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Utilizzo dei biomarcatori circolanti nell'approccio alla massa pelvica

Nel caso di pazienti con sospetta massa pelvica il trattamento elettivo ¢ quello chirurgico, inoltre
diversi studi clinici hanno dimostrato che, se I’exeresi ¢ praticata da un ginecologo oncologo, la
prognosi migliora. La necessita di differenziare tra massa pelvica di origine maligna e benigna assume
una importanza molto rilevante in quanto, I’invio della paziente con massa di probabile origine maligna
in un centro specializzato, influenza decisamente la prognosi.

Dopo la ridefinizione del ruolo del Cal25 nell'algoritmo decisionale per la diagnosi e la gestione del
carcinoma dell'ovaio fatta deal NICE (UK) nel 2011 ed il ridimensionamento dell'utilita di altri
marcatori (Cea, Ca72.4, Cal9.9, Afp, bHcg)(1) il numero dei dosaggi di Cal25 ¢ aumentato
notevolmente (in UK) ma una successiva pubblicazione di Crawford (2) nel 2012 ha messo in luce che
gli "end point clinici": diminuzione del tempo per la diagnosi e miglioramento della sopravvivenza non
sono dimostrati.

Inoltre il Cal25 non raggiunge un significativo livello di precocita nell'evidenziare la neoplasia ovarica
(3); una recente revisione sistematica della letteratura di Ferraro nel 2013 (3) ha dimostrato che la
proteina 4 dell'epididimo umano (HE4) ha una efficacia diagnostica superiore al Cal25 e, se applicata
ad una casistica selezionata come quella delle pazienti con massa pelvica, la sensibilita e la specificita
aumentano ancora. In particolare ad una sensibilita simile vi € un aumento notevole della specificita
che, nella gestione iniziale delle pazienti con massa pelvica, avrebbe il vantaggio di portare ad una
diminuzione (4) degli interventi laparoscopici.

In uno studio osservazionale del 2012 (5) Brugia analizza i valori serici di Cal25 e HE4 in pazienti
portatrici di massa pelvica accertata con esame ginecologico ed ultrasonografico, in cui la diagnosi
istologica ¢ stata posta dopo intervento chirurgico; in questa casistica selezionata la prevalenza della
malattia ¢ aumentata e conseguentemente le prestazioni diagnostiche dei marcatori sono migliori, nel
particolare la sensibilita del Cal25 ¢ 61,1% contro quella del 94.4% di HE4 mentre la specificita e
82.8% per il Cal25 e 91% per HE4, da notare che nella malattia benigna la percentuale di falsi positivi
¢ 17,3% per il Cal25 e 9% per HE4. In un recente studio Moore (6) paragona due modelli predittivi il
RMI (Risk of Malignancy Index) con il ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) che utilizza
sia il Cal25 che I’HE4 ed espone queste conclusioni rigorosamente supportate dai tests statistici
applicati:

- il dosaggio dell’HE4 ¢ complementare a quello del Cal25 e non aumenta in modo
falsamente positivo, come accade per il Cal25 nelle lesioni ginecologiche di tipo benigno
delle pazienti in premenopausa

- la modifica dell’algoritmo a favore del HE4 in questo gruppo di pazienti (premenopausa) ne
aumenta la specificita
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il 20% dei tumori ovarici non esprime Cal25, in questo gruppo ’HE4 ¢ aumentato in piu del
50% dei casi

negli stadi iniziali ’HE4 ha una sensibilita maggiore del Cal25

ad una specificita (SP) prefissata al 75% I’algoritmo ROMA possiede una sensibilita (SN)
del 94,3% ed un valore predittivo negativo (NPV) del 97%

Altri autori mostrano risultati concordanti (7,8,9,10,11,12).
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La tecnologia per l'esecuzione ¢ presente a: Torino, Borgomanero, Cuneo, Alba, Asti.



