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Marker

[ marker in oncologia hanno diverse utilita:
¢ alcuni consentono di porre diagnosi di malattia;

¢ altri corroborano la diagnosi di malattia (es: nelle sin-
dromi paraneoplastiche o nei tumori ipofisari);

¢ tutti consentono una valutazione dell’efficacia della
terapia nel tempo (monitoraggio nel follow up).
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Agenda

1. Marcatori circolanti: definizione e limiti

2. Lo stato delle cose: quanto e appropriata la
prescrizione dei marcatori nella pratica clinica




Special Report Clinical

Cancer
Research

AACR-FDA-NCI Cancer Biomarkers Collaborative Consensus

Report: Advancing the Use of Biomarkers in Cancer
Drug Development

Samir N. Khleif', James H. Doroshow', and William N. Hait*: for the AACR-FDA-NCI| Cancer Biomarkers Collaborative

Clin Cancer Res; 16(13); 3299-318. #2010 AACR.



Biomarcatore

Una caratteristica che sia oggettivamente
misurabile e valutabile come indicatore di un
processo biologico normale, di uno stato
patologico o di risposta a un trattamento.

(AACR-FDA-NCI Cancer Biomarkers Collaborative Consensus Report, Clin Cancer Res 2010)



Una “caratteristica” ?

e Caratteristiche molecolari

e Caratteristiche cliniche
* |[pertensione (da farmaco antitumorale)
* Eruzione acneiforme (da farmaco antitumorale)

* Parametri di “Imaging” (es SUV della PET)

(AACR-FDA-NCI Cancer Biomarkers Collaborative Consensus Report, Clin Cancer Res 2010)



Biomarcatori

Biochimici-

Clinici molecolari

Demografici,

) : i Imaging
epidemiologici,




Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

Cosa sono?




Biomarcatore circolante

Ogni segnale biochimico, misurabile nei
liquidi corporei, potenzialmente correlato
alla presenza di una neoplasia o alla

modificazioni indotte dalla terapia



Biomarcatori utilizzati routinariamente
(buone evidenze a sostegno)

e Molecole a struttura chimica nota (marcatori classici,
es. CEA, AFP, PSA, ormoni, ...)

e Glicoproteine immunologicamente identificabili
(epitopi noti, CA125, CA15.3, CA19.9, ...)

v'Sono marcatori associati alla quantita di neoplasia
presente

v'Sono molecole identificate da oltre 30-40 anni



Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

Cosa misuriamo nel sangue?




Fattori influenti sui livelli ematici dei “marcatori

tumorali”

Produzione (da parte del tumore)
Rilascio (da parte del tumore)
Produzione in tessuti non neoplastici
Sostanze cross-reagenti

Diluizione nel volume ematico
Metabolismo

Escrezione

Aumento (appropriato)

Aumento (appropriato)

Diminuizione
Diminuizione

Diminuizione



| marcatori cosiddetti “tumorali” nel siero
danno informazioni che sono la somma di
numerose variabili fra le quali puo essere

compreso anche un tumore.




Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

| marcatori tumorali sono sostanze biochimiche
prodotte delle cellule viventi

* La quantita di marcatori prodotti o rilasciati dalle
cellule:

— e bassa/molto bassa in condizioni normali

— aumenta in condizioni anomale



“Condizioni anomale” che inducono la cellula a
produrre o rilasciare maggiori quantita di marcatori

Presenza di un tumore

nfiammazione

nfezioni

Malattie autoimmuni
Traumi

Effetto di farmaci

Aumento delle dimensioni del tessuto (iperplasia)



Tabella 4. Base della diagnosi

Codice Descrizione Criteri

0 DCO (Denth certificote only) I'informazione disponibile viene do un certificato di morte

diagnosi non microscopica

] clinica diagnosi effettucta primo defla morte, ma senza olcuno det codici seguenti
(codici 2-7)

2 indogini dlinico-strumental utte le tecniche dingnostiche (inclusi rodiodignestica, endoscopio, imoging,
acografia) senza successivo esame istopatologico, chirurgia esplorotiva

3 autopsia senza istologio diagnosi macroscopica (cofegoda aggiurta rispefto ollo tabella IARC/IACR,

marker tumorali specifici

diagnosi effettuata tramite marcatori biochimici e/0 immunologici

che sono pecifici per una cerfa sede tumorale

UTaGII037 LT OStopiey

5 citologio esome di cellule prelevate da ung sede tumorole primiitiva o secondoni
(inchusi agoaspirato ed esame di fluidi estratti per vio endoscopica); include inolire
I'esame microcopico del songue periferico e degli osprati midollori

b istologio su mefostasi esome istolagico effettuoto su metostosi, ivi compresi i compioni autopfici

) istologio su tumore prmifivo esome istologico di tessuto dol tumore primifivo, comungue ottenuto, ivi comprese
quolsiosi tenica di estissione e biopsie osteomidoliari; comprende anche compioni
autoptici del tumore prmitivo

8 autopsia con istologio concomitonte categorio aggiunto ispetto ollo tobella IARC/IACR, per seporore il doto

0 precedente

9 modalitd di diagnosi sconosciuto

dell’osservozione diretta del tumore in fose outoptice



Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

Sono specifici per neoplasia
O per una data neoplasia ?

?




Marcatori circolanti
Limiti di performance

1. Specificita per tumore in generale
2. Specificita per una certa sede tumorale

3. Sensibilita diagnostica



Cause di variazioni non
tumore-specifiche dei biomarcatori

e Patologie non tumorali

* Eventi fisiologici, abitudini di vita, cause
latrogene



Marker biologico

Diagnosi e condizioni

Human Chorionic Gonadotrophin (HCG)

prodotti di degradazione delle catecolomine (HVA, VMA) | |

immunoglobuline nel siero

|gustrino ¢ altri ormoni polipeptidici dellapparato gastroenterico |

coriocarcinoma (>100,000 IU nelle unne)

neuroblastoma

< mieloma (Ig6 >35g/1 0 IgA >20§i7|)
< macroglobulinemia di Waldenstrém (IgM >10g,/1)

m|elomu (escrezione di catene leggere >1g/24h)

fumori |pof|sun ~

tumori delle cellule msulun gustnnomu 8cC.
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Cause non oncologiche di variazioni di alcuni marcatori circolanti
(citati in Tabella a pag. 50)

Condizioni fisiologiche, abitudini di

Marker Malattie benigne . .
vita, cause iatrogene
hCG I[pogonadismo secondario Gravidanza, uso di cannabis;
autoanticorpi eterofili circolanti
AFP Epatite, cirrosi, ostruzione vie biliari, |Abuso di alcool

tossicita epatica da chemioterapia

Metanefrine

Consumo di caffe, te, cioccolato,
vaniglia, banane, arance e altri agrumi;
numerosi farmaci

Gastrina

Inibitori di pompa protonica




Cause non oncologiche di variazioni di alcuni marcatori circolanti
(altri marcatori considerati per la registrazione)

Condizioni fisiologiche, abitudini di vita

Marker | Malattie benigne .
0 cause iatrogene
CA125 Endometriosi, inflammazione pelvica, epatopatia, | Mestruazione, gravidanza;
leiomioma uterino, lupus eritematoso sistemico, Recente laparotomia
malattie flogistiche dell'intestino, sierositi (di
qualsiasi eziologia), insufficienza cardiaca congesta,
polmonite, pancreatite acuta, epatopatia cronica,
cirrosi epatica, epatite acuta, malattie autoimmuni,
insufficienza renale cronica
PSA Ipertrofia prostatica benigna, prostatite, infarto Eiaculazione recente, uso della bicicletta,
prostatico, ritenzione urinaria acuta attivita fisica pesante;
Agobiopsia prostatica, esplorazione
rettale, cateterismo vescicale
CgA Gastrite cronica atrofica, infezione da Helicobacter | Inibitori di pompa protonica
pylori, ipertensione, malattie inflammatorie
croniche
Ct Insufficienza renale, tiroidite autoimmune, Eta, sesso, peso, calcemia, fumo,

iperparatiroidismo, ipergastrinemia (anche
secondaria) mastocitosi, sepsi

consumo di alcool




Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

1. Prima limitazione
Bassa specificita per tumore = non vedono SOLO i tumori



Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

Vale anche per i valori elevati dei
marcatori?

?
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* When the false positive rate was set at 10%, the
patient-level true positive rate using AFP alone at a
threshold level of 400 ng/ml was 53.9%

* AFP was > 400 ng/ml in 36.1% of cancer patients

* AFP true positive rate was 32.7% at a cutoff level of
200 ng/ml



www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, Advance Publications

|Risk assessment ]'nodels to evaluate the necessity of prostate
iopsies in North Chinese patients with [4-50 ng/mL PSA|

Jing Zhao'", Shuai Liu*’, Dexuan Gao*!, Sentai Ding', Zhihong Niu*, Hui Zhang?,
Zhilong Huang?®, Juhui Qiu?, Qing Li°, Ning Li°, Fang Xie’, Jilei Cui’, Jiaju Lu*



Characteristics of patients with 10-50 ng/mL PSA

Variables Group
Non-PCa PCa
No. of subjects, n(%) 188(50.00) 188(50.00)




Marcatori circolanti
Limiti di performance

2. Specificita per una certa sede tumorale



Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

Sono specifici per organo?
Sono specifici per un dato tipo di tumore?

Servono per identificare la sede di origine del
tumore primitivo nelle metastasi a partenza
ignota o nelle sindromi paraneoplastiche?



Marker biologico Diagnosi e condizioni

Human Chorionic Gonadotrophin (HC6) J U coriocarcinoma £ >100,000 U nelle urine)
olfofetoproteina (AFP) __________J corcinomo epotocelulore|(>200 ng/mi nel siero)
prodotti di degradazione delle cotecolomine (HVA VMA)) | (ewoblostomo )
immunoglobuline nel siero < mieloma (Ig6 >35g/1 0 IgA >20g/1)
.......................................................................... + macroglobulinemio di Waldenstiom (IgM >109/)
immunoglobuling vrinerig ] migloma (escrezione di catene leggere >1g/24h)
ormoni ipofisari tumori ipofisari

qastrina e alfri ormoni polipeptidici dell’apparato gostroenterico tumori delle cellule insulari, gostrinoma ecc.
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Neoplasie diverse da quelle citate in Tabella (pag 50) che
possono provocare incrementi dei marcatori

Marker Neoplasie

hCG Tumori neuroendocrini, tumori di vescica, rene, polmone,
testa-collo, tratto gastroenterico, cervice, utero, vulva;
linfomi e leucosi

AFP Tumori a cellule germinali, colangiocarcinoma, metastasi

epatiche da cancro del colon, dello stomaco e del
pancreas

Metanefrine

Feocromocitoma, paraganglioma, tumori neuroendocrini

Gastrina




Neoplasie diverse da quelle considerate nel Manuale che
possono provocare incrementi dei marcatori

Marker Neoplasie

CA125 Carcinomi di: pancreas, mammella, polmone, colon;
mesotelioma, linfoma, timoma

PSA
CgA Tumori neuroendocrini, carcinoma midollare della tiroide
Ct Tumori neuroendocrini del tratto gastroenterico o del

polmone, neoplasie della prostata, tumore a piccole e
grandi cellule del polmone




Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

1. Prima limitazione
Bassa specificita per tumore = non vedono SOLO i tumori

2. Seconda limitazione

Bassa specificita per organo = non vedono SOLO un dato
tipo di tumore (eccezioni: PSA, gastrina)



Marcatori circolanti
Limiti di performance

3. Sensibilita diagnostica



Sensibilita diagnostica

La concentrazione del marcatore nel sangue e:

 Sempre in relazione diretta con la massa di
tumore presente

* Freguentemente in relazione inversa con il
grado di differenziazione del tumore



Biomarcatori circolanti
(“marcatori tumorali”)

1. Prima limitazione
Bassa specificita per tumore = non vedono SOLO i tumori
2. Seconda limitazione

Bassa specificita per organo = non vedono SOLO un dato
tipo di tumore

3. Terza limitazione

Bassa sensibilita diagnostica = non vedono un tumore
piccolo e a volte non vedono tumori poco differenziati



Marker

[ marker in oncologia hanno diverse utilita:

¢ alcuni consentono O)]:re diagnosi di malattia;

¢ altri corroborano la Q osi di malattia (es: nelle sin-

dromi paraneoplast ) nei tumori ipofisari);

¢ tutti consentono u ? lutazione dell’efficacia della
terapia nel tempo (nj ¢ roraggio nel follow up).
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Linee guida per la pratica clinica

e Le linee guida raccomandano |'uso di un numero
limitato di marcatori in un numero limitato di
scenari clinici di un numero limitato di neoplasie
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Agenda

1. Marcatori circolanti: definizione e limiti

2. Lo stato delle cose: quanto e appropriata la
prescrizione dei marcatori nella pratica clinica




Quanto e appropriata la prescrizione ...

... Ovvero ...

con che livello di confidenza posso considerare
che |la presenza di un marcatore in una cartella o
in un database possa essere accuratamente
associata alla neoplasia di interesse?

?




Scenari da esaminare

e Regime di ricovero

e Regime ambulatoriale



Analisi della appropriatezza di impiego dei biomarcatori
in regime di ricovero (Progetto AGENAS)

* Obiettivo: Sviluppo di indicatori generalizzabili di
appropriatezza in regime di ricovero

* MT esaminati: CEA, AFP, CA19.9, CA125 e CA15.3.

e Ospedali censiti: 4 in 3 regioni (Veneto, Emilia-Romagna,
Lazio)

 UO censite: 11 (Medicina Interna, Geriatria, Chirurgia,
Neurologia)

e Episodi di ricovero esaminati: 3012



Analisi della appropriatezza di impiego dei biomarcatori
in regime di ricovero (Progetto AGENAS)

Indicatori:

% episodi di ricovero con richieste di MT/ totale degli
episodi di ricovero

% episodi di ricovero con SDO NON oncologiche /
totale episodi di ricovero con richieste di MT




Analisi della appropriatezza di impiego dei biomarcatori
in regime di ricovero (Progetto AGENAS)

% episodi di ricovero con
o T :
UO Censita % epl.?Od.I di rlcgvero con SDQ NQN .O.ncologlche/
richieste di MT episodi di ricovero con
richieste di MT
Medicina 21,8 -38,5% 66,2 - 81,6%
Geriatria 11,7 - 21,5% 41,5 - 84,0%
Chirurgia 3,7-20,0% 25,0 - 44,9%
Neurologia 10,4 - 21,9% 61,6 - 84,5%

(Gion M et al, 2016, dati non pubblicati)




Regime di ricovero

* Oggi si determinano piu marcatori di quanti ne
sarebbero raccomandati dalle linee guida

* La frequenza di richiesta sembra legata piu ad abitudini
prescrittive che a un razionale clinico, in quanto mostra
variazioni rilevanti:

— fra istituzioni diverse
— fra UO della stessa tipologia



Scenari da esaminare

* Regime di ricovero

* Regime ambulatoriale



Metodologia di monitoraggio della
prescrizione applicabile su larga scala

Confronto dei dati di prescrizione (esami effettuati) con i
dati epidemiologici (esami attesi)

* Dati di prescrizione per utenti ambulatoriali di tutte
e regioni; fonte Min Sal

e Dati epidemiologici: fonte AIRTUM (Rete dei Registri
Tumori Italiani)



Totale popolazione e marcatori eseguiti

Fonte dati: Nsis - Flusso di specialistica ambulatoriale Art 50

(Legge 326/2003)
2012
Popolazione Italiana 59.685.227
Tot. marcatori prescritti 13.207.289
To’F mar.catorl prescritti x 1000 2213
abitanti




Quanti malati di tunore ci sono in Italia?

RAPPORTO AIRTUM 2010 - SINTESI

PERSONE CON TUMORE

Prevalenza, Italia 1 gennaio 2006
2 243 953 2 243 953 persone hanno avuto una diagnosi di tumore nel

corso della vita.

Di queste 471 303 MW I'hanno avuta da meno di 2 anni (21%)
486 969 W da 2-5 anni (22%)
523 553 da 5-10 anni (23%)
312 823 da 10-15 anni (14%)
186 704 da 15-20 anni (8%)

262 600 I'hanno avuta da piu di 20 anni (12%)



Marcatori prescritti per anno

e per 1000 abitanti: 221,3

* per caso prevalente: 7,4

(Gion M, et al. Clin Chem Lab Med 2016; 54: 473-82)



Confronto fra il tasso di prescrizione di alcuni
marcatori e la prevalenza delle neoplasie bersaglio

Abbiamo valutato se |la prescrizione fosse guidata da

ragioni epidemiologiche esaminando quei marcatori che
sono raccomandati solo in neoplasie specifiche

Abbiamo considerato CA125, CA15.3 e CA19.9, che sono
raccomandati dalle linee guida rispettivamente per

neoplasie di (1) ovaio ed endometrio, (2) mammella, (3)
pancreas e vie biliari

(Gion M, et al. Clin Chem Lab Med 2016; 54: 473-82)



Coerenza epidemiologica della prescrizione

Neoplasia Marcatore Prevalenza | Prescrizioni | Prescrizioni
bersaglio specifico | (Italia, 2010) attese effettuate 2
Ca Mammella CA15.3 522.235 432.000 Y 1.078.864
Ca Ovaio +
, CA125 129.515 659.030 2 977.189

Endometrio
Ca Pancreas + Vie

CA19.9 18.755 124.7513) 1.386.169

biliari

1) Assunto: Nessun marcatore nei casi senza evidenza di malattia, 12 determinazioni
anno di CA15.3 nei casi con malattia metastatica
2) Assunto: 2 test per anno ad ogni caso prevalente con ca. ovario o endometriale e 1
test per anno ad ogni caso con massa pelvica sospetta (~400.000)
3) Assunto: 12 test per anno ad ogni caso prevalente di ca. pancreatico e 1 test per
anno ad ogni caso prevalente di ca. delle vie biliari

4) Italia 2012

(Gion M, et al. Clin Chem Lab Med 2016; 54: 473-82)




Regime ambulatoriale

* Oggi si determinano piu marcatori di quanti ne

sarebbero raccomandati dal

e La modalita di richiesta sem

e linee guida

ora riflettere

prevalentemente abitudini prescrittive locali

* || rapporto fra prescrizioni e

dati epidemiologici,

informazioni demografiche e amministrative ha
identificato livelli macroscopici di inappropriatezza

per eccesso



Quanto e appropriata la prescrizione ...

. € ...

... 'inappropriatezza per difetto ??



Azienda ULSS12 Veneziana: 80.852 marcatori tumorali
prescritti in regime ambulatoriale, 2014

Analisi effettuate

o[Codici di esenzione] esenzione per neoplasia (048) vs
altro

e Numero di ripetizioni dell’esame per anno: x1, x2, x3,
X 24

e Fasce di eta: < 20, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69,
70-79, 2 80

e Genere: femmine, maschi

(Gion M et al, J. Eval. Clin. Practice, 2017 )



Pazienti con un‘esenzione del gruppo 008-016-050-
052 (con o senza esenzione 048) e dosaggio AFP

[AFP]

008-016-050-052 [ SI ] [ NO ]
N° %

Totale

N° % 0 N° %

SENZA 048 764| 31,7 | 1.646 | 2.410 100

CON 048 156 | 43,9 | 199 | 355 100

(Gion M. et al, J Eval Clin Pract 2017, in press)



Regime ambulatoriale

* Oggi si determinano piu marcatori di quanti ne
sarebbero raccomandati dalle linee guida

* La modalita di richiesta sembra riflettere
orevalentemente abitudini prescrittive locali

* || rapporto fra prescrizioni e dati epidemiologici,
informazioni demografiche e amministrative ha
identificato livelli macroscopici di inappropriatezza
per eccesso e per difetto



Conclusioni

| marcatori tumorali:
1. hanno basse caratteristiche di specificita
diagnostica;

2. sono utilizzati in modo altamente inappropriato
in regime sia ambulatoriale che di ricovero.

Non sono parametri sufficientemente affidabili per
confermare o escludere l'ipotesi che una persona
abbia una data neoplasia.
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