI9TOANIOD ‘IAILL3180
€ ANOISN3NIA 2 ANOISN3NIa 1 ANOISN3NWIA OWINOYOV

(2/2 YNI9Vd) 0L13d 13d 3 NOT10D 13d VANONIJYVYIOONIAY

33¥9VY IANOIZVINIVA V1

32| I QUADERNIDI



TAKE-HOME MESSAGE

1L S102 3JIN
8S <9 144 €102 SHY
19 ] YA v 1102 NJV
11viyolla3 VAILISOdS3 03190700013N 43ATOHINVLS ANOIZYIINddV 1d ILIGNY
VZN3IAN3dIaNI YL1718Y311ddY VZZ34VIH) 40914 OLN3WI9TOANIOD ‘IAILLII80
9 ANOISN3NIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3INIa 2 ANOISN3INIa Il ANOISN3NIA OWINOYDV

33¥9VY INOIZVINTVA V1

1553 P NS |UOIZBJPU 0 |UOIZBPUBWIOIILI OUOWILIAS? UOU B ‘0URJBPISUO) || 1nddo 110JedJeul | 0UB}jel} UOU 0LJRU3IS O] [A1jef3] 1§eulIesd UaWNIop | g}
787 9119p 91e103 NS ‘3G 919p fjanb U0 8JUBIB0I BUOIZEWIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YD (JET) OSUISUOY NS B1eSEg BpINY 88Ul :9gT 31e30L/9a1 N 2
011eUIS O] OURYIRI} 3U2 3G 3]13P ]L10) NS IS31UIS ©]jau eIeIodil UOIZewIojul,| 0U0BURIU0I 3UI (3GT) BZUSPIAT,|INS 8]eseg eping aaulT :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

v102 095 (ETOZ SHY)
'GT0Z NJIN ‘€102 OWS3 'STOZ WOIV) |l (4] 1J0JR2JRU INS UOIZRPURWIOIIRI 1JIgIuodSIp UON elRZURAR Rl}jRjeW
1714 e|deua) ojbbelojiuop
(€ET0Z OWSI) (ETOZ SHY) auoissalboid ejjap
v/l U (%)} 1J03e2.JRW INS JUOIZEPURWOIIRY [[IgIuodSIp UON 22022.d 03UBWIISOUODNY
— - 9|[ep 0}RISPISUOI UOU OLIRUSD ouewd
- 367 3jEP 03P : S ojuawejjely Je eysodsiy
(ST0Z NIIN) (TT0Z NOV) " allojeladoald buibews Ip juibepul alinbass Ip
€/l /1 ¢ivo ©}ISS9I3U B BIIPUI GZT V) IP 0RA3J 3J0jRA U aseq Ip olouejig
v102 095 (GT0Z 32IN)
'GT0Z NJIN ‘€102 OWS3 'STOZ WOIV) Ul (4] 110JR2JBW INS |UOIZEPURWIOIIEY 1JIgIuodsSIp UON
1714 ajeIZUBIaYIP Isoubeiq
— - — 397 9)/ep 03RIBPISUOI UOU O1IRUIS buluaa.oS
(297 !wiuoaay) (397 1wiuoiay) 0LYANYWOIIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 9Je301/347 °N JY0LYIUVI 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VYN3IS

(961 ¥ '397 €) L :93eujwess eping aaul 3je3oL

OIdL3INWOAN3,173d VAONIDIVYIONIAY

| QUADERNI DI mokaior | 33



o
[
<t
o
o
(=]
o
a.
o
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
wn
=
-
-
<t
<t
(=]
=]
(L]
<t
(L]
o
—
o
(=]
=
o
=
=
=
<t
-
o
(=]
o
()]
o=
o
[
<
(=]
o
<t
=

0s T4
€L
SL 1474 89 L9
19 €€ 7 <9 L9
J1viyolia3 VYAILISOdS3 02190700013N YIATOHINYLS ANOIZYJITddY 10 ILIGNY
VZN3AN3dIaNI YLIT18vd11ddv VZZ3YYIH) 34091y OLNIWIOTOANIOD 'IAILLAIG0

9 ANOISN3NIA

S ANOISN3NIA

¥ ANOISN3INIA

€ ANOISN3NIA

2 ANOISN3NIa 1 ANOISN3NIA

€102 S1S

S102 3DIN

7102 JUWHN

2102 dow

¥102 SHY

ONWINOYDV

33¥9VY ANOIZVLINTVA V1

1S53 1P NS 1UOIZBIIPUI O JUOIZBPURWIOII 0UOWILIAS3 UOU B ‘0URIBPISUOD I 21nddo 110}e2 oW | 0UB}je.} UOU OLIBUSS O] AJe[3. 1}eUILeSd JUSWNIOP | ¢

787 9119p 91e103 NS ‘3G 91j9p Bfjanb U0I 8)UBIB0I BUOIZEULIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YJ (JGT) OSUISUOY NS B1eSeg eping aaulT :9gT 31e30L/9a1 N 2
011eUIS O] OURIRI} 3UI 3G 3]13P 3]L10] NS IS3JUIS ©]j3u eIR1Iod1) UOIZeWLIo)uI,| 0UOBURIU0I 3UI (3GT) BZUSPIAT,|INS 81eseq eping aaul :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

(ST0Z NOIN (€102 S1S)
‘€702 OWS3 '2T0Z OYIV 'STOZ WOIY) m (%] 110Je2JRW INS |UOIZEPURWIOIIE.I 1JIgIluodSIp UON e}RZUBAR Bl}jRjeW
vy eideuay o1bbeIojIUON
(ST0ZNOON (7702 SHY)
'€T0Z OWS3 '2T0Z 0MIV 'STOZ WOIV) |l (%] 110}R2.JRW INS |UOIZEPURWOIIRY ||Igiuods|p UON auoissalboud ejjap
1714 92022.d 03UBWIISOU0DIY
9|[ep 0}RISPISUOI UOU O1JRUSD oLiewd
- 397 2ljep ojetop] : s ojuawejjely je eysodsiy
(ST0Z NJION . ;
‘10z ONS3 ‘2102 OHIY 'STOZ Woly) | \EFOC SIS 3°wawz_._z P10z SHY) %] 110JR2JBW INS 1UOIZBPUBWOIIE] [IGIUOdSIP UON
1714 aseq Ip ojouejig
. . (ETOZ SLS 'ST0Z 3DIN
(5702 N3N mHoM\Mzmm_ 5102 oIY) 'YT0Z JYNHN '2ZT0Z dow 'y TOZ SHY) (%] 110Je2JRW INS JUOIZRPURWIOIIR] [[IgIuodSIp UON
s/s dJelzuaJaylp Isoubeiq
(y10Z DYWHN ‘2102 daw ‘¥T0Z SHY) (3391109 Ip 0bejosa)
I IS 1U0IZ 1jiqiuodsi
0/0 £/s (%] 1J0Je2JRW INS JUOIZEPURWOIIRY [[IgIuodSIp UON o1yasid © 1ddnib buius19S
(397 lwuoJdy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
23497 9Je301/241 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(287 ¥ ‘391 S) 6 :93eUIWIESD BPINY 93Ul 3e30L

09V40S3,173d VANONIJAUVD

34| I QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

397 9Jjep 0}eJapISu0d UOU 01IRUSIS

orewyad
ojuawejjel} Je eysodsiy

(GT0Z NJON 'ST0Z WOIV)

(TT0Z J0W "€TOZ HSI)

1J03e2.JeW INS [UOIZBPURWIOII.Y JIgIuodsip UON

/e €/2
(2102 2L403-1SV3 '€T0Z 4SIV) (2102 9IHY1170) Z esajje Ip ejsi| ejjep yno-doup 1p olyasi |1 Jad
v/e €/l 4y IA1}}1paJd 0UOS d 4V Ip 03UBWNE Ul O |3BAJ|D I[|9AI] 03ebay 1p
(2102 2L¥03-1S¥3 '€T0Z 4SIV) (2102 99HFL10) d4v @ buibew uod ojje} a18ssd 9GgaIA0p ojueideuy e 13epipued
v/e €/l ©S9}3e Ip B)SI| Ul 13uaized 19p 0dipolad olbbelojiuow || 1juaized oibbesojiuop
(¢T0Z OWS3 .
2102 2L403-15V3 '210Z OXIY) L Bu \MSN . & 110JR2JBW INS 1UOIZBPUBWOIE] [1GIUOdSIP UON
9/e aseq Ip ojauejig
elJewrld eupdipaw Ip
(ST0Z 3DIN) 03$9}U02 Un Ul eWouldIed0}eds 0339dsos un Jad
o/ v/l 110Je2.1RW 3P PII3SOUDRIP BZZ3}RINIIE,||B
9AIJR|2J BZUIPIAS OUOS IA UON Z eAjjelbajul ejoN
) o0a13soubelp ojuswelpenbul,jje alingliuod Jad
(etoz ozw\mmsm WoIv) A._._.Tﬂ\o_m 0 @ olzeds ajuedna2o eajeds auoiss| eun |p ezuasald ul
eJeSop 319ssd ond 44y e T ealjelbajul ejoN
(2702 9L403-15V3 (5702 30IN 'TT0Z J0W \V4
‘2102 Q¥IY 'STOZ WOIY) '€T0Z HSF "114-7T02Z 92V) 110JR2JBW INS |UOIZBPURWIOIIE.I I]IgIuodSIp UON
9/e 1704 dJelzuaJayip Isoubeiq
e1101199ds eSSeq e| 3 (e1yelb02a ejje aioliajul) Yl
(2102 OWS3 '2T0Z J1¥03-1SV3
e130p1J B| Jad pZURI|DIAIOS IP 1S} BWOD (1JOJRIIRW )[R
/€102 4SIV ‘2102 ONIY 'ST0Z WOIY) (TT0Z 20W) Hopl g| I Ip 39} .A. } My
9/s €/l 0UOS 0] dU) e3el|BISU0I 3 Uou 44y 7 "eijelboda e| uod
(7)) R}1R} 919SS3 90gaJA0P BZURIDIAIOS B eAljeiba}Ul BJON
(e102 OWs3) (r10z 30W) ddv 1J0JRIJRW INS JUOIZBPURWOIIEI 1jIgiuods|p UON
9/l €/l v
(G702 NIIN) (ANGH-ET0Z 3DIN '€TOZ HSI) d4V @ elyesboda uod espoltad ezueljbanlos e
9/l €/2 1350d0}30S 919SS9 019(gaJA0P 0}je 01ydsid e juaized | | o1yasi e 1ddnab bujuaaiog
(297 Iwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWOIIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3Iej0L /397 °N JY0LYIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(267 9 ‘397 9) Z| :djeUIWESS BPINY J3UIT 3jejoL

(2/1 VNI9Vd) VAONIJUVIOLVd3

| QUADERNI DI mokaior | 35



(=]
[
<<
[
o
(=}
[
o
o
<
o
o
=
—
o
(=]
(%]
=]
|
-
<<
<<
[=]
=]
(L]
<t
(L]
(=]
—
(=]
(=]
=
(=]
=
=
=
<<
—
(=]
(=]
o
o
o
(=]
-
<<
(=]
o
<<
=

€€

or

2102 92HY 110

€€

11vi¥o0lla3
VZN3IAN3dIaNI
9 ANOISN3NIA

Y11719YJ17ddY
S ANOISN3NIA

VAILISOdS3
VZZ3YVIH)
¥ ANOISN3INIA

S102 3JIN
AGH-€102 3DIN
€9 144 9S 1102 JON
09 144 SL €102 HSP
0L v 8s T114-7102 93V
03190700013W 43QTOHINVIS ANOIZYIITddY 10 ILIGNY

34091
€ ANOISN3NIa

O0LN3IWI9TOANIOD
2 ANOISN3NIa

‘IAIL13180
1L ANOISN3INIA

ONWINOYDV

3349V INOIZVLINTVA V1

1J0Je2Jew InS 1JUBPJ0IS|P UOIZRPURLIODIRI 3U3JJUOD OLIBUSIS O] ‘3U0IZUBYY N7
1S53 | NS UOZBJIpU O |UOIZBPUBWIOIIR] OUOWILIASS UOU W ‘0URIBPISUO? || 1nddo 110Jedleu | OUB}jel} UOU 0JeU3dS O] IAIjefa] 1}eulLIesd uaWwndop | @

787 3]13p 8]e101 NS ‘3G 3]j9p EJjanb U0I 3)UsI303 BUOIZEWIOUIUN 0UOBUSIUOD BUI (HET) 0SUBSUOY NS 31eSeg epINg aaul 3G 81e3oL/9g1 N ‘2
01JU3S 0] 0UR)IRJ) YD 37 3]|3P 8[L10] NS 'IS3]UIS BJ|aU RIR1I0dL BUOIZBWLIOJUL,| OUOBUBIU0 BYI (IGT) BZUSPIAT,|INS d1eSeg eping daulT :3g7 81e3oL/3dT°N T

(ST0Z NJIN ‘2102 21403-1SV3 .
‘€102 4SIV '2T02Z OYIV 'STOZ WOIY) (rroe uuu\wsm Hsr) (%) 110JR2JRUI INS [UOIZBPURWIOIIRI 1JIgIuodSIp UON e}RZURAR Rl}jRjRW
9/s eidesa) oibbelojiuol
) , IAI3e1jed 0 1AIJRIND [JUd)Ul U0J eldela) e
(5702 NN NSmN\mzmu €102 451V) (er0z wwp._ﬁ._ov ddv odop oibbeiojiuow |au juibepul aJjje pe swsalsse auoissalboud ejjap
e}1196HNnS 3 44V ©J|9p BIIpOIIad duoizeujwIS}Bp B | 990934d 03UIWIISOUOIIY
(397 lwiuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 9/ej01/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(281 9 ‘387 9) 21 :9jeulwesa eping daul 3je30L

(2/2 YNI9Vd) YWONIJY¥VIOLlVd3

36| I QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

1S53 | NS |UOZBJIpU 0 |UOIZBPUBWIOIIR] OUOWILIASS UOU B ‘0URIBPISU? || 1nddo 110JedJeu | OUB}jel} UOU 01JeU3IS O] IA1jefa] I}eUlLIesd JuaWwndop | g

Jg7 9119p 91e303 NS ‘37 31j9p BJjanb U0I 8)UBIS0I BUOIZEULIOJUIUN OUOBUBIU0I 3YI (JGT) 0SUISUOY NS B]eseg eping aaulT g 31e30L/9a1°'N 2
011eU)S 0] OULIRI} 3U2 3G 3]13P 3]L10] NS 1S3JUIS ©]|3u B3R1I0d1I BUOIZeWLIOuI,| 0UOBURIU0I 3UI (IGT) BZUSPIAT,|INS 8]eseg eping aaul :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

(ST0Z WOIY) (+W-¥T0Z 3DIN '600Z 90239 11038280l INS UOIZBPUBLI032] JIGIuodsIp UON
v/l €/2
e|dessd} ejjap oibbelojiuow jau
. (5102 N9ON (+W-5T0Z 0ISY) (%]
bunoA-¥10Z YWOSN3 '08Y-7102 OWS3) e/l OWOUO}NE 3[RUOISIISP 01193149 BUI0I [10}RIIRW [P
/e 0sn,| Jepuewoddel Jad [UaIdIHNS 13BP OUOS |2 UON
LEPERR1] M)
(STOZ NOON eldess) ejje
‘Buno _ (+W-5T0Z 0JSV)
A-¥T02 YWOSN3 08Y-7T102 OWS3I) g/l ejsodsiJ e||e aAI3e[a. UOISIIBP 3|[e 34INg1ijuod Jad oA} B}RZURAR Bl}jRjRW
/e -unibbe 01493142 3WOI 1}eSN 935S 0U0SSOd 110}RIIRW | eideus) olbbeiojiuop
(5102 N3ON) (08hie3-2102 33IN) 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIIRI IjIgiuodsIp UON
v/l v/l &
(0ghie3-£70Z OWS3) (0T0Z J¥WHN) Bl}jejew Ip esaudl e}jadsos Ip
7 v/l V33 ESIVI 0SB U] 0]0S [3BSN 9195Sd 0U0ssod [Jojedlew |
(bunoA-¢102 YWOSN3 (0TOZ JUWHN
aydljewojuise 13uaized uj duiinod Ip oibbeloyuow |1 Jad
'28A14e3-€T0Z OWS3 'STOZ WOIY) 'N4-210Z 0ISY ‘N4-ET0Z SHY) ounssaN R “_%m_ mm&um olos A.# 5 %m..m um_._ ; Sn.ms auojssaibold ejjap
v/e /e Hel! v3 v Lo " a20001d 03UBWIISOUOIIY
9||ep 0}RJ3PISUOI UOU 0]I1RUII ouewd
387 3)IEp 03eI3p! : S ojuawejjel} Je eysodsiy
(ST0Z NOION
Alle3- '‘ag-
'BUNoA-¥T0Z YIWOSN3 'ST0Z WOIY) (98fiE3-2T02 uNU\_u 88-2102 SHY) (%] 1J0JR2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI [jIgIuods|p UON
/e aseq Ip ojouejig
(GT0Z NOON
‘ubelg-T0Z NIIN 'BUnoA-¥T0Z YIWOSN3 (05-5T02 32IN ‘2gA1R3-2T02 3DIN)
I INS 1U0IZ juods|
gANEI-£T0Z OWST 'STOZ KOIV) 2/ (%] 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIIRI IjIgiuods|p UON
s/s dJelzuadJayip 1soubeiq
(997 Iwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWO0IIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3Iej0L /397 °N JY0LYIUVA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(267 9 ‘391 6) G| :d3eUIWESS BPINY J3UIT 3jejoL

(2/1 VNI9Vd) VITINWVH V113d YWONIDYVD

| QUADERNI DI Pnokaior | 37



o
[
<t
o
o
o
o
a.
o
<
o
(=]
=
-
(&)
o
wn
=
-
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

69 LS
€2
19
¥9
S9
L9
11vidolia3
VZN3IAN3dIaNI Y117119YJ17ddY
9 ANOISN3NIA S ANOISN3INIA

69

VAILISOdS3
VZZ34VYIH)
¥ ANOISN3NIA

95-6102 3DIN
2gA11e3-2102 32IN

+W-7102 3DIN

0102 JUWHN

89 95 2L 6002 90239

oL +N-G102 0JSY

Nn4-2102 03SY

29 as 14 N3-€102 SHY

g9 8¢ 88-2102 SHY

0319070Q0L3IN Y3ATOHINYLS ANOIZYJITddY 10 ILIGNY
34091y OLNINI9TOANIOD 'IAILL3IE0
€ ANOISN3NIA 2 ANOISN3INIa I ANOISN3INIA OWINOYOV

3389V IANOIZVINIVA V1

(2/2 YNI9Vd) VITIWWVYWN V113d VNONIJYVI

38| I QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

ISS3 I NS UOJZEIPUI O UOIZEPUBLIOIR] OUOWIIASS UOU BW ‘OURIBPISU0D || 31nddO 110Je2IeW | OURIJRL} UOU OLIRUIS OJ|e IA1je[. 1}eUILIBS3 JUBWNI0P | (¥
7g7 3]9p 312101 NS ‘3G 3]19p Jonb U0 8]UsI302 BUOIZEUIIOJUIUN 0UOBUSIU0 8YI (JGT) 0SUASUOY) NS 3jeseq eping aaulT :g7 8je3oL/J91 N 2
01JeUas 0] 0URILJ] 9Y2 3G 919p 8]BI0] NS ‘ISSIUIS B]|3U ee1odi) aUoizeuolul,) 0uobUsIU0I ayd (3GT) BZUSPIAZ,|INS S)esed eping aaul :3g7 8je3oL/3d1'N T

(TTOZ LSeWRQIS '2T0Z OWS3
‘2102 21403-0QV3-103 'ST0Z WOIY)

(3IN-ST0Z 3DIN ‘'0TOZ AVE
'W¥N-GTOZ SHY 'AI-ETOZ SHY)

1J03e2.JeW INS [UOIZEPURWIOII.Y 1JIgIuodsIp UON

714 S/v Z
(ST0Z NJIN) (2102 222v) Ha1 ejeZUBAR Bl}jEjRW
Ip 3]IZIUl BUOIZRUIWIS}SP BUN OUBWIR 3JInbas
S/l g/l HQ [P sjeizlul suoizedithisap Je 2Inb3s3 eldesaj oibbelojIuop
(TTOZ LSBINRQIS 'ZT0Z OWS3 .
‘2102 21403-0AV3-4a3 'STOZ WOIV) (3K-5702 3N ‘010z ave) 110Je2JRW INS |UOIZEPURWIOII.I 1]IgIuodSIp UON
v/e
Slv 1]
_ ounssa 1339ds0s |ubas e|zuapiAs uou 03jul|d dwess,| opuenb
AmHoM \z_uuzv (ni-€102 mﬁwwmﬁom 320v) 1Se}Se}aW 0 BINPRILI Ip PRI B] Jad (01103RJOgR] IP auoissalboud ejjop
359} 0 buibeuwr) suI3noJ Ip JWESS [}BPUBWOIIRI OUOS UON | 99093Jd 0JUIWIISOUOIIY
9||ep 0}J3PISUOI UOU 0]IRUID ouewd
- 38T 3NIEp 03eI3p! : S ojuawejjel} Je eysodsiy
S/0 (3W-5102 30IN) 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIIRI [jIgiuods|p UON
v/l )
(TT0Z LSBWaAIS 'STOZ NJIN '2T0Z OWS3 . , 01pe}S || Ul 9jeuoizdo 3 pa 0IpeIS Al |1 OSIAIPPNS
'2102 21403-0AV3-4a3 'STOZ WOIV) (0102 ave aomn_-mvﬁ\mN SHY 2102 300¥) Ha1 BUIIA INJ U] ISSB|20}10S 3SIBAIP 3|jdU 1judized | d1edyIS
6/s -Se|2 Jad PJRPURWOIIRI J HQ ©||SP BUOIZRU|W.S}SP BT aseq Ip ojduejig
(TTOZ LSBN3AIS 'STOZ NIIN ‘2T0Z ONS3 (6002 41SdSN *2S-ST0Z 3DIN
‘2702 21403-0av3-4a3 'STOZ WOIV) ‘IN-STOZ 3JIN ‘0T0Z AvE '2T0Z IJIV) (%] 1J0jeJJeW NS [UOIZBpURWOILY |
s/s s/s ajejzuaJayyip 1soubeig
(TTOZ LSBWRQIS 'STOZ WOIV) (6002 41SdSN '0T0Z AvE ‘2102 222V)
1J0JRIIBW INS JUOIZEPURWOIIRI
2/ €/€ @ HoY S 1UOIZEP bujusaiog
(397 lwuoady) (397 lwiuoJay) O0LYANYWOJIVY
2J41 9Je301 /341 °N 1397 3Iej0L/397 °N JY0LVIUVA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(097 S ‘391 6) P71 :djeUlWeESD BPINYG d3UIT 3]RJ0L

(2/1 VNI9Vd) VANONV13IN

| QUADERNI DI moaiior | 39



(=]
[
<<
[
o
(=]
[
o
o
<
o
o
=
—
o
(=]
(%]
=]
—
-
<<
<<
[=]
=]
(L]

19 It SL 69 vy sL 6002 415dSN
IN-5102 IDIN
1L 95-5102 3DIN
23 9 69 59 95 19 010z ava
09 2L 99 vy WYN-10Z SHY
8s 69 9 vy dO¥d-€10Z SHY
< 09 69 9 vy AI-€102 SHY
09 19 19 vy N4-€10Z SHY
2y 19 I 89 95 2102 220V
JIviyolia3 VAILISOdS3 0J190700Q0L3N 43ATOHINYLS ANOIZYIITddY 1a ILIGWY
VYZN3IAN3dIaNI YLI718vd11ddv VZZ3Y¥VIHD 340914 OLN3WI9T0ANIOD ‘IAILL3190
9 ANOISN3INIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3INIAa 2 ANOISN3INIA L ANOISN3INIA ONWINOYOV

33¥9VY IANOIZVINIVA V1

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

(2/2 YNI9Vd) YWONVIINW

40| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

ISS3 1P NS UOJZEIIPUI O UOIZEPUBLIOIIR] OUOWIIASS UOU BW ‘OURIBPISU0D 1] 31nddO 110JeIeW | OURYIRL} UOU OLIRUIS OJje IAIje[. 1}eUILIBS3 UBWNI0P |

7g7 3]9p 31101 NS ‘3G 3]19p jonb U0 81UsI302 BUOIZEUIIOJUI,UN 0UOBUAIU0 8YI (JGT) 0SUASUO) NS 3jeseq eping aaulT :g7 81e3oL/J91 N 2
011eUas 0] 0URIeI] 9Y2 3G 919p 8]B10] NS ‘ISSIUIS B]|3U Be1odil aUoizeuiojul,) 0uobUSIU0I ayd (3GT) BZUSPIAZ|INS d)esed eping aaul :3g7 81e3oL/3d1 N T

(ST0Z NJON '€T0Z dw! ‘0T0Z OWS3)

(0T0Z SLS3-S43
"3dN-¥T0Z SHY ‘2102 SHY)

110382 W INS [UOIZEPURWIOII.Y 1jIgIuodsIp UON

€/e /e %)
9]0A2.0AR)S 0213s0uboud 8103eIIPUI UN 3 Pa BI}}R[EW B3P
(€102 JUWHN) dins
€/0 ” auo|ssalboid ejje 03e120SSe 3 0judWR}RI} |I elRZURAR Bl}jRjRW
dJUBRINP (dYINS) BUI|2JOS| IP 1IO[A [3P 0JUBWSIDU] U eideua) olbbelojiuop
. (€702 JYWHN
(€102 ns_mmom ONs3) ‘0702 S1S3-S¥3 ‘2102 SHY) (%] 110JR2JRW INS UOIZRPURWIOIIRI 1JIgIuodSIp UON auoissalboud ejjap
€/ 92023.d 0JUAWIISOUOIY
9||ep 0}RJAPISUOI UOU O]IRUII oLiewd
- 387 3ljEp 03] : S ojuawejjesy Je eysodsiy
, (€102 um_\_‘_,_z a.Jo016bad 1souboud eun e jje1a0sse
€/0 0T02 SL1S3-S¥3 ‘2102 SHY)
g/e 0u0s anbues [au HQT IP 13BA3]3 1|91 eAljeibajul ejoN
%)
(€702 dwi '0TOZ OWS3) (0T0Z SLS3-S¥3 '2T0Z SHY)
1J0JR2.IRW INS JUOIZEPURWOIJRI IjIgiuodSIp Uo
€/2 €/2 eAjeal-) 10} Ins luoizep ljlgluodsip uoN
euldjo.d 1913s0uboud 1103LIPUI 3UIOD
€/0 Amsmmwwnz_._zv (eA1}3ea1-) eulajold) suolzewwelyul Ip
110JR2JRW 3IBPN|IU] 9GGIIAOP 3JRIZIU] BUOIZRIN|BA BT aseq Ip ojauejig
(GT0Z 3IN '0T0Z SLS3-S¥3
(€702 dw! '0T0Z OWS3I) 'IdIN-¥TOZ SHY '2T0Z SHY) 110}R2.JeW INS |UOIZRPURWOIIRY |jIgluods|p UON
4]
€/2 9/v
(0102 OWS3) (€T0Z JYWHN '3IdW-0T0Z SL9) ounssaN BUIOI|3)0SaW |ap Isoubelp ef Jad ejepuewOodIR] 3 UoU
e/l 9/¢ anbues [au (dYNS) 1103eeW Ip BUOIZRUIWID)ap BT djelzuaJayylp 1soubeiq
) d ) 0}PPURWOJJRI 3 UOU (03sagse,jje
(ST0Z NJON '£T02 dul) (€102 JUAHN 0102 S153-543) ounssaN 0)590se,||e 83s0dsa auosJad a|jau (1103 eW 3 9)s0dsa auosiad)
22 22
buibewr uod ayoue) ewolR0SAW |9p buluaalds 07| o01yasi e 1ddnib bujuaalsg
(297 lwiuotdy) (397 1wiuoldy) 0LYANYWO0IIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3Iej0L /397 °N JY0LYIUVA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(097 € ‘397 9) 6 :djeUlWESD BPINY d3UIT 3]RJ0L

(2/1 VNI9Vd) VANOIT3ALOSAN

| QUADERNI DI mickitor | 41



(=]
[
<<
o
o.
(=]
o
o
o.
<
o
o
=
—
o
(=]
wn
=]
—
-
<<
<<
[=]
=
(L]
<
(L]
(=]
—
(=]
(=]
=
(=]
=
=
=
<<
—
(=]
(=]
o
o
o
(=]
[
<<
(=]
[~
<<
=

m €L §102 BDIN
€9 2y £102 JUNHN
8g €€ 69 vy 0102 S153-543
0s €€ e 69 3dW-0102 518

29 €9 vy 3dW-102 SHY
29 €9 vy 2102 SHY
JIviyolia3 VAILISOdS3 0J190700Q0L3N 43ATOHINYLS ANOIZYIITddY 1a ILIGWY
VYZN3IAN3dIaNI YLI118vd11ddv VZZ3Y¥VIHD 340914 OLN3WI9T0ANIOD ‘IAILL3190
9 ANOISN3INIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3INIAa 2 ANOISN3INIA I ANOISN3INIA ONWINOYOV

33¥9VY IANOIZVINIVA V1

(2/2 VNI9Vd) VWOITILOSIAN

42 | 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

(03-€T02 SHY)

(eidesajoiwayd nid

¥/0 m (%] 110}R2.JRW INS |UO|ZRPURWOIIRY |jIgluods|p UON eibanaiy) onewysd
ojuawejjely e eysodsiy
01UISLJ Ip ISSB]D 3] BJIUlyap @
(ST0Z NIIN) (129-£102Z SHY) ) , Isouboud e| aJeujwiia}ap Jad aydlul|d aydlisiialjeled uod
v/l g/l Ha1'924g ‘dav aU0IZe|20SSe U] [21}193ds-0d130}s! 1J0jeIlew Ip

auolzeunsiw e| e3143b6NS 3 1|e19}1da uou LIown} 19N

(139-2702 OWS3

(03-€£702 N9IS I3-ET0Z SHY)

110ledlew Ins

93-£102 0WS3 'ST0Z WOIY) €/e o 1uoIZepuewoddel |jigiuodsip uou |[ela3ids 1owny 13
/e luoizep na! P ljelj9}ida | } 19N aseq Ip ojoue|ig
(ST0Z NJIN (03-1T702 30IN 1332dsos |wojuls o
'199-2102 OWS3 'WY-ET0Z 90IV) ‘1102 3958 'LI9-ET0Z SHY) Ha1'99yg 'd4v 1|RISSAUUR SSSBW UOJ |UUR (7 Ip OUSW UOI SUUOP 3|3
L/E 9/ 0}ePURWOIILI 3 191§199dS-0d130)S] 110JRIIRW Ip OSN;]

(03-E£T0Z OWS3
‘WY-£T02 902V ‘23-TT0Z 90IV)
L/E

(03-€T0OZ N9IS
‘WY-TT02 039 'TT0Z 3958)
9/€

(J3-€T02 OWS3)

(03-€T0Z N9IS '23-TT02 3DIN
'WY-TT0Z 029 'TT0Z 3958)

(1Jowny 11je ‘aubiuag a133ejew ‘ayaibojoisty 1UOIZIPUOI)
IA13Is0d IS]e} 13e3INS1d [p 9SNeI 3S0JaWNU ) 13uasaud
9JNUS} OUUBA GZTV |9P 0ZZ|13N,[I3N eAljesbajul ejoN

021)46023 034adal @ GZT YD ousw|e 1ibajul ayd
01Y3s1J Ip ow3iJobe un aiezzijiyn Ip 8ds1abbns Is

L 9y seLvd 9[RISSAUUR BSSBW BUN IP 3|RIZUBJAYIP ISoubeIp e| Jad
(STOZNJON (03-€T0Z N9IS 17390S0S 1WOJUIS O I[RISSAUUR 3SSBW U0I SUUOP Uj BIIAJad
'03-€T02 OWS3 'STOZ WOIV 'GT0Z 3JIN '23-TT0Z 3DIN

e1jedbod3 | uod (ezuanbas uj 0 juswesuelodwaluod

'NV-€T0Z 90JV '23-TT02 90IV) 'WVY-TT02 022 'TT0Z 3959) 4 mco_Nm__uo&mAc_ .mh_:uommm | Sm_._woowm | )
L/s 9/s o tservotad 1p 838! s ajelzuaJayip 1soubelq

» (23-€702 N9IS E2J30L 1P 13S33U02 1p
(S102 NION mU\uN 110z 203%) "4H-TTOZ JUAHN ‘¥H-TTOZ SHY) ounssaN OUJDJUL,J| UOU 3S 0}BN}}3}D 319SSA 9GYIIAOP UOU (e31eljiwey)
/e 62TV |ap osn,| ajuapuaidwiod bujusaids 07| o1ydsil e iddnib buiusalos
(STOZ NJON 'STOZ WOIV '23-1T0Z 900V) (2102 41SdSN '23-€T0Z N9IS) ounssaN 0}eNn}}3}49 919S$d ajesauab
€/e 2/e 9A3P UOU GZTYD [P 0SN,| djuapualdwod bujuaalds 07 auoizejodod bujuaaiog

(297 lwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWOIIVY

2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(097 01 ‘397 21) 22 :djeulwess eping aaul 3jejoL

(€/1L VNI9Vd) vaNl v113d 3 OIVAO.,1173A 3ISVI1dO3N

| QUADERNI DI Pnokaior | 43



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

1J0JeaJeu InS 1JUBPJ0IS|P UOIZBPURLIODIRI 3U3JJUOD OLIBUSIS O] ‘3U0IZUBYY N7

1S53 | NS |UOZBJIPU O |UOIZBPUBWIOIIR] OUOWILIASS UOU B ‘OURIBPISUO? || 1nddo 110JedJeu | OUB}jel} UOU 0LJRU3IS O] IA1jefa] 1}eulLIesd JuaWwndop | g

787 8]13p 8]e101 NS ‘3G 3]j9p E|janb U0I 3)UsI30I BUOIZEWIOUIUN OUOBUBIUOD BYI (JET) 0SUBSUOY NS 31eseg eping aaul g7 31e3oL/3g1 N 2
01JBU3IS 0] 0UR)IRI) YD 397 3]|3P 8]e10] NS 'IS3]UIS BJ|aU LIL1I0dL SUOIZeWIOJUL,| OUOBUBIU0 BYD (IGT) BZUBPIATZ,|INS d1eseq eping daulT 387 91e30L/3gT°N T

(03-€£70Z N9IS *33-TT0Z 3DIN

dn-mojjo} |1 841nH3sa Ip BPUBWIOIIE IS

(G102 hoIv) '139-€T02 SHY '23-€T02 SHY) 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIIEI IjIgiuodsIp UON
v/l %)
S/v
(STOZ NDIN '23-€T0Z OWS3) (1702 022) a2Lvd elde.ajojwayd e||e e3sodsi e| aJesojuow Jad ejeZUBAR Bl}}RjRW
/e s/1 ajuawedipolsad 03Inbasa a1assa ond GZTVI I| eideuay olbbelojiuop
1913199ds-0d]303S] 1103R2JRW | UOD
(STOZ NJIN ‘1102 0953 (LJ9-€T02 SHY) eulqul

o vl HA1'90yg ‘dav 1|e1|931da uou iown} Jad 9je33el} duuop ajjleN
(STOZ NJIN 'N4-2T02 0953 'STOZ WOIV) (2T0Z J4WHN) dn-mojjo4 |1 Jad GZTy) [9p 0SN,||9p
9/ v/l 0J3U02 3 0Jd Ip d1EWIOJUI BIBSSS 013GFIIAOP BUUOP 37
(03-€102 OWS3
eINPEI1J B[|9p BIIAIL B| Jad Buibewy Ip jwess |
'14-2102 0953 'ST0Z WOIY) (2102 J4WHN) inpesLl ejjep el ! 1p Ip
v/l aU01ZNJ353,| 81INpUl 9GFIA0P GZTYD |9P 0JUBWAIIU] U
9/e
S21vd
(GT0Z NJIN '23-£T02 OWS3 eAI}INPLI0}ID BLIBPU0I3S eIbINIIYD Jad
‘N4-2102 0953 'TT02Z 0953 'STOZ WOIV) aﬁoﬂw”__zxzv a/nddo 1119161J ouos aya 3jjanb e aiejod13ied ui ‘jusized
9/s aunaje pe |21yauaq aJiyjo ond GZTyI uod dn-mojjoy ||
_ ounssaN
9/0 (03-€702 SHY) au1pnoJ 1p dn-mojjoy |1 Jad 0JePUBWIOIIEI § UOU GZTV) || \V4
v/l
9/0 (03-€T0Z N9IS) GZTVD |l 9luswelieulinol auojssaiboud ejjap
v/l aJeJnsiw 01103eb1jggo 3 uou ‘JWo3uUIS Ip BZUISSE U] 99023.d 03udWIISOU0INY
(397 lwuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/ejoL/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(091 01 ‘3971 21) 22 :9jeulwess eping 33ulq 3jejoL

(€/2 YNI9Vd) vanl v113d 3 OIVAO,113d 3ISVIdO3AN

44| | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

2102 41sdsn
J3-€102 N9IS
S102 3JIN
J3-1102 AJIN
2102 JUWHN
YH-1 102 JUNHN
WV-1102 032
1102 033
1102 39589
o€ 139-€102 SHY
6€ J3-€102 SHY
144 dH-1102 SHY
17viyolLia3 VAILISOdS3 0319070Q013W 430T0HINVLS ANOIZVIITddY 1Q ILIGWY
VZN3AN3dIaNI YLI718Y311ddY VZZ34VYIH) 14091 O0LN3IWI9TOANIOD ‘IAILLIIE0
9 ANOISN3NIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3NIa 2 ANOISN3INIA I ANOISN3INIA ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(€E/€ VNI9VYd) vaNnl v113d 3 OIVAO,113d 3ISV1dO3IN

| QUADERNI DI mnokatior | 45



o
[
<t
o
o
(=]
o
a.
o
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

1S53 P NS |UOZBIIPU 0 |UOIZBPURWIOIIR] OUOWILIASS UOU B ‘0URIBPISUO? || 1nddo 110JedJeu | OUB}jel} UOU 0JRU3IS O] IA1jefa] 1}eulLIesd uaWwnaop | g
787 8]13p 8]L101 NS ‘g7 3]19p EJjanb U0I 3)UsI30I BUOIZEWLIOUIUN OUOBUBIUOD BUI (JET) 0SUBSUOY NS 31eSeg eping aaul 3G 31e3oL/3g1 N 2

01JBU3S 0] 0UR)IRJ) YD 397 3]|3P 8[L10] NS ‘IS3]UIS BJ|aU RIL1I0dL BUOIZBWLIOJUL,| OUOBUBIU0 BYD (IGT) BZUSPIAT,|INS d1eseq eping daulT 387 91e30L/3gT°N T

(GT0Z NJIN ‘2102 OWS3) (P10Z €S) ejezuene eljjejew
£/2 | (%)} 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIJRI IjIgiuodsIp UON cidess) OibbRIOYUON
9]|ep 03RJBPISUOD UOU O1JRUID auolssaiboud ejjap
- g7 9ljep o3edap! : S| s000aud 0JUBWIISOU0IIY
9]|ep 0}RIAPISUOI UOU O1JRUID ouewd
- g7 dljEp o3edap! : S ojuawejjely Je eysodsiy
Amﬁom\o_zme (rrozes M.\_\NSN Sd9s) 1J0Je2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI IjIqIuods|p UON
(GTOZ NJIN ‘2102 OWS3 'STOZ WOIV) (P102 €S 'a-¥T02 Sd9SI) Z 3]0A310ARJS 0{}souboud 3103eIIpUl UN 313SS3 OUOSSOd
€/e €/2 €61V 6'6TVD Ip 13eA3J3 110JeIad0o-31d 1)|9AIT eAljelbajul ejoN
£/0 (@-7102 Sd9SI) au1|49pJog 1]1geIasaJ Sealoued [ap 1Jowny Ip ISed [au
€/l djuswen|jesado-ald ojeinsiw 913ssd ond 6°6TV Il aseq Ip oduejig
. , 1IBlJIq 31A 9]j9p luoizajul Ip
(GT0Z NJON NHoM\M.zmu GT0Z WOIY) 2-3% —mn_wm_v 0582 U] 0 B1BO]0IZ8 ISEIS|END P OAJINIISO 0J83} I
0SB U] 0JeA3]d 8195S3 Ond "6V || ealjesbajul ejoN
%) d b
(GTOZ NJIN ‘2102 OWS3 'STOZ WOIV) (STOZ 3JIN 'V-¥T0Z Sd9SI)
£/e 2/2 1J0JR2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI [jIqIuods|p UON spRIZUsIaLIp 150UBRIQ
- — — 3d7 9Jjep 0}eIaPISUOI UOU O1JRUIIS buluaaiog
(397 lwuoJdy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(281 € '3817 ) L :93eulwess eping aaulT 3je3oL

(2/1 VNI9Vd) SVYIYINVd 173d VAONIDUVYIONIAY

46| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

€9 L2 vl0Z €S
€L S102 3JIN
v L2 L9 6S 144 g-7102 Sd9SlI
44 L2 L9 88 144 V-7102 Sd9SI
17viyolLia3 VAILISOdS3 03190700Q013W 430T0HINVLS ANOIZVIITddY I1Q ILIGWY
VZN3IAN3dIaNI Y11719Y217ddY VZZ34VIH) 14091 O0LN3IWI9TOANIOD ‘IAILL13190
9 ANOISN3NIA S ANOISN3NIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3NIA € ANOISN3NIa I ANOISN3INIA ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(2/2 YNI9Vd) SYIHYINVd 13d YWONIDYVIONIAV

| QUADERNI DI Piokaitior | 47



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

"auowod [ap 8|njj82 80321d e uou aJown] :TISN
1SS3 P NS JUOIZBIIPUI O UOIZBPURWIODI 0UOWILIAS3 UOU B ‘0URIBPISUOD I 1nddo 110}e2Iew | 0UB}je.} UOU OLIBUBS O] AJ[3. 1}eUILeSS JUSWNIOP | ¢

787 9119p 91e103 NS ‘37 91j9p Bjjanb U0J 8)UBIB0 BUOIZEWIIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YJ (JGT) OSUSSUOY NS B1eseg eping aaulT :gT 31e30L/9g1 N 2
011eUIS O] OURIRI} 3UI 3G 3]13P 3]L10] NS ‘IS3IUIS ©]|3u eIR)I0d1) BUOIZeWLIo)uI,| 0UOBURIU0I 3YI (3GT) BZUSPIAT,|INS 81eseq eping aaul :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

(372S-5T02Z NIIN JT1ISN-ST0Z NIIN
'070S-£T02 OWSM-ONS3

(7702 NOIS "+W'ITISN-¥T0Z 03I
'273S-5T02 0JSVY ‘¥S'J1ISN

"+WTISN-¥T0Z OWS3 -GT02 0JSY '#S"2TISN-ET0Z SHY %]
110}e2JRW INS |UCIZBPURWOIIRI [jigiuodsip uo
‘7102 OWS3 'JTISN-2T0Z 9023) '€5°019SN-2T102 SHY 'sI"012S-2T02 SHY 1o} ns 1oizep ot 1P UON
'D72SN-2102 L0IV ‘STOZ WOIY) '$9'0712S-2102 SHY ‘€102 dJJV) dy9-oid
8/8 ol/6 ‘1-12 eijA
(2702 dM23) vE ayai3souboud juoizeaipui aiep ouossod [10jeIIRW UND SJRzUBAR BRFE(OW
8/0 oL/l yah luoizeslpul a.lep 10} unJjy eideJa} o1bbeIOUON
(0712S-ST0Z NJIN '219SN-GT0Z NIIN (?T0Z N9IS 'TT0Z 30IN
'272S-€T0Z ONSI-0WS3 ‘N}-T02 032 'ZS"ITISN-¥T0Z SHY
"+W'JTISN-#T0Z OWS3 '18'0719SN-7102 SHY (%] 1J0JR2JRW INS JUOIZBPURWOIIRI IjIgiuodsIp UON
'vT02 OWS3 'J1ISN-ET0Z ONS3) '€5"TISN-2T0Z SHY) auoissalboud ejjop
L/9 9/9 99023.d 0JUBWIISOUOIIY
glljealpelt Ip
2/0 asm_w”\c._e Vi) 13UdjUl UOJ 93USWERIIBINIIYI 13R}IR.} BJeIZIU] OIPR)S Ul orewd
JTISN 19u aydi3souboud juoizesipul a1ep ond y3J || ojuswe}jesy je eysodsiy
(PTOZ N9IS 'TTOZ 3JIN '0T0Z SLIS-S14
(T9SN-ST0Z NJON ‘#T0Z OWS3 '2719S-GT0Z 0JSV ‘250 TISN-7T0Z SHY
'J12SN-ET02 OWS3 'STOZ WOIV) 'TS*)TISN-7T0Z SHY (7] 110}R2.JRW INS |UOIZBPURWOIIRY ||Igiuods|p UON
Ly '7$"2TISN-ET0Z SHY '€T0Z dJJV)
8/8 aseq |p ojoue|ig
(972S-GT02 NOION . .
Blp-
495-6T0Z NIIN 'ITISN-ST0Z NIIN QZ_UN NOIS ‘elp mﬁ_om 30IN 'TT0Z 3JIN
€102 54 '9195-ET0Z ONSF-OWS3 eIP-pT02 003 0T0Z SLJS-S.8
. X '2125-5T0Z 0JSY '25"91ISN-7T02 SHY %] 11038218 W INS [UOIZEPURWIOIIRY )IqIuodsIp UON
+WITISN-¥T0Z OWS3 '¥T0Z ONS3 '15'319SN-PT02Z SHY '€10Z dJIV)
'J719SN-ET0Z OWS3 ‘STOZ WOIV) 6/6
6/6 dJelzuaJayip 1soubeiq
(972S-GT0Z NOIN .
125-GT0Z NJIN 'STOZ WOIV) (s-v10z tmm_\mws RS (%) 110JR2JBW INS |UOIZBPURWIOII.I 1)IgIuodSIp UON
g/e bujusalog
(397 lwuoJdy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(091 LI ‘391 81) 62 :93eUlWes3 eping 33ul 3|e30L

(2/1 VNI9Vd) 3NOW10d 134 3ISV1dO3N

48| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

17viyolLia3
VZN3AN3dIaNI
9 ANOISN3NIA

YLI718Y311ddY
S ANOISN3INIA

VAILISOdS3
VZZ34VIH)
¥ ANOISN3INIA

03190700Q013W
14091
€ ANOISN3NIa

430T0HINVLS
O0LN3IWI9TOANIOD
2 ANOISN3INIa

13s-%102 41SdSn

7102 NOIS

eIp-G102 32IN

1102 30IN

2102 dMJ13

+WITISN-¥102 029

n}-7102 039

elp-102 032

0102 s13s-S19

J735-5102 03SV

$S'371ISN-G102 0JSY

2s')13SN-7102 SHY

1S°0TOSN-¥102 SHY

P5°0T19SN-€102 SHY

$1"973S-2102 SHY

$9'373S-2102 SHY

€5°J7ISN-2102 SHY

€102 dJJV
ANOIZVIITddY I1Q ILIGWY
‘IAILLIIE0
1 ANOISN3NIA OWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(2/2 YNI9Vd) ANOW10d 13a 3ISV1dO3N

| QUADERNI DI Pnokaior | 49



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

€/0

(2102 41SdSN '2T0Z SHAN
'ST0Z NY3 '¥T0Z IHA4LD '2T0Z 0JSY)
6/v

(7702 NJON '€T0Z OWS3 'ST0Z WOIV)

(2102 415dSN 'a3-€£102 VNV
‘2102 0JSY ‘€T0Z SHY)

oauejuods o0 0jezzjuebio bujuaalds Ip
01JRUIS OUN U] }$3} [J}|e SIBPURWIOIIE Ip
1660 ouojjaw.ad uou Ijiqiuodsip 8zuspIA® o7

92022.d soubelp eun Ip 191}3uaq [P 3 1YIsLI 1ap

€/e 6/v 17eWLI0JU] 3J3SSD OUOASP YSd | ouonbasa ayd jujwon 19
(2102 41SdSN ‘2102 SHAN ea1a '
2)9 ‘BJlIBl|IWEY ‘BIU}R) 01YdSL Joibhew e
(ST0Z WOIV) 610z V3 'T10Z VN3 ‘a3-ET02 YY) (933 "eyl } 'e1U33) 01YdsL ol

€/l 6/ VSd ISBJ 13U [UUE Of 1ep 03eJapISU0I 935S 9qqa.3od ¥Sd ||

a.nddo e}IA I BS3}]€ Ip lUUR GT-(T OUSW|e 3 SN}e)s

(¥T0Z NN 'ST0Z WOIV) , A_NSN m_._z:_ dduewJoyad uong un uod [jew.Iojul djuswelenbape

G102 NV3 'TT0Z ¥NJ ‘€T0Z SHY)

€/e 6/v ounssaN JUjWon e B}J3}J0 3435S3 Ond 01YdSIJ NS e)eseq

92023.d |soubelp e| Jad ejezzijenpiAipul eibajelis eun

B}IA Ip eSa}je Ip

(2T0Z SHWN 'PT0Z 90IS
Juue QT Ip oUW U030 G/ -0/ P aJolsadns o
(STOZ WOIY) 'q3-£10Z YNV ‘2102 0ISY) ! otT!p GL-0.L !

€/l 6/t JUUB GG P 3J01J3JUl RIS Ip 1213RWIOUISE Jujwon ||hau
Hujuaa1ds 0] dJepURWOIIRI UOU J3d PZUBPIAS 3,) Q

£/0 (2102 41SdSN '¥T0Z IHd4LD) ejejsoud ejjap 0oued |i 4ad ySd Uod bujusaids e
6/ 19132 WOJUISE |UlWon 3140d03}0S UOU Ip BPURWIOIIRI IS oauejuods bujusaiog
(ETOZ OWS3 'STOZ WOIV) (2102 41SdSN 'sT02 NV3) ounssaN Ojepuewioddel § Uou \ySd |ns ojeseq a|eJauab
2/ 2/e JeJauab auoizejodod ejap 0313eW)SIS HUIUSIIS 07 auojzejodod bujusaiog

(397 lwuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY

2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/ejoL/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(981 6 '381 ¥2) €€ :93eulWess eping aaul je3oL

(9/1 VNI9Vd) ViViSOdd V113ad VWONIJYUVI

50| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

(ET0Z 0YNIS '7T0Z NIIN 'STOZ WOIY)

(ST02 NV3 '¥T0Z ddV93 'TT0Z ¥NJ)

0}RU|WJ3}9P UOU RJOIUR
001ujj2 033edw] Un OUURY BW 'YSd [P B}|IGISUSS 3
e}1213193ds €| a.eJol|biw ouossod (€¥Id ‘IHd

o 8 'A}120]9A ¥Sd ‘9]e30L/019q!1T ¥Sd 03Joddes ‘Ajisuap ySd

‘o1dwasa pe) 1Jojealew L)Y  eAljesBajul BJON

(7102 NOON) (5T0Z NY3) VSd Ip 1SSeq LIojeA uod ayaue eje}so.d ejjap

9/l 8/l aJowny un aiaAe ond owon un ¢ eArjesbajul ejoN

(7T0Z NJIN) (G702 NV3 '1T0Z YNI) VSd |3p 191j109dse 13uawalou] a1edonold ouossod

9/l 8/e 1UOIZIPUOI 3SOJBWNN Z BAljeIBaUl BJON

eisejdoau e| aJane essod

(€702 SHY) ajualzed |1 8Y2 OIYISL || BIRIIJIFRI]S B OUOAISS

o 8/l vsd ‘eje3so.d ejjap 01oued Jad 1a13soubelp ouos uou

VSd P 13eA3J3 L0JeA T eAjjesbajul ejoN

(G702 3DIN 'ST0Z 022) a1eULIN 3IA 3SSEQ 8]|3P IWOJulS O Isejseiaw Jad

o0 8/e 1339dS0S |WOJUIS U0 JUIWON Ul YSd |I 3JRIapISU0)

0pO}aW 0SS3)S 0] UOI 3 djudized |ap

(?T0Z NJIN 'STOZ WOIV) (?T0Z 32IN 'STOZ NV3) 9}ezz|plepuejs |UOIZIPUOd Ul dUBWIYSS dundje

9/e 8/2 odop 0JeW.dju0d 313SSd AP BW ‘eleipawwl eisdoiq e

9.1INpul 3ASP UOU YYSd Ip 03RAS|3 3J0JeA ojobuls un

(ST0Z NIIN '€T0Z ONS3 _ ) 01YIS1J Ip 110338} 3 BIJUI|D B1IO)S B UOD

€102 041S3-039 'ST0Z WOIV) (5702 30N mﬁmﬂzu €102 SHY) 13816931 ¥Sd ep 0/ 34 Bllep 0JeALIAp
9y 02]Ul]2 0}39ds0S |ns eseq IS elsdolq e|je auoizealpul;] djeIzuaJayylp 1soubeiq

(397 lwuoady) (397 lwiuoJay) 0LYANVYWNOJIVY

2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(297 6 ‘3971 P2) €€ :9jeUlWESS BPINY 93Ul 3|RJ0L

(9/2 VNI9Vd) V1ViSOdd V113d VANONIJUVYD

| QUADERNI DI mickitor | 51



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

(ST0Z WOIV)
8/\

(¥702 ddv93 'ST0Z NV3)
8/2

(€T0Z 0¥1S3-239
‘€102 YNV 'ST0Z WOIV)

(5702 NY3 ‘1702 ¥YNY)

aUOIZeIPR)S IP 3SRY Ul
VSd 1P 8WI0J0S! 3]J9p 0 £ d IP 0SN,] dJepuewoddel Jad
13UBI214INS OUOS UOU SZUBPIAS 97 BAIjeIbajUl BJON

Jw/Bu OT> YSd U0J 1SeI [3U OlJessadau

s/€ 8/2 vsd 03JNU3)LI 3 uou (RISSO BlYRIBIIUIIS 3 J]) bulbew;]

(4702 90IS 9)uaized || U0 dJUBLI[BNIUBAS 8I3NISIP BP

Ammﬁﬂww@wwz_mwwwm%%wvu ‘7102 3JIN 'STOZ NV3 'L8-2102 022 ayolynadessy luoizdo aunyloddo 9] aJedtjluerd Jad o

S/p '0T0Z 022 'TT0Z VNV ‘€T0Z SHY) RINPRILI IP 01YJSH |1 3JeJlfjel)s Jad '910ds Uoses|9 @
8/L 00]Ul|2 OIPR}S UOJ BUOIZRIJ0SSE U] ‘03eSN 3 VSd || aseq Ip ojouejig

*0}J3SOWIP PJOIUR 3 UOU

0121J9U8q /03502 |1 [Hd 8 €VId Jad a.juaul ‘A}isuap ySd

(Evd-5102 3N ‘Ay100j3 '3]e301 /034! ojJodde |

¥/0 'PT0Z 30IN 'ST0Z NV3 '¥T0Z ddV93) HO0I9A vSd '9[€301/013G1 VSd 03 y

wly 0sn,| dJepuewoddel Jad [3ualdIyNS 0uos uou

9ZUIPIAS 9] eAI3RDAU ISdOlq d)uapadald uod jujwon ul

£Y9d 9 VSd eisdoigal e ainbasa as aJapIosp Jad eAljesbajul ejoN

) eisdoigal ej ainbasa s a4ap1aap Jad

v/0 (€v2d-a102 uw\_u 7102 ddv93) a.nddo eAljebau eisdolq ajuapadald 8 0a13soubelp 033adsos Uod

JUjWON U] 0JePUBLLI0IIRI 3 UOU [Hd O £¥d IP 0SN,]

VSd 0jos
eAljebau eisdoiq ajuapadald o
(¥102 NJON) (5702 NV3) 0213soubep 0332dsos uod owon un uj
v/l v/l

eisdoiq e| aJa3ad1 8s aJaploap Jad 03eIIPUI A €I | Q

(ET0Z 0¥NIS '£T0Z OWS3 'STOZ WOIV) (¥T0Z 30IN 'ST0Z NY3) VSd IP 11I9A1] 13p OJuswa.IduL,|jns o
v/e v/e ezuaj}sistad ejjns eseq Is eisdolgad ejje auolzealpul,] eisdoigay

(087 lwiuoJoy) (387 1wiuo.0y) OLVANYWO0IIVY

2297 9e301/987 °N 1397 9/e301/3971 °N JY0LVIAYIW 397 31130 INOIZYANYINOIIVY ISTLNIS O0I¥YN3IS

(981 6 '381 ¥2) €€ :93eulWess eping aaul je3oL

(9/€ VNI9Vd) ViViSOdd V113d YWONIJUVI

52| I QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

IS3W 9> 1qYSd U020

s/0 aﬁoom\ wﬁ._v Jw/Bu OT< YSd U0 0]0S 833R} 8I3SSA 0J8GGaIAOP J] B| D
23550 RIJRIDIJUIDS | 1213RWOUISE JUdIZRd [BN
ﬁHoM \z_uuzv (5102 3<w \MSN SHY) e21WIY201q BINPEILI 0dop 0213souboud 21033R) UN 3 1QYSd Il
(¥T0Z 3DIN 'STOZ NY3) 3Y1uld 1uoIsiaap aJapuaid Ip ewiid 03RWIBJUOD 313SSD AP
s/o 9/e vSd VSd Ip 03e3USWNE 3Jo[eA 0jobuIS UN Ip 0JJUOISH ||
(ST0Z NJON
' ! 22]WIY201g INPEILJ BUN BIIPU| OIBBRSOP 0PU0IaS Un B
‘€102 OYLSY-YNY 'ST0Z WOIV) (ST0Z NV3 'PT0Z 0JSY '€T0Z SHY) 1W1y01q e3nped] Ipul ol . p op p
s/c 9/e 0}eW.I3u0d |w/Bu Z°0< 0JUBWAIIUI U
(ST0Z NION (7702 30IN 'STOZ NV 'STOZ 0JSY dn-mojjo} | (4d odop)
‘€102 OWS3 '€T0Z YNY 'STOZ WOIY) '¥102 0JSY ‘€102 SHY '¥102 SIV) SIUBIND S1UBLLIEI063 018INSIL 213553 A : auoissalboud ejjop
S/v 9/9 ieinp 3 _ yednst PYSAIlT 550001d 03UBWIISOUOIIY
) ) 1Y ej odop (uue € | asesadns ond ew)
(€ETOZ VNV 'STOZ WOIV) (PT0Z 32IN 'ST0Z NV3I) I1S3W 7T 3 9 1y 213Uab Ul |W,/BU 0'T> JIpeu Ip
22 2/
310|eA un a1abunibbes aggalrop ysd I
A vSd
¥102 30IN
' ' 9]Igesop uou,, 3Jeynsii 3 ¥d ej odo
(5702 NN ﬂ%mi s1ozWor) 'ST0Z NV3 '€T0Z SHY '7T0Z SIV) SURWILeS ! _.no Eﬂw_s wamw_w o mm,m 9% Ly o ud odop) olrewyd
iy 1}38s ¢T-¥ ojeuns] GQ9IA0p VSd | ojusWeyjel} @ e3sodsiy
(STOZ WOIV) (Y102 ddv¥93 'SY-¥102 022) BAIJje ezuel|banlos e| Jad €YDd Ip oS, aiepuewoddel Jad
2/L olL/e 1JUBI214JNS OUOS UOU DZUBPIAS 37 ejjelbajul ejoN
(STOZ WOIV) (GT0Z NV3 '€T0Z SHY 'TT0Z YNI) OAl}je ojusuiejely un
2/L oL/ aJejziul Jad 0148314 un g opides 1qYSd
(#T0Z 3DIN 'STOZ NV3 'SY-¥T0Z 022
' vSd IS9W 9-¢ 1ubo
(STOZ NJIN 'STOZ WOIV) 16102 0JSY ‘€102 SHY '¥10Z SOV) S (1 9-¢ lubo)
2/e 01/9 9jusWedIpolIad 03eINS|W 3J3SSA dAP YSd
) ) (1ny1s0d 8102 1p U
Ams.om.._\_\_‘o_s (7102 90IS mHoM Hd\,m SY-¥102 022) 1091301 31035 UOSE3|9) NS [} 113}II L} U0d
9UOIZB]J0SSE UJ) BJRJIUS IP 013D Un 3 jw/bu OT> VSd eAl}}e ezueljbanlos
(397 lwiuoiay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWOIIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(297 6 ‘3971 P2) €€ :9jeUlWESS BPINY 93Ul 3|RJ0L

(9/¥ VNI9Vd) VLVLSOdd V113d VNONIDYUVI

| QUADERNI DI mokaior | 53



(uorjeulwiex3 [2129y [e1biQ) |e1ad aUoizelo|dss :34a

e1ezz119)ndwio) elebowo) ;L

€ aUab Jaduy?) 21eIs0Ud ‘€Y Id

X3pu| Y}jesH 91e1so.d :IHd

auw} bulgnop vSd :1avsd

IAI1RIND 1JU3JUI U0D eidealolpel 1y

a|ealpel ejwo)aelsoud :yd

110Je2JeW INS [JUBP.OISIP 1UOIZBPUBLIOIR] 3UBIJUOD OLIBUBIS O '8UOIZUBYY 7

1S53 1P NS JUOIZBIIPUI O UOIZBPURWIOII 0UOWILIAS3 UOU B ‘0URJBPISUOD I 21nddo 110}e2Iew | 0UB}je.} UOU OLIBUSS O] AJe[3. 1}eUILeSS JUSWNI0P | ¢

o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

787 9119p 91e307 NS ‘37 91j9p BJjanb U0J 8)UBIB0I BUOIZEUIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YI (JGT) OSUISUOY NS B1eSeg eping aaulT :9gT 31e30L/9a1'N 2
011eUIS O] OURYIRI} 3U2 3G 3]13P 3]L10] NS IS3JUIS ©]|3u BIR)I0d1) UOIZeWLIO)uI,| 0UOBURIU0I 3UI (3GT) BZUSPIAT,|INS 8]eseq eping aaul :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

Jul/bu 0T< 3 V¥sd It
c/o (¥T0Z 3DIN 'STOZ NV3) S P}J0JI3JUI 19559 90gaIA0p eIdRId) B] 8 9U0JS)IS0)SA) @
9/e VSd U02 (ISaw € 0 T) 11ejobal 1jjeAajul e 1jelo}uow
919559 01370 93Ud}}IWLId)uI eideud) uj 1juslzed |
_ _ [p/BU OG> 8U019]S0)Sa) @
ﬁSmN\Wn_s (2102 9N90S mﬁowm nv3's102Z vNv) vSd 1U1/BU Z< 0JN[OSSE 30[BA U0 S Ip 0}eWaJU0)
ojuswne :auoizeised odop e3NPeIL Ip IUoiZIUljaq
< _ _ (5702 NV3 1S3W 9 - € 1UBO
IT) (5702 NOON mHWN\M dv ‘5702 NOIY) 'ST0Z VNV '#T0Z 032-0JSY ‘€T0Z SHY) 3U0J9)S0)S9) 3 YSd 9.1210}IUOW ‘OJudWER}IRI} [B BJRZUBAR B|}}RjRW
= 9y e3s0ds|J eUONQ B BIIJRISEIBW BI}jRjEW UOD 1judized 19N eideus) olbbeiojuol
(=]
m (STOZ NOIN) (ST0Z NV3 '€T0Z SHY) ealuiyoolq
o S/1 9/2 enpesls odop o0d13soubold a1031e un 3 1qYSd Il
=
- _ ) eideJa}iyoelq 0 eulalSa 1Yy odop BIIWIYIOIG BINPRIL IP
= Ams_m\_\”o_s (7702 30IN ﬁmwm:ﬁ €102 SHY) vSd 0sIAIPUO3 nid OB 1 3 JIPRU Ip O]jaN]
<<
3 eJdos jw/bu Z Ip ¥Sd Ip 0JRWIS4U0D 0JUBWISIIUI UN (1y odop)
N (STOZ WOIY) (#T0Z 3IN 'STOZ NV3 '€T0Z SHY) dn-mojjo} |1 auoissalboid ejjap
o L/l €/e djurJnp djudWIe|0Hal 0JRINSIW B13SSD AP YSd | 99023.d 03udWIISOU0INY
W (97 lwiuoady) (397 lwiuoJay) O0LVANVWNOIIVY
_M 234971 9Je301/241 °N 134798301 /397 °N JYOLVIUVIN 3497 37730 INOIZVANYWNO0JIVY ISILNIS 0I4VYN3IS
(& ]
M (291 6 ‘391 ¥2) €€ 93eUlWESS BPINY 33Ul 3jRJ0L
= (9/S VNI9Vd) VLVLISOdd V173d VAONIJYUVYI

54 | | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

0S

v

v

A4

11viyolla3
VZN3IAN3dIANI
9 ANOISN3NIA

88

1€

L

o

44

B8

1€

44

44

44

44

44

44

44

€€

€€

€€

9€

€€

Y11718V3I1ddY
S ANOISN3INIA

474

VAILISOdS3
YZZ34YIH)
¥ ANOISN3NIA

0S

8¢

03190100013W
40914
€ ANOISN3NIa

144

A4

A4

Ly

144

0s

A4

144

474

Ly

e

6€

43ATOHINVLS
0INIWI9TOANIOD
2 ANOISN3INIa

74

ANOIZYJI1ddY 10 ILIGWY

‘IAILLIIE0
Il ANOISN3NIA

2102 d1sdsn

2102 SHAN

21029Nn90s

v102 90IS

€v3d-S102 3JIN

S102 3DIN

7102 30IN

¥102 ddVo3

§S10¢ nv3

1102VNd

Y102 JHd4L)

§102 032

SV-7102 032

18-2102 022

0102 030

S0z vnv

a3-eloe vnv

Loz vnv

7102 03J-030SV

S102 0JSV

Y102 00SVY

2102 0JsV

€102 SHY

7102 SV

OWINOYIOV

3389V ANOIZVLINIVA V1

(9/9 VNI9Vd) V1VLiSOdd V113d VANONIJUVYD

| QUADERNI DI Pnokaior | 55



1S53 P NS JUOIZBIPUI O UOIZBPURWIOIII 0UOUILIAS3 UOU B ‘0URIBPISUOD I 1nddo 110}e2IeW | OUB}je.} UOU OLIRUSS O] AfJe[3. 1}eUIWesd JUSWNI0P | ¢
787 9119p 81e101 NS ‘37 91j9p Bfjanb U0J 8)UBIB0I BUOIZEWIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YJ (JGT) OSUSSUOY NS B1eseg eping aaulT :gT 31e30L/9g1 N 2
011eU)S 0] OURIRI} 3U2 3G 3]13P 3]L10) NS IS3IUIS ©]j3u e3e)Iodi) UOIZeWIo)uI,| 0UBURIU0I 3YI (IGT) BZUSPIAT,|INS 81eseq eping aaulT :3g7 9je3oL/3g1'N T

(=]

- i

= €/o rtoz o:omwmmﬁom SHY) 110JR2JRW INS UOIZRPURWIOIIRI 1JIgIuodSIp UON

o

[~

M @ 02]Wd)SIS ojuswelje.y Ip aibojodiy sundje Jad odj3souboud

W (GT0Z NJIN ‘7702 OWS3 'STOZ WOIV) (TT0Z NY3-aNJI ‘ST0Z NV3 ‘2102 22JV) Ha1 91033} BWO) [3103S 13ZJOW O (JINUSI) 8J3ud)

< €/€ s/e J193ue) bulid}}ey dURO|S |elIOWS |9U ejelodiodul] ejeZUBAR Bl}}RjeW
W e}eZZ||I13n 319559 Ond H(Q Ip SUOIZBUWIS}Rp €7 eidesa) o1bbeloyiuol
=

= (ST0Z NIIN ‘¥T0Z ONS3) (r10e Nv3-anoi

© 'ST0Z NV3 ‘2102 SHY ‘2102 222V) ) 110JR2JBW INS |UOIZEPURWIOII.I |JIgIuodSIp UON

o €/e S/

[7¢]

=)

o €/0 (€T0Z VYNV) Ha1 021U1[2 [9p BUOIZ3IISIp B auojssaiboud ejjap
= 6/l e}eZZ||13n 319559 Ond H( ©Jj9p SUOIZeujwI}ap BT 99022.d 03uUaWIISOU0IIY
<<

a (€102 YNY) olrewd
—_— | INS [UOIZ!

W 0/0 |1 (%] 1J0JRIJRW INS JUO|ZBPURWIOIIE] | ousWIE el € e3sOUsY
< (1102 NV3-0N2I

o (STOZ NIIN '#T0Z OWS3 'STOZ WOIV) 'GT0Z NV3 ‘2102 SHY ‘2102 22JV) (%] 1103B21RW INS JUOIZEPURWOJIR |

= g/e /1% aseq Ip ouejg
(=]

(&)

= . (G702 JIN

° (5702 NI 'S0 NOIV) 'TT0Z NY3-ANJI 'STOZ NV3 ‘2102 SHY) o 110JR2JBW INS |UOIZEPURLWIOII.I 1]IgIuodSIp UON

= €/e S/v

= (7102 ONS3) (2102 220V) HA1 Bdlje)SeIaW Bljjejew Ip 0339dsos jau

= €/l s/l ©1INH3sa 919559 9GG3IAOP HQT Ip SUOIZBUIWISISP B dJe1zuaJayip Isoubeiq
(=]

> (TT0Z NY3-ANJI ‘2102 22IV)

o | INS [U0IZ! 1191 |

= 0/0 2z (%] 110}R2.JRW INS |UO|ZRPURWOIIRY [|IgluodsIp UON Buussiog
Mlnv (397 lwuoldy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY

M 2J41 °Je301 /3481 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS
(&)

M (091 € ‘3917 L) Ol :9jeujwess eping aaul 3jejoL

= (2/1 YNI9Vd) AN3Y 134 3ISV1dO3N

56| | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

v ¥4

0S 88

€€

88

0s 62
11vi4olia3

VZN3AN3dIANI
9 ANOISN3NIA

YLI718Y311ddY
S ANOISN3NIA

VAILISOdS3
VZZ34VYIH)
¥ ANOISN3INIA

03190700Q013W
14091
€ ANOISN3NIa

9¢

144

144

144

430T0HINVLS
O0LN3IWI9TOANIOD
€ ANOISN3NIa

ANOIZVIITddY 10 ILIGWY
‘IAILL3IE0
L ANOISN3INIA

¥102 9n90S

S102 3JIN

1102 NY3-an3l

S102 nv3

g€lozvny

2102 SHY

2102 293V

ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(2/2 YNI9Vd) AN3Y 13d 3ISV1dO3N

| QUADERNI DI miokaitior | 57



1L t44 7 98 7102 032
0s €€ SL 1L 19 6002 220V
3viyolia3 VYAILISOdS3 02190700013N Y3ATOHINYLS ANOIZYJITddY 10 ILIGNY
VZN3AN3dIaNI YLI718avd11ddy VZZ34YIHI 34091y OLNIWIOTOANIOD ‘IAILL3IG0
9 ANOISN3INIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3INIAa 2 ANOISN3INIA I ANOISN3INIA ONWINOYOV

33¥9VY ANOIZVLINTVA V1

1S53 I NS |UOZBJIpU 0 |UOIZBPUBWIOIIR] OUOWILIASS UOU W ‘0URIBPISUO? || 1nddo 110JedIeu | OUB}jel} UOU 0JeU3dS O] IAIjefa] 1}eulLIesd JuaWwndop | @
787 3]13p 8]L101 NS ‘3G 3]19p EJjanb U0I 3)UsI303 BUOIZEWIOUIUN OUOBUBIUOD BUI (HET) 0SUBSUOY NS 31eSeg eping aaul g 81e3oL/3g1 N 2
01JBU3IS 0] 0UR)IRJ) YD 37 3]|3P 8[L10] NS 'IS3]UIS BJjaU RIL1I0dL SUOIZBWLIOJUL,| OUOBUBIU0 BYI (IGT) BZUSPIAT,|INS d1eseg eping daulT :3g7 81e3oL/3gT°N T

o
[
<t
o
o
(=]
o
a.
o
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
wn
=
-
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

(ST0Z NJIN .
‘€702 OWS3 '2T0Z OYIV 'STOZ WOIY) (vroe ouum\mmoom 990Y) (%] 110Je2JRW INS |UOIZEPURWIOIIE.I 1)IgIuodSIp UON elRZUBAR Bl}jRjeW
vy eideua} o1bbeIOjIUON
191U1)9 166RJURA 3130 UOU dylad

/0 aoo_m \u_uus ounssan e}RJIPU 3 UOU 031J)seb 01dued Jad 1jeado [judized 19p auoissaiboud ejjap
30 dn-Mojjo} |aU 1J0JRIIBWI 9P BUOIZRUIWIS}BP B |  920231d 03U3WIISOUOIIY
<T
o 9]|ep 0}RIAPISUOI UOU O]JRUdD ouewd
= - 387 3NIEp 0jeI3p! : S ojuawejjesy e eysodsiy
o
M (5702 NOON (6002 222V)
o '€T0Z OWS3 '€T0Z WL193 'STOZ WOIY) |l (%] 110}R2.JRW INS |UOIZRPURWOIIRY [|Igluods|p UON
= Ti% aseq Ip olduejlg
- .
= (ET0Z OWS3 'STOZ WOIY) (ST0Z 32IN)

I INS JU0IZ 1j1giuods|

= 2/2 1 (%)} 1J0Je2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI [jIgIuods|p UON spRIZUsIaLIp 150UBRIQ
o
> (GT0Z NJIN) (6002 222V)
=2 I INS 1U0IZ 1j1qiuods|
= " m (%] 1J0JR2JRW INS JUOIZEPURWOIIRI IjIgIuods|p UON oly2514 € (ddnab BujussIog
Mlnv (397 lwuoldy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
M 2J41 °Je301 /3481 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS
(&)
o (087 S ‘391 €) 8 :9jeulwesd epiny aaul 3jejol
= OJVWNOLS 01173d VYNONIDIVYIOONIAY

58| | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

1SS3 P NS JUOIZBIIPUI O UOIZBPURWOIII 0UOWILIAS3 UOU B ‘0URJBPISUOD | 1nddo 110je2Iew | 0UB}je} UOU OLIBUBIS O] AJ[3. 1}eUILIeSd JUSWNI0P | ¢

Jg7 9119p 91e10 NS ‘37 91j9p BJjanb U0I 8)UBIS0I BUOIZEULIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YI (JGT) OSUISUOY NS B1eseg eping aaulT :gT 31e30L/9a1 N 2
011eUDS O] OULIRI} 3UI 3G 3]13P 3]L10] NS ‘1S3IUIS B]|3u BIR1I0d1) BUOIZeWLIO)uI,| 0UOBURIU0I 3UI (IGT) BZUSPIAT,|INS 81eseq eping aaul :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

(GT0Z NJON
'2dN-2T02 041S3-SNHI-0NS3

(6002 032 '€T0Z SHY)

'22S-0T02 04.1S3-SNHI-0WS3 (%)} 1J03e2JRW INS JUOIZEPURWIOIIRY [[IgIuodSIp UON
'ST0Z WOIY ‘2102 WOIV-0dI¥-2201Y) e BJEZUBA® Eljjejew
g/s eidesa) oibbeloyiuol
- - - auoissalboud ejj9)
(99S-0T0Z 04LS3-SNH3-0WSI) (ETOZ SHY) & 110Je2.JW INS |UOIZBPUBLIOIIL | ! II°p
S/1 L/l 99023.d 03UaWIISOUOIIY
(GT0Z NOON
'22S-0T0Z 041S3-SNHI-OWS3I) aomm\wue (%) 110}R2.JRW INS |UOIZRPURWOIIRY | olewd
/e ojudwe)jesy je eysodsiy
(325-0T0Z 04LS3-SNHI-0WS3I) (6002 022 ‘€102 SHY)
I IS 1U0IZ I
¢/l 2/ (%)) 1J0JR2JBW INS JUOIZEPUBWIOIIRY | aseq Ip ol2UE)Ig
(ST0Z NJION
'2dN-2702 041S3-SNHI-0WS3 (G702 32IN ‘6002 022 '€T0Z SHY)
110}22JRW INS [UCIZBPURWOIIRI Ijigiuodsip uo
'225-0T02Z 041S3-SNH3-0WS3 ‘STOZ WOIV) €/e Z Ho3 Ins |oizep e 1P toN
1744 ajeIzuaJayylp 1soubelq
/0 (€102 tmn_wﬁmosm vav) (7] 1J03R2JRW INS JUOIZRPURWIOIIRI [[IgIuOdSIp UON
bujudauodg
(997 Iwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWO0IIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3Iej0L /397 °N JY0LYIUVA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I4VYN3IS

(097 S ‘397 S) O :djeUlWeSd eping 93Ul 3je3oL

(2/1L VNI9Vd) 011700 13ad 3 V1S3l v113d 3ISVIdO3IN

| QUADERNI DI moator | 59



v €102 41sdsSn
1L S102 30IN
8¢ 9S 6002 032
88 144 €102 SHY
8% 9S 0102 vav
11vidolia3 VAILISOdS3 03190100013W 43ATOHINVLS ANOIZYJI1ddY 10 ILIGWY
VZN3IAN3dIaNI Y11719vJ17ddY VZZ34VYIH) 4091 OLN3IWI9TOANIOD ‘IAILL3180
9 ANOISN3NIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3INIa 2 ANOISN3INIa Il ANOISN3NIA OWINOYIOV

33¥9VY IANOIZVINTVA V1

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA: GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

(2/2 YNI9Vd) 0711700 13d 3 V1S3l V1134 3ISVYI1dO3N

60 | 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

(€T0Z OWS3 '€102 922293
'ST0Z NY3 'STOZ WOIY)

(TT0Z 22IN-ANJI-NIS
'0T0Z 0JSY ‘€102 SHY)

s/v vE
(£T0Z OWS3 ' '
€102 97793 'ST0Z NY3 'STOZ WOIY) (TTOZ N9IS '0T0Z 0ISY ‘€T0Z SHY)
s/v v/

(GT0Z NJON '€T0Z OWS3
‘€102 933293 'STOZ NV3 'STOZ WOIY)

(TT0Z 22IN-ANJI-NIS
'TT0Z N9IS '0T0Z 0JSY ‘€T0Z SHY)

Ha1'99yg 'd4v

(S1 01pe)IS) WNL 01pejso3jos un

BJ1}13UBPI @ B}INIJ0 PIJ}R}SEIBW BI}jR[EW I PZUSSAId |
92s1196bns | olpe3s ul 1jusized 19U BJW03I91y210-}sod
112A3]9 1J0JRIIRW |p BZUB)SISIad B eAljelba)Ul BJON

("upa y/ ‘6002 “J21N) Isouboid esiaaip uod 1ddn.b uj
13uaized | aJedojje Jad 3esn 81assa 0Jaggalop ‘buibews uod
9UOIZBID0SSE Ul ‘BIW03281Yd10-350d 110}RIIRW 18P 1IOJeA |

1J0[BA 19 8UOIZBZZI|IGR)S O SUOIZEZZ|[PW.IOU B OUl)
(luJoib / 8 G 'aJ0 {2 ) eIWI0}281Y210,] odop

(3jeuoizippe eibanaiys o
eidesajoiwayd 1p ewyd o
e1W03931y2J0 odop o ewyid)

(GT0Z NJON '€T0Z OWS3
‘€102 923293 'STOZ NV3 'STOZ WOIY)

(TTOZ N9IS '0T0Z 0ISY)

'eILI0}231Y210 B] OUBW O 3JINHasa as auoISIIAP e
aJepinb Jad 1103e2JRW | 3JESN UOU Ip BPURLIOJIRI IS

elWwo03291y2Jo-)sod 1iojeA | diejaldiaiul Jad @
ayajysouboud juoizesipul alaAe Jad ‘od13soubelp 0s102.ad |i
aJey|19e} Jad 0]0213s9} |9p djeuluwiIab eisejdoau

s/s 1714 1]|eAJ3}UI IAD1Q B 13RJNSIW 935S 019GQaIAOP 1I0JRIIRW | aseq Ip ojouejig
s/0 Amﬁom\”.__u_zv 1J0JRIJRW INS JUOIZBPURWOIJEI 1jIgiuods|p UON
043q1] 9Jyg Ip 0Jawouow [ep 3 (4,0 oJawip)
s/0 (0T02Z 0JSY) e}1RJUI 9Dy Bjep elejuasalddel ‘9|eo} 9Iyg suoizedy el
g/l aJezzjjuenb Ip 1oeded |pojaw 31eZz|[13N |p BPUBLIOIIRI IS
99y e||ap o1bbesop |1 13d Z eAljesbajul ejoN
(1Jowny 113je ‘aubiusag al3ejew ‘ayaibojoisly 1UOIZIPUOI)
c/o SSM \n”ums 1A131s0d IS|e} 133INSLI I 8SNed 3sosawnu 9| [Juasald
1%} 9)NUS} OUURA [10JRIIRW 19 0ZZI|IIN,|IBN T eAljesbajul ejoN
edJ3soubelp BJW03I31Y2.I0 UN |P B}ISSAIAU B| O
Ha1'90yd dav eisejdoau eun Ip ezuasaid ej OUOPN|ISa UOU
s/0 BSM\o_ums 1J0JeJ.IRW 13P I[RULIOU [I0[RA OjuBNb Ul

s/s €/ e}32ds0s uod Jjusized | 13303 Ul BIWIOJIBIYDIO B|jap

ew.d ejepuBRWIOIIR  1J0JRIIRW [3P BUOIZRUIWIS}SP B djeIzudJayyip Isoubeig
(5102 N¥3) (TT0Z 415dSN)
1J0JRIIRW INS JUOIZEPURWOIIRI IjIgIuodSIp U0

—\—. N\— & H u H it U ! Q. .U N

1o (0T0Z 09SY) ounssaN 1913eWoO3uIse 1339h6H0s Ul bujudalds awod 1913eWs 359}
2/L 1J}[e 0 110}R2JRW 3JBSN UOU |p BPURWOIIEI IS bujuaalog

(287 lwiuoiay) (387 lwuoJdy) 0LYANYWO0IIVY

2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(097 S ‘397 1) 21 :djeulwesd eping daulT 3je3oL

(€/1L VNI9Vd) 070J311S31 13a ITVNINYID INOWNL

| QUADERNI DI mickitor | 61



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

UOIJRIIISSBI) SNSUSSUOY) [197) WSS [BUOIIRUISIU| :99I9]
$INOWN] |9 WJaH SNOJRWIOUIWS-UON :1I9SN

1SS3 1P NS |UOJZEIIPUI O UOIZBPUBLIOIIR] OUOWIIASS UOU BW ‘0UISPISUOD |} 31nddO 10Je1eW | 0UB}}RL} UOU OLIBUIS OJ[e IAI}R[3. [JRUILIESS 1USWNIOP | (7

7g7 9/19p 32103 |ns 3@ 9|jop BJjanb U0J 3]U3I90I BUOIZBWLIOJUI,UN OUOBURIU0I 3YD (GT) 0SUSSUOY NS d1eseg eping asul :9g1 9je3oL/Ia1'N 2
011eU32S 0] OULIIRI} 3YD 3G 9J|SP 3[L10] NS 'IS3IUIS B]j3U BIe)Jodll 3U0IZeWIOUI,) 0UODUSU0I 3YD (3GT) BZUSPIAT,INS d1eseq eping aaulT :3g7 9Je3oL/3gT1 N T

(ST0Z NJIN '€T0Z ONS3
‘€102 932293 'ST0Z NY3 'ST0Z WOIV)
/s

(0702 0JSY '€T0Z SHY)
e/

(ST0Z NJIN ‘€702 ONS3
‘€702 922293 'STOZ NV3 'STOZ WOIY)

(0T0Z 03SY €102 SHY)

Ha1'92yg 'd4dv

1JojeaJew 1ap 1jjaAl| @ buibewi ‘1a1uljd 13ep ns 13eseq
13799 1183112 | OpuBSN 0]yasiJ 03je 3 osseq e |ddn.b ul
ISIAIp 2Jassa ouossod [juaized | (2JezURAR BIIR[RW IP
RZUSPIAS B||9P O) BINPEILI B]|9P OJUSLIOW |y

elde.a) e odop 8 ajueinp

ejRZURAR RI}jRjRW

(ST0Z NIIN '5T0Z N3)
/e

(€702 SHY '0T0Z 0JSV)
8/

(ST0Z NIIN '€T02 ONS3
‘€702 923293 'STOZ NV3 'STOZ WOIY)
s/s

(TT0Z 221N-AN3I-NIS
'TT0Z N9IS '0T0Z 0JSY '€T0Z SHY)
s/v

]

HA1'99yg 'd4v

8SJaAIp jusw|eized azuanbauy oueyiodi

epinb aaul] aSJAAIP 37 *BIW03I3IY2I0-3s0d aydinadels)
11925 3||© 8 |eIZIUI OIPRIS O]|© BUOIZE|a] Ul BlIeA
110Je2.JRW 13P 1[|0J3U0 13p B}IdIpoLIad e T eAjesbajul ejoN

JWOUJWS [3U luue G Jad ouaw|e 8 [ J9SN I8u

juue QT Jad aidetay ajjap ojuawela|dwod ||

odop ojebunjoud a1assa anap dn-mojjoy ||
*BIWO0}291Y2.40-}sod eAljje ezuej|banios e| Jad

e}do Is opuenb 9 juue anp jwd | Jad

9)uanbauy nid 213sSa dASP 1]]0J3U0D 18P BYIDIpOLIad B
*dn-mojjo4 1 djueINp djusWeIIpoLIad

1JRUIW.I9)3P 8J9SSS OUOASP [10}RIIBW |

s/s e/e ewyJd 13esn 2195S8 0J9GQgaJA0P |J0JedIeW | e1desa; ojBbeI03UON
6/0 fmm\wuuv 1J0JR3JRW INS JUOIZBPURWOIJRI IjIqIuodsIp UON

(TTOZ N9IS) dn-Mmoj|oj |au 3]13n eJRIISOWIP 3 IS UOU
§/0 S/1 HQ 19p duoizeujwialap e Z eAjjelbajul ejoN

auojssalboud ejjap
92023.d 03UaWIISOU0DIY

(997 1wuo12y)
2287 918301/941 N

(387 1wiuo1dy)
+3979[2301/387 °N

OLVANVYWO0IIVY
JYOLVIYVI

397 37730 INOIZVANYWOIIVY ISILNIS

OI¥VYN3IS

(291 S '3971 ) 21 :3jeulwess eping a3ul 3jejoL

(€/2 YNI9Vd) 070J11S31 13d

ITVYNINY3O IHONNL

62 | | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

€€

17viyolLIa3
VZN3IAN3dIaNI
9 ANOISN3NIA

62

€€

€€

Y11718Y311ddY
S ANOISN3NIA

VAILISOdS3
VZZ34VYIH)
¥ ANOISN3INIA

03190700Q013W
14091
€ ANOISN3NIa

88

144

144

430T0HINVLS
O0LN3IWI9TOANIOD
€ ANOISN3NIa

ANOIZVIITddY IQ ILIGWY
‘IAILLIIE0
Il ANOISN3INIA

1102 41SdSn

1102 32In-andi-nis

1102 NOIS

S102 3JIN

7102 030

0102 03V

€102 SHY

ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(€E/€ YNISVd) 0T0J11LS3L 13A ITVNINY3ID IHONNL

| QUADERNI DI Pnokaior | 63



o
[
<t
o
o
(=]
o
a.
o
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

bray ‘6L 111301939 1dJ0d13ue pe 13nA0p [A1}eBauU IS|e) 1I0jeA
(eT02 zo_<m|\o_m__<|uuo_<v (oT02 2<._.M\.wz<uuu<<v l|le1zusjod auealyijuapi Jad 3j13n 94958 ond
aunddo b ejjap eriojesadoa.d elieuljnod suojzeujwialep e Q
€/0 (7102 V189 '6002 YLV) elepuewioddel 9 uou
€/2 ounssaN b) ejjop eriojesadoald erieuIINOI BUOIZRUIWISISP B aseq Ip oldue|lg
(¢102 ONS3) (5102 30IN) 1J0Je2JRW INS UOIZRPURWOIIRY [jIqIuodSIp UON
m\— q\— . . . . HLbe ) .
apl0.1} e||ap 03eIZUBJBYIP aJown} |1 Jad
(6002 YLV) 1%} 159} W02 djenbape e}]1qISuas du B}1214193ds ey uou 3
€/ v/l daploJ} al3ejew 3jjap a}Jed Joibbew ejjsu
ounssaN RJRA3|9 919553 Ond B BT eAljesbajul eION
(¥TOZ V19
2]EPUBWOJJRI @ UOU 3101} [|NPOU 19p 3jelziul
Amﬁom\z_uuzv 16002 V1Y ‘0702 WYL3-3NV-30¥¥) auojzein mnmvaa b e w, m__mp_clo_.wph_oﬂmc_.eﬂw _w. m.m
1743 1ZenjeA €] Ilep eLieun IzeUlI93p dJelzuaJayip 1soubeiq
(FTOZ V18
(GT0Z NJIN '2T0Z WOIV-0¥1V-2201V) ‘6002 VLY ‘0T0Z WYL3-INV-3IVY) (%) 110}R2.JRW INS |UOJZBPURWOIIRY [|Igluods|p UON
2/ €/e olyasid e 1ddnub buiuaaidg
(397 lwuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/ejoL/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(091 € ‘3971 p) L :3jeulwess eping aaul 3jejoL

(€/1 VNI9Vd) 3AI0¥IL V1130 OLVIZNIYIJJId VANONIJAUVYI

64 | | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

Apoq |e303 eIjRIBIUIDS UOD 01JRUIIN0I 0]|0J3U0D IP

(6002 VLV) 0UR}ISS323U UOU BAIJRBAU BljRIH0IS Pa 1juasSe bl gy

€/ 2/L ‘3)igesopul by ‘o1yasii 0sseq uod 13usized | yyy ejje

BAISS322NS Apog |10} elyelbijulds ewild e odoq

Juibepul 1J01133n aPaIYdLI dAISSAIINS

c/o (FT0Z V19) 1UOIZRIN|BA U] 1JUSWAIIU] RIJSOW O RAISS3IddOS

2/L eide.a) e| djueINp 3|IgRINSIW djudWa)u}sisiad

HSL '019v ‘b1 auewlJ ajeseq by e| 1jenb 1au 1juaized |

1913nadess) 19501dde o

€/0 AEWN\. ._&e Juibepul aJ3je uod a4apadoad Ip ewild 3sa3 |1 opudladil

0}RWIBJU0I 3J3SSd dASP D) Ip 03eA3|3 aJojeA ojobuls upn

(ST0Z NIIN ) (93juaized |ap o1ydsid Ip opeub [ep apuadip eydIpolad e
‘2102 OWS3 '2T0Z WOIV-0¥1V-2201V) 102 ﬁw\moom viv) ‘Isaw 2T1-9 1ubo) eiyeiboaa nid HS1 @ b1 qy ‘b1 Ip auoissalboud ejjap
g/e 9UOIZRUIWIS}3P B| 84INDH3SA '0]|043U0d I RYISIA [UBO i | 920231d OJUBWIISOUOIIY

(GT0Z NIIN) (¥702 V18 '6002 YLV) UoI3edlI3RIIS YsIy dlweuAq e| opuods eje)n|eA eysodsy

€/l 2/e e||e 9seq ul 0}IJIge)s A HS 1 |9p auoissalddos Ip oped ||

191U119 1103eZZ||13N 116 3183INSUOI BWIId BZUSS OPO}BW

£/0 (¥102 V18 '6002 YLV) aJelquied 3qgaJAop uou ejsliojeloge] I 3 0li0jeloge)

2/e 05593S 0] 3Jdwas aJesn aggalaop 0d1uld |1 ‘b1qy 9 b1 Ip

olbbeIojuOW [9U BUIWIA} 0BUN| B B}INUIJUOD BIRINJISSE 9

b1 1p 11ojeA | 3pnjaul ayd ‘uoljeaIRIS YSIY dlweuAq e

(ST0Z NIIN) (r102 V19) 0pu03as 01ydsiJ Ip 1ddnub a1y 1ap oun ul

€/l e/L vyy nid 8|30y eIWo3aaplol} e 1350d0330s 1juaized |

21RJ1JISSP]I 0JRPURWIOIIRI 3 YHY ||ep ISdW ZT -6 odoq

HSL 'bLqy ‘b1

c/o (¥T0Z Y18 '600Z YLV) b ejje ajusaweaurlodwajuod IAl}e}IJueND |po}aW U0

/e 1JeINS|W 935S 013qgaJAop bIqy 119

HSLYyJ uod ojowl)s odop 0 BAIJN}IISOS

€/o (¥102 V18 '6002 YLV) eide.a} ejjap auolsuadsos odop ‘auoize|qe,| odop

2/e IS3W ZT BJID PJRINS|W 3I3SSI 3qga.nop b] e|

eNPISal eI}}ejeW |p BZUDSSE B dJRJIJIIA J3d

(enpisal eijjejew Jad 1A13sabbNs ouos b) Ip 1j1geINSIW 110jeA)

(GT0Z NOON (rT02 V19) vy e 0 elbiniiyd e odop auew}jas 9 1p
‘2102 OWS3 '2T0Z WOIY-0dIV-2D01Y) 2/l ew|id uou djuawiiqiaa.d ‘e31ey 919SS9 9GgaIA0P olsewyd
e/e b Ip eriojeladojsod auojzeujuiialap e ojuawejjesy Je eysodsiy

(297 lwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWOIIVY

2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(2617 € ‘381 t) L :9jeuiwess eping aaul aje3oL

(€/2 YNI9Vd) 3dI0¥YIL V113d OLVIZNIY34d41d YWNONIDHUVI

| QUADERNI DI moaior | 65



(=]
[
<<
[
o
(=}
[
o
o
<
o
o
=
—
o
(=]
(%]
=]
|
-
<<
<<
[=]
=]
(L]
<t
(L]
(=]
—
(=]
(=]
=
(=]
=
=
=
<<
—
(=]
(=]
o
o
o
(=]
-
<<
(=]
o
<<
=

SL S102 3JIN

1L 0S 2L vlo2vig
v 17 144 6002 V1V
SL €€ 0L 144 8% 0102 WVL3-3WV-30VV
31vi¥011a3 VAILISOdS3 03190700013W 430T0HINVLS ANOIZVIITddY IQ ILIGWY
VZN3IAN3dIaNI Y11718YJ17ddY VZZ34VIH) 14091 OLN3IWI9TOANIOD ‘IAIL13190
9 ANOISN3NIA S ANOISN3NIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3NIA 2 ANOISN3NIa I ANOISN3INIA ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

(HSL UPWINY JUBUIGWO023.) 8JUBUIGWIOIL OUBWN HS] :HS LY

(duouloy bulje|NUIIS-PIOIAY] ) BJUBIOWIISOBI} BUOWIQ (HSL

eulngojboaul] 1jue idioduy brqy

(UOI3R|QY JURUWSY BUIPOIOIPRY) | UOI BII|0GRIBWOIPRI 81rjuaWa|dwod eidels] vHy

"0JeD.IBW INS [JUBPIOISIP |UOIZEPURUIOIIRI BUBIJUOD OLJRUIS 0] BUOIZUBHY 7

IS8 [P NS |UOIZEIPUI O 1UOIZEPUBLIODIR] OUOUILIASS UOU BWI ‘OURJBPISUO 1] 3InddO 110Jed W | OUBIe.} UOU O1eUdds Of[e IAIe[a. [eUILIESS JUBLINJOP |

D97 9|18p 3303 |ns ‘3G |I8p BJjanb U0d 33U8.1803 BUOIZEWLIOULUN OUOBUBIU0I 3YD (DGT) 0SUSSUOD NS dleseq eping aaul :9g7 9Je3oL/291°N 2

011UBDS 0] OURIIRJ} BYD 3G 3||9P B[R0} NS 'ISAIUIS BJ|3U BiR3Jodi) Buoizewlojul,| 0uobuslu0d 3y (3G7) BZUSPIAT,|INS deseq eping aaul1:397 3e3oL/3dT N I

( ) ( ) (I/7NW T°0>) HSL IP 3]igesopul ojjaAl| un
NSW \o_zmu SWW HE HSL 0}NUUBW 9SS 9GGAIAOP BII}RISEIaW O B}RZURAR Bl}jRjeW
djud)sisiad eljiejew Ip ezuasald uj eidesa) oibbeloyiuol
(397 lwiuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °[e301 /3481 °N 1397 9/ej01/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(281 € ‘397 ) L :93eujwess eping aaul 3jejol

(€E/€ VNI9Vd) 3AI0¥UIL V1130 OLVIZNI¥IJJIA VWONIDIVI

66 | | QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

eIbInIIY? ejjap

(ST0Z NJIN
' ewtld owsipioJijesediadi Ip & BUIO0}II0WOII08) |
12702 OWS3 ‘2102 WOIY-081¥-2201V) (¥T0Z V19 'GTOZ VLV) - ! Ip1oJiy 1p i }1p
g/e €/2 = ezUaSaJd | 819pN|2sa Jad a3eINSIW 313SSS 043 GIAOP
BulIjaueaULIoU BIW3I[EI 3 BUIIJOURIIWLIOU 3 BULIJSURIDN
ELNNEN T
(ST0Z NIIN A v 13Y |9p duoizejnw ejap eIJAIL B 31INHasa pa y3) 91D Ip
2102 OWS3 ‘2102 WOIV-0dIV-D01Y) a10eviy _ 1[SEq LI0[eA | 3JRUIWIS}3P 0J3GGRIAOP IS 3Je|jopIW
€/l vid'p .
g/e B2 Ip 2160j03s] 0 B21H0J0}D ISoubelp uoa 1juaized 1N aseq Ip oldue|ig
(2102 WOIV-041V-2201V) (ST0Z 3DIN) 110}2.8U NS 1UOIZEPUBLIOIIES [[IGIUOdSIp UON
€/l v/l
aU0IZe|owI3s e|je apuodsi uou a1auab ui 1) ej
(ST0Z VLV '0T0Z WYLI-INY-3IVV) '33p10J[} Uou 3sne Jad 13eA3]a 3) Ip LIojeA Ip 0sed au
€/ v/e !apl0J1} B[|9p 9Je[|OpIW "BI [P 3SJBAIP SSNEI B dydue
1JB120SSE 0UOS })) IP 13BA3] 1I0JRA eAljeIba]Ul BJON
) 9UOIZeJOWI3S Ip 333 Un
€/0 (r10z vi8 oﬁoﬂv\‘Nﬁu-uz«.-uu«.s 9]13n 819553 ONd ‘0}eWIIBJU0I 3S ‘I|ESE] UOIZIPUOI Ul
%) 03njadiJ 2195 dASP }S8} |1 '1JEA3JD 1D I 1IOJRA Ip OSED U]
(§T0Z ¥LV) . BJIUI|2 SUOIZEN}IS B||e 3SE( Ul 0J]Pa |B BIRIISe] 3 dJejnpou
€/0 vidn
v/l 0220 u02 1judjzed uj }) B| 3JLUIWID}BP 3S AUOISIIFP B
19ploJr} 1npou | 133n3 Jad aulynod ip
aﬁom\z_uuzv fﬂw ”ﬁe P}EPURWIOJIR] 3 UOU PW '3J|jOPIW *BI UN Ip 0333dS0S |au
9]13n 813ssa ond 3D 3P @ }) BJ|SP BUOIZBUIWIR}SP B
Z NN 0 aJejjopiw *ed |p 0d]uljd 0332dsos o
(2102 OWS3) (0102 WYL3-IWNY-3DVY) B}LIeljlwey Uod [jusized Ip 0SED Ul B}INDBSS 919559 BASP B
e/l v/l 09p10J1} OJNPOU UN Ip 3|BIZ|U] BUOIZRIN|EA B|3U
9]13n 948558 Ond })) B|[9P dUOIZBUIWIS}AP BT djeIzudJayyip 1soubeig
(2102 WOIV-041V-2201V) (ST0Z Y1V) & 110}2.8W NS 1UOIZEPUBLIOIIE] [IGIUOdSIp UON
2/l e/l (1uoizejnw aydy123ds 1p
10 (7702 YL8) M auoizejow|3s 0dop 1) BJj9P SUOIZBUIWLIA}SP B] U0 JUoIZeInW 1ioje3lod Liejiwey)
¢ €/l ayoly1oads Ip 1iojellod Lieljiwey 1ap buluaalds of aleapisuo) | o1yasu e iddnab buiuaaiss
(297 lwiuouay) (397 1wiuoldy) 0LYANYWOIIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(2617 € ‘381 t) L :9jeuiwess eping aaul aje3oL

(€/1L VNI9Vd) 3AlodIl V113d I¥VT110AIN VNONIJUVYD

| QUADERNI DI mnokaior | 67



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

eZUdAIAARIAOS B] & PRIl B) Jad 0313souboud a103ealpul

(GTOZ NJIN ‘2102 OWS3) fmw ”ﬁe 9]13n un @ pa dJown} |ap auolssaibold ef uod e|a10d

€/2 V3D 939 Ip ojusweiddoppe. Ip odws} || eArjesbaul ejoN

buibew 1p aysiuzay uoa buibejsal un alinpul

043GQaJAop 3 Ip 1AIssalboud 1juswaloul ‘93anu)

(GT0Z NIIN) fww ”ﬁe , *(3U0IZRAISSSO) OAIJRAISSUOD OPOW U [3R}1RJ} 9J3SSD

€/l LERRY ouossod ei}iejew Ip e2160|0IPRIRZUSPIAS BZUSS 3

111ge3S BW 13RA3]3 1) Ip 140jRA UOD 1judized |

(ojusweiddopped 1p odwa} |1 a1ej0d)ed Jad

(GT0Z NJIN (¥10Z V18 'STOZ YLV) ‘Isaw 9 [ubo ousawie 'y3J Ip IAIjIsod 3
‘2102 OWS3 '210Z WOIV-08IV-2J01V) 2/e 1J1gens|w 39 Ip 110JeA uod [jusized |au) auoissalboud ejjap
€/e 9juswedipoliad 13einsiw 819SSa 019ggaJA0p ¥ID 93] |  99093.d 0jUIWIISOUOIIY

9|eJauab ayd a|edo) eIs ‘0AISUR}Sd buibew uod

13eIN|RA 319559 0J43qqalaop Jul/bd 0GT< ellojesadojsod

(2102 OWS3) (5702 VLY) 10 u0d jjuaized | *isaw 9 1ubo eljeiboda pa ‘'v3)

e/l 2/L '3 U02 13InHas 23S 0J3qgalAop ‘IAIjebau as !0]j0d |ap

eljelb02a pa eYISIA B 1350d0330S 9J3SSd 0JaGgaIA0p

vao ' jw/bd 0GT> erlojesadoisod 39 uod 1jusized |

dn-mojjoy |1 aedyjuerd Jad o

' 1souboud ) aJipaud Jad |3eIapISU0I 3 (BILI0JI3PIOII} B

(6102 NI9N ‘2102 ONSD) (¥102 V19 'STOZ YLV) ! | adip l3e.ap! (elwo3daplouy e
€/2 /e odop b6 GT Ip ewid uou) ojusAIIUL|jEP olJewd
1S3W € 03D [JRJNS|W DJ3SSD 0J3GYRIAOP YT 3 3D ojuawejjely je eysodsiy

(397 lwuo.dy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY

2J41 °[e301 /3481 °N 1397 3/ejoL/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(281 € '3817 ) L :93eulwess eping aaulT 3je3oL

(€/2 YNI9Vd) 3Al0d¥ILl VI113d JUVTI0OAIN VAONIJUVYD

68| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

SL S102 3JIN
1L 0s L viLozvig
44 el 144 S. Slog viv
SL €€ 0L 144 8% 0102 WVL3-IWV-10VV
11vi4olla3 VAILISOdS3 03190100013W 43ATOHINVLS ANOIZYJI1ddY 10 ILIGWY
VZN3IAN3dIANI Y11719vJ17ddY VZZ34VIH) 34091y 0LNIWI9TOANIOD ‘IAIL13180
9 ANOISN3NIA S ANOISN3NIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3NIa 2 ANOISN3NIaA 1L ANOISN3INIA ONWINOYDV

3389V ANOIZVLINIVA V1

2 3dA} eisejdoaN auriopud aidiyni :ZNIN

1SS P NS UOIZEIIPUI O |UOIZBPURLIOIIE. OUOWIIASS UOU BUI ‘0UBIBPISUOD || 8Inddo 110jed.eul | UIjel} UOU OLIRUSDS Of[e IAI}e[3] 1eUILIESS [JUBWINJ0P | (

197 9119p 3|10} NS ‘37 31I9P Jjanb U0d 8JUaJ30I BUOIZRWLIOJULUN 0UOBUIU0I BYI (DGT) OSUISUOY NS Sesed eping aaul :9g7 3Je3oL/291°N ‘2

01/RUSIS O] OUR}IRJ] 8YD 397 3]19P 3[R0} NS 'ISUIS B[jau Ble}lodil suoizewojul,| ouobusjuod ayd (3g7) BZUSPIAT,|INS 83eSeq eping 3auiT:3g7 9je3oL/3g1°N 'T

(ST0Z NJION (¥70Z v19)
'210Z OWS3 '2T0Z WOIV-08IV-2201V) 2/1 1J0JR2JRW INS JUOIZEPURWOIIEI [jIgIuods|p UON
€/e
Juue z Ip aloibbew y3)
%] 919 Ip ojuawelddopped Ip odwa} ew Juoisuawip 9j021d
€/0 (5102 V1Y) , 1p ISe}SeIaW U0 [judized e 9u ISe}SeIaW Ip BZUSPIAD
el LENES BZUSS PW ‘0
JusWINe Ul 39 d 1) Ip 1JojeA uod [juaized e
PJPJ]SIUIWUIOS 9J3SSD 9QgaJAOP UOU BIWR)SIS eldela) e
c/o (ST0Z YLY) 0}PZUBAR 3JE||OpIW BWOUIIJR) |3U ejeZUBAR Bl}jRjeW
2/L 1JeUIWIR)3P 818SS 0J9GgaJAop Y3 @ 1) Ip 1jeseq Ijjanl] | eideua) olbbelojiuop
(397 lwuoady) (397 lwiuoJay) 0LVYANYWNOJIVY
2J41 9Je301 /341 °N 1397 3Iej0L/397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(261 € '397 ) L :93euiwess eping aaul 3je3oL

(€E/€ VNI9Vd) 3Al0¥ILl V113d I¥VT1I10AIN VANONIJUVYD

| QUADERNI DI moaior | 69



(LN-ST0Z N¥3 '¥N-ST0Z NV3 (€702 YN "LN-ETOZ SHY

‘IN-GT0Z NV3 '0T0OZ 0dNY) 'WN-ET0Z SHY 'IN-ET0Z SHY) 1) 110Je2.JRW INS |UOIZEPURWIOIJ.I 1)IgIuodSIp UON
8/v 744
(¥T0Z OWS3 'WN-ST0Z N3 'STOZ WOIY) (08-5102 39IN) ounssaN dn-mojjoj |1 Jad (eSS® U0 dUOIZRIJ0SSE Ul 3U) auoissalboud ejjap
8/¢ g/l e1d09503S19 B||R BUOIZN}IISOS Ul 1103RIJRW | 9JRZZI|I}N UON 99003.d 03UaWIISOU0IIY

orewrd

— — — 397 9J/ep 0}eJ3pISU0I UOU 0LIRUSIS ojuswIe} e} e BySodsty

(GT0Z NJIN '7T0Z OWS3 'LN-ST0Z NV3

"4N-5T02Z NV "WN-5T02 NV3 (08-5702 3DIN 'LN-ET0Z SHY

IWN-ST0Z (Y3 '0T0Z 0¥NY 'STOZ WOIY) AN-€T0Z m_._w\hz-mﬁom SHY) (7)) 1J0Je2JRW INS JUOIZePURWOIIEI [jIgIuods|p UON
8/8 aseq |p ojaueyg

elJewd eupipaw Ip

8/0 (25-6702 32IN) 03$9}U02 UN U] [IRULIN |J0}RIJRW [P 3]RIIISIA

2/L ewiould.Jed 0332dsos un Jad eajjsoubelp ezzajeandae,||e

AI13R]2] 9ZUDPIAS OUOS IA UON BAIRJBa)UI BJON

(GT0Z NJON 7702 OWS3

o
[
<t
o
o
(=]
o
a.
o
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<t
<t
(=]
=]
(L]

'LN-GT0Z NV3 '¥N-ST0Z NV3 (0S-GT02 32IN)
1J0JR2IRW INS JUOIZEPURWOIIRI [IqIuodSIp uo

'IN-GT0Z NV3 'STOZ WOIY) 2/1 () 1o} ns 1uoizep lllqiuodsip uoN
o 8/9
T 22dAN
= ( ) v ( ) B2]9SAA BJ|ap BWOU|IR) Jad
= WN-510¢ :MW_NOSN odnv um-mmﬁ\vm BN 03}39ds0s 0sed un |p 0adlsoubelp oja201dde,jdu
— e1d03503S12 | 8J1N}13S0S 0UOSSOd UOU |J0JRIIeW |
an 0d13sije1dads 0213soubelp 03s83u03 Un Ul
- Azz-mwﬁ\o_m nva) Gm-m%m 2N e1d02503S12 Bje 1Jejuawa|dwod |Wess awod
= 13eZZ1)13N 9J3SS3 0U0SSOd 1JeULIN 110}RIIBI djeIzudJayyip 1soubeig
<g
—r Il
S _QSN OWS3 5_ G102 NY3 (1102 41SdSN)
S WN-GTO0Z N¥3 ‘ST0Z WOIV) m (%] 110JR2JBW INS |UOIZBPURWIOII.I 1JIgIuodSIp UON
= vy bujusalog
Mlnv (397 lwiuoldy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
_M 2J41 °[e301 /3481 °N 13197 9/ej0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS
(&)
o (097 8 ‘391 L) S| :9jeujwess eping aaulT 3jejoL
= (2/1 YNI9Vd) VIIIS3IA V113d VANONIDJYVI

70| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

144 Ly 1102 41Sdsn
J8-8102 32IN
2L JS-5102 AJIN
8s €2 9s 85 82 144 €102Vnd
88 L9 S9 44 1N-€102 SHY
85 69 99 A4 WN-€102 SHY
8S L9 L9 L9 44 IN-€102 SHY
17viydolLIa3 VAILISOdS3 03190700Q013W 43AT0HINVLS ANOIZVIITddY 1Q ILIGWY
VZN3IAN3dIaNI Y11719Y217ddY VZZ34VIH) 14091 O0LN3IWI9TOANIOD ‘IAILL3180
9 ANOISN3NIa S ANOISN3NIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3NIa € ANOISN3NIa I ANOISN3INIA ONWINOYDV

3349V ANOIZVLINTVA V1

1S53 P NS |UOZBJIpU O |UOIZBPUBWIOIIR] OUOWILIASS UOU B ‘OURIBPISUO? || 1nddo 110JedJeu | OUB}jel} UOU 011eU3dS O] IA1jefa] 1}eulLIesd JUaWNIop | g
787 8]18p 8]L101 NS ‘3G 3Jj9P EJjanb U0I 3)usI302 BUOIZEWIOJUILUN OUOBUBIUOD BUI (JFT) 0SUBSUOY NS 31eseg eping aaulT :)gT 31e3oL/Ig1'N ‘2
011U3IS 0] 0UB)IRI) YD g7 3]|3P 8[L101 NS ‘IS3]UIS BJ|aU LIL1I0dL SUOIZBWIOJUL,| OUOBUBIU0 BYD (IGT) BZUBPIAT,|INS d1eseq eping daulT :3g7 91e3oL/3gT°N T

(ST0Z NJION (08-6102 30IN
'PT0Z OWS3 ‘0T0Z 04NV 'STOZ WOIY) 'LN-ET0Z SHY ‘IN-ET0Z SHY) (%] 110JR2JRW INS UOIZRPURWIOIIRI 1JIgIuodSIp UON e}RZURAR Rl}jRjRW
s/v /e eideua} o1bbelojIuON
(397 lwuoady) (397 lwiuoJay) O0LYANVYWNOJIVY
2J41 9Je301 /3481 °N 1397 3IejoL /397 °N JY0LYIUVIA 347 37730 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(261 8 '387 1) S| :93eulwess eping aaul 3jejoL

(2/2 YNI9Vd) VII3S3AA V113d VNONIJYUVI

| QUADERNI DI Pnokaitior | 71



GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

<C
(L]
o
—
o
(&)
=
o
—
[
=
<<
—
o
(&)
o
(=]
o
o
[
<
(=]
o
<t
=

11vi4ollal
VZN3IAN3dIANI
9 ANOISN3NIA

2L S102 30IN
T4 L9 9¢€ 8s ¥102 92V
VAILISOdS3 03190100013N 43ATOHINVLS ANOIZYJI1ddY 10 ILIGWY
Y117189vyJ17ddY VZZ34VIH) 34091y OLNIWI9TOANIOD ‘IAIL131890
S ANOISN3NIA ¥ ANOISN3INIA € ANOISN3NIa 2 ANOISN3NIa 1 ANOISN3INIA ONWINOYDV

3349V ANOIZVLNTVA V1

1S53 P NS 1UOIZBIIPUI O UOIZBPURWIOII 0UOUILAS3 UOU B ‘OURIBPISUOD I 1nddo 110}e2IeW | 0UB}jeI} UOU OLIRUBS O] AfJe[3. 1}eUILeSS JUSWNIOP | ¢}
787 9119p 81e101 NS ‘37 91j9p efjanb U0 8)UBIB0I BUOIZEWIOJUI,UN OUOBUBIU0I 8YJ (JGT) OSUSSUOY NS B1eSeg eping aaulT :gT 31e30L/9g1 N 2
011eUIS O] OURIRI} 3U2 3G 3]13P 3]L10) NS ‘IS31UIS ©]jau eIR)Iodi) UOIZeWIo)uI,| 0UOBURIU0I 3YI (IGT) BZUSPIAT,|INS 81eseq eping aaulT :3g7 9je3oL/3g1'N ‘T

367 9]/2p 0}LISPISUOI UOU O1IEUSIS

e}JRZURAR Bl}jRjRW
eidesa) oibbeloyiuop

367 9//2p 0JLISPISUOI UOU OLIRUSIS

auoissalboud ejjap
92023.d 03U3WIISOU0DIY

397 9J/ep 0}eJapISU0I UOU 0LIRUIIS

onewyad
ojuawejjesy je eysodsiy

(0102 39IS) (¥102 92V)
110}R2JRW INS [UOIZBPURWOIIRI |jiIgIuodsip uo
e/l |l %) 140} Ins 1uojzep {l1qiuodsip uoN aseq Ip O1oUE|Ig
(0T0OZ 39IS 'STOZ NJON .
"T702 OWS3 '210Z OdIY) (102 S_u \MSN 99%) %] 110JR2JBW INS 1UOIZBPUBWOIIE] |IqIUOdSIP UON
S/v dJelzuaJayip 1soubeiq
(93ueSoud)as
ssmmw”m,% fo_m\wus (%] 1J03R2JRW INS JUOIZEPURWOIIRY [[IgIuodSIp UON 2}1buejod uod j3usized)
o1yasiJ e |ddnib bujuaaiog
(397 lwuoldy) (397 lwiuoJay) 0LYANYWOJIVY
2J41 °Je301 /3481 °N 1397 3/Bj0L/397 °N JY0LVIUVIA 347 377130 INOIZVANVWOIIVY ISILNIS O0I¥VN3IS

(091 S ‘391 2) L :3jeulwess eping aaul 3jejoL

1dvIi1ig 3IA 3773a VAONIJAVYD

72| 1 QUADERNID



TAKE-HOME MESSAGE

(0T0Z SLINVN ‘7102 S3)
/e

(GTOZ NJON ‘€T0Z SLINVN
'0T0Z SLANVYN '¥av-2T0Z OWS3 ‘7102 S3)

alleulJn aJaqy| o
ajeuoizely
ayajewseyd
auljauelawl

aull1apJog IA1isod Is|ey 1ep 1A}isod 1iaA | aJanbuijsip Jad aj13n
BUIPIUO|2 U0D BUOIssalddos Ip 358} odop eajjewse|d eulljauRJaW.IOU B[P BUOIZeUIW.IS)}ap e

alJeulin aJagi| 0 83euoizes) aydljeusse|d aullyoURIBW :ILIeSS 13UdNhas |
ouepueWoIIel IS euloljbuebeled 8 PWI0}I20WO0II08) Ip 0313SOubRIp 033ads0s Ip 0SeI U

s/s ewoljbuebeled 3 ewo}|90W01I03,
IWO3UIS Ip BZUBSSE U] 3RI|BISU0I 3 UoU -G Ip BIIRUIINOJ BUOIZBUIWIID}SP B
(€702 SLINVN lwojuis 1p 1 ejel|bl : VVIH-S Ip elleury 1Zeujw.9ap e
'0T0Z SLINVN 2102 SLIN3) vb) vb? ejjap auoizeuiw.ajap e| e3iehbNS 3 0d13soubelp 03132dsos Ip 0Sed uj
v/ 03334 3 9R)SIP U0JO)
(ST0Z NIIN '€T0Z SLINVYN vb) 8 YYIH-G Ip 810 72 9)|9p auLin ajjau oibbesop
'd39-2102 OWS3 'STOZ WOIY) vb9 3 YVIH-S :I}EPURWOJJBI OUOS SPIOUIIIRI BP BWOIPUIS Ip 0313soubelp 0339dsos Ip 0Sed u]
1714 09312 3 3a1puadde ‘031 ‘ounibig
(0TOZ SLANVN '2T0Z SLINI ‘STOZ WOIY) H9 191}129dS 110}eI1BW IP BUOIZBUIWIDIP B
s/e 'eulje}sojewos a4119bbns ond [jueuoizuny 1d13ealoued | N Ip aJed dwoy Ip 0d13soubelp 0339dsos ||
' , ‘dd dIA
(ST0Z NOON '€T0Z SLANVN ‘0T0Z SLANVN auobean|b L3N un e 1jiqLiay1d [jeurysajulolised jwojuis 19119uab ouejuasald ayd
d39-2702 OWS3 2102 SLIN3 'ST0Z WOIY) 1jualzed e 0120.dde,jjau BUIUSAIOS BLI0D BIRZZI|IN S13SS3 3GGAIAOP UOU B
99 Vb3 ‘]juBUOIZUN} UOU ] N 19U dYIUR 031J13uah 310jRIIeW SWOI RIRINS|W 3435Sd ond 67 e
(ST0Z NOON €702 SLINVN 0102 mEz<zv (ounibIp 1p 810 Z/ 1p oporiad un uj Ljdweled a1} [9p UOIZRUILLIS)IP) OUNIBIP [P JS93 3 Ijeseq 0d1Jals
d39-210¢ OWS3 eT0e SLIN3 'ST0Z WOV apydad-) ap1pdad-) ‘ejwaulinsul ‘elwadib :1jepuewoIdel 0UOS BWIOUNNSUI Ip 0313soubelp 033adsos Ip 0sed uj
o9 ‘ejwaujjnsul p 6 b ud 6 6
) BUI}3J03S U0D ojow}s odop ejwauliseb 8 0d13seb Hd a ounibip e ejwaulliseb :1jepuewoddel
(ST0Z NION '€T0Z SLANVYN ‘0T0Z SLANYN ejwadl|b
1439-2102 ONS3 ‘2102 SLINI 'ST0Z WOIV) 0uos (S37) uosy|3 Jaybuyjjoz 1p awoupuis & ewouliised Ip odi3soubelp 03adsos _“_V 0sed U]
9/9 eul3ses seaJoued d ouaponp '09ewo}S
(702 SLINVN 070 SLINVN vH7 BJje BJRJIWI| 913SSD GQRIAOP 110JeI R UOD 3|BSE] UOIZE)N|eA e
18-2702 OWS3 'STOZ SLANI) vbo (03111 0 3J2UOW0U-0UOLg) OOIRAO] aseq |p olduejiq d
vl o ' djeIzuaJayylp 1soubeiq
(lwuo.ay) 0LVANYWOIIVY
2BPINd daul| 3jejoL /epinb aaul| “N JY0LYIUVIA INOIZYANYWNO0JIVY ISILNIS 0I¥VN3IS

(09701 ‘397 1) L | :djeUlwesd eping aaulT dje3jol

(/1 VNI9Vd) (LAN) INIYODOANIOUNIN IHONNL

| QUADERNI DI Pnokaitior | 73



o
(.
<t
o
(-9
(=]
o
(-9
(-9
<t
o
(&)
=
—
(&)
o
(72
=
—
-
<C
<t
(=]
=]
(L]

MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA

(GT0Z NJIN '€T0Z SLINVYN

alleuln a13q)| 0

e}IA B] B3N} Jad 110}R2JRW U0I olbbRIOjIUOW || BISIIBHBNS IS

P : 9)euo|zely
sav-eroe W“‘wu vi0zs3 ayoijewseyd ewolbuebeled 3 WO}IIOWOII03,
aujaur}RW
(6102 N9IN }EPUBWIOIIRI 3 UOU \YY/|H-G IP BIJRUIJNOJ SUOIZBUIWIS}3P B
'ETOZ SLINYN ‘0TOZ SLANVN) vb) R1RA3|3 3JUBW|RIZIUI 35 B B] 3JRI3PISUO)
e/e 03331 9 9[e)SIp UOJO)
(€702 SLANVN '2T02Z SLAN3) s vb 13eA3]® djuaW|eIZIU] 8 YY|H-G @ YD Ip suolzeuiulia)ap e| djuswedlpoliad alinbas3
22 VVIH-53 V9 09319 3 031 ‘ounibig
eulnsuioud euynsulod a apipdad-9 ‘eulnsul ;ewoulnsul -
_ (STOZ NJON Hm._”om SLANYN apiydad-9 vb9 ‘eursjseb :ewousjsed -
8mwmﬁwwm_mzmﬂ_un__”%wwﬁmm_w“‘mu ‘euyjnsu| eAljebau b s ISN 0 b2 :l3ueUOIZUNS UOU 1JRIZUBISHIP USG Lown} -
9/9 euryseb :9Japnjoul aqgaJiaop buibew 1p juibepul ajje swalsse dn-mojjoy ||
e NVER}) seaJoued 3 oudponp '09ewo}S
(GT0Z NION '€T02 SLANVYN 1JeAd|9 djudullelziul 8s YYIH-G d HLOV
'0T0Z SLANVN ‘STOZ SLAN3I) <<__._”mow 'yb) Ip suoizeulwId}ap B dydue djuspuaidwod sujwia} obunj e oibbelojiuow un ojelbisuod E| auoissalboud ejjap
S/v HLIV V03 (0311} 0 3JBUOW0d-09U0Jg) 01RJ0L | 39093.d OJUSWIISOUODNY
aHeuldn aaqij o el}}ejew Ip ezuajsisiad a|enjuans |
v10z 53) ajeuoizeyy alejn|eA Jad auln 3jj9u o ewse|d |9u euljdURIBW B BJeInS|W Ip d3s1IahbNs IS
1 ayojjewse|d ouewd
' ewojbuebeled 3 WO}IOWOII09,
auijauRyIW ojuawejjely e eysodsiy
(lwiuo.dy) O0LYANYWOJIVY
2BPINd daul| ajejoL /epinb aaul| “N JY0LVIUVIA INOIZVYANYWNO0JIVY ISALNIS O0I¥VN3IS

(08701 ‘397 1) | | :d3eulwess eping 33Ul 3je3ol

(7/2 VNI9Vd) (L3N) INIHODOANIOUNIN IHOWNL

74| 1 QUADERNI DI



TAKE-HOME MESSAGE

021jea.ioued apiidad :dd

(SUOWLIOH YIMOJ9) B}12S3. B|[3P BUOWLIO :HO
(3UowLIoH 21doJ] 0211407 oualpy) 0d0J30211100UIPE BUOULIO (HLIV
1SS3 I NS |UOJZEIIPUI O UOIZBPUBLIOIIR] OUOWIIASS UOU W ‘OUIBPISU0D || 31nddO [10Je2IeW | OUR}IRL} UOU OLIBUIS OJe IAI}Rf3. [JeUILIESS 1USWNIOP |
(033asseub Ul BIRIZUSPIAS 3 B]IgIuodsIp 3G BIIUN,|)

011eUa2s 0] OURIILI] 9YI BPING 93UIT ]|9p 3]e10] NS 'ISSIUIS B]jau eIe1Jod1) 3UOIZeUIIojul,| 0UOBUSIUOI 3UD BPING 33UIT :BPING 83Ul 3]e}0L /epINg ddulT ‘N 'Z

(/-1 “dd a1apan) BWO0JII0WIO0.II08) [9p BUOISN|ISS B U0} 3] 913N Jad 3G 1p BZUSSSE Ul 3ydUE BJen)1alie auoizeingel 'T

(4av-210Z OWS3 '¥T0Z S3) o 110Jea.ew INs duojzepuewloddel [jigiuodsip UON

€/ ewoy|buebesed 3 ew0190wo12034

BJI}RISRISW BIJIRjRW UOJ 1judlzed 3u 3)13n a19ssa ond b e

(0TOZ SLANVN)
g/l Vb2 PJEPUBWOIIRI 3 UOU Y/Y/|H-G |9P BIIRUIINO. BUOIZBUWIS}SP B
0333J 3 3JR)SIP U0J0)
(1soubeip
(ET0Z SLANVN) 014U3IS IPaA) (13eA3]3 B)jusWIRIZIU| BS) [UOWLIO [914108dS 8 D] Ip 0SN,| BIRIBPISUO)
1 191199ds 02319 3 031 ‘ounibiq
juownlo ‘yby
) (1soubeip
Ammwmmz%wh MHHMM mmm_nwvz 0LIBUBIS pa) BuIbRW] U0D BUOIZBIIOSSE U] (I}BA3Jd JUBL[RIZIUI 3S) IUOWIO 11}193ds 3 ¥H?) Ip SN, 3IRIAPISUOT
Ly 191199ds juow.o seasoued 3 09eW0)S
'yb)

eldela) ejjap 19149uaq Iji1qissod aledyylian Jad

_ (5702 NJON | VVIH-S @ 19160]0Iq 0 19155030319 13U3HE U0D IIJRISeIW BI}jR|RW BJjap 0JU3WE)R.} |I 3jURINp
eroe mh_zs,m\hmm-ﬁom OWs3 HL9V 'vb) (13233 9)UBWIRIZIU] 3S) 1J0RIIRW & HUlbRW] U0J [jUdIZEd | 9jUsW.IR|0BAI 3RIOHUON e)RZURAR Bl}jRRW
(091w1} 0 dJeuow)od-0duo.g) 09jRI0L eide.a) olbbelojiuo

(lwuo.ay) 0LVANYWOIIVY

2BPINd daul| 3jejoL /epinb aaul| “N JY0LYIUVIA INOIZYANYWNO0JIVY ISILNIS 0I4VYN3IS

(09701 ‘397 1) L | :djeUlwesd eping aaulT dje3jol

(/€ VNI9Vd) ((LIN) INIYOOANIOUNIAN IHONNL

| QUADERNI DI Pnokaior | 75



L9 L2 69 9S 69 ¥102 s3
11vi4olla3 VAILISOdS3 03190100013W 43ATOHINVLS ANOIZYJI1ddY 10 ILIGWY
VZN3IAN3dIaNI Y11719YJ17ddY VZZ34VIH) 14091 OLN3IWI9TOANIOD ‘IAILL31890
9 ANOISN3NIA S ANOISN3INIA ¥ ANOISN3NIA € ANOISN3INIA 2 ANOISN3INIa Il ANOISN3NIA OWINOYIOV

33¥9VY IANOIZVINTVA V1

papI0JI} ISepissoladiue 1dJodliue :0d L 13ue

apldad pajeal Hid ‘d4-HLd

auowJoleled :H1d

| 10J0B4 Y}M019 8¥l[-3UlinsU| :1-49]

auowloy buiseajal H9 :HYHO

(3UOWIOH 21dod] 0211407 0UBIPY) 0d0J100131000UIPE BUOWLIO :HLIY

(8/-1/ ‘dd 3J9paA) BWOJID0WOII08) |9 BUOISN|ISS B 3WLIO) 3] 911n] Jad 3G Ip BZUSSSE Ul 3YIUR BIeN1Ss auoizeinael °T

0TO0Z SLANYN di-Hld @ Hld elwadjeasad|

GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

aunwuwiojne 83Ipiodi}
2214013 IIU0II 3}I)SBY

GT02Z SLIN3 'L8-2T02Z OWS3 1-491 3 H4YHD eljebawoloy
(FZ-£2 910 9||e) JeAIjRS 0]0SI}J09 Ip IbbRSOp £-2 0

2702 SLINI HSL @ 0d1 13ue ‘je3aried ajnjjad 13ue ‘LiojAd 1930eq0d1J9H 13ue |diod1uy

STOZNION 3UOSBJaWESIP U0D 3U0|SSaIdos Ip 159}
GT0Z NJON '0T0Z SLINVN ‘2T0Z d39-0WS3 'L8-2T0Z OWS3 'STOZ SLANI '2T0Z SLAN3 HLIV (240 {2 8uLIn) 0lJeULIN 013q]| 0]0S[30 '01I3]S 0J0S1}10D burysny 1p awo.puis
5702 SLIN3 ‘2102 SLINI 'ST0Z WOIY eujjejold ‘o3jejul H1d ‘0jezziuol old]ed INIW
€102 SLANVN 'L8-2T0Z OWS3 'STOZ SLIN3 (340 72 ulIn) YYIH-S aploula.Jed ep awoJpuls
vaing Ianii 1/70LVANVINOJIVY I/340LVIAVIN JNOYANIS

1214103dS IHOLVIUVIN ONOAIIHIIY 3HD INIYODOANIO0UNIN IOWNL V ALVIDOOSSY INOYANIS 171891SS0d

<C
(L]
o
—
o
(&)
=
o
—
[
=
<<
—
o
(&)
o
(=]
o
o
[
<
(=]
o
<t
=

(/¥ YNI9Vd) (L3IN) INIYDOANIOUNIN IHONNL

76| | QUADERNI DI



TABELLE SINOTTICHE DELLE EVIDENZE

TABELLE SINOTTICHE DELLE EVIDENZE

SINTESI DELLE EVIDENZE

ISTRUZIONI PER L'USO

Che obiettivo hanno

Le tabelle sinottiche delle evidenze sono una tabula-

zione delle raccomandazioni e delle informazioni pre-

sentiin tutte le linee guida, utilizzabile per approfon-
dire argomenti relativi ai marcatori o per prendere
decisioni strutturate. Sono uno strumento utile per:

m tutti i prescrittori e utilizzatori di marcatori tumo-
rali che desiderino approfondire argomenti utili per
la propria pratica clinica;

m | decisori che nell'ambito delle politiche sanitarie
debbano preparare documenti di indirizzo (linee
guida, percorsi diagnostici terapeutici assistenziali
- PDTA, etc.);

m | formatori, come strumento per armonizzare in
ambito nazionale il contenuto di programmi di for-
mazione che considerino i marcatori.

Cosa contengono

Le tabelle sinottiche delle evidenze forniscono le se-

guenti informazioni:

1. marcatori raccomandati o non raccomandati;

2.tipologie di pazienti nelle quali i marcatori sono
raccomandati/non raccomandati;

3.indicazioni se il marcatore puo essere usato come
unico test o va considerato in associazione con al-
tre indagini;

4. criteridiinterpretazione del marcatore (valori di ri-
ferimento, variazioni fra risultati successivi, co-
struzione di classi di rischio, etc.);

5.eventuale impatto del marcatore sulle decisioni cli-
niche;

6.cause non tumorali di variazioni del marcatore;

7. situazioni in cui le evidenze sono insufficienti per
produrre raccomandazioni o indicazioni;

8.situazioni in cui i marcatori non sono presi in con-
siderazione.
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MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA: GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

Come si leggono le tabelle sinottiche delle evidenze
La tabella “esempio” riportata piu sotto spiega il con-
tenuto di ciascuna colonna.

In testa alle tabelle & riportato il numero di linee
guida esaminate (in totale e separato per LBE e LBC).

TIPO DI TUMORE

i diversi scenari
clinici considerati

che trattano
lo scenario

che trattano
lo scenario

con quelle di LBE

Sono riconosciute come
raccomandazioni le parti
definite come raccomandazioni
in maniera esplicita e chiara
nei documenti esaminati

Raccomandazioni simili presenti

in linee guida diverse vengono
raggruppate in un'unica
raccomandazione,

sequita dagli acronimi

delle linee quida che la sostengono

Gli acronimi di LBE sono in blu
e grassetto,
quelli di LBC in carattere normale

SCENARIO LBE LBC SINTESI RACCOMANDAZIONI NOTE
Sono riportati E riportato E riportato Sono riportate le raccomandazioni | Sono riportate tutte le informazioni
separatamente il numero di LBE | il numero di LBC | di LBE e di LBC coerenti addizionali utili per I'uso clinico

dei marcatori (cutoff,
cause di falsi positivi, periodicita
delle determinazioni, etc.)

Le informazioni di questa colonna si
differenziano dalle raccomandazioni
perché nei documenti originali

sono senza grading e non sono
esplicitamente e chiaramente
identificabili e/0 definite

come raccomandazioni

Sono riportate come informazioni
anche le raccomandazioni di LBC
non coerenti con quelle di LBE

Gli acronimi di LBE sono in blu
e grassetto,
quelli di LBC in carattere normale

NOTE

m Le tabelle sinottiche delle evidenze sono riportate di evidenze (e il take-home message) considerando le

sequito nell’'ordine alfabetico delle singole neoplasie.
m Per i Tumori Neuroendocrini (NET), a parte il feocro-
mocitoma, non sono disponibili LBE. Quindi, secondo
la metodologia adottata, tutte le raccomandazioni delle
LBC sarebbero dovute essere state riportate in Note.
Tuttavia i panel che preparano le linee guida possono
trovarsi nella necessita di elaborare una letteratura
meno sistematizzata rispetto a neoplasie piu comuni
per la frequenza relativamente bassa dei NET e I'am-
pia variabilita delle diverse forme. Ci &€ parso quindi op-
portuno elaborare comunque la tabella sinottica delle
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raccomandazioni anche se esclusivamente presentiin
LBC. Linclusione della tabella sinottica delle evidenze
e del take-home message dei NET al temine dell’elenco
alfabetico delle altre neoplasie & voluta proprio per ri-
marcare la eccezione metodologica.

Le referenze bibliografiche sono riportate alle pp. 126-
142 e sono identificabili con I'acronimo riportato nelle
tabelle sinottiche delle evidenze, elencate in ordine al-
fabetico. Per comodita di identificazione durante la
consultazione, la bibliografia & suddivisa per tipo di
neoplasia.
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CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI MARCATORI

In questa sezione vengono riportati gli elementi di
maggior rilievo per un inquadramento biologico-cli-
nico di ciascuno dei marcatori considerati nelle linee
guida selezionate. Per ogni marcatore le informa-
zioni sono riportate in una scheda (scheda marcatore)
e sono raggruppate in tre aree: informazioni generali,
informazioni utili per interpretare variazioni fra de-
terminazioni successive del marcatore e cause di in-
cremento dei livelli circolanti.

Informazioni generali

La natura chimica, il peso molecolare (PM) e la emi-
vita biologica (tempo di dimezzamento) sono infor-
mazioni di base finalizzate a un inquadramento bio-
chimico del marcatore. La disponibilita o meno di
uno standard internazionale di riferimento e il nu-
mero di metodi di determinazione commerciali di-
sponibili * (classificati in tre classi: meno di 5, tra 5 e
10 e oltre 10) sono indicatori della potenziale variabi-
lita dei risultati quando i dosaggi vengano esequiti in
laboratori differenti.

Informazioni per interpretare le variazioni

fra determinazioni successive

La variabilita analitica del metodo e la variabilita bio-
logica del marcatore sono informazioni che possono
essere di aiuto nell'interpretazione clinica di varia-
zioni fra determinazioni di un marcatore in tempi suc-
cessivi. In particolare, la differenza critica rappresenta
la variazione minima necessaria per considerare due
valori consecutivi dello stesso paziente significativa-
mente diversi [1]. Per calcolarla vengono utilizzate la
variabilita biologica intrapaziente (CVw) e la variabilita
analitica (CVa), espresse come coefficiente di varia-
zione (CV), moltiplicate per un fattore statistico, se-
condo la formula 2.77*(CV.? + CVa?)"2 [1]. | CVa possono
essere modificati a seconda delle performance dei
metodi di dosaggio usati, mentre i CVw possono va-
riare in relazione alla tipologia di soggetti nei quali
sono stati calcolati. Generalmente i dati di variabilita
biologica sono ricavati da soggetti sani o da pazienti
con patologie non pertinenti al ruolo del marcatore
considerato. Per alcuni marcatori (AFP, CA125, CA15.3,

* Metodi comunemente usati in Italia presso i laboratori clinici per la determinazione del marcatore.
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CA19.9, CEA, PSA, SCC) & disponibile anche il dato di
variabilita biologica ricavata da campioni prelevati
dopo il trattamento con intenti di radicalita in pazienti
con neoplasie per le quali il marcatore & indicato.
Nelle schede marcatore, i CVw e le relative differenze
critiche calcolate in pazienti con patologia vengono ri-
portati separatamente solo quando i valori risultano
sostanzialmente diversi da quelli ottenuti in soggetti
di controllo.

Cause di incremento dei valori circolanti

Nella terza parte della scheda marcatore sono rias-
sunte le cause conosciute di incremento - o di ri-
duzione - dei livelli circolanti del marcatore. | mar-
catori sono sostanze biochimiche prodotte dalle
cellule viventi e sono espressi in molti tessuti e or-
gani in condizioni fisiologiche. La quantita di mar-
catori prodotti o rilasciati dalle cellule & bassa o
molto bassa in condizioni normali, ma pud aumen-
tare in condizioni anomale, quali lo sviluppo di un tu-
more, un processo infiammatorio, malattie autoim-
muni, infezioni, traumi o semplicemente per
aumento delle dimensioni del tessuto-organo (tipico
il caso dell'ipertrofia prostatica benigna). | livelli di
alcuni marcatori possono essere modificati anche da
eventi fisiologici o stili di vita, come I'abitudine al
fumo o il consumo di alcolici, o da interventi medici,
come la somministrazione di farmaci.

Nella scheda di ciascun marcatore le cause di varia-
zioni dei livelli circolanti sono suddivise in quattro ca-
tegorie: cause oncologiche, cause fisiologiche, ma-
lattie benigne e cause iatrogene.

Nella categoria cause oncologiche, si riportano sia le
neoplasie per le quali il marcatore € raccomandato o
considerato nelle linee guida esaminate (evidenziate
con il corsivo), sia altre neoplasie nelle quali sono stati
descritti incrementi del marcatore; &€ importante no-
tare che i marcatori raccomandati in una specifica
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neoplasia non sono necessariamente specifici solo
per quella data neoplasia, ma possono mostrare in-
crementi anche in neoplasie diverse. Questa infor-
mazione e rilevante qualora si ritenga di considerare
il possibile impiego di un marcatore in un paziente con
metastasi a partenza ignota.

Le cause fisiologiche comprendono anche stili di vita
e abitudini voluttuarie, che per praticita sono a volte
descritte separatamente come "“abitudini di vita".
La categoria malattie benigne, include tutte le pato-
logie non tumorali che possono indurre un incre-
mento del marcatore; si notera esaminando le schede
che spesso i marcatori sono elevati nelle patologie be-
nigne dell'organo o del distretto per le quali il mar-
catore & specificamente indicato in caso di neoplasia.
Questo limita di molto le possibilita di impiego dei
marcatori come strumento diagnostico specialmente
nel caso di neoplasie iniziali nelle quali, data la massa
ancora limitata del tumore, i livelli del marcatore sono
relativamente contenuti.

Nella categoria cause iatrogene, sono descritti gli in-
terventi medico-diagnostici, chirurgici o farmacolo-
gici, che possono causare variazioni dei marcatori; in
qguest'ultima categoria vengono indicate separata-
mente le cause che provocano un incremento dei
marcatori da quelle che possono indurre una ridu-
zione.

E necessario sottolineare che tutte le informazioni re-
lative a variazioni dei marcatori dovute a cause di-
verse dalla neoplasia per la quale sono specifica-
mente raccomandati, derivano da segnalazioni
aneddotiche, spesso emerse all'interno di studi fina-
lizzati ad altri obiettivi. E pertanto possibile che nu-
merosi altri fattori (fisiologici, patologici o iatrogeni)
possano provocare variazioni non specifiche di mar-
catori. Il medico deve quindi considerare e ricercare
con cura eventuali variabili potenzialmente confon-
denti nella valutazione del risultato di un marcatore,
specie se esso non & coerente con il quadro clinico.
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NOTE

m Peribiomarcatori PP (Peptide pancreatico), PYY (Pep-
tide YY), MCM5 (MiniChromosome Mainteinance com-
plex component 5), NMP22 (Proteina della matrice
nucleare 22) e somatostatina non sono ancora dispo-
nibili dati sufficienti in letteratura per comporre le
schede specifiche.

m Per il PHI (Prostate Health Index) e il PCA3 (Prostate
CAncer gene 3) non sono state predisposte schede in
guanto si tratta di indici derivati da algoritmi compo-
sti da pil marcatori.

m Per alcuni test di laboratorio di uso comune riportati
da alcune linee guida (ad esempio, proteina-C reattiva,
TSH, etc.) non si e ritenuto necessario predisporre
una apposita scheda.

m Infine, si segnala a parte perché difficilmente assimi-

labile agli altri biomarcatori presentati nelle schede
che seguono, la determinazione del DNA plasmatico
dell'lEBV (Epstein-Barr Virus), che risulta in base ai
dati provenienti dall'area endemica dei Paesi orientali,
un marcatore prognostico rilevante nei carcinomi ri-
nofaringei associati a EBV da esequire in vari mo-
menti della storia clinica del tumore. Si misura con tec-
nica di real time PCR guantitativa e i livelli vengono
espressi come numero di copie/ml. Sono in corso pro-
grammi di armonizzazione intra- e inter-laboratori
della metodica ed e stato prodotto anche il 1° Standard
Internazionale WHO (09/260).

| QUADERNI DI Tiockiior | 145



MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA: GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

AFP (Alfa-fetoproteina)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (a-1-globulina), con microeterogeneita carboidratica (isoforme)
PM = 67 kD
Emivita 4-7qg

Standard internazionale WHO 1t1S 72/225
Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 5%

CVuw (%) 12.2% in controlli sani
37.5% in pazienti?

Differenza critica 36.5% in controlli sani

105.0% in pazienti

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Epatocarcinoma, Tumori a cellule germinali.
Altri tumori: colangiocarcinoma, metastasi epatiche da cancro del colon, dello stomaco e del pancreas
Malattie benigne Epatite, cirrosi, ostruzione vie biliari, tossicita epatica da chemioterapia
Abitudini di vita Abuso di alcool
latrogene Lisi tumorale durante il trattamento: incrementi transitori che si verificano in genere

durante la prima settimana di terapia

AFP-L3 (Frazione dell’'alfa-feto proteina reattiva con I'agglutinina lens culinaris)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (Isoforma dell’AFP a piu elevata affinita di legame con I'agglutinina lens culinaris)
PM = 67 kD

Emivita 4 gg®

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 3.8%
CVu (%) 29.0%
Differenza critica 81.0%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Epatocarcinoma
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CA 15.3 (Antigene carboidratico 15.3)*

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (mucina MUCT)
PM = 300-400 kD

Emivita 57499

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 5%

CVuw (%) 6.1% in controlli sani
17.0%% in pazienti’!

Differenza critica 21.8% in controlli sani

49.0% in pazienti

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma della mammella.
Diverse altre neoplasie (ad esempio, ovaio, pancreas, polmone, colon)

Malattie benigne Patologia mammaria benigna, epatopatia cronica, cirrosi epatica, epatite acuta,
infezioni delle vie urinarie, malattie autoimmuni

Fisiologiche Gravidanza

latrogene GM-CSF (fattore stimolante colonie di granulociti-macrofagi)

* Sono disponibili altri metodi (CA 27.29, MCA) che riconoscono lo stesso antigene

CA 19.9 (GICA) Antigene carboidratico 19.9

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (mucina)

PM 210 kD in forma purificata (presente anche in aggregati con PM variabile fra 600 e 2.000 kD)
Emivita 4-8 g

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6%
CVw (%) 16.0%
Differenza critica 47.3%

Cause di incremento o riduzione dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma del pancreas e delle vie biliari.
Diverse altre neoplasie (ad esempio, stomaco, colon, ovaio-tuba, polmone, mammella)

Malattie benigne Pancreatite acuta, pancreatite cronica, colelitiasi, colecistite, ittero*, malattie reumatiche e autoimmuni,
diabete, nefropatia diabetica, epatopatia cronica, cirrosi epatica, epatite acuta, patologia benigna
del polmone, fibrosi cistica

Fisiologiche Riduzione 11 CA19.9 pud essere non dosabile (anche in pazienti con carcinoma del pancreas)
nelle persone con antigene Lewis negativo

* In caso di ittero si possono verificare incrementi dei livelli del CA19.9 dell’ordine di centinaia o migliaia di U/ml, compatibili quindi con una neoplasia avanzata
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CA 125 (Antigene carboidratico 125)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (mucina MUC16)
PM =500 kD

Emivita 5-6 99

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6%

CVuw (%) 24.7% in controlli sani
46.2% in pazienti™”

Differenza critica 70.4% in controlli sani

129.0% in pazientit?!

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinomi di ovaio, tuba ed endometrio.
Diverse altre neoplasie
(ad esempio, carcinomi di pancreas, mammella, polmone, colon; mesotelioma, linfoma, timoma)

Malattie benigne Endometriosi*, infiammazione pelvica, epatopatia, leiomioma uterino, lupus eritematoso sistemico,
malattie flogistiche dell'intestino, sierositi (ascite di qualsiasi eziologia, versamento pleurico
o pericardico), insufficienza cardiaca congesta, polmonite, pancreatite acuta, epatopatia cronica,
cirrosi epatica, epatite acuta, malattie autoimmuni, insufficienza renale cronica

Fisiologiche Mestruazione, gravidanza
latrogene Recente laparotomia

* Nella endometriosi avanzata (stadio IlI-1V) il CA125 pud raggiungere valori di centinaia o migliaia di U/ml

CA72.4 (TAG 72)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (mucina)
PM 220-400 kD

Emivita 3749

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) =4-9%
CVw (%) 16.0%
Differenza critica 46.0%!®

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma dello stomaco. Altri tumori: ovaio, colon

Malattie benigne Malattie gastrointestinali e cardiache, pancreatiti, epatopatie, patologie ginecologiche benigne,
soprattutto cisti ovariche, insufficienza renale, polmonite, fibrosi polmonare, malattie reumatiche,
febbre mediterranea familiare

Fisiologiche Gravidanza

latrogene Versamenti pericardici trattati con ibuprofene!, trattamenti con steroidi, omeprazolo,
antiinfiammatori non steroidei
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CEA (Antigene carcinoembrionario)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina
PM =200 kD
Emivita 6-8 g
Standard internazionale IRP 73/601

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 5%
CVuw (%) 12.7% in controlli sani
Differenza critica 37.8% in controlli sani

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma del colon retto.
Potenzialmente elevato in tuttii tipi di adenocarcinoma

Malattie benigne Epatopatia cronica, cirrosi epatica, patologia benigna del polmone, insufficienza renale cronica,
malattie respiratorie croniche

Abitudini di vita Fumo, abuso di alcool

CgA (Cromogranina A)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina acida (secretogranine)
PM = 49-52 kD

Emivita 8 orel, 4-5 ggm*

Standard internazionale IRP 73/601

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6%
CVw (%) 14.7%02%! in controlli sani
Differenza critica 441% in controlli sani

Cause di incremento o riduzione dei livelli circolanti

Oncologiche Tumori neuroendocrini. Carcinoma midollare della tiroide
Malattie benigne Gastrite cronica atrofica, infezione da Helicobacter pylori, ipertensione, malattie infiammatorie croniche
latrogene Incremento Inibitori di pompa protonica

Riduzione  Possibili falsi negativi nei pazienti trattati con analoghi della somatostatina
che possono inibire la CgA indipendentemente dalla riduzione della massa tumorale

* La emivita pit breve si riferisce a casi di feocromocitoma dopo resezione, quella pit lunga a soggetti valutati dopo interruzione dell'assunzione
di inibitori di pompa protonica
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C-peptide (Connecting peptide)

Informazioni generali

Natura chimica Polipeptide (frammento della pro-insulina)
PM 3.0kD

Emivita 20-30 minf!

Standard internazionale WHO 54/810

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVi (%) 17.0%
Differenza critica 49.0%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Insulinoma

Malattie benigne Situazioni di eccessiva produzione di insulina in risposta a livelli elevati di glicemia dovuti
a introito eccessivo /o a insulino-resistenza, diabete di tipo II, diabete gestazionale, pre-diabete,
ipopotassiemia, sindrome di Cushing, insufficienza renale

Fisiologiche Gravidanza

latrogene Uso eccessivo di ipoglicemizzanti orali

Ct (Calcitonina)

Informazioni generali

Natura chimica Polipeptide a catena singola
PM 360 kD

Emivita 2-15 minuti

Standard internazionale 2°1S 89/620

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma midollare della tiroide. Tumori neuroendocrini del tratto gastroenterico o del polmone,
neoplasie della prostata, tumore a piccole e grandi cellule del polmone

Malattie benigne Insufficienza renale, tiroidite autoimmune, iperparatiroidismo, ipergastrinemia
(anche secondaria all'uso di inibitori di pompa protonica), mastocitosi, sepsi

Fisiologiche Eta, sesso, peso, calcemia

Abitudini di vita Fumo, consumo di alcool
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Cyfra 21-1 (Cytokeratin 19 fragment)

Informazioni generali

Natura chimica Polipeptide (frammento solubile della citocheratina 19)
PM 30kD

Emivita 1.5 oref®!

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVu (%) 22.0%
Differenza critica 64.0%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), soprattutto a cellule squamose
Malattie benigne Malattie polmonari, insufficienza renale, cirrosi epatica, pemfigo, psoriasi, versamenti in cavita sierose
latrogene Polmoniti da radiazioni

Informazioni generali

Natura chimica Ormone peptidico

PM = Varie forme molecolari (G-17, G-34, G-14)
Emivita 10 minte!

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Gastrinoma

latrogene Inibitori di pompa protonica
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hCG (Gonadotropina corionica umana)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (dimero)
PM 12-36.7 kD

Emivita 13 g9

Standard internazionale (vedi addendum)

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Tumori a cellule germinali. Diverse altre neoplasie (tumori neuroendocrini, tumori di vescica, rene,
polmone, testa -collo, tratto gastroenterico, cervice, utero, vulva; linfomi e leucosi)

Fisiologiche Gravidanza
Abitudini di vita Uso di cannabis
latrogene Ipogonadismo secondario a orchiectomia e chemioterapia (cross-reattivita con livelli incrementati di LH)

o0 produzione di hCG da parte dell'ipofisi
Lisi tumorale durante il trattamento: incrementi transitori che si verificano in genere durante
la prima settimana di terapia

Addendum: Isoforme della hCG

Isoforma Nomenclatura IFCC PM (kD) SI (WHO)
Molecola intatta hCG hCG 367 IRR 99/688
“Nicked" hCG hCGn 36.7 IRR 99/642
Subunita B hCG libera hCGB 22.2 IRR 99/650
Subunita B “nicked” hCG hCGBn 22.2 IRR 99/692
Frammento B core hCG hCGBcf 12 IRR 99/708
Peptide C-terminale di hCGB hCGBCTP — —
Subunita o hCG libera hCG o 14.5 IRR 99/720
Subunita o hCG mutante — — —
Subunita o hCG grande — 16 —
Eterogeneita N-terminale — variabile —
Eterogeneita della parte carboidratica — variabile —

* Riprodotta da ref. n. [17] per gentile concessione dell'editore (Biomedia, Milano)

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

SI: Standard Internazionale;

IRR: International Reference Reagent

Per il dosaggio della hCG come marcatore tumorale vanno utilizzati metodi capaci di quantizzare la BhCG totale, rappresentata dalla hCG intatta (dimero o/ )
e del monomero di BhCG libero (ASCO 2010)
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HE4 (Human Epididymis protein 4)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina
PM 25 kD

Emivita non disponibile
Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) 2.9%

CVu (%) 12.1% in premenopausa
6.5% in postmenopausa

Differenza critica 34.0%"®! in premenopausa

20.0%""8 in postmenopausa

Cause di incremento dei livelli circolanti
Oncologiche Carcinomi di ovaio, tuba ed endometrio. Diverse altre neoplasie (ad esempio, carcinoma del polmone)
Malattie benigne Insufficienza renale

5-HIAA (Acido 5-idrossi-3-indolacetico - CAS 54-16-0)

Informazioni generali

Natura chimica Metabolita della serotonina
PM =190D

Emivita 5-20 ore

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento o riduzione dei livelli circolanti

Oncologiche Tumori neuroendocrini (sindrome da Carcinoide)

Abitudini di vita Fumo; cibi e bevande: ananas, banana, pompelmo, kiwi, avocado, prugne, melone, frutta secca, datteri,
melanzane, pomodoro, formaqggi stagionati, miele, alcoolici

latrogene Incremento Acetaminofene, caffeina, efedrina, diazepam, nicotina, gliceril-guaiacolato, fenobarbital
Riduzione Salicilati, imipramina, levodopa, inibitori delle monoaminossidasi, eparina, isoniazide,
metildopa, antidepressivi triciclici
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Inibina (in circolo due isoforme A e B)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina
PM = 28-39 kD
Emivita Inibina B: 2-3 h™!

Standard internazionale WHO 191/624 per Inibina A, WHO 96/784 per Inibina B
Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 7.0%
CVi (%) 10.0% (Inibina B)
Differenza critica 33.8%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Neoplasie dell'ovaio
Malattie benigne Sindrome dell'ovaio policistico, mola idatiforme, gravidanza con feto affetto da sindrome di Down

Informazioni generali

Natura chimica Ormone peptidico

PM 5.8 kD

Emivita 3-6 min (circa 4 min)&®!
Standard internazionale IRP 66/304 e WHO SI 83/500

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVi (%) 211%
Differenza critica 60.8%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Insulinoma

154 | 1 QUADERNI DI mohior



SCHEDE MARCATORI

LDH (Lattato deidrogenasi) (EC 1.1.1.27)

Informazioni generali

Natura chimica Proteina

PM = 135-140 kD
Emivita non disponibile
Standard internazionale ERM-AD453 IFCC

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 3.0%
CVu (%) 8.6%
Differenza critica 20-22%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Melanoma, neoplasie del polmone e del rene.
Diverse altre neoplasie (ad esempio, linfoma, sarcoma di Ewing, sarcoma osteogenico)

Malattie benigne Infarto del miocardio, infarto polmonare, epatite, cirrosi epatica, anemia (megaloblastica ed emolitica),
lesioni muscolari, infarto renale e molte altre

Fisiologiche Qualsiasi fattore che causi danno o lisi cellulare (ad esempio, esercizio intenso)

Mesotelina (SMRP - Soluble Mesothelin-Related Peptide)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina

PM 40 kD (31 kD forma solubile)
Emivita non disponibile

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Mesotelioma. Carcinoma dell'ovaio
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Metanefrine (metanefrina e normetanefrina)

Informazioni generali

Natura chimica Metanefrina o 4-(lidrossi-2metilamino-etil)-2metossifenolo CIOHISNO3;
Normetanefrina o 4-(2amino-tidrossietil)-2metossifenolo C9H13NO3: metaboliti inattivi delle catecolamine
PM Metanefrina 197 D, normetanefrina 183 D
Emivita non disponibile
Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 16.0% metanefrina
8.5% normetanefrina
CVi (%) 20.0% metanefrina

20.0% normetanefrina

Differenza critica 71.0% metanefrina
60.0% normetanefrina

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Feocromocitoma, Paraganglioma
Abitudini di vita Consumo di caffe, te, cioccolato, vaniglia, banane, arance e altri agrumi
latrogene Numerosi farmaci (acetaminofene, aminofilling, clonidina, anfetamina, soppressori dell'appetito,

cloralio idrato, clonidina, desametasone, diuretici, epinefrina, etanolo, insulina, imipramina, litio, metildopa,
inibitori delle monoaminossidasi, nicotina, nitroglicerina, propafenone, reserpina, salicilati, teofillina,
tetracicline, antidepressivi triciclici e vasodilatatori)

NSE (Enolasi neurone specifica)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (enzima glicolitico)
PM =90 kD

Emivita 20 orel!

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVi (%) 12.8%122
Differenza critica 39.1%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Tumore a piccole cellule del polmone, neoplasie neuroendocrine

Malattie benigne Lesioni cerebrali (ad esempio, infarto cerebrale, danno anossico, traumatismo grave),
insufficienza renale cronica

latrogene Emolisi del prelievo
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Osteopontina

Informazioni generali

Natura chimica Fosfoglicoproteina
PM 34 kD

Emivita non disponibile
Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVi (%) 8.0%!
Differenza critica 28.0%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Diverse neoplasie (ad esempio, mammella, colon-retto, ovaio, polmone NSCLC)

Malattie benigne Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Pepsinogeni (1 e 2)

Informazioni generali

Natura chimica Polipeptidi, precursori inattivi dell'enzima pepsina
PM 42 kD

Emivita non disponibile

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 2.0% Pepsinogeno 1
3.0% Pepsinogeno 2

CVu (%) 8.0% Pepsinogeno 1
12.0% Pepsinogeno 2

Differenza critica 24.0%® Pepsinogeno 1

35.0%®! Pepsinogeno 2

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma gastrico
Malattie benigne Gastrite cronica non atrofica
latrogene Terapia con inibitori di pompa protonica
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PIVKA-11/DCP (Proteina Indotta da assenza di Vitamina K o antagonista Il/Des-gamma Carbossi-Protrombina)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (protrombina anomala)
PM 72 kD

Emivita 40-72 orel!

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 47%
CVi (%) 24.6%
Differenza critica 58.0%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Epatocarcinoma

pro-GRP (Precursore del Gastrin-Releasing Peptide)

Informazioni generali

Natura chimica Polipeptide (Precursore del GRP, peptide bombesino-simile)
PM 1.7 kD

Emivita =19-28 g9

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) = 2-5%
CVu (%) 5.0%
Differenza critica 15.0%®

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC). Tumori neuroendocrini, carcinoma midollare della tiroide

Malattie benigne Insufficienza renale, malattie epatobiliari, polmonite, fibrosi polmonare,
broncopneumopatia cronica ostruttiva, tubercolosi polmonare, malattie gastrointestinali
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PSA (Antigene prostatico specifico)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina
PM = 30-90 kD*
Emivita 2399

Standard internazionale WHO 96/670**
Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 5.0%
CVu (%) 18.1%
Differenza critica 52.0%

Cause di incremento o riduzione dei livelli circolanti

Oncologiche Adenocarcinoma della prostata

Malattie benigne Ipertrofia prostatica benigna, prostatite, infarto prostatico, ritenzione urinaria acuta
Fisiologiche Eiaculazione recente (24-48 ore), uso della bicicletta, attivita fisica pesante

latrogene Incremento Agobiopsia prostatica, esplorazione rettale, cateterismo vescicale, cardio-chirurgia

con circolazione extra corporea, allopurinolo
Riduzione Ospedalizzazione, inibitori della 5-a-reduttasi (finasteride, dutasteride), statine

* |l PSA circolante si trova sia in forma libera (free PSA) che complessata (prevalentemente con -T-antichimotripsina). PM: ~ 30 kD la forma libera,
~90 kD la forma complessata
** | a calibrazione con standard WHO 96/670 porta a risultati pit bassi del 20-25% rispetto alla calibrazione Hybritech

Informazioni generali

Natura chimica Proteina acida chelante il calcio

PM 21kD (composta da 2 unita isomeriche A e B)
Emivita da 20-30 min fino 2 ore!?>:2¢!

Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVs (%) 3.5%
CVu (%) 14.2%
Differenza critica 40.5%""

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Melanoma

Malattie benigne Lesioni cerebrali (ad esempio, infarto cerebrale, danno anossico, traumatismo grave)
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SCC-A (Squamous cell carcinoma-associated antigen)

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina
PM = 48 kD
Emivita 24 ore
Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili 5-10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVu (%) 39.4% in pazienti
Differenza critica 110.0% in pazienti

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma della cervice uterina. Altri carcinomi squamosi in sedi diverse
(ad esempio, esofago, cute, vagina, vulva)
Malattie benigne Malattie della pelle (ad esempio, psoriasi, eczema), del polmone (ad esempio, sarcoidosi)

del fegato e del rene (insufficienza renale cronica)

Abitudini di vita Fumo, abuso di alcool

Informazioni generali

Natura chimica Glicoproteina (dimero)

PM 660 kD

Emivita 549

Standard internazionale CRM 457 (European Bureau of Reference)

Metodi commerciali disponibili oltre 10

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) 6.0%
CVi (%) 14.0%
Differenza critica 42.2%

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Carcinoma differenziato della tiroide

Malattie benigne Malattie benigne della tiroide, insufficienza renale cronica
Fisiologiche Fumo, gravidanza

latrogene Agobiopsia tiroidea
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VIP (Peptide intestinale vasoattivo)

Informazioni generali

Natura chimica Peptide

PM 35kD

Emivita 48 sec.®
Standard internazionale non disponibile

Metodi commerciali disponibili meno di 5

Informazioni per interpretare le variazioni fra determinazioni successive

CVa (%) non disponibile
CVu (%) non disponibile
Differenza critica non disponibile

Cause di incremento dei livelli circolanti

Oncologiche Tumori neuroendocrini (Vipoma)
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METODI DI MISURA: IMPORTANZA NELL'USO CLINICO*

| marcatori vengono misurati principalmente con me-
todi immunometrici, che sfruttano le caratteristiche
di alta affinita di un anticorpo specifico verso l'anti-
gene cercato e garantiscono una sensibilita analitica
adeqguata al livello di concentrazione dei marcatori nei
liquidi biologici (1010 g/I).

L'uso di metodi immunometrici presenta tuttavia al-
cune caratteristiche che devono essere conosciute per
dare un adeguato peso clinico al dato di laboratorio.

Limite di rilevazione del metodo

|dentificato comunemente, anche se non corretta-
mente, come sensibilita analitica del metodo, rappre-
senta la piu bassa concentrazione misurabile con un
determinato grado di affidabilita.

Generalmente non si tratta di un aspetto particolar-
mente critico nel caso della determinazione dei mar-
catori tumorali, dato che livelli bassi sono normal-
mente presenti anche in persone sane.

La capacita di misurare il marcatore appena si presenta
in circolo pud diventare pero importante nel caso di

molecole organo-specifiche, come il PSA per la pro-
stata o la Tireoglobulina per la tiroide. In questi casi il
marcatore dovrebbe ridursi a livelli non dosabili dopo
intervento radicale sulla rispettiva neoplasia e la ca-
pacita del metodo di misurare anche livelli molto ridotti
puod essere importante nel successivo monitoraggio.
Il limite minimo di rilevazione diventa cosi per questi me-
todi uno dei criteri di scelta e uno degli aspetti da mo-
nitorare nella loro periodica rivalutazione in laboratorio.

Esattezza del metodo

L'esattezza di un metodo & I'accordo tra il valore di ri-
ferimento (valore "vero"”) di un analita presente in un
campione e la media di una serie di misure ripetute
dello stesso campione. Essa riflette “l'errore sistema-
tico" del metodo, inteso appunto come la differenza fra
valore “vero” e misurato. Nell'uso comune per definire
la misura del valore "vero"” si utilizza il termine accura-
tezza. In realta I'accuratezza rappresenta lo scosta-
mento di un'unica determinazione rispetto al valore
"vero" e comprende quindi non solo l'esattezza, ma an-

* Modificato da “Gion M, Trevisiol C, Pregno S, Fabricio ASC: Guida all'uso clinico dei biomarcatori in oncologia 2010.
Milano: Biomedia, 2010" per gentile concessione dell'editore
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che I'imprecisione del metodo stesso. Non si tratta solo
di un aspetto formale, dato che spesso le valutazioni
analitiche possono essere effettuate o riportate in
modo che pud non risultare chiaro a cosa ci si riferisce
con la misura trovata. Bisogna ricordare che i metodi
immunometrici sono metodi “comparativi”, in quanto
I'analita non viene identificato direttamente nel cam-
pione biologico, ma viene quantizzato indirettamente
per confronto con una curva di calibrazione ottenuta
con un antigene standard. Si dovrebbe quindi prevedere
una perfetta identita tra calibratore e campione, cosa
che quasi mai si verifica. La complessita biochimica dei
marcatori fa si che standard di riferimento internazio-
nali siano disponibili solo per pochi marcatori (attual-
mente solo per CEA, AFP, hCG, Calcitonina, Tireoglo-
bulina e PSA); negli altri casi i livelli dei marcatori
vengono calcolati usando calibratori preparati dall'in-
dustria e vengono espressi in unita arbitrarie. Questo
comporta una scarsa confrontabilita tra metodi diversi.
Il CEA ha rappresentato un esempio dell'importanza
dello standard nella confrontabilita dei risultati in
centri diversi. La variabilita dei risultati ottenuti in vari
laboratori usando gli standard convenzionali prepa-
rati dalle ditte produttrici risulto intorno al 60%, ma
siridusse al 20% quando tuttiirisultati vennero nor-
malizzati allo standard internazionale di riferimento
mediante un apposito fattore di conversione. Un mi-
glioramento simile si verificd nel caso della Tireoglo-
bulina quando si rese disponibile uno standard inter-
nazionale e piu recentemente per il PSA in sequito
alla disponibilita dello standard WHO.

La disponibilita di uno standard internazionale tutta-
via pud non risolvere completamente il problema,
come dimostra in modo paradigmatico il caso della
hCG. Nei liquidi biologici, accanto alla molecola nativa
e biologicamente attiva sono presenti in percentuali
variabili su base individuale e in relazione alla patolo-
gia anche altre forme, che sono riconosciute in modo
differente dai diversi kit commerciali. Questi ultimi
inoltre non usano direttamente lo standard interna-
zionale, ma preparazioni standard, cosiddette “se-
condarie"” (tarate successivamente in riferimento allo
standard internazionale), le quali, a causa della varia-
bilita in composizione legata al materiale utilizzato e
alle modalita di preparazione e conservazione, non
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sono interscambiabili. Pertanto, anche la disponibilita
di uno standard internazionale, pur migliorando di
molto la confrontabilita fra i risultati di metodi di-
versi, non li rende necessariamente interscambiabili.
Una analoga situazione & stata documentata anche
nel caso del PSA. Confrontando diversi metodi tutti
calibrati con lo standard internazionale WHO si ri-
scontra una significativa riduzione della variabilita
inter-metodo, ma non si ottengono risultati sempre
sovrapponibili in termini di classificazione come po-
sitivo/negativo nei campioni clinici.

Il risultato di tutto cio & che I'errore sistematico e la
relativa esattezza, in mancanza di riferimenti certi,
vengano spesso valutati per confronto con medie di
consenso (medie dei laboratori che hanno misurato
con lo stesso metodo lo stesso campione). Questi
confronti non consentono di raggiungere conclusioni
definitive sulla vera esattezza di un metodo, ma pos-
sono essere comunqgue utili per stimare I'insorgenza
di eventuali errori sistematici nel laboratorio.
Devono quindi essere considerati con cautela i con-
fronti quantitativi fra referti ottenuti in diversi labo-
ratori o anche nello stesso laboratorio qualora venga
cambiato il prodotto commerciale per il dosaggio di
un dato marcatore.

Precisione del metodo

La differenza tra una singola misura di un analita e la
media di un elevato numero di misure rappresenta I'er-
rore casuale del metodo stesso, errore che pud essere
tecnicamente ridotto, ma mai annullato. Cosi, il risul-
tato di un marcatore - come di un qualsiasi altro ana-
lita - espresso abitualmente come valore numerico
preciso, corrisponde in realta a un intervallo di dose i
cui estremi sono determinati dalla variabilita del me-
todo. Tale variabilita, denominata imprecisione e in-
dice dell'errore casuale, deriva dalla somma di una se-
rie di piccoli scostamenti che avvengono nei diversi
passaggi della procedura analitica (misura del segnale
analitico, dispensazione del campione e dei reagenti,
variazioni della temperatura di reazione, etc.) e puo es-
sere determinata dosando piu volte lo stesso cam-
pione, calcolando la variabilita di queste determina-
zioni ed esprimendola come coefficiente di variazione
percentuale (CV%) rispetto alla media. L'entita del-
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I'imprecisione e molto variabile a seconda del tipo di
marcatore e del metodo usato. Comungue le basse
concentrazioni dei marcatori circolanti e le caratteri-
stiche intrinseche dei metodi immunometrici fanno si
che l'imprecisione della determinazione sia in linea di
massima maggiore di quella riscontrabile in chimica
clinica. Orientativamente, uno stesso campione di
siero, se misurato piu volte, pud presentare coeffi-
cienti di variazione intorno al 3-5% nello stessa seduta
analitica e al 5-10% in dosaggi effettuati in giorni di-
versi. Ipotizzando di avere un campione con una con-
centrazione teorica di 10 ng/ml di CEA (CV media-
mente del 5%), significherebbe che ripetendo il
dosaggio in tempi diversi esiste il 95% di probabilita
di ottenere nello stesso siero valori tra 9 e 11 ng/ml, e
guesto solo a causa appunto della variabilita analitica.
A guesta si sovrappone poi la variabilita biologica, risul-
tante dalle fluttuazioni spontanee, indipendenti cioe da
situazioni patologiche, dei livelli circolanti di una data mo-
lecola. Questo tipo di variabilita, indipendente da quella
analitica, sebbene sia difficilmente determinabile nel
caso dei marcatori (nei quali lo stesso concetto di varia-
bilita biologica, intesa come oscillazione intorno a un
punto omeostatico, & difficilmente applicabile), & speri-
mentalmente presente e pud contribuire in maniera con-
sistente all'incertezza della misura e ad ampliare note-
volmente l'intervallo necessario per considerare
significativa la differenza fra due dosagqi seriati.

Abbiamo visto che le caratteristiche appena discusse
giustificano il fatto che i metodi immunometrici pre-
sentino un rischio intrinseco di errore analitico piu
elevato nei confronti di altri metodi di chimica clinica,
sia per cio che riguarda I'errore sistematico (misurato
dai test di accuratezza) che I'errore casuale (controllato
dalla stima della precisione). Questi errori analitici
sono monitorati da procedure di controllo della qualita
e sono nella maggior parte dei casi identificabili.

Come tutte le indagini di laboratorio, anche il dosag-
gio dei marcatori e infine soggetto a errori preanali-
tici. Tali errori, che si possono verificare nelle fasi di
raccolta, trasporto e preparazione del campione, pos-
sono essere sospettati e conseguentemente ricono-
sciuti valutando la plausibilita clinica del risultato. E
pertanto opportuno che il dirigente di laboratorio sia

adeguatamente informato sulle condizioni del pa-
ziente al momento del prelievo (stato della malattia,
terapia in corso o precedente, ittero, iperlipemia, pa-
tologia benigna concomitante, etc.). Il ruolo del labo-
ratorio & critico nella ottimizzazione della fase prea-
nalitica. E riconosciuto che le competenze del
laboratorio devono comprendere anche la messa a
punto di procedure ottimizzate per la preparazione
del paziente e per la raccolta, il trasporto e la con-
servazione del campione, un‘attivita di formazione ri-
volta a chi ha la responsabilita operativa della fase
preanalitica, e il monitoraggio della corretta esecu-
zione di tutte le procedure relative. Quindi, non dif-
ferentemente da altre procedure diagnostiche, anche
nel caso dei marcatori il miglioramento continuo della
qualita deve considerare il processo complessivo di
produzione e valutazione del risultato.

Cause analitiche di possibili valori spuri
Alcuni meccanismi sono responsabili di interferenze
con i metodi di dosaggio tali da causare determina-
zioni inaccurate del marcatore. In altre parole, i valori
misurati possono non esprimere la reale concentra-
zione del marcatore nel campione, ma rappresentare
una misura fittizia. Spesso I'entita dell'interferenza e
metodo-dipendente e pud portare a una sovrastima
(interferenza positiva) oppure a una sottostima (in-
terferenza negativa) della reale concentrazione del-
I'analita. Le interferenze analitiche possono essere
causate sia da fattori normalmente non presentiin un
campione correttamente raccolto e conservato (ad
esempio emolisi, lipemia, ittero, anticoagulanti, far-
maci, integratori alimentari), che da fattori endogeni
che interferiscono in qualche modo in una o piu fasi
del processo analitico. Queste interferenze possono
essere dipendenti o indipendenti dalla concentra-
zione reale di analita.
Le interferenze sono classificabili nei sequenti gruppi:
m presenza nel campione di anticorpi specifici per
I'analita da determinare;
m presenza nel campione di anticorpi o proteine che in-
teragiscono con gli anticorpi utilizzati come reagenti;
m effetti legati all'architettura della reazione immu-
nometrica e dipendenti dalla elevata concentra-
zione dell'analita.
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Le situazioni pil comuni sono riportate in Tabella 1.

TABELLA 1. CAUSE ANALITICHE DI VARIAZIONI SPURIE DI BIOMARCATORI

FATTORE CAUSA

MARCATORI INTERESSATI

per I'analita da determinare

Presenza nel campione di anticorpi specifici | Autoanticorpi anti-tireoglobulina (AbTg) Tg

Presenza nel campione di anticorpi
o proteine che interagiscono

Somministrazione parenterale
di anticorpi monoclonali

CEA, CA125 (e altri analiti determinati
con anticorpi monoclonali)

con gli anticorpi utilizzati come reagenti

Anticorpi eterofili e/0 HAMA

Marcatori diversi

Presenza di elevate concentrazioni
di complemento e/0 fattore reumatoide

CA19.9 e altri analiti

Effetti legati all'architettura
della reazione immunologica e dipendenti
dalla elevata concentrazione dell'analita

Effetto gancio

Marcatori diversi

Tq: Tireoglobulina
HAMA: Human Anti-Mouse Monoclonal Antibodies

Autoanticorpi antitireoglobulina

La presenza di autoanticorpi antitireoglobulina
(AbTg) puo interferire nella determinazione della Ti-
reoglobulina (Tg). L'interferenza e diversa a seconda
del sistema di dosaggio utilizzato. Nei metodi immu-
nometrici competitivi la presenza nel campione di
AbTg causa generalmente una sovrastima dei livelli di
Tg, anche se sono stati descritti effetti di sottostima.
Nei metodi immunometrici non competitivi, I'interfe-
renza da AbTg & in genere causa di sottostima del-
I'antigene. L'entita dell'interferenza & difficilmente
prevedibile. Cid & dovuto a diversi fattori metodologici
e biologici, fra i quali e critica la diversa specificita de-
gli autoanticorpi per gli epitopi presenti nelle sei re-
gioni antigeniche identificate sulla molecola di Tg.
Nessuno dei metodi disponibili & comungue esente
dal rischio di interferenze da AbTg e tutti presentano
fra I'altro una spiccata variabilita individuale. Nem-
meno utilizzando metodi che usano anticorpi specifici
per epitopi della Tg che non sembrerebbero coinvolti
nella formazione di autoanticorpi si evita il rischio di
interferenze.
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Anticorpi eterofili

Gli anticorpi eterofili reagiscono con epitopi diversi,
scarsamente definiti, con bassa affinita e attivita
multi-specifica. In alcuni casi si possono evidenziare
delle specificita definite, come la produzione di anti-
corpi umani anti-immunoglobulina murina conse-
guente alla somministrazione di anticorpi monoclo-
nali murini per  tecniche diagnostiche
(immunoscintigrafia) o per immunoterapia; tali pro-
cedure possono infatti indurre una reazione immune
verso gli anticorpi iniettati. La presenza nel sangue di
guesti anticorpi comporta il rischio di risultati aber-
ranti quando vengono esequiti test in vitro basati su
anticorpi monoclonali. Questa interferenza é gia stata
descritta per CEA, CA125, hCG e TSH, ma puo verifi-
carsi anche per altri analiti che vengano dosati im-
piegando anticorpi monoclonali. La presenza di anti-
corpi anti-immunoglobulina murina pud essere
responsabile di risultati falsi positivi e falsi negativi.
Cio e dovuto al fatto che la reazione immune genera
anticorpi mirati contro diverse parti della immuno-
globulina murina, sia cioé contro determinanti isoti-
pici e allotipici che contro determinanti idiotipici.
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Gli anticorpi anti-isotipo o allotipo sono orientati
verso determinanti situati sul frammento FC o sui
frammenti Fab, ma lontani dal sito anticorpale. Que-
sti anticorpi, se presenti nel sangue, formano un
ponte fra i due anticorpi del test (di cattura e di se-
gnale) simulando la presenza di antigene nel cam-
pione. Con tale meccanismo possono essere causa di
valori falsamente positivi. Non essendo diretti al sito
anticorpale, possono inoltre creare interferenze cro-
ciate (ad esempio, anticorpi monoclonali murini anti
CA125 possono indurre anticorpi umani contro im-
munoglobuline murine, i quali cross-reagiscono sia
con il test per misurare il CA125 che con quelli per mi-
surare il CEA o il TSH). Questi anticorpi vengono pro-
priamente chiamati HAMA (Human Anti-Mouse Mo-
noclonal Antibodies). Per ridurre questo tipo di
interferenza sono state proposte numerose soluzioni
tecniche, fra le quali la piu utilizzata e I'aggiunta di

siero o di immunoglobuline murine ai reagenti o al
campione in esame. Va comunqgue considerato che
non sempre l'addizione di siero o diimmunoglobuline
murine ¢ sufficiente ad eliminare l'interferenza do-
vuta agli HAMA.

Gli anticorpi anti-idiotipo sono invece diretti contro
determinanti localizzati nella zona ipervariabile della
immunoglobulina. Quando gli anticorpi si legano in vi-
tro all'anticorpo monoclonale murino utilizzato nel
dosaggio ne deformano il sito di legame e, rendendo
difficoltoso il riconoscimento dell'antigene, possono
essere causa di risultati falsi negativi. In questo caso,
sembra che |'uso di metodi “a due passaggi” (incuba-
zione siero-primo anticorpo, lavaggio del siero in ec-
cesso, seconda incubazione con l'anticorpo tracciante)
riduca le interferenze e fornisca risultati affidabili.
La Tabella 2 riassume le interferenze dovute ad anti-
corpi umani anti-immunoglobuline murine.

TABELLA 2.

INTERFERENZE DOVUTE AD AN
MURINE NEI DOSAGGI CHE USA

ORPI UMANI ANTI-IMMUNOGLOBULINE
ANTICORPI MONOCLONALI

TIPO DI INTERFERENZA

MECCANISMO

DETERMINANTE
SUL MONOCLONALE

SPECIFICITA
DELLA INTERFERENZA

RIMEDIO

Falso positivo

Ponte fra i due

Isotipico o allotipico

Possibili interferenze

monoclonali del kit

Aggiunta al campione

crociate con altri 0 ai reattivi di siero

monoclonali o di lg murine
Falso negativo Interferenza sterica Idiotipico Specifica Utilizzo di dosaqgi
con il sito di legame per il monoclonale con due incubazioni
iniettato

Ig: Immunoglobuline

HAMA: un fenomeno solo iatrogeno?

Marginalmente, va segnalato che dosi misurabili di
HAMA possono essere rilevate in soggetti non trattati
con anticorpi monoclonali. Il riscontro di HAMA non
indotti in concentrazioni sufficienti da causare falsi-
positivi @ molto infrequente nei soggetti normali e nei
pazienti affetti da neoplasia (2-3% dei casi), mentre
& sensibilmente pil frequente (25% dei casi) in pa-

zienti affetti da malattie reumatiche con reuma-test
positivo. Questa nota va tenuta in considerazione
nell'interpretazione di valori di marcatori positivi in di-
saccordo con la situazione clinica. In questi casi il
dosaggio degli HAMA nel campione pu0 chiarire il
guadro.
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In conclusione, nel caso di pazienti monitorati per

malattie oncologiche nei quali si ritengano oppor-

tuni interventi diagnostici o terapeutici con anticorpi
monoclonali & necessario:

1. considerare nel bilancio delle scelte diagnostico-te-
rapeutiche la probabile eventualita di perdere
I'informazione fornita dal marcatore per un periodo
che va da pochi mesi ad oltre un anno dall’'ultima
somministrazione di anticorpi monoclonali;

2.utilizzare per il dosaggio dei marcatori tumorali kit
protetti per gli HAMA (con reagenti addizionati di
immunoglobuline o siero murino) e con architettura
a due incubazioni;

3.dosare il tasso di HAMA o conservare il sangue per
guesta indagine. Infatti, il grado di interferenza
(falsi positivi) & direttamente proporzionale alla
concentrazione di HAMA nel campione;

4.esequire la determinazione del campione in dilui-
zioni scalari effettuate con I'opportuno diluente per
confermare o meno il sospetto di interferenza.

La presenza di HAMA va sospettata e ricercata anche

in pazienti non sottoposti a somministrazione dia-

gnostica o terapeutica di anticorpi monoclonali, qua-
lora si riscontrino livelli circolanti elevati di uno o piu
marcatori senza apparenti giustificazioni cliniche.
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L'effetto gancio: un'importante causa

di falsi negativi

L'effetto gancio descrive un comportamento para-
dosso che si puo verificare in metodi di dosaggio im-
munometrico tipo sandwich, per cui in campioni con
concentrazioni estremamente elevate di antigene
vengono misurati livelli falsamente bassi dello stesso.
L'effetto gancio € meno probabile quando si adottino
metodi a due passaggi che prevedono un'incubazione
del siero con il primo anticorpo sequita da una fase di
lavaggio prima dell'aggiunta del secondo anticorpo,
che dovrebbe eliminare o ridurre significativamente
I'eccesso di antigene presente nel campione. Nem-
meno l'adozione di metodiche di questo tipo esclude
tuttavia del tutto il rischio che il fenomeno si possa
verificare.

In conclusione, il livello circolante di un marcatore &

soggetto a numerose variabili. Pertanto, per produrre

un referto valutato correttamente in relazione alla

plausibilita clinica € necessario:

1. conoscere la condizione morbosa in atto e le tera-
pie in corso;

2.valutare la possibile presenza di cause non oncolo-
giche di incremento dei livelli ematici del marcatore;

3.essere consapevoli dei fattori analitici che possono
essere causa di valori spuri;

4.in caso di incertezza, confermare con un successivo
prelievo un valore considerato patologico prima di
eventuali decisioni cliniche.
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NOZIONI ELEMENTARI PER LA VALUTAZIONE DELLA PERFORMANCE DIAGNOSTICA

Indicatori di accuratezza diagnostica

| marcatori tumorali, analogamente ad altri test dia-
gnostici, vengono utilizzati per due principali fina-
lita: per confermare la presenza della malattia di in-
teresse in un individuo che effettivamente ne sia
affetto o per escludere la malattia in un individuo
che non ne sia affetto. Diversamente da altri para-
metri biologici, nel caso dei marcatori tumorali gli in-
dividui non affetti non sono necessariamente sog-
getti sani di controllo, ma possono includere soggetti
con malattie non oncologiche, oggetto di diagnosi
differenziale con la neoplasia, oppure persone pre-
cedentemente trattate con intento di radicalita per
una neoplasia e libere da malattia quando considerate
come controlli. Pertanto, in sequito verra utilizzato il
termine “non malati” invece del termine “controlli
sani”.

In guesto modo i risultati che la determinazione di un
marcatore pud presentare vengono ripartiti in quat-
tro categorie: veri positivi (VP), individui con malat-
tia e test positivo; veri negativi (VN), individui senza
malattia e test negativo; falsi negativi (FN), individui

Anche se nella maggior parte dei casi i metodi di do-
saggio dei marcatori forniscono valori su scala conti-
nua, i risultati vengono comunemente classificati
come positivi o negativi applicando un valore soglia.
Tale categorizzazione permette di rappresentare il
confronto fra il test diagnostico e lo standard di rife-
rimento (idealmente, la condizione clinica oggettiva di
malato/non malato) in tabelle di contingenza a due
entrate, come la Tabella 3 mostrata in esempio.

TABELLA 3 TABELLA DI CONTINGENZA 2 X 2

Risultato del test Malattia di interesse
Presente Assente

Positivo vero positivo falso positivo

Negativo falso negativo vero negativo

con malattia, ma con test negativo; falsi positivi (FP),
individui senza malattia, ma con test positivo. Queste
guattro categorie di risultati vengono utilizzate per
calcolare diversi indici di accuratezza diagnostica,
riassunti in Tabella 4.

TABELLA 4 INDICATORI DI ACCURATEZZA DIAGNOSTICA

Indicatore Formula Definizione
Sensibilita (SS) VP/(VP+FN) Proporzione di risultati positivi del test nei malati
Specificita (SP) VN/(VN+FP) Proporzione di risultati negativi del test nei non malati

Valore predittivo positivo (VPP)  VP/(VP+FP)

Proporzione di malati negli individui con risultato positivo del test

Valore predittivo negativo (VPN) ~ VN/(VN+FN)

Proporzione di non malati negli individui con risultato negativo del test

Accuratezza diagnostica (VP+VN)/(VP+FN)+(VN+FP)

Proporzione totale di individui correttamente classificati dal test,
rispetto al totale dei soggetti esaminati

Rapporto di verosimiglianza VP/FP
(Likelihood ratio)
di un risultato positivo (LR +)

Rapporto fra la proporzione di test positivi nei malati e nei non malati

Rapporto di verosimiglianza FN/VN
(Likelihood ratio)
di un risultato negativo (LR -)

Rapporto fra la proporzione di test negativi nei malati e nei non malati

| QUADERNI DI mokaior | 169



MARCATORI CIRCOLANTI IN ONCOLOGIA: GUIDA ALL'USO CLINICO APPROPRIATO

Nell'approccio convenzionale all'interpretazione dei
risultati dei test diagnostici, sensibilita e specificita
sono considerati indici primari di accuratezza in quanto
sono indipendenti dalla prevalenza della malattia.

Il valore predittivo & invece condizionato dalla preva-
lenza della malattia e offre una informazione impor-
tante per valutare la probabile accuratezza del test in
scenari clinici diversi. Ad esempio, un test con eccel-
lenti caratteristiche di SS e SP pud avere un VPP molto
basso se la condizione morbosa di interesse ¢ rara.

Il calcolo del valore predittivo dovrebbe essere sempre
esequito tenendo conto della prevalenza della condi-
zione morbosa nello scenario clinico in cui si intende
applicare il test. Spesso nelle pubblicazioni scientifiche
il valore predittivo viene calcolato utilizzando la casi-
stica arruolata nello studio oggetto della pubblica-
zione. Tuttavia, raramente il rapporto casi/controlli di
uno studio rispecchia cid che accade nel mondo reale.
Ad esempio, nel caso di un marcatore studiato per fi-
nalita diagnostiche in oncologia, viene frequentemente
arruolato un numero di controlli simile o di poco mag-
giore (in genere il doppio) rispetto ai casi; usando i dati
della coorte esaminata, si otterra un VPP simile alla SS
e un VPN simile alla SP. Tuttavia, esaminando lo stesso
marcatore in una popolazione reale, nella quale I'inci-
denza del tumore € comunqgue un evento raro, ci tro-
veremmo con un rapporto di casi/controlli molto di-
verso, variabile ad esempio fra 1/1.000 e 1/10.000. In
questa circostanza la frazione di FP sarebbe prepon-
derante rispetto ai VP e porterebbe il VPP a valori
estremamente bassi. Per tale ragione, per stimare la
potenziale efficacia di un marcatore in un dato scena-
rio clinico & fortemente raccomandabile ricalcolare i
VPP e VPN usando pure i dati di SS e SP riportati
dalla letteratura, ma utilizzando i dati di prevalenza
reali nella situazione di interesse (ad esempio, in uno
scenario di screening o in scenari di follow-up con ri-
schio di ricaduta molto diverso).

Gli indicatori finora descritti forniscono coppie di
informazioni inversamente correlate tra loro e legate
al criterio decisionale (livello soglia) selezionato (SS
e SP, VPP e PVN). Cambiando il valore soglia (ad
esempio abbassandolo) si incrementa la SS, ma pa-
rallelamente di riduce la SP. Un singolo indicatore
non fornisce una informazione completa della perfor-
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mance diagnostica del test; ad esempio, la SS deve
necessariamente essere valutata assieme alla SP per
comprendere la potenziale applicabilita del test. Per
una valutazione globale di un test si & ravvisata quindi
I'opportunita di utilizzare indicatori di performance
capaci di integrare SS e SP in un unico valore. A tale
scopo & stata proposta I'accuratezza diagnostica, che
indica la percentuale totale di individui (con la malat-
tia e senza la malattia) correttamente classificati dal
test, rispetto al totale dei soggetti esaminati. L'accu-
ratezza diagnostica integra le informazioni di SS e SP,
ma dipende dalla prevalenza della malattia bersa-
glio, in quanto attribuisce uguale peso ai FP e ai FN.
Inoltre, € per definizione legata al valore soglia posi-
tivo/negativo che si e scelto.

Un altro indice che combina SS e SP e il rapporto di ve-
rosimiglianza (likelihood ratio) di un risultato del test;
esso considera, appunto, la verosimiglianza di un ri-
sultato del test rispettivamente positivo o negativo ne-
gli individui affetti dalla malattia di interesse.
E espresso dalla proporzione di malati con un dato ri-
sultato (positivo oppure negativo) del test, diviso per
la proporzione di soggetti non malati con lo stesso tipo
di risultato. Quindi il LR+ & il rapporto fra la percen-
tuale di risultati positivi (VP) nei malati e la percen-
tuale di risultati positivi (FP) nei non malati; il LR- e il
rapporto fra la percentuale di risultati negativi (FN) nei
malati e la percentuale di risultati negativi (VN) nei
non malati. | soggetti con la malattia hanno maggiore
probabilita di avere il test positivo di quelli non malati
e I'entita della discrepanza indica la potenziale utilita
del test quando applicato in clinica. Convenzional-
mente, si ritiene che un test potenzialmente utile
debba mostrare una frequenza di positivita almeno 10
volte superiore nei malati che nei non malati (LR+
uguale o maggiore di 10). Analogamente, si conviene
che un test possa essere di aiuto per escludere la ma-
lattia se i valori negativi trovati in soggetti con la ma-
lattia & almeno 1/10 dei valori negativi trovati nei sog-
getti non affetti (LR- inferiore o uguale a 0.1) [1].
L'utilizzo dei LR € particolarmente interessante se ap-
plicato in un approccio clinico che, correttamente, ab-
bia considerato prima di fare il test la probabilita a
priori (pre-test) che I'individuo in esame abbia la ma-
lattia indagata. Conoscendo il LR di un dato test, il me-
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dico puo calcolare il vantaggio diagnostico che un ri-
sultato positivo o negativo di un test puo potenzial-
mente offrire nelle decisioni cliniche. Infatti, moltipli-
cando la probabilita pre-test (espressa come odd ratio)
per il LR si ottiene la probabilita post-test che il sog-
getto abbia o non abbia la malattia. Empiricamente, si
& stimato che un LR+ uguale a10 e un LR- uguale a 0.1
spostino la probabilita post-test rispettivamente di
+45% e -45%, rispetto alla probabilita pre-test [2].

Anche se gli indicatori finora brevemente discussi
sono largamente utilizzati, nessuno di essi rappre-
senta validamente la capacita discriminatoria del test
in modo oggettivo, in quanto tutti dipendono dal cri-
terio utilizzato per separare i valori positivi da quelli
negativi, criterio che & in larga misura legato a scelte
arbitrarie. Le variazioni delle perfomance diagnosti-
che di un test in relazione al livello soglia rendono
complesso il confronto fra test diversi, ma sono una
potenziale opportunita per le applicazioni cliniche
del test. Infatti, i criteri se-
condo i quali un marcatore
viene giudicato utile, di-
pendono largamente dal

contesto nel quale esso
1.0

clinici rilevanti. Tuttavia, I'uso di valori soglia diversi
in relazione al problema clinico mette in evidenza la
necessita di criteri oggettivi anche per identificare va-
lori soglia idonei agli obiettivi persequiti. La dipen-
denza degli indicatori da un livello soglia positivo/ne-
gativo definito a priori evidenzia quindi due quesiti:
1. come confrontare in modo oggettivo e riproducibile
due test diversi;
2.come identificare il valore soglia ottimale per ri-
spondere a uno specifico quesito clinico.
Entrambi i quesiti trovano una risposta nell'impiego
della cosiddetta Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curve Analysis che ha oggi un ruolo centrale in
campo diagnostico. La curva ROC ¢ il grafico che si ot-
tiene ponendo in un diagramma cartesiano tutte le
coppie di valori di VP (SS, in asse y) e di FP (1-SP, in
asse x) che si ottengono variando in modo continuo
il valore soglia positivo/negativo [3]. Un esempio & ri-
portato in Figura 1.

FIGURA 1. ESEMPIO DI CURVA ROC
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L'analisi ROC, a differenza della singola misura di SS
e SP, non ¢ influenzata dai criteri decisionali; inoltre
¢ indipendente dalla prevalenza della malattia, dal
momento che & basata su una serie di coppie di valori
di SS e SP. Le misure di accuratezza derivate dalla
analisi ROC indicano quindi la capacita inerente a un
test di discriminare tra lo stato di malattia di interesse
e la popolazione non affetta.
Dalla analisi ROC si possono ricavare diversi indici di
accuratezza diagnostica. Di essi, i piu utilizzati sono I'a-
rea sotto la curva (AUC, Area Under the Curve), I'area
parziale e la frazione di VP a un dato valore di FP [4].
L'AUC e un indice unidimensionale che esprime il po-
sizionamento complessivo della intera curva. Un va-
lore di AUC di 0.5 indica una accuratezza del test
non diversa dal caso e corrisponde alla diagonale del
grafico dove & rappresentata la curva ROC (linea del
caso in Figura 1). Pil la curva & spostata verso il lato
sinistro del grafico, piu il valore dell’AUC cresce, ten-
dendo idealmente a 1.0 (tutta I'area del grafico co-
perta dalla curva) nel caso ipotetico di un test che di-
scrimina in modo assoluto gli individui malati dai non
malati. L'analisi ROC, paragonando le AUC che sono
indipendenti da valore soglia e prevalenza, consente
di esequire confronti oggettivi fra test diversi o di va-
lutare quando la combinazione di piu test pud effet-
tivamente migliorare I'accuratezza diagnostica ri-
spetto a un unico test.
La AUC presenta due potenziali limitazioni. Primo,
una parte rilevante dell’AUC & generata da valori po-
sti verso il lato destro del grafico, che corrispondono
a percentuali di FP molto elevate; in altre parole, una
parte rilevante dell’AUC & generata da valori del mar-
catore clinicamente non rilevanti. Secondo, due curve
possono avere la stessa AUC, ma una forma diversa;
ad esempio una delle due potrebbe avere una per-
centuale di VP piu alta in una zona dove i FP hanno
rilevanza clinica. Per confronti piu focalizzati ven-
gono usati gli altri due criteri citati che sono:
1. I'analisi di aree parziali, corrispondenti a un inter-
vallo di valori di FP considerato di interesse;
2.I'analisi puntuale del valore di VP per valori definiti
di FP.
L'analisi ROC consente anche di esplorare l'intero
spazio dei possibili valori soglia corrispondenti a cop-
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pie definite di valori di SS e SP. Questa modalita per-
mette di scegliere valori soglia individualizzati per
specifici quesiti diagnostici, ma consente soprattutto
di calcolare il valore soglia ottimale con metodiche co-
dificate. Una metodica esamina il quadrato della di-
stanza fra ogni punto della curva ROC e il punto (O, 1)
corrispondente alla massima SS e SP (angolo supe-
riore sinistro del grafico) e identifica come valore so-
glia ottimale il punto che presenta il valore minimo del
guadrato di tale distanza. Un secondo metodo, deno-
minato indice di Youden, identifica come valore soglia
ottimale la massima distanza verticale dal punto sulla
diagonale (linea del caso in Figura 1) [4].

L'AUC, analogamente a tutti gli altri indicatori di accu-
ratezza diagnostica, non considera informazioni rela-
tive alle conseguenze del test. Ad esempio, dalle me-
triche legate all’AUC non siamo in grado di stabilire se
sia piu dannoso un risultato FP o uno FN. Un crescente
interesse si sta quindi sviluppando intorno a metodi di
valutazione della performance diagnostica basati sul-
I'analisi decisionale. Tali metodi incorporano le conse-
guenze del risultato del test e, perlomeno sul piano
teorico, dovrebbero poter stabilire se un test sia ef-
fettivamente vantaggioso o quale delle diverse scelte
alternative consequenti al risultato del test sia piu
vantaggioso adottare. L'analisi decisionale richiede va-
lutazioni esplicite degli esiti in termini di salute, come
ad esempio il numero di complicazioni sopravvenute,
gli anni di vita salvati, o gli anni di vita salvati aggiustati
per qualita di vita. L'analisi decisionale nel campo dei
marcatori e stata preliminarmente valutata in alcuni
ambiti, come ad esempio nell'uso di PSA e derivati
nella diagnosi del cancro della prostata [5]. Quando si
vogliano applicare metodi basati sull'analisi decisionale
si deve considerare che & necessario disporre di dati,
come i costi o gli anni di eta aggiustati per qualita di
vita, che normalmente non sono disponibili nel set di
validazione di un test. Inoltre I'analisi decisionale ri-
chiede valutazioni esplicite dello stato di salute o dei
rapporti rischio/beneficio per una serie di esiti sui
quali I'impatto del marcatore & solo indiretto [6]. Deve
infine essere rimarcato che I'analisi decisionale pud in-
tegrare, ma mai sostituire le misure di accuratezza ba-
silari - come SS, SP, AUC, etc. - che sono cruciali nelle
fasiiniziali di sviluppo e valutazione di test diagnostici.
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Variazioni fra determinazioni seriate

Un aspetto particolare nella gestione clinica dei mar-
catori & rappresentato dalla necessita di valutare la
consistenza clinica di incrementi o diminuzioni dei li-
velli di un marcatore fra prelievi seriati. Questa eve-
nienza si manifesta frequentemente dopo il tratta-
mento con intenti curativi del tumore primitivo e
durante il monitoraggio della terapia per la malattia
avanzata.

Come per altri test di laboratorio, anche per i marca-
tori la rilevanza clinica di una variazione fra prelievi
seriati dovrebbe essere basata sul calcolo della dif-
ferenza critica, che rappresenta la variazione minima
necessaria per considerare due valori consecutivi
dello stesso paziente significativamente diversi. Per
calcolarla vengono utilizzate la variabilita biologica in-
trapaziente e la variabilita analitica moltiplicate per
un fattore statistico (per dettagli vedi p. 143). La va-
riabilita analitica @ un dato di laboratorio general-
mente disponibile per tutti i test e la variabilita bio-
logica € nota dalla letteratura per diversi marcatori; i
valori di variabilita analitica, variabilita biologica e dif-
ferenza critica disponibili in letteratura sono riportati
nelle schede marcatori (pp. 143-161). Nella realta I'uso
della differenza critica & ancora poco comune, e
spesso vengono utilizzati approcci decisionali arbi-
trari per giudicare la rilevanza clinica delle variazioni.
| valori di differenza critica riportati in questo ma-
nuale mostrano ampie variazioni fra marcatore e
marcatore e frequentemente sono superiori al 50%;
questo suggerisce la necessita di usare molta pru-
denza nel giudicare empiricamente variazioni fra pre-
lievi successivi, per evitare il rischio di considerare cli-
nicamente rilevanti variazioni probabilmente casuali.
Un caso specifico & la valutazione della diminuzione
dei livelli di marcatori dopo terapia chirurgica radicale
di un tumore che esprime marcatori tessuto specifici.
E questo il caso del PSA per I'adenocarcinoma della
prostata, della hCG per il tumori germinali del testi-
colo e della tireoglobulina per il tumore differenziato
della tiroide. In questi casi specifici, dopo l'asporta-
zione radicale della neoplasia (per il testicolo) o del-
I'organo (per prostata e tiroide), i livelli del marcatore
dovrebbero diventare indosabili, in quanto non esi-
stono altri tessuti capaci di produrli. Il tempo di di-

mezzamento biologico di questi marcatori e noto;

pertanto, misurando il marcatore dopo la chirurgia a

una distanza di tempo compatibile con la clearance

biologica del marcatore stesso, si ottengono infor-

mazioni accurate sulla radicalita della chirurgia o

sulla persistenza di malattia residua. Si deve rimar-

care che questa modalita di valutazione, al di fuori dei
tre marcatori ora menzionati, non & applicabile ad al-
tri marcatori in quanto essi non sono organo specifici

e dopo I'asportazione anche radicale del tumore pos-

sono essere comungue prodotti da altri distretti cor-

porei e rimanere quindi misurabili.

Un terzo punto da considerare nella valutazione di va-

riazioni fra prelievi seriati, & il cosiddetto Tempo di

raddoppio (Doubling Time), in quanto esso ha un im-

patto nella pratica clinica. Infatti, nel caso del tumore

della prostata il doubling time del PSA (PSADT) viene
proposto da numerose linee guida come criterio pro-
gnostico in caso di incremento del PSA durante il fol-
low-up dopo la terapia con intenti curativi del tumore
primitivo. Nell'ottica di una auspicabile aderenza alle
linee guida che suggeriscono I'uso del PSADT, & op-
portuno ricordare che il PSADT deve essere prodotto
attraverso algoritmi ben definiti, soddisfacendo alcuni
prerequisiti. L'algoritmo piu frequentemente consi-
derato assume che il PSA nel sangue aumenti in
modo esponenziale secondo una cinetica di primo
ordine, e si basa su una formula che considera il lo-
garitmo naturale di 2 diviso per la pendenza della
retta di regressione lineare del log del PSA sul tempo.

Gli assunti da rispettare sono numerosi:

1. tuttii valori di PSA devono essere maggiori di 0.20
ng/ml e devono mostrare una tendenza in crescita;

2.tutti i valori di PSA ottenuti in un massimo di 12
mesi devono essere inclusi nel calcolo, anche
guando non si verifica un incremento fra ciascuna
coppia di valori consecutivi;

3.il numero di valori di PSA richiesti per il calcolo deve
essere non inferiore a 3, ottenutiin un periodo di al-
meno 3 mesi e distanziati di almeno 4 settimane
ciascuno;

4.il periodo massimo di osservazione non deve esten-
dersi oltre i 12 mesi precedenti I'ultimo prelievo;

5.il dosaggio del PSA deve essere eseqguito con lo
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stesso metodo e preferibilmente nello stesso labo-  E quindi opportuno far notare che il PSADT non & il

ratorio; tempo necessario per osservare un raddoppio dei va-
6.se fattibile, il prelievo dovrebbe essere esequito  lori di PSA, e che una semplificazione delle modalita

sempre nello stesso orario per ridurre possibili va-  del calcolo pud compromettere la possibilita di utiliz-

riazioni circadiane; zare il parametro sulla base dei valori soglia riportati
7.1l livello di testosterone deve essere monitorato e  in letteratura per definire classi di pazienti con di-

deve risultare relativamente stabile (tollerate va-  verso rischio.

riazioni non superiori al 10%) [7].
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