
CASO CLINICO
La descrizione del caso è relativa all’utilizzo dei

classici marcatori tumorali (MT) circolanti nel
monitoraggio del carcinoma mammario in fase
metastatica (1). Si è voluto verificare se in questo
contesto clinico l’antigene carboidratico 15-3 (CA15-3,
glicoproteina mucino simile) può realmente supportare
l’oncologo nella valutazione clinica e nella scelta delle
opzioni terapeutiche più adeguate.

Il caso riguarda una paziente di 62 anni in cura presso
l'Unità Operativa Complessa (UOC) di Oncologia
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata (AOUI)
Verona con una storia clinica che inizia nel 1987 per un
carcinoma duttale infiltrante della mammella destra e
metastasi ossee. La descrizione attuale considera un
arco temporale tra il 2011 e l’inizio del 2013; periodo in cui
sono state effettuate le osservazioni più interessanti sulle
variazioni del CA15-3 e sul loro impatto clinico. I campioni
di sangue sono stati raccolti in provette senza addittivi e

il siero processato entro poche ore dalla raccolta. Le
determinazioni del CA15-3 sono state eseguite sempre
nello stesso Laboratorio Analisi (UOC) dell’AOUI Verona
utilizzando un metodo immunometrico in
chemiluminescenza (ADVIA Centaur XP, Siemens).
L’impiego del metodo sopracitato prevede l’adozione
della soglia decisionale <35 KU/L.

Il primo elemento da considerare è il riscontro di un
valore elevato di CA15-3 (540 KU/L) in occasione del
controllo periodico della paziente programmato nel mese
di marzo 2011. Nella stessa data la diagnostica per
immagini (ecografia addome-pelvi, tomografia
computerizzata (TAC)  “total body” con mezzo di
contrasto) (2) e biopsia ossea evidenziavano una
infiltrazione midollare e metastasi epatiche. Dopo questi
riscontri l’oncologo ha prontamente sostituito la terapia
utilizzata fino a quel momento e costituita da un inibitore
dell’aromatasi di seconda linea con un taxano (3),
mantenendo la somministrazione di bifosfonati. Dopo
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ABSTRACT
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has effectively helped the clinician in selecting the most appropriate treatment options. However, it is to be noted that
the monthly request of the marker is not appropriate.  
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oltre due mesi (agli inizi di maggio 2011) dalla modifica
della terapia, la concentrazione sierica di CA 15-3
risultava pari a 620 KU/L con un incremento del ~20%
rispetto al dato precedente. I controlli successivi,
effettuati a distanza di circa 20 giorni, mostravano una
rapida e costante diminuzione dei valori di CA15-3. Dopo
oltre quattro mesi di terapia con taxano, il valore di CA15-
3 era diminuito a 140 KU/L. La cinetica del MT che si può
ricavare dal grafico cumulativo delle concentrazioni di
CA15-3 (4) suggeriva una risposta positiva alla terapia
(Figura 1). 

A questo punto, sulla base delle valutazioni
dell’oncologo relative alla situazione clinica instabile della
paziente, il monitoraggio della terapia è proseguito con la
misurazione del CA15-3 ogni 20-30 giorni e il ricorso alla
diagnostica per immagini qualora necessario. Nei mesi
estivi, da luglio a settembre 2011 le concentrazioni di CA
15-3 sono risultate sostanzialmente invariate. I dati
apparivano compatibili con una stabilizzazione della
malattia. La diagnostica per immagini confermava un
quadro stazionario delle lesioni epatiche, ma un
successivo incremento dei valori di CA15-3 induceva
l’oncologo a considerare un possibile fallimento della
terapia e a potenziare la stessa inserendo un farmaco
antiangiogenetico.

Nonostante questa modifica, il CA15-3 a ottobre 2011
aumentava a ~200 KU/L e tale dato orientava la
valutazione dell’oncologo verso una progressione della
malattia; il taxano è stato quindi sostituito da un
antiestrogeno non steroideo sempre in associazione con
il farmaco antiangiogenetico. Dopo circa 20 giorni dalla
modifica della terapia, a fine ottobre 2011, la
concentrazione di CA 15-3 si innalzava fino a un picco di
~800 KU/L. Seguiva poi una marcata diminuzione del
marcatore nel mese successivo, calo proseguito fino a

marzo 2012. Il rapido aumento del MT (“flare”) seguito
dalla sua progressiva diminuzione può essere
interpretato come un fenomeno citolitico nel contesto di
una risposta alla terapia. La diminuzione si arrestava a un
livello di ~100 KU/L. Dopo un mese si evidenziava un
nuovo incremento fino a 138 KU/L e nei due mesi
successivi si manteneva una cinetica moderatamente in
crescita. All’inizio di maggio 2012, veniva registrato un
valore quasi raddoppiato (185 KU/L) rispetto al valore
ottenuto nel mese di marzo. Questi dati allertavano
nuovamente il clinico sulla possibilità di una progressione
della malattia; la diagnostica per immagini confermava la
progressione epatica. L’oncologo ricorreva quindi
all’introduzione di una nuova terapia con due
chemioterapici: un proapoptotico e un antimitotico. Da
giugno a settembre 2012, i valori di CA 15-3 risultavano
piuttosto stabili, a distanza di sei mesi il valore del MT
rientrava entro il valore decisionale (Figura 1). La malattia
è risultata sotto controllo fino ai primi mesi del 2013,
quando una grave crisi di insufficienza epatica ha
condotto la paziente al decesso.

DISCUSSIONE
Attraverso l’illustrazione degli aspetti più significativi

del monitoraggio di un caso di carcinoma della
mammella in fase metastatica si è voluto mettere in
evidenza il ruolo svolto dalle determinazioni seriali dei
MT, che sono in grado di evidenziare in termini biochimici
la recidiva della malattia prima di ogni altro strumento
diagnostico (4). Questo caso ha indotto una riflessione
sull’uso inappropriato della richiesta di MT. In questo
contesto, l’inappropriattezza è riferibile alla cadenza
temporale con cui veniva richiesto il marcatore (ogni 20-
30 giorni). 

“flare”

Figura 1
Grafico cumulativo dei valori di CA15-3 misurati nell’arco di ~2 anni nei campioni di siero della paziente durante il monitoraggio della
terapia.
Le lettere P, R, S si riferiscono alle diverse situazioni cliniche della malattia: P, Progressione; R, remissione parziale; S, stabilità. Il
termine in inglese “flare” (fiammata) illustra il verificarsi di un rapidissimo incremento di CA15-3.
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In letteratura sono stati descritti diversi nuovi
biomarcatori per il carcinoma della mammella con
caratteristiche promettenti, ma l’impiego dei MT nella
pratica clinica è ancora legato ai marcatori classici
CA15-3 e antigene carcinoembrionario (CEA). Nel corso
di molti anni sono stati approfonditi i limiti di questi
parametri biochimici e una sintesi delle raccomandazioni
disponibili (1) non suggerisce il loro utilizzo in molti
scenari relativi al tumore mammario (screening, diagnosi
differenziale). Le linee guida sono sostanzialmente
concordi invece nel raccomandare che il MT sia richiesto
nello scenario clinico del caso qui presentato, ovvero
monitoraggio della terapia nella malattia in fase
avanzata, ma sempre in associazione ad altre indagini
(1). È segnalato inoltre che un incremento persistente
(aumento del 30% rispetto al valore precedente) può
indicare fallimento della terapia. Tuttavia i clinici sono
allertati su falsi incrementi all’inizio della chemioterapia
che posso persistere per 4-12 settimane (1).

Con l’avvento dell’“Evidence Based Medicine” è stato
possibile costruire una importante base di dati sul MT
che si è andata consolidando nell’arco di alcuni decenni
e che consente una valutazione corretta dei risultati.
Bisogna però senz’altro considerare il ruolo delle
tecniche di imaging, in quanto con l’attuale tecnologia è
possibile l’identificazione di lesioni tumorali
precedentemente non rilevabili dai convenzionali
strumenti di diagnostica. Questo ha in definitiva
migliorato l’utilizzo della associazione tra diagnostica per
immagini e indagini biochimiche (2).

E’ opportuno ricordare i principali obbiettivi del
trattamento sistemico della malattia avanzata:
prolungare la sopravvivenza, alleviare i sintomi,
mantenere o migliorare la qualità della vita, evitare la
tossicità associata a trattamenti inefficaci. 

In questo ambito clinico, la gestione della malattia è
problematica ma attualmente le possibilità sono più
concrete grazie al continuo ampliamento delle opzioni
terapeutiche disponibili (3). Le aspettative per quanto
riguarda i MT riguardano la possibilità che la loro misura
nel tempo fornisca informazioni utili per valutare la
risposta alla terapia, la stabilizzazione della malattia o la
progressione (5). La possibilità che questo si verifichi
con successo dipende da caso a caso ma è comunque
fondamentale che vengano rispettati alcuni principi: è
necessario verificare che la richiesta del MT sia
appropriata, la sua misura deve essere eseguita sempre
con lo stesso metodo e devono essere standardizzate le
componenti del monitoraggio ovvero la periodica
valutazione di sintomi, la programmazione degli esami
radiologici e degli esami di laboratorio (6). Per
quest’ultimi è indispensabile che per ogni variazione
della terapia o indagine ci sia una corrispondenza con
un prelievo di sangue. La sola registrazione dei risultati
ottenuti non è tuttavia sufficiente, è infatti auspicabile
che il laboratorio produca dei grafici cumulativi che siano
in grado di indicare in modo chiaro la relazione tra tempo
e concentrazione del marcatore. Il grafico può essere di
semplice fattura oppure può essere arricchito con le
informazioni relative ai trattamenti terapeutici o alle

indagini diagnostiche eseguite (4). 
Nel presente caso, tutti gli aspetti sopradescritti sono

stati applicati in modo rigoroso; un punto di partenza
essenziale per verificare se le variazioni nel tempo del
MT (in questo caso del CA15-3) possono essere utili al
clinico nella gestione della terapia.  

Dall’illustrazione del caso risulta evidente che la
strategia terapeutica ha comportato varie modifiche dei
trattamenti; sono stati utilizzati infatti inibitori della
aromatasi, taxani, antiangiogenetici, antiestrogeni non
steroidei e proapoptotici (3)

In alcune occasioni la valutazione clinica è stata
supportata solo dalla cinetica del marcatore biochimico:
in una situazione di stabilità della malattia rilevata nella
seconda metà del 2011, il giudizio clinico non ha
sottovalutato la concentrazione del marcatore che
risultava apparentemente stabile assestandosi a una
concentrazione discretamente elevata e mostrando
modesti incrementi. Il biomarcatore ha orientato la
sostituzione della chemioterapia (taxano) con la terapia
ormonale (antiestrogeno non steroideo) in una fase in
cui il quadro ottenuto con la diagnostica per immagini
risultava immodificato (S 2011, Figura 1). 

E’ interessante osservare come in questa
circostanza il solo quadro biochimico (la concentrazione
stabilmente elevata del CA15-3 e il riscontro di continui
seppur modesti incrementi nel tempo) abbia guidato il
ragionamento clinico verso un potenziamento della
terapia.

Nel 2012, sempre in una situazione di apparente
stabilità della malattia, il CA15-3 (S 2012, Figura 1) ha
segnalato una possibile progressione e motivato il
ricorso anticipato alle indagini strumentali permettendo
di introdurre più rapidamente un nuovo trattamento
chemioterapico (proapoptotico).

Nel valutare l’incremento di un MT è importante
comunque considerare la possibilità che si verifichi un
fenomeno costituito da un picco rapidissimo di
concentrazione (“flare” 2011, Figura 1) che può
rappresentare un fenomeno citolitico del tessuto
neoplastico (5) conseguente a una risposta al
chemioterapico; non deve quindi essere direttamente
interpretabile come un indice di progressione. Questo
fenomeno è stato segnalato anche per altri MT, ed è
imputabile sostanzialmente a una sua determinazione a
ridosso della terapia (1, 7). Su questi incrementi falsi
positivi le linee guida si esprimono chiaramente (1).
D’altra parte la frequenza ottimale di ripetizione della
determinazione del CA 15-3 presenta un certo grado di
incertezza; è necessario bilanciare vari fattori:
evidenziare precocemente la possibile progressione di
malattia, evitare di continuare una terapia inefficace,
considerare i costi. Le linee guida del “National
Comprehensive Cancer Network” (NCCN) non
suggeriscono una frequenza ottimale e indicano come
opzionale la scelta dell’intervallo di misura del MT (5). Le
raccomandazioni più recenti e specifiche sull’argomento
(“National Minimum Re-testing Interval Project”) riportate
dalla “Association for Clinical Biochemistry & Laboratory
Medicine” (ACB) indicano un intervallo minimo di due
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mesi per la ripetizione dell’esame (8).
In questo contesto la valutazione mensile di CA15-3

non si può quindi ritenere appropriata.
Esiste inoltre una problematica legata alla

standardizzazione dei criteri per la valutazione delle
variazioni del CA 15-3 su prelievi successivi.
L’“European Group on Tumor Markers” (EGTM)
definisce come significativo un incremento del MT
quando il valore ottenuto è almeno superiore del 25%
rispetto al valore precedente, raccomandando peraltro
una conferma in un secondo campione ottenuto dopo un
mese. L’EGTM indica inoltre che una diminuzione della
concentrazione del marcatore superiore al 50% è in
relazione con una buona risposta alla terapia (9). Viene
comunque sottolineato il fatto che quanto riportato sugli
aumenti o decrementi del marcatore tumorale non è
stato validato attraverso studi con un elevato livello di
evidenza.

Nel caso del CA 15-3 e dei MT in genere, non è
ancora definita la possibilità di utilizzare i criteri legati alla
variabilità biologica (VB) per il calcolo della differenza
critica (DC) fra due risultati consecutivi. Per il CA 15-3 in
letteratura viene riportata una VB del 10% e una DC pari
a 23%, ma alcuni autori non sono concordi sull’utilizzare
i dati di VB ottenuti su soggetti sani, per il calcolo della
differenza critica in ambito oncologico (10).  

Nel presente caso clinico, per individuare i criteri
idonei a interpretare le variazioni nel tempo del
marcatore, si è cercato di tener conto di tutte le
considerazioni sopra citate. Nel valutare la risposta alla
terapia ci si è basati su una diminuzione del marcatore
superiore al 50%, mentre nel classificare la
progressione, il clinico ha prestato attenzione alla
cinetica del marcatore più che agli incrementi
percentuali. 

Una considerazione a sostegno dell’importanza della
valutazione del MT circolante deriva dal fatto che nelle
patologie neoplastiche, come nel caso qui illustrato,
esistono sedi di malattia coinvolte (metastasi ossee) che
non si evidenziano con la diagnostica per immagini,
bensì con altre indagini invasive come la biopsia ossea.
Questa è infatti l’unica indagine possibile per evidenziare
l’infiltrazione midollare ma non è una indagine ripetibile
considerando il grave decorso clinico della malattia in
presenza di metastasi ossee. Per queste problematiche
le linee guida segnalano una insufficiente
standardizzazione della diagnostica per immagini
funzionale come la tomografia a emissione di positroni
(PET) (5) e di conseguenza le metastasi ossee vengono
considerate “malattia non misurabile”. 

A rendere peculiare questo caso clinico hanno
contribuito vari aspetti: la paziente presentava metastasi
ossea dominante, (condizione nella quale i MT possono
essere più utili della diagnostica per immagini), un
monitoraggio stretto associato a una puntuale
integrazione di tutte le componenti, una valutazione

grafica delle variazioni del MT. Non sono da escludere
inoltre le caratteristiche soggettive della paziente che
presentava una malattia metastatica indolente e una
infiltrazione midollare che ha risposto molto bene alla
chemioterapia.

In definitiva, l’utilizzo del CA15-3 nel monitoraggio
della terapia nella malattia in fase avanzata in
associazione con la diagnostica per immagini è risultato
di grande utilità per il clinico, ma deve essere effettuato
in modo appropriato sia per quanto riguarda lo scenario
clinico che per quanto riguarda l’intervallo di tempo
intercorrente tra le misure seriali. In genere, il grado di
supporto che la misura del CA15-3 può fornire al clinico
può essere considerato variabile in relazione al singolo
paziente considerato; è comunque fondamentale una
stretta comunicazione tra clinica e laboratorio.  

CONFLITTO DI INTERESSI
Nessuno. 

BIBLIOGRAFIA
1.      Gion M, Trevisiol C, Pregno S, et al. Guida all’uso clinico

dei biomarcatori in oncologia 2010. Milano: Biomedia
Source Books, 2010.

2.      Marslan T, Schurr ER. Circulating tumour cell data:
integration with imaging and serum tumour markers for
metastatic breast cancer patient management. Case Rep
Oncol 2014;7:175-81.

3.      Theriault RL, Carlson RW, Allred C, et al. Breast Cancer,
Version 3.2013. Featured updates to the NCCN
guidelines. J Natl Compr Canc Netw 2013;11:753-60.

4.      Sturgeon CM, Hoffman BR, Chan DW, et al. National
Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine
Practice Guidelines for use of tumor markers in clinical
practice: quality requirements. Clin Chem 2008;54:e1-
e10.

5.      Carlson RW, Allred DC, Anderson BO, et al. Metastatic
breast cancer, version 1.2012: featured updates to the
NCCN guidelines. J Natl Compr Canc Netw 2012;10:821-
9.

6.      Dotti C, Fortunato A. Le analisi immunometriche: basi
teoriche e applicazioni cliniche. Padova: Piccin, 2014.

7.      Gion M. Guida all’uso clinico dei biomarcatori in oncologia
2002. Milano: Biomedia Source Books, 2002

8.      Lang T for The Association for Clinical Biochemistry &
Laboratory Medicine and the Royal College of
Pathologists.  National minimum re-testing interval project.
2013. http//www.acb.org.uk/docs/default-source/guide
lines/acb-mri-recommendations-a4-computer.pdf (ultimo
accesso Novembre 2015). 

9.      Duffy MJ, Denis E, Mc Dermott EW. CA15-3: uses and
limitation as a biomarker for breast cancer. Clin Chim Acta
2010;411:1869-74.

10.    Dittadi R, Peloso L, Gion M. Within-subject biological
variation in disease: the case of tumor markers. Ann Clin
Biochem 2008;45:226-8.

CASI CLINICI CASE REPORT

e22 biochimica clinica, 2016, vol. 40, n. 2    


