
1979: viene  purificato  il  PSA,  l'antigene  prostatico  specifico,  un  
enzima  proteolitico prodotto dalla prostata il cui ruolo è 
sostanzialmente quello di mantenere fluido il liquido seminale.

Oggi non è più considerato un ottimo marcatore tumorale (scarsa 
specificità e scarsa sensibilità*); nei casi sospetti è quindi 
opportuno procedere con altri tipi di indagine (esplorazione rettale, 
prelievo bioptico).

Molto utile la sua misurazione rimane nella diagnosi di ricorrenze 
dopo trattamento chirurgico e per seguire la risposta ad un 
trattamento farmacologico.

*il PSA non distingue fra tumore e ipertrofia prostatica;
20% pazienti con tumore alla prostata ha PSA normale



Marcatori tumorali 
utilizzati nella pratica

clinica







Quando richiedere il dosaggio dei marcatori 
tumorali?



Screening della popolazione asintomatica

• nella maggior parte dei casi ha poco significato date le basse 
sensibilità e specificità dei marcatori tumorali e la bassa incidenza 
dei tumori nella popolazione asintomatica. Può essere fonte di falsi 
positivi.

• utile nello:
• screening di epatomi nella popolazione cinese, caratterizzata 

da elevatissimo tasso di incidenza di questo tumore (ricerca 
dell’AFP)
• screening del tumore ovarico in pazienti con familiarità  (CA 

125, dosaggi seriati per valutare aumento)
• screening del tumore della prostata tra i 50 e i 70 anni (PSA) 

unito all’esplorazione digito-rettale, soprattutto nella 
popolazione afro-americana



Utilizzo dei marcatori tumorali nella diagnosi

• date le basse sensibilità e specificità dei marcatori tumorali, 
• da soli non bastano per permeSere diagnosi sicura di tumori
• non sono in grado, spesso, di disTnguere tra tumore benigno e 

maligno

• approcci uTli per migliorare il loro potere diagnosTco:
• uTlizzare marcatori mulTpli (molto costoso)
• misurare il loro aumento nel tempo 



Utilizzo dei marcatori tumorali nel monitoraggio 
del trattamento 

• Per questo scopo sono molto utili
• se dopo asportazione chirurgica del tumore i livelli sierici di 

marcatori tumorali rimangono alti significa che l’asportazione 
non è stata completa o che siamo in presenza di metastasi 

• durante trattamento chemioterapico, valutare l’andamento dei 
marcatori è un’indicazione di efficacia della terapia e può 
essere utile anche per la scelta del farmaco più adatto ad ogni 
singolo caso



Utilizzo dei marcatori tumorali nella ricerca di 
recidive

Sono utili indicatori della presenza di recidive quando
il loro livello nel sangue si alza di nuovo a distanza di
tempo dalla asportazione chirurgica del tumore



Nessun marcatore oggi ha la caratteristica di 
marcatore ideale

1. Specificità del 100% (riscontrabile SOLO nei pazienti 
portatori della neoplasia)

2. Sensibilità del 100% (riscontrabile in TUTTI  i  pazienti 
portatori di neoplasia)



Necessità di nuovi marcatori: MARCATORI MOLECOLARI
legati ad eventi genetici.

Questi marcatori sono caratterizzati da:

- specificità, sensibilità analitica

- sono molto informativi per scelte terapeutiche mirate



IL DNA E’ IL BIOMARCATORE PIU’ SENSIBILE 
PRESENTE IN NATURA

Test non invasivi: il materiale di partenza da cui estrarre il DNA è
di facile reperibilità (sangue, midollo osseo, preparazioni
cellulari e biopsie di tessuto).



1. La definizione della base genetica di molte malattie
permette di fare diagnosi certe.

2. Valenza predittiva per le malattie di origine genetica
(Corea di Huntington) ma anche per malattie
multifattoriali in cui c’è una componente genetica
(predizione rischio di insorgenza-BRCA1* mutation and
Breast cancer).

3. Individuazione di portatori sani.

I test molecolari nella DIAGNOSI E 
PREDIZIONE DI MALATTIA

*BRCA1 è un gene oncosoppressore che codifica per una proteina, denominata proteina di suscettibilità al cancro della 
mammella tipo 1 (dall'inglese Breast Cancer Type 1 susceptibility protein), che interviene nel controllo del ciclo cellulare.



La definizione della base genetica della capacità degli individui
di rispondere in maniera diversa ai trattamenti farmacologici
(FARMACOGENOMICA) permette di stabilire perché un
soggetto è resistente o responsivo a un determinato
medicamento.

Messa a punto di un dosaggio personalizzato (es. Warfarin) in
funzione del polimorfismo di un Cyt p450

I test molecolari nella DEFINIZIONE DI 
TERAPIA



Es: carcinoma alla mammella da amplificazione del gene ErbB2 o 
HER-2(Trastuzumab - Herceptin)

Es: tumore del colon-retto da mutazione di KRAS (inutilità 
dell’approccio terapeutico a base di anticorpi anti EGFR, 
Cetuximab, Panitumumab)

Es: tumore al polmone da mutazioni nel dominio ad attività 
chinasica di EGFR (Erlotinib o Gefitinib)

Evento gene4co e scelta del (farmaco)



* la terapia ormonale – chiamata anche ormonoterapia o terapia endocrina – ha 
l’obiettivo di impedire la produzione di ormoni o di bloccarne l’azione di stimolo 
alla moltiplicazione delle cellule cancerose.

*







About 25-30% of women who have metastatic breast cancer 
overexpress HER-2 receptor

Determination of HER2-protein overexpression 
(semiquantitative DAKO Hercep Test™)

Fluorescence in situ hybridisation (FISH)
of HER2 amplification

http://region4.tricare.osd.mil/breast_health/glossary.html


Herceptin suppressed HER2 activity through 3 mechanisms of action

Herceptin 
(TrastuzuMAb) 
anti-HER MAbs 



Mutazioni di KRAS e tumori



Nel caso del carcinoma del colon un 
trattamento personalizzato con anticorpi
monoclonali (Cetuximab, Panitumumab) è 
possibile intervenendo sul recettore del 
fattore di crescita EGF, che a sua volta 
blocca la via intracellulare del gene RAS, 
responsabile di numerosi processi di 
proliferazione e metastatizzazione del 
tumore.



KRAS non mutato (wild-type) KRAS mutato

Sapere se il KRAS di un tumore è normale o mutato può aiutarci a predire la risposta 
ai farmaci biologici a bersaglio molecolare che agiscono inattivando l’EGFR 

Nei tumori con KRAS mutato, la proteina KRAS risulterà insensibile all’anticorpo 
anti-EGFR

Sensibile ad Ab-anti EGFR INSENSIBILE ad Ab-anti EGFR



La mutazione di K-ras più 
frequente è quella nel 
codone 12 e consiste nella 
sostituzione 
dell’amminoacido glicina con 
la valina.

Mutazione K-ras



In presenza di mutazioni attivanti l’attività chinasica:

L’EGFR è molto espresso e talora mutato nelle cellule di alcuni tipi 
di carcinomi umani – per esempio nei tumori del polmone


