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> sintetizzate e rilasciate dalle cellule tumorali

» prodotte dall’ospite in risposta alla presenza del tumore

0 sostanze misurabili quantitativamente nei
tessuti e/o nei liquidi corporei che possano
individuare la presenza di una neoplasia e
possibilmente I'organo in cui si e sviluppata



Marcatore ideale: set

e Produzione esclusiva e precoce da parte
della cellula neoplastica, specifico per il
tipo di tumore, misurabile anche in caso
di neoplasia molto piccola (diagnosi
precoce e di origine

e capacita di identificare la malattia quando
presente (sensibilita)

e capacita di escludere la malattia quando
assente (specificita)
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Specificita 100% Marcatore perfetto Sensibilita 100%
Marcatore negativo Marcatore positivo
marcatore molto specifico:
raramente misclassifica i sani
M+ M-
T+ 90 45 Se =90/100=90%
Sp=55/100=55%
T- 10 955

cut-off



caratterizzazione E;:‘

Valore predittivo

e Valore predittivo positivo: la
probabilita che un paziente con
marcatore positivo sia ammalato

Valore predittivo negativo: la probabilita
che un paziente con marcatore negativo sia
sano



Valore predittivo

T+

Tot

M+ M-
144 18
16 22
160 40

Se =90/100=90%
Sp=55/100=55%

Tot

162

38
200

caratterizzazione EE:'

VPP: a/(atb)
VPN: d/(c+d)

VPP =144/162=88%
VPN= 22/38=57%

Prevalenza malattia 80% )
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FALST POSITIVI

Valori elevati di marcatore possono

FALST NEGATIVI

Valori di marcatore tumorale
neqativi non escludono la presenza
di un tumore

Tumore molto piccolo
Tumore poco vascolarizzato

Prevalenza nel tumore di cellule
che non rilasciano il marcatore

Farmaci (Finasteride )
Interferenze nel dosaggio

essere ritrovati in assenza di
fumore

Eventi fisiologici (ciclo mestruale,
gravidanza) e abitudini voluttuarie
(fumo , alcol)

Patologie non tumorali

Procedure diagnostico-terapeutiche
Interventi chirurgici

Farmaci

Obesita

Alterata funzionalita renale
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‘ SPECIFICITA’
SENSIBILITA' Peso dei falsi positivi
Peso dei falsi negativi Conseguenze di una falsa
Conseguenze di una mancata diagnosi  djagnosi
A

PSA: organo specifico..non cancro specifico!

Diverso peso in rapporto al
ruolo clinico del marcatore utilizzato
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classificazione k

caratteristiche

Utilita’ del marcatore m——

criticita

Valutazione dei soggetti a rischio

verificare la presenza , I'organo di origine
|"estensione di un tumore (diagnosi)

valutare la aggressivita biologica del fumore
(Prognosi)

Valutare la probabilita di risposta del tumore a
determinati tipi di trattamento (Predittivita)

Valutare l'efficacia del trattamento (Follow-up)
Controllo dopo remissione di malattia(Follow-up)



MARCATORI CIRCOLANTI
MARCATORI GENETICI
MARCATORT CELLULARI




agenti ambientali — | cellula normale

danno al DNA

responsabili =¥ '
parazione
del danno al DNA 1 §

cancerogenesi

mutazioni ereditarie 1 Riparazione
a carico di geni regolatori fallita

mutazione genoma
cellule somatiche

A
attivazione di oncogeni alterazioni geni B :
: : X ) inattivazione geni
promuoventi la crescita regolatori dell’apoptosi :
0NCOSOpPpPressori
V—
espressione di prodotti genici alterati
perdita prodotti genici di regolazione
1 espansione clonale

neoplasia (maligna)

mutazioni aggiuntive
eterogeneita




classificazione IR

proteine non cellulo-specifiche
(correlate alla presenza di neoplasie)

» oFP: ca. epatocellulare, testicolare, ovarico
CEA: carcinomi gastrointestinali proteine cellulo-specifiche

CA19-9, CA125, CAlS-3 (overespresse nelle neoplasie)
NSE

» PSA: carcinoma prostatico

proteine tumore-specifiche
(espresse esclusivamente dalla neoplasia)

» Chinasi di fusione da Cr. Ph: LMC (t(9;22) (g34;911)

genomica

proteomica  Studio delle mutazioni del DNA
* Ricerca cellule con DNA mutato

e Studio dell’espressione proteica
» Ricerca delle proteine-bersaglio
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DI MEMBRANA

\_

CIRCOLANTE

1

MARCATORE

|

CITOPLASMATICO

\

4

NUCLEARE

/




Riscontro in:

- Sangue, urine, altri liquidi
- Feci

- Tessuti

Natura:
—  Enzimi
— ALP, CK, NSE, PAP
—  Ormoni
— ACTH, calcitonina, CG
—  Antigeni oncofetali
— AFP, CEA
—  Markers glucidici
— CA15.3,CA549, CA125
—  Markers di gruppi sanguigni
— CA19.9,CA72.4
—  Proteine
— 1g, NMP22, Ag tum vescica
— Recettori e altri markers
— ERPR
— Markers genetici
—  DNA (onco/antioncogenti)
— RNA
Origine
- Cellule normali in risposta alla lesione
- Cellule tumorali

applicazioni

Valutazione del rischio
* BRCA 1-2 nel carcinoma mammario

Screening, diagnosi precoce
* PSA nel carcinoma prostatico

Diagnosi
 CA125 nel carcinoma ovarico
» aFP nel ca. epatico

Classificazione
* ER, PR, Att. Prol., HER2 nel Ca mammario

Prognosi
e aFP, HCG nel ca. del testicolo

Predittivita della risposta alla terapia
* ER, PR, HER-2 nel ca mammario

Monitoraggio dell’efficacia della terapia
* aFP nel ca. epatico
*  PSAnel ca prostatico

Monitoraggio della ripresa di malattia
* PSA nel ca. prostatico
* CEA, C19.9 nei ca. gastrointestinali




classificazione

Maia Al Proteins as Tumor Markers

Name

Nature

Type of Cancer

,-Microglobulin

C-peptide

Ferritin

Immunoglobulin
Melanoma-associated antigen
Pancreas-associated antigen
Pregnancy-specific protein 1
Prothrombin precursor
Tumor-associated trypsin inhibitor

11 kD

3.6 kD
450 kD iron-binding protein

160 to 900 kD, 3% to 12% carbohydrate

90 to 240 kD

100 kD, 20% carbohydrate
10 kD, 30% carbohydrate
Des-r-carboxy prothrombin
6-kD polypeptide

Multiple myeloma, B-cell lymphoma, chronic lympho-
cytic leukemia, Waldenstrom'’s macroglobulinemia

Insulinoma

Liver, lung, breast, leukemia

Multiple myeloma, lymphomas

Melanoma

Pancreatic, stomach
Trophoblastic, germ cell
Hepatocellular

Lung, gastrointestinal, ovarian

el Hormones as Tumor Markers

Hormone

Type of Cancer

ACTH
Antidiuretic hormone

Bombesin
Calcitonin
Gastrin

Growth hormone
CG

Human placental lactogen
Neurophysins

Parathyroid hormone
Prolactin

Vasoactive intestinal peptide

Cushing’s syndrome, lung (small
cell)

Lung (small cell), adrenal cortex,
pancreatic, duodenal

Lung (small cell)

Medullary thyroid

Glugagonoma

Pituitary adenoma, renal, lung

Embryonal, choriocarcinoma, tes-
ticular (nonseminomas)

Trophoblastic, gonads, lung, breast

Lung (small cell)

Liver, renal, breast, lung, various

Pituitary adenoma, renal, lung

Pancreas, bronchogenic, pheochro-
mocytoma, neuroblastoma

Enzymes as Tumor Markers
Enzyme Assay Type of Cancer
Alcohol dehydrogenase Activity Liver
Aldolase Activity Liver
Alkaline phosphatase Activity Bone, liver, leukemia, sarcoma
Alkaline phosphatase, placental Activity Ovarian, lung, trophoblastic, gastrointestinal, seminom)|
Amylase Activity Pancreatic, various
Aryl sulfatase B Activity Colon, breast
Creatine kinase-BB Activity Prostate, lung (small cell), breast, colon, ovarian
Esterase Activity Breast
Galactosyltransferase Activity Colon, bladder, gastrointestinal, various
y-Glutamyltransferase Activity Liver
Hexokinase Activity Liver
Lactate dehydrogenase Activity Liver, lymphomas, leukemia, various
Leucine aminopeptidase Activity Pancreatic, liver
Neuron-specific enolase RIA Lung (small cell), neuroblastoma, carcinoid, melanoma
5'-Nucleotidase Activity Liver
Prostate-specific antigen 1A Prostate
Prostatic acid phosphatase Activity/IA Prostate
Pyruvate kinase Activity Liver, various
Ribonuclease Activity Various (ovarian, lung, large bowel)
Sialytransferase Activity Breast, colon, lung
Terminal deoxytransferase Activity Leukemia
Thymidine kinase RIA/Activity Various, leukemia, lymphomas, lung (small cell)




classificazione

TABLE 21-1 Production of Tumor Markers by Various Tissues

toni

Normal Producing
Colon
Liver, volk sac
Placenta
Enteroendocrine carcineld

Embryogenically Closely
Related

Distantly Related Unrelated

Stomach, liver, pancreas
Colon, stomach, pancreas
Germinal tumors

Adrenal

Lung, breast
Lung

Lymphoma
Liver Epidermal ung

Qat cell, lung Epidermal lung

TABLE 21-6 Oncofetal Antigens as Tumor Markers

Name

Nature

AFP

B-Oncofetal antigen
Carcinaferal frefeitn
CEA

Pancreatic ancofeta
Squamous cell antigen
Tennessee antigen

Tissue polypeptide antigen

Glycoprotein, 70 kD, 4% carbohydrate

30 kD

Clycoprotemn, 600 XD

Glycoprotein, 22 kD, 50% carbohydrate

Glycoprotein, 40 kD
Glycoprotein, 44 to 48 kD
Glycoprotein, 100 kD
Cytokeratins 8, 18, 19

Type of Cancer

Hepatocellular, germ cell (nonseminoma)
Colon

LIver

Pancreatic

Cervical, lung, skin, head and neck (squamous)

Colon, gastrointestinal, bladder
Various (breast, colorectal, ovarian, bladd

Colorectal, gastrointestinal, pancreatic, lung, breast

er)




DIAGNOSI

E’ possibile utilizzare il marcatore per identificare |l tumore primitivo?

Crescita invasiva deffe cefldde neoplastiche: infilrazione daf tTumore e metasitasi

LR L
>\ ®

Migrazione, Meaetastasi
iNnvasicne

Cellule epiteliali

é. =T == _-,3% =

Per alcuni marcatori

applicazioni
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DIAGNOSI

Non sono utilizzabile per screening e diagnosi precoce
Di supporto alla diagnosi di primitivita, in rapporto alla
kh caratteristiche del marcatore e contesto clinico .

PSA per il tumore della prostata é utile,
TG per la diagnosi di tumore della tiroide non é utile

Utili per il supporto alla diagnosi.

In rapporto alle loro caratteristiche di specificita
possono essere molto utili nella ipotesi diagnostica

di primitivita in caso di metastasi

(es TG nella diagnosi di metastasi di fumore tiroideo)
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di Registrazione : [

E DEI TUMORI

dei Tumori

a cura di Stefano Ferrettl,

oo it IR Nella registrazione

in base alle linee guida ENCR,

e consentito registrare una diagnosi con
codice morfologico specifico in assenza

di conferma microscopica nel caso di
riscontro di un marker tumorale coerente
secondo i criteri elencati nel riquadro
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Marker biologico Diagnosi e condizioni
Human Chorionic Gonadotrophin (HCG) ___coriocarcinoma (>100,000 IU nelle urine)
alfa famprmemu (AFP) ___carinoma epum(aﬂulum (>200 ng/ml nel se siero)
prodotfi di degmduzmne dellemtamlumme HW& ‘.'WLM ___neurcblostoma B
immunoglobuline nel siero < mieloma (Ig6 >35g,/1 0 IgA >20g/1)

= macroglobulinemia di Waldenstrm (Ight >10g,/1)
immunoglobuline urinarie __mieloma (escrezione di catene |eggere > gﬁdh
ormoni ipofisari __fumor ipofisari B
gustrina e alfri ormoni pnhpephdm dell uppumm gnsimenfanm tumori delle cellule IﬂSU'[]lI gnsinnomn BC.

Base diagnosi 4
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PROGNOSI

Valori elevati al momento della diagnosi
sono un'indicatore di cattiva prognosi

Correlati allo stadio di malattia

L'espressione di alcuni marcatori a livello

della cellula tumorale viene utilizzata

per definire la maggiore o minore aggressivita del tumore
e la prognosi
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PREDITTIVITA' DI RISPOSTA

ﬂ I marcatori circolanti sono di scarsa utilita

Predittivita di risposta.

Fondamentali nella scelta di alcuni

farmaci biologici (target therapy)

(ER, PR, HERZ2 nella mammella, Kras nel colon retto,
EGFR nel polmone)




applicazioni

MONITORAGGIO TERAPIA E FOLLOW UP

:

1]

Trovano il loro maggiore impiego

Marcatore
Ca 15.3
Ca 125
CEA

TG -CT
CgA

tumore
Mammella
Ovaio
Colon retto
tiroide

NET

Rivalutazione nelle metastasi
ridefinizione del trattamento




carcinoma mammario




carcinoma mammario

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

classificazione

eredo-familiari (10%0) predittivita risposta
prognosi
tipologia: monitoraggio, f.u.

. ereditarie propriamente dette (5%b)
trasmissione autosomica dominante
Sporadiche mutazione BRCA-1, BRCA-2 (50% dei casi)

(90%0) multifattoriali

caratteristiche:

. insorgenza in eta precoce

. forme bilaterali

. associazione con ca. ovarico




Medscapea

DNA Damage carcinoma mammario

................... Chiomatin
DNA Repair : ?| remodeling
Non-homologous DNA Access
end joining { BRCA Genes
4\ Tumar Suppressor Genes

_ 1 BLM

- TH — X Hm:EE‘!

zE

i — e “E"Rmm [ Resobrton_ valutazione rischio

8¢

23

CHEK1 g .
diagnosi precoce

Checkpoint controls diagnosi

DNARepair Apoptosis '

Homologous
Recombinaton

classificazione

predittivita risposta

prognosi

BRCA1-2

monitoraggio, f.u.

Geni oncosoppressori

glellla cellula normale assmlurano la stabili e R L AL | o S
el genoma e prevengono la cancerogenes| | - .iqenza in BRCA1/2 mut = 60%

La loro mutazione e legata allo sviluppo d Frequenza in Ashkenazi: 5:1 (2,3%)

carcinomi ereditari* (mammella, ovaio)

Nella cellula normale assicurano la stabilita
del genoma e prevengono la cancerogenesi

La loro mutazione ¢ legata allo sviluppo di
carcinomi ereditari (mammella, ovaio)



Probabilita di mutazione BRCA1-2 _ _

Non Ashkenazi

* Due consanguinei di | grado con ca. mammario, di
cui almeno 1 con diagnosi <50 aa.

Tre o0 pit consanguinei di | o Il grado con ca.

mammario.
: : . g valutazione rischio
Combinazione di consanguinei di | e Il grado con ca.

mammario 0 ovarico. diagnosi precoce
Un consanguinei di | grado con ca. mammario diagnosi
bilaterale classificazione

Combinazione di 2 o + consanguinei di | e Il grado

i predittivita risposta
con ca. ovarico.

prognosi

Un consanguinei di | o Il grado con ca. mammario
ovarico monitoraggio, f.u.

Un consanguineo maschio con ca. mammario significato
Ashkenazi Indicatore di rischio

« Qualsiasi consanguineo di | grado con ca mammario Implicazioni sociali e sanitarie familiari

YyreLrise Assenza al momento di indicazioni per la
* Due consanguinei di Il grado della stessa linea di raccomandazione del test
discendenza con ca. mammario 0 ovarico.

Necessita di counsellig genetico

Opzioni in caso di test positivo
» sorveglianza
« chirurgia profilattica
« chemioprevenzione




NEWVYORK 3

STANFORD 48

NORWAY 21-BE

NORWAY 37-AF
NORWAY 41-BE
STANFORD 14
STANFORD 46-LN

Basal-like

ERBB2+

8 56 >4 2 11 2 >4 6 8

carcinoma mammario
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Luminal

Subtype A

ERBB2 AM80116

ESTs TS7004

KIAADT 30

ERBB2 AA4IS1

1&%: acute regulatory protein related AAS04615
GRBY HS3702

TGFB1-induced antrapoptotic factor 1 AAME222
TNF receptor-associated factor 4 AASS8826
fotilin 2 R72913

Pypotheticalprotein FLI1OTC0 WB1185

SWISNF related, sublamily ¢, member 1 WS1779

EST AR010188
transferrin receptor pd0. COT1 N21329

5
element binding protein 1 AAS9917S

T
trypiophan S-monosxygenase actiration protein AAGSH
squalene eporidase RO1118

Basale

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

predittivita risposta

monitoraggio, f.u.

ER- e PR-; HER?Z2 -



HB-EGF

PG

ER Positive:
Estrogen Dependent Estrogen Independent

ER Negative:

@

cytoplasm

nucleus

/
®-0-(3

carcinoma mammario

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

predittivita risposta

monitoraggio, f.u.

TRANS(

[Ezef] < Estrogen Tamoxifen =
= -,
>
Progesterone
® 2010 Leonor Garcia del Valle. All rights reserved




.I-.Igam:l
binding
domain

Erb-by2
HERZ2

Mechanism of Action:

carcinoma mammario

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

classificazione

predittivita risposta

www. medscape.com progn 0si

Tyrosine Kinase Inhibitors

¢

e e

BCL2T / BAX)

Tumor cell
survival

G, arrest

Apoptosis

Tumaor cell
proliferation

Antapied from Moayer g1 al, Cancer Res. 193



\Eh Marcatori circolanti

CA 153

CEA

Antigene carboidratico (Mucina)

Coinvolta nella regolazione dei
segnali di trasduzione

Si trova sulla superficie degli
epiteli (cellule alveolari e dotti
mammari)

Falsi positivi: ovaio, polmone
Pat ben mammella, insuff. Renale
epatica

|
Glicoproteina della fam delle‘

Immunoglobuline

Limiti di scarsa sensibilita/specificita
Non possono essere utilizzati per la diagnosi

precoce

Possono essere di supporto alla diagnosi nella classificazione

malattia avanzata

« Coinvolta nell'adesione cellulare

* Presente solo durante sviluppo
fetale.

 Falsi positivi: colon retto,stomaco
pancreas, tiroide, fegato

Fumo, alcol, mal intest, cirrosi....

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

predittivita risposta

Il Ca 15.3 presenta una sensibilita
e specificita maggiore rispetto al CEA

prognosi

monitoraggio, f.u.




CA 153

Crescita invasiva deflfe ceflude neoplastiche: infilrazione dal tumore e Mmetastasi
Cellule epiteliali

L e L
XAP

Migrazione, Meaetastasi
iNnvasiocone

Vasi sanguigni Proliferazione

Monitoraggio Monitoraggio

dopo Monitoraggio della terapia
fraftamento s hio di ripresa di malattia Sensibilita: 60-80%
primario

Nella fase avanzata

Sensibilita:15-25%
Nella fase precoce

correlato allo stadio di malattia valutazione rischio

diagnosi precoce
diagnosi

' . . . . of efea N | ifi i
L'associazione del dosaggio del CEA aumenta di poco la sensibilita ComTieaAone
predittivita

risposta
Nella rilevazione e nella registrazione prognosi

indirizzano verso la ricerca di ulteriori accertamenti _
( mammografie, ecografie etc)




4 Diverticula
Diverticulitis (Diverticulosis)

carcinoma colorettale




Evoluzione

anatomo-patologica

Epitelio normale

Substrato patogenetico
Processo multiste

carcinoma colorettale

Colon Diseases

valutazione rischio

diagnosi precoce

Pordita o mutazione.
APC
1 Cromosoma 5q
Iperplasia con | T ——
foci displastici |
I Iperproliferazione
|
Adenoma 1
iniziale
1 Mutazione
RAS
I Cromosoma 12p
Adenoma |
intermedio |
- | Pordita 0 mutazione
SMAD4 - SMAD 2
Cromosoma 189
Adenoma
avanzato = —
l— Pordies o muzazione

p53

_ o

Test della ricerca del sangue

occulto nelle feci

Pathways to mismatch repair deficiency in colorectal cancer

diagnosi

classificazione

Germline mutation Biallelic MLH1 methylation
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) CIMP*

predittivita risposta

v

v

prognosi

Lynch syndrome (~3%)

Sporadic (~12%)

monitoraggio, f.u.

!

MLH1, MSH2, MSH6 (MSHG6, PMS1, PMS2 MSI, BAT?26)

Si dosa nel sangue con PCR.

Prevenzione e differenzianzione HNPCC/nonHNPCC.

Screening familiari a rischio.

Deficient MMR repair
Second hit
(mutation, LOH, ——»
methylation) h 4
Microsatellite instability (MSI)
CCR Molecular P:

MMR associato aon aumento del rischio di insorgenza del ca.
(809% lifetime)




Colon Diseases

Familial Adenomatous carcinoma colorettale
Polyposis

APC gene on chromosome 5g21

= Most mutations lead to truncated protein

= Penetrance is 100% (all develop cancer)
= Genetic diagnosis in family will definitely

influence management ) )
) o diagnosi
= Colectomy in late teens in individuals who carry

classificazione

mutation
= Reduced screening in those who do not carry predittivita risposta
mutation prognosi

monitoraggio, f.u.

(c) 2005, Lori Demmer

Alterazioni I ricerca limitata alle forme
ereditarie):
FAP;

Poliposi associata al gene MUTYH/MAP;
S. di Gardner;
S. di Turcot;

Poliposi amartomatose (S. di Peutz-Jaeghers,
poliposi giovanili;

HNPCC.
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carcinoma colorettale

Markers utilizzati:
 EGFR

« DCC (LOH 18q nel 70% dei Ca. colorettali) d:agr_'fi _
« scarsa OS nei CRC stadio Il e Il
« scarsa risposta chemioterapia stadio 111

valutazione rischio

diagnosi precoce

predittivita risposta

prognosi

e K-ras monitoraggio, f.u.

« Mutazione > scarsa risposta ai farmaci anti
EGFR

In studio:
B-raf (V600E);
H-ras
PTEN
PIC3CA




CEA

L' Marcatori circolanti

Carcinoma colon retto

CA19.9

Glicoproteina della fam delle
Immunoglobuline

« Coinvolta nell'adesione cellulare

« Presente solo durante sviluppo
fetale.

 Falsi positivi.....

Antigene carboidratico (mucina

Sintetizzata da epitelio 6I e dotti
pancreatici

Marcatore di seconda scelta

Falsi positivi: pancreas, stomaco,
polmone, vie biliari, vescica,
epatopatia pancreatite.....

Sensibilita : 5-10%% nella fase precoce
80% in fase avanzata

Limiti di scarsa sensibilita/specificita
Non possono essere utilizzati per la diagnosi precoce classificazione
Supporto alla diagnosi nella malattia avanzata predittivita risposta

Minore sensibilita:
8-10% di positivita nei CEA negativi

valutazione rischio

prognosi

monitoraggio, f.u.
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Crescita invasiva deffe ceflide neoplastiche:r infilrazione dal tumore e Mmetastasi

Cellule epiteliali

Metastasi

Monitoraggio
Monitoraggio della terapia

Vasi sanguigni Proliferazione

Monitoraggio

valutazione rischio

diagnosi precoce

classificazione

\
\
diagnosi ‘
\
\

2} rischio di ripresa di malattia DiEdTUE s

Trattamento m—

primario Sensibilita : 5-10% Sensibilita :60- 80%

nella fase precoce in fase avanzata
Diversa sensibilita in rapporto alle sedi metastatiche:
>70% per le metastasi epatiche Vi & indicazione a effettuare
>50% per le metastasi polmonari la determinazione del CEA
preoperatorio dato il suo

Nella rilevazione e nella registrazione ruolo prognostico e il suo
indirizzano verso la ricerca di ulteriori possibile utilizzo nel follow-
accertamenti up. L [O)N

( TAC , endoscopia .etc) Linige-giulela cloll”

1rzilizinz, 201072

ICOI0LAE



Pleura

Cancer

mesotelioma




1.2.3. SCHEDA DI REGISTRAZIONE (MESO 2)

REGISTRO NAZIONALE DEI MESOTELIOMI COR ANNO NUM.
COGNOME NOME

INDIRIZZO

COMUNE PROV. ISTAT
COMUNE DI NASCITA PROV. ISTAT
DATA NASCITA (gg-mm-aaaa) ETA SESSO CF

DIAGNOSI ISTOLOGICA O CITOLOGICA (POSSIBILMENTE ALLEGARE COPIA DEL REFERTO)
1° DIAGNOSI ISTOLOGICA CIM

Sede Anatomica:

Pleura

mesotelioma

[Cancer

valutazione rischio

diagnosi precoce

classificazione

predittivita risposta

prognosi

Pleurad Peritoneo O Altro Cim
Esame:
Autopsia O Inter. Chirurgico/microtoracot. O Biopsia in endoscopia O
AgoBiopsia O Biopsia non specificata O
Data esame Numero
Servizio AP Codici Regionali
Ospedale Codici Regi

CEA
VIMENTINA
CHERATINA
PAS
) PAS-DIASTASI

s ALCYAN BLU
EMA
B76-3
LEU-M1
‘ AG.MESOTELIALE
LA ‘ MICRO ELETTR.

ESAMI IMMUNOISTOCHIMICI

onitoraggio, f.u.

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data




Table 2.

Immunochistochemistry to Separate
Reactive Mesothelial Proliferations
from Mesothelioma®
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mesotelioma

:i Table 5. Immunohistochemical Markers Used in the Differential Diagnosis Between Epithelioid Pleural Mesothelioma

and Lung Adenocarcinoma

!”' Marker

Current Value/Comments

i Calretinin

Cytokeratin 5 or 5/6
WT-1

D2-40 (podoplanin)

MOC-31

BG8 (Lewis")

CEA (monoclonal)
B72.3

Ber-EP4

TTF-1

Napsin A

Lung adenocarcinoma (positive ¢

Epithelioid mesothelioma (positive mesothelioma markers)

Very useful. It can be demonstrated in nearly all epithelioid mesotheliomas when antibodies to human
recombinant calretinin are used. The staining is often strong and diffuse, and both nuclear and
cytoplasmic. Five percent to 10% of lung adenocarcinomas are positive, but the staining is usually focal.

Very useful. It is expressed in 75% to 100% of the mesotheliomas. Approximately 2% to 20% of lung
adenocarcinomas can be focally positive.

Very useful. Approximately 70% to 95% of the mesotheliomas show nuclear positivity. Lung

Pleura

A
jCancer

valutazione rischio

diagnosi precoce

classificazione

predittivita risposta

prognosi

| Mmnnitnrannin £ 1

Abbreviations: BG8, blood group 8; C

V;Sei Table 6. Immunohistochemical Markers Used in the Differential Diagnosis Between Epithelioid Pleural Mesothelioma —
to 1 and Squamous Carcinoma of the Lung
y Marker Current Value/Comments
ery u
mes Epithelioid mesothelioma (positive mesothelioma markers)
Very u WI-1 Very useful. Up to 95% of mesotheliomas show nuclear positivity. Lung squamous carcinomas are negative.
mes Calretinin Somewhat useful. Virtually all mesotheliomas are positive, often strongly and diffusely, with nuclear and
Very u cytoplasmic staining. Approximately 40% of lung squamous carcinomas are positive, but the staining is
mes often focal.
Very u D2-40 (podoplanin) Not useful. Approximately 80% to 100% of mesotheliomas are positive. Fifty percent of lung squamous
are carcinomas also stain.
Very u Cytokeratin 5 or 5/6 Not useful. It is expressed in 75% to 100% of mesotheliomas and 100% of lung squamous carcinomas.
mes Lung squamous carcinoma (positive carcinoma markers)
Very u p63 or p40 Very useful. One hundred percent of lung squamous carcinomas show strong and diffuse nuclear positivity.
expt Seven percent of mesotheliomas react, often focally.
Very u MOC-31 Very useful. Ninety-seven percent to 100% of lung squamous carcinomas are positive. Two percent to 10%
nn of mesotheliomas show focal staining
BG8 (Lewis") Very useful. Eighty percent of lung squamous carcinomas are positive. Three percent to 7% of
mesotheliomas show focal staining.
Ber-EP4 Useful. Approximately 85% to 100% of lung squamous carcinomas are positive. Up to 20% of
mesotheliomas are focally positive.
Cytokeratin 5 or 5/6 Not useful. One hundred percent of lung squamous carcinomas and 75% to 100% of mesotheliomas are
positive.

Abbreviations: BG8, blood group 8; WT-1, Wilms tumor 1.
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Fattori predittivi/prognostici

Espressione di COX-2 valutazione rischio
Attivita prol Iferativa (M | B-l) diagnosi precoce
P27 diagnosi
SMRP/Mesotelina classificazione
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MESOTELINA
Proteine della famiglia della mesotelina

« Glicoproteina coinvolta nella Vo

differ‘enZiaZione « Ci s0no 3 varianti della Mesotelina e
« Presente nella superficie delle cellule e betmtinl )

° . N

mesoteliali s :

 Falsi positivi: ovaio, pancreas, polmone o
Var. 3" f
Bassa sensibilita (30-40%) o L
Mar‘caTa var‘ iab i l iTa in-rer i nd iv i dua l e « MESOMARK™, usando gli anticorpi monoclonali 569 e permette misure

nel sangue:

Nei pazienti sintomatici o ad alto rischio:

La negativita non esclude il mesotelioma

La positivita induce ad ulteriori accertamenti

valutazione rischio

nel liquido pleurico: —
diagnosi differenziale con le metastasi classificazione

predittivita risposta

Monitoraggio trattamento e definizione prognosi:
Trials clinici
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neoplasie neuroendocrine

Forme
Tumori carcinoidi
Tumori endocrini pancreatici (1sole pancreatiche)
Neoplasie primarie neuroendocrine sconosciute
Tumori surrenalici
Feocromocitoma

Neoplasie a piccole cell. sc. differenziate (NET) a—
MEN 1

] monitoraggio, f.u.
MEN 2 (consulenza genetica e test RET)

valutazione rischio
diagnosi precoce
diagnosi
classificazione

predittivita risposta

Classificazione WHO 2010
Tumori neuroendocrini (NET) G1 (carcinoidi) G2a*
Carcinomi neuroendocrini (NEC) G3 large/small cell
Carcinomi Adenoneuroendocrini misti (MANEC)
Lesioni iperplastiche e preneoplastiche

*se Pl >20% diventa G3




neoplasie neuroendocrine

Stato funzionale valutazione rischio
» Dato utile, non rilevante per la diagnosi diagnosi precoce

Principi per la diagnosi

Markers immunoistochimici diagnos
«  Non necessari nei NET bene differenziati, utile per stabilire la classificazione
differenziazione neuroendocrina predittivita risposta
» Cromogranina A, sinaptofisina, CD56
* Nei NET meno diff. utili:
« TTF-1,CDX 2, Isl1, PAXS8

prognosi

monitoraggio, f.u.

Classificazione e grado
« Diagnosi di NET, NEC vanno integrate con grado e altre informazioni

Attivita proliferativa
* Grado mitotico (n. x 10 HPF / x 2 mmq)
 Ki-67, MIB-1

Fonte: NCCN, Guidelines 2013




neoplasie neuroendocrine

Valutazioni ormonali potenzialmente utili nei NET

Carcinoidi
v %-HIAA (urine)
v' Cromogranina A

PanNET
v' Cromogranina A

Gastrinoma
v' Gastrina

Insulinoma
v" Proinsulina

v' Rapporto insulina/glucosio

v'  Peptide C

VIPoma
v VIP

Glucagonoma
v' Glucagone
v" Glucosio ematico
v CBC

Altri pancreatici
Somatostatina

Polipeptide pancreatico

Calcitonina

Peptide PTH-collegato

Feocromocit./paraganglioma
v' Metanefrine (plasma, urine)
v/ Catecolamine (urine)

v' Dopamina (urine)

Tumori ipofsari
GH/IGF-1
Prolattina
LH/FSH
TSH
Subunita alfa
ACTH

Ormoni ectopici
v ACTH
v GRH
v GHRH

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

classificazione

predittivita risposta

prognosi

monitoraggio, f.u.

Fonte: NCCN, Guidelines 2013




N
U Marcatori circolanti

CgA

Glicoproteina

« E' localizzata nei granuli secretori cellulari

« E' coinvolta nella regolazione della secrezione
ormonale e peptidica

« Specificita cellulare

* Falsi positivi: polmone, prostata, gastrite
atrofica,mal inf colon,epatopatia, Parkinson,
farmaci (PPI)

« VN 20/L

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

classificazione

predittivita risposta

prognosi

Sensibilita 70-85%
Specificita 70-80%

A definito cut of f

monitoraggio, f.u.

In grado di differenziare malattia localizzata da malattia diffusa



CgA, e altri marcatori NET

Tumori neuroendocrini

Crescita invasiva deffe ceflide neoplastiche: infilrazione dal tumore e Mmetastasi

Cellule epiteliali

D . ——

Vasi sanguigni Proliferazione

L EeEE L
XA

Migrazione, Meaetastasi

iNnvasicone

| valori di CgA correlano con la diffusione della malattia

sito Tipo di tumore marcatore

TUTTE LE Tumori neuroendocrini CgA, NSE

SEDI

TIMO carcinoide ACTH

BRONCO Carcinoide, carcinoma a ACTH, serotonina,
piccole cellule 5HIAA, VIP Istamina

STOMACO | Carcinoide, gastrinoma Ist ina
Gastrinoma, Gastrina, insulina,

PANCREAS | insulinoma,glucagonoma, glucagone,
somatostatinoma ws‘ratma

ILEO carcinoide Seroto , AA

Monitoraggio
Dopo chirurgia

Monitoraggio

rrrrrrrrrr

valutazione rischio

diagnosi

diagnosi precoce ‘
classificazione ‘

predittivita risposta
prognos

monitoraggio,
f.u.

In corso di terapia



prostata



Prostate

carcinoma prostatico

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) Prostate Cancer (PC)
= pstate gla : i

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

Prostate fluid 3 Blood

nd

|_— Epithelial cell ——

|_— Basal cell layer —
-+ Basement membrang
membrane disrupted)

classificazione

\ Capillary wall
! § Complexed PSA pI’EdittiVité risposta
[ 2] @ Free PSA
CAPL) - . -
- rognosi
Ejaculatory mixing l ‘ ACT Complexed or p g

Baplvl:laryluﬁién Bound PSA

monitoraggio, f.u.

MG 4 o= 2 =4 )
‘% Invisible PSA 5 . ;
mzcb, — — The Free PSA. In benign processes (such as benign prostatic

e

AZM hyperplasia shown on the left side of the figure), free PSA leaves the
prostate gland lumen and gains access to the blood stream (capillary). In
PC (shown on the right side of the figure), free PSA enters the capillary via
disruption of the basement membrane; this disruption does not occur in
benign processes such as BPH. In PC, most of the free PSA (blue spheres)
is bound to alpha chymotrypsin (ACT) (shown in gold), and is called com-
plexed PSA or bound PSA. In PC, the free PSA percel

Nature Reviews | Cancer

Free PSA percentage = (Free PSA + [Free PSA + Coj

Dosaggio serico:
PSA libero
PSA legato

PSA density (in rapporto al volume ghiandolare)
PSA in rapporto all’eta
Tasso di crescita di PSA



Healthy & Benlgn Disease

carcinoma prostatico

/' ' \‘ Cutoft '
' ' ' lfr?_sgte gfﬁier valutazione rischio
AT
l ' ' ' N\ ' '\ diagnosi
' N\ classificazione
I’ ' ' ' ' ' "“""l"l"' predittivita risposta
negmeas =ad [ ' | prognosi
Faise Neg Fa l e Pos monitoraggio, f.u.
W Il PSA tende ad aumentare:
Sensibilita | ™ . E)opo stirgp!aziorlle glella prtoitata
e N COrso dl IPperplasia prostatica
SpeC|f|C|ta * Incorsodi prostatiti

Nell’infarto prostatico
Nel carcinoma prostatico



Blastic metastasis
Ca prostate

carcinoma prostatico

valutazione rischio

diagnosi precoce

classificazione

predittivita risposta

prognosi

monitoraggio, f.u.

Sensibilita
Specificita




carcinoma prostatico

valutazione rischio

diagnosi precoce

diagnosi

classificazione

predittivita risposta

prognosi

250
1 HIFU Session
200+ ./
— Last PSA 0.2 ng/mil
E 1504
T
=
e | Megative Biopsies
% 100 T
o
50+
+ —
0
Treatment 1 2 50
457 2 HIFU sessions
407 |7 Last PSA
35 0,3 ng/ml
: 30_
E 75 |} F-Je:_:_:a@ive
E‘l biopsies
P 201 % S
+* 4
g 154 ,/
o 10 i .
\ .*__-‘- # ,
57 L } o \'\‘
0 T xL +— T T -
0 1 2 3
Year

Dosaggio serico:

Dopo prostatectomia radicale

Dopo radioterapia curativa
In corso di terapia ormonale
In corso di chemioterapia

monitoraggio, f.u.
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Iwihl Marcatore circolante ./

PSA

Glicoproteina
« Enzima coinvolto nella fluidificazione del liquido

seminale

« Organo specifico

* Falsi positivi: IPB, prostatite, ritenzione urinaria, | valutazione rischio
attivita sessuale, manovre diagnostiche ivasive,
ciclismo | diagnosi

e Vn<4 ng/ml classificazione
predittivita risposta

prognosi

T valori di PSA sono influenzati dall'eta monitoraggio, f.u.

Sensibilita 70 - 90%
Specificita 60 - 98%

Variano in rapporto ad eta e prevalenza
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Crescita invasiva deffe ceflidle neoplastiche: infilrazione dal tumore e metastasi

Cellule epiteliali

N7

valutazione rischio

L EeEE
e S

diagnosi precoce

Vasi sanguigni Migra=zione, Metastasi

mvasicone

Stadiazione pre Monitoraggio

diagnosi ‘
classificazione ‘

trattamento DOPO Chir-urigia Monlfor‘agglo

Radiolenapia In corso di terapia

| valori di PSA correlano con la diffusione della malattia
E con la predittivita della risposta ai trattamenti

Linee guida ENCR (1999):

MA
PSA + diagnosi clinica : consentita diagnosi hon microscopica base 1
PSA+ diagnostica strumentale : consentita diagnosi base 2
Solo PSA senza ulteriori conferme : caso NSE

PSA > 10 ng/ml per la diagnosi di carcinoma prostatico base 4



PSA value in blood

Less than 2.0 ng/ml
Between 2.0 and 3.9 ng/ml
Between 4.0 and 5.9 ng/mi
Between 6.0 and 7.9 ng/ml
Between 8.0 and 9.9 ng/ml

10.0 ng/ml or more

Tumore della prostata f\} (4
o

Risk of finding prostate cancer
at biopsy
7.1%
18.7%
21.3%
28.6%
31.7%

56.5%

Based on biopsies from 2267 men

who were Rotterdam participants

in the European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC).

Diagnosi precoce
To screen or not to screen?

Calcola il rischio di diagnosi di cancro alla biopsia eta>55 prognosi

valutazione rischio

classificazione

predittivita risposta

monitoraggio, f.u.
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HE
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Rappresentativita
e distorsione
degli studi

» "“fishing expedition”

+ "pistolero texano”




Finalizzazione
progetti

Stretto collegamento
con diagnostica

Finalizzazione
registrazione

Stretto collegamento
con clinica




UTILITA DEI MARCATORI TUMORALI | eeeec

0000
NO nello screening diaghostico
TAKE HOME MESSAGE

0000
aratterizzazione
Biomolecolare

Predittivita di risposta

PROGNOSI
Estensione
Aggressivita
Sopravvivenza



TAKE HOME MESSAGE

MARCATORI CIRCOLANTI

-

\_

Ma e bene conoscerne
applicazioni e limiti!

|
|
L

Suspected malignancy

or
histologically confirmed
malignancy

1

Measure baseline
fumour markers

T

Intervention \

Rising tumour
marker

.
;’ Surgery\

QT

I Chemo- |
\ therapy

Prognosis
and
tumour staging

Falling tumour
marker

Frequent
tumour marker
| measurements

o

¥

’ Monitor tumour

markers at increasing
time intervals

. | The use of tumour markers.

~




E nei registri tumori?

alcuni consentono di porre diagnosi di malattia;

|2

S:I;:lc:;ll: <« Marker biologico Diugnosi e condizioni
g ottt /4l Human Chorionic Gonadofrophin (HCG) coriocarcinoma (>100,000 1U nelle urine)
E dei Tumori -
: A0 -2\ dlfo fempro’remu (AFP) ~_carcinoma epatocellulare (>200 ng/ml nel si siero)
g come v T O | prodotii i degmduzmne delle [uiemlumlne H‘M ‘J’MM ___neuroblostoma
§ immunoglobuline nel siero 2 mieloma ( (Ig6 >35g/| 0 lgh ﬂ?UgKl
; ___« macroglobulinemia di Waldenstrom (IgM >10g/1)
g immunoglobuline urinarie ___mieloma (escrezione di catene |qgg»9le > g@dh
: o ormoni ipofisari ___tumor ipofisari ~
* gustina & alfri ormoni pnllpephd|{| dell uppmmo gusimemen{o tumori delle cellule msulun gusmnomu BC.

! wpaltri corroborano la dlClgnOSI di malattia (es: nelle sindromi
paraneoplastiche o nei fumori ipofisari);

4 Tutti consentono una valutazione dell'efficacia della terapia nel tempo monitoraggio e follow

E Fézra‘rcx esclusa la possibilita di utilizzazione del PSA (previsto dalle linee guida), in quanto
nella pratica clinica corrente questo marker da solo non consente di porre diagnosi di
carcinoma prostatico...omissis....la classificazione morfologica potra essere effettuata solo se
esplicitamente confermata dal clinico al termine dei propri accertamenti e potra, in assenza di
istologia, essere supportata da codice di base diagnosi 2."

AIRTUM: Associare il valore dell AFP ad un esame strumentale






