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Introduzione

L’utilità di un programma di follow-up dopo chirurgia
radicale per cancro dello stomaco è ancora oggi oggetto
di discussione.
I principali motivi a suo sfavore sono da imputare alla
particolare aggressività della neoplasia e alla mancanza di
benefici in termini di sopravvivenza derivanti dal tratta-
mento delle recidive 1,2.
La scarsa risposta alla terapia chirurgica e ai protocolli
chemioterapici delle recidive è dovuta alla frequente dif-
fusione per via peritoneale della malattia, difficilmente
identificabile prima che si manifesti clinicamente con un

quadro occlusivo o di ascite, e alla mancanza di studi
volti a verificare i reali benefici del trattamento delle
metastasi epatiche 2,3.
Tale knowhow si sta però modificando grazie a nuovi
protocolli chemioterapici e alle riscoperte potenzialità
terapeutiche della chirurgia nel trattamento delle meta-
stasi epatiche 4,8.
Vi è, quindi, un rinnovato interesse nella messa a pun-
to di protocolli di follow-up che permettano una pre-
coce identificazione delle recidive da cancro dello sto-
maco dopo terapia resettiva.
I markers neoplastici sono sistemi sensibili ed economi-
ci da utilizzare a tal fine, anche se il loro impiego è tut-
tora limitato per lo più al monitoraggio e alla diagnosi
di altre neoplasie solide9.
L’introduzione di nuove metodiche di imaging come la
18-Fluorodesossiglucosio - Positron Emission Tomo-
graphy/Computed Tomography (FDG-PET/TC), potreb-
be inoltre consentire di ridurre il tempo necessario
all’identificazione di una ripresa di malattia con inizio
dell’eventuale trattamento nelle sue fasi iniziali 10,12.
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Il presente studio ha lo scopo di verificare prospettica-
mente l’utilità dei markers tumorali CEA, CA19.9 e
CA72.4 nel follow-up di pazienti trattati chirurgicamen-
te per cancro dello stomaco e di verificare l’attendibilità
della FDG-PET/TC nell’identificazione di ripresa di
malattia. Esso rappresenta una valutazione in itinere di
uno studio prospettico che dovrà terminare al comple-
tamento di 5 anni di follow-up.

Materiali e metodi

Nello studio sono stati considerati 51 pazienti consecuti-
vi sottoposti a resezione gastrica per adenocarcinoma del-
lo stomaco (età media 71+12 anni, rapporto maschi/fem-
mine di 1:2).
In funzione della classificazione di Lauren sono stati trat-
tati 17 adenocarcinomi di tipo intestinale e 34 di tipo dif-
fuso con la distribuzione per stadi riportata in Figura 1.
La distribuzione delle neoplasie per sede è riportata in
Tabella I.
La linfectomia è stata eseguita secondo le regole genera-
li della Japanese Research Society for Gastric Cancer 13.
Il tipo di resezione gastrica è stato eseguito in funzione
della sede del tumore e del suo istotipo. Nei tumori
prossimali è stata sempre eseguita una gastrectomia tota-
le. Per i tumori distali è stato discriminante l’istotipo:
nel tipo intestinale è stata preferita la gastroresezione
mentre per l’istotipo diffuso è stata eseguita una gastrec-
tomia totale.
Per i tumori della giunzione esofago-gastrica tipo II e
III è stata eseguita una gastrectomia totale con esofa-
gectomia distale transiatale, come descritto da Siewert et
al. 14.
Lo studio preoperatorio ha compreso in tutti i pazienti
l’esecuzione di una gastroscopia (EGDS) con biopsia del-
la neoplasia per la caratterizzazione istopatologica, una
TC torace-addome ed il prelievo dei markers neoplasti-
ci CA72.4, CA19.9 e CEA.
A tali indagini sono seguite l’ecoendoscopia per la defi-
nizione del parametro T e la FDG-PET/TC total body,
allo scopo di identificare metastasi a distanza non evi-
denziate alla TC e di valutare la sua attendibilità dia-
gnostica rispetto alle altre metodiche.

Nessun paziente ha eseguito radio-chemio neoadiuvante.
Nel post-operatorio i markers neoplastici sono stati pre-
levati di nuovo in 5° giornata.
Tutti i pazienti sono stati arruolati in un programma di
follow-up che comprende una valutazione a 4 mesi, a 6
mesi dall’intervento e quindi con scadenza semestrale.
Nelle date prefissate vengono prelevati gli esami emato-
chimici e i markers neoplastici, si esegue una visita medi-
ca, un’ecografia addominale ed un’EGDS. La TC tora-
ce-addome, l’ecoendoscopia e la FDG-PET/TC sono sta-
te eseguite solo in caso di sospetto di recidiva o per
completarne la stadiazione. Il follow-up medio è stato di
11+7.4 mesi.
La PET/TC (Discovery ST- General Electric, USA) è
stata effettuata con una scansione emissiva PET con tec-
nica 2D dalla base cranica alla pelvi (Total body) per
una durata di circa 30 minuti dopo infusione di 18-
fluorodesossiglucosio. Le sezioni tomografiche sono state
ricostruite con spessore di 3.75mm, e riorientate secon-
do un piano assiale-coronale e sagittale corrette con l’atte-
nuazione fotonica con tecnica TC.
Il dosaggio del CA19.9 e del CEA è stato effettuato con
metodo di chemioluminescenza diretta (Advia Centaurus,
Bayer), quello del CA72.4 con metodo di elettroche-
mioilluminescenza (Eleccsys 2010 analyzer, Roche).
Come cut-off patologici sono stati utilizzati i seguenti
valori: CEA 5U/ml, CA19.9 37U/ml, CA72.4 6U/ml.
I valori dei markers neoplastici, assieme a quelli clinici,
strumentali e patologici, sono stati raccolti in una tabel-
la Excel (Microsoft Office,USA) e sottoposti a successi-
va analisi con Prism 4.0 per Windows (Graphpad, USA). 
Per ciascuno dei markers è stata valutata la sensibilità e
la specificità così come il valore predittivo positivo e
negativo per la diagnosi di recidiva post-operatoria.
La sensibilità del marker è stata considerata positiva
quando i livelli sierici sono aumentati oltre il cut-off sia
prima che dopo la diagnosi di recidiva. La specificità è
stata considerata positiva quando,in pazienti liberi da
malattia, i markers sono rimasti al di sotto del cut-off
per l’intera durata del follow-up.
La sensibilità della FDG-PET/TC è stata determinata
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Fig. 1: Distribuzione per stadi dei pazienti arruolati nello studio.

TABELLA I – Distribuzione per sede delle neoplasie gastriche trattate.

Sede neoplasia Numero

Giunzione
esofago-gastrica 4
(Siewert II-III)

Fondo 2

Corpo 5

Antro 39

Linite 4



confrontando i dati forniti con quello delle altre meto-
diche utilizzate e, quando indicato, mediante laparoto-
mia esplorativa ed esame istopatologico.

Risultati

La positività dei tre markers nel preoperatorio è stata 0%
per il CEA, 5.8% per il CA 19.9, 20% per il CA 72.4. 
La sensibilità dei markers per l’identificazione di adeno-
carcinoma gastrico nel periodo pre-operatorio è stata del-
lo 0% per il CEA, del 7.5% per il CA 19.9 e del 20%
per il CA72.4.
La sensibilità complessiva dei tre markers è stata del 13%.
Dei 51 pazienti inclusi nello studio, 6 pazienti (11.7%)
hanno presentato una recidiva durante il periodo di fol-
low-up, mentre 6 (11.7%) presentavano una localizza-
zione metastatica già allo studio pre-operatorio.
Le recidive sono state riscontrate nelle sedi seguenti: 2 al
fegato, 1 a livello dell’anastomosi esofago-digiunale, 1 ai
linfonodi addominali, 3 nel peritoneo ed un solo caso
aveva una localizzazione in regione interscapolare (Fig. 2).
Di questi, solo un paziente presentava localizzazioni mul-
tiple di malattia ed in un solo caso le metastasi riscon-
trate al follow-up erano in altra sede rispetto a quelle
identificate nel preoperatorio.
Nello specifico, il paziente presentava metastasi epatiche,
sottoposte a trattamento resettivo e al controllo a 12
mesi aveva sviluppato una lesione retroprancretatica ed
un sospetto di carcinosi peritoneale alla FDG-PET/TC.
In questi pazienti la sensibilità totale dei tre markers per
l’identificazione di recidive durante il follow-up è stata del
66.6%, mentre singolarmente hanno presentato la seguen-
te sensibilità: CEA 16%, CA19.9 33.3%, CA72.4 50%.
La specificità dell’associazione dei tre markers è risultata
essere del 96.2% mentre singolarmente è risultato essere
la seguente: CEA 100%, CA19.9 93.3%, CA72.4 100%.
Durante il periodo del follow-up, infatti, sono stati

riscontrati valori falsamente positivi solamente in 2
pazienti che mostravano un rialzo del CA19.9, in assen-
za di un’evidente ripresa di malattia alle indagini clini-
che e strumentali. Uno di questi presentava una pan-
creatite cronica sintomatica, che può giustificare il valo-
re patologico del CA19.9 15,16.
Nessun paziente è risultato essere falsamente positivo al
CEA e al CA72.4.
Il valore predittivo positivo dei tre markers per l’identi-
ficazione di recidive post-operatorie è risultato essere del
71%, con un valore predittivo negativo del 91%.
Il tempo intercorso tra l’elevazione dei livelli plasmatici
e l’identificazione della recidiva mediante indagine stru-
mentale o in corso di laparotomia esplorativa non ha
presentato variabilità tra i markers utilizzati o in fun-
zione del tipo di recidiva.
Il tempo intercorso tra il rialzo del CA72.4 e l’identifi-
cazione della recidiva mediante FDG-PET/TC è stato di
circa 8 mesi. 
Il CA19.9 ha presentato un periodo finestra sovrappo-
nibile a quello del CA72.4. 
La FDG-PET/TC è stata eseguita in tutti i casi di sospet-
ta recidiva, confermandone la presenza.
In tre pazienti le informazioni fornite dalla FDG-
PET/TC sono state discordanti rispetto a quelle delle
TC. In un caso la TC mostrava lesioni epatiche multi-
ple nei segmenti VII-VIII e II, mentre la FDG-PET/TC
ha evidenziato solo 2 lesioni captanti ai segmenti VII-
VIII e I (Fig. 3).
La conferma della localizzazione di malattia fornita dal-
la FDG-PET/TC è stata eseguita mediante laparotomia
esplorativa, ecografia intraoperatoria con mezzo di con-
trasto ed esame istopatologico.
In due casi evidenziati da rialzo del CA72.4 e del CA19.9
la FDG-PET/TC ha mostrato rispettivamente la presen-
za di carcinosi peritoneale, confermata alla laparotomia,
e la presenza di metastasi linfonodali, confermate circa
un mese dopo mediante ecografia addominale. Non sono
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Fig. 2: Immagine PET/TC di lesione ripetitiva in regione interscapolare. Fig. 3: Immagine PET/TC di metastasi del I segmento epatico.



stati mai registrati falsi negativi, conferendo alla FDG-
PET/TC una sensibilità del 100%.
Tale protocollo diagnostico ci ha permesso di identifica-
re due casi con metastasi epatiche tecnicamente reseca-
bili, che sono stati sottoposti a wedge resection multi-
ple. Dei due pazienti uno a 4 mesi è ancora disease-free,
mentre nel secondo sono state riscontrate metastasi linfo-
nodali a 12 mesi dall’intervento, che hanno richiesto un
trattamento chemioterapico.
In un caso è stata identificata una metastasi in regione
interscapolare che è stata sottoposta ad escissione chi-
rurgica e a successiva chemioterapia, con completa remis-
sione della malattia a 5 mesi.

Conclusioni

I risultati dello studio confermano l’utilità di markers
tumorali nel follow-up dei pazienti sottoposti ad inter-
venti di chirurgia gastrica per neoplasia maligna.
Dei tre markers il CA72.4 ha presentato la maggiore
sensibilità nell’identificazione di malattia recidiva e la sua
associazione agli altri due markers ha reso possibile una
sensibilità globale del 66.6%, consigliando un loro uti-
lizzo clinico in maniera combinata.
Il CA 72.4 è risultato essere il marker con la più ele-
vata specificità, quindi, in accordo ai dati già presenti in
letteratura, va considerato come il più attendibile indi-
catore di recidiva di neoplasia gastrica17.
Il CEA, al contrario, ha mostrato una scarsa sensibilità
specialmente in fase preoperatoria, così come preceden-
temente dimostrato 17,19.
Quindi, data la sua bassa sensibilità e la stretta correla-
zione dei suoi livelli serici con la massa tumorale20,21,
l’utilità clinica del CEA per l’identificazione precoce di
recidive sembra assai modesta.
Inoltre, tale dato solleva delle perplessità sul possibile uti-
lizzo dell’mRNA di tale molecola come marker di cellu-
larità neoplastica circolante e peritoneale mediante meto-
dica di Real Time – Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) 20.
Il sospetto di ripresa di malattia fornito dai valori pato-
logici dei markers tumorali viene comunemente confer-
mato con l’esecuzione di metodiche diagnostiche endo-
scopiche e radiologiche, e tra queste la TC viene consi-
derata, al momento attuale, quella a più alta sensibilità
per le metastasi peritoneali e parenchimali 17.
L’utilizzo della FDG-PET/TC, benché valutata su un
numero ristretto di pazienti, sembra possedere un’eleva-
ta sensibilità per l’identificazione di recidive in fase pre-
coce, permettendo una riduzione dei tempi di diagnosi,
e quindi di trattamento, rispetto alla TC. In un caso,
infatti, la FDG-PET/TC ha identificato la presenza di
metastasi linfonodali dove la TC aveva fornito un falso
negativo, pur in presenza di elevati valori di CA19.9. In
un secondo caso la FDG-PET/TC ha stadiato in manie-
ra più accurata della TC la ripresa di malattia, permet-

tendo l’esecuzione di resezioni epatiche mirate.
I nostri dati, quindi, dimostrano l’utilità di protocolli
intensivi di follow-up post-chirurgici con notevoli van-
taggi per i pazienti che possono beneficiare di terapie
mediche o chirurgiche, in netto contrasto a quanto pre-
cedentemente riportato da alcuni autori 2.
A conferma di ciò, anche dal punto di vista terapeuti-
co si sta osservando un progressivo passaggio da un atteg-
giamento astensionistico, finora consolidato, ad una fase
di sperimentazione di nuove strategie integrate per il trat-
tamento della recidiva da cancro gastrico.
È paradigmatico lo studio di Sakamoto et al. nel quale
viene descritta una casistica di 22 pazienti sottoposti a
resezione epatica per metastasi da cancro gastrico con
sopravvivenze a 3 e 5 anni del 38%, analogamente a quan-
to avviene per le metastasi da cancro del colon-retto 5.
Nella nostra casistica due pazienti con metastasi epati-
che sono stati sottoposti a resezione, con risultati a bre-
ve termine incoraggianti, e in linea con i pochi reports
presenti in letteratura 5,22-25.
In conclusione, anche se i dati presentati sono relativi
ad una valutazione preliminare di uno studio in itinere,
l’utilizzo dei markers nel follow-up post-chirurgico di
pazienti con cancro gastrico sembra essere utile all’iden-
tificazione precoce di una ripresa di malattia.
Il loro utilizzo va integrato con metodiche di imaging
di primo livello (ecografia) e con l’EGDS al fine di indi-
rizzare i pazienti con elevata probabilità di recidiva all’ese-
cuzione di una TC e/o di una FDG PET-TC. Quest’ulti-
ma sembra possedere una sensibilità e un’accuratezza dia-
gnostica maggiore della TC, anche se si impone una
valutazione su un numero maggiore di casi.
Dall’analisi dei nostri dati, inoltre, risulta come un incre-
mento dei livelli dei markers neoplastici debba innalzare il
livello di allerta nel tentativo di identificare e localizzare la
recidiva entro un periodo non inferiore ai 6-8 mesi.
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Riassunto

INTRODUZIONE: Il fine dello studio è stato quello di valu-
tare prospetticamente l’efficacia dei markers tumorali
CEA,CA19.9 e CA72.4 in associazione alla FDG-
PET/TC nel follow-up dei pazienti sottoposti a resezio-
ne gastrica per neoplasia maligna
MATERIALI E METODI: 51 pazienti sottoposti a resezione
gastrica per adenocarcinoma dello stomaco sono stati
inseriti in un programma di follow-up con controlli seria-
ti clinici, strumentali e dei markers neoplastici. La FDG-
PET/TC è stata effettuata in caso di sospetto diagnosti-
co di recidiva. È stata calcolata la sensibilità, specificità
e valori predittivi dei tre markers, così come la sensibi-
lità della FDG-PET/TC per l’identificazione di recidive.
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RISULTATI: La sensibilità di CEA, CA19.9 e CA72.4
durante il periodo di follow-up è stato rispettivamente
di : 16%,33.3% e 50%. La sensibilità totale è stata del
66.6%. La specificità è stata del 100% per il CEA,
93.3% per il CA19.9, 100% per il CA72.4, con una
specificità totale di 96.2%. La FDG-PET/TC ha avuto
una sensibilità del 100%.
CONCLUSIONI: L’utilizzo dei markers neoplastici in asso-
ciazione alla FDG-PET/TC può determinare una preco-
ce identificazione di recidiva neoplastica, permettendo di
intraprendere protocolli chemioterapici e chirurgici pri-
ma che la malattia sia avanzata.
Postoperative follow-up of gastric adenocarcinoma with
neoplastic markers and 18-FDG-PET/TC.
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