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Validita dell’alfa-fetoproteina
nella diagnosi di carcinoma
epatocellulare

I carcinoma epatocellulare
(CEC) ¢ la terza causa piu frequen-
te di morte per tumore e la sua inci-
denza nella popolazione generale &
in continuo aumento. Epatite virale
C e cirrosi rappresentano i piu im-
portanti fattori di rischio di CEC e
pertanto nei pazienti con queste
malattie & raccomandata una pro-
lungata sorveglianza (Bruix J,
Sherman M. Management of he-
patocellular carcinoma. Hepato-
logy 2005; 42: 1208).

Nella sorveglianza del CEC e
universalmente consigliata la misu-
ra dell’alfa-fetoproteina (AFP); tut-
tavia i pit recenti studi hanno indi-
cato che l'uso di questo marcatore
presenta alcuni limiti (Colli A, Fra-
quelli M, Conte D. Alpha-fetopro-
tein and hepatocellular carcino-
ma. Am J Gastroenterol 2006; 101:
1939). Queste incertezze nella con-
valida dell’esame consistono nella
variabilita dei disegni dei diversi
studi, delle caratteristiche cliniche
dei pazienti e del loro numero, nel-
I'inclusione di soggetti con eteroge-
nei fattori di rischio e con frequente
assenza di confronto con i risultati di
tecniche per immagine. Al proposito
va ricordato che recenti linee guida
hanno consigliato I'ecografia epatica
come indagine principale per la sor-
veglianza dei pazienti con cirrosi
(Bruix et al. loc cit); ma anche in
questo caso sono stati manifestati al-
cuni dubbi, ritenendo che 1 risultati
possano essere influenzati dal-
lestensione della lesione, dalla fre-
quenza degli esami, dalle modalita
tecniche di esecuzione e dalla varia-
bilita dell'interpretazione.

In un recente studio clinico sono
state studiate la des-y-carbossi-
protrombina (DCP) e I’alfa fetopro-
teina legata alla lectina (AFP-1.3%)
allo scopo di determinarne la sensi-
bilita e la specificita nella diagnosi
di CEC iniziale, di stabilire se questi
marcatori possano essere usati come
complemento al’AFP e di valutare il
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ruolo di fattori demografici o del-
Petiologia di concomitanti epatopa-
tie nel modificarne 'espressione nei
pazienti con CEC (Marrero JA,
Feng Z, Wang Y, et al. a-Fetopro-
tein, des-y-carboxy-prothrombin
and lectin-bound o-fetoprotein in
early hepatocellular carcinoma
(Gastroenterology 2009; 137: 110).

Gli autori hanno adottato la de-
finizione di CEC in base all’esame
istologico o alle caratteristiche del
quadro per immagine secondo i cri-
teri consigliati dal sistema di sta-
diazione BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer) (Bruix J, Sherman
M, Llovet JM, et al. Clinical ma-
nagement of hepatocellular carci-
noma. Conclusions of the Barce-
lona 2000 EASL conference. Euro-
pean Association for the Study of
the Liver. J Hepatol 2001; 35: 421).
Questa stadiazione e effettuata in
base all’'unicita o pluralita delle le-
sioni, alla dimensione delle lesioni e
alla presenza o meno di trombosi
portale e di metastasi extraepati-
che (Bruix et al., loc cit). Sono stati
studiati 836 pazienti dei quali 417
cirrotici per controllo e 419 con
CEC, dei quali 208 allo stadio ini-
ziale. K stato osservato che la mi-
sura di AFP ha mostrato una sensi-
bilita del 66% e una specificita
dell’81%, considerando valore limi-
te 10,9 ng/mL. A questo valore limi-
te PAFP ha mostrato il migliore
rendimento, rispetto ad altri mar-
catori, nel caso di CEC allo stadio
zero del sistema BCLC, la cui tem-
pestiva identificazione costituisce
lo scopo principale dei programmi
di sorveglianza.

Per quanto riguarda la DCP, gli
autori riferiscono che, a confronto
con ’AFP, ha mostrato un rendi-
mento influenzato in maniera signi-
ficativa dall’etiologia dell’epatopatia
per la diagnosi allo stadio iniziale,
essendosi dimostrata valida nelle
forme di CEC di origine virale. E
stato inoltre rilevato che, per la dia-
gnosi di CEC allo stadio iniziale, la
misura del’AFP-L3% non & utile e
quindi non consigliabile, perché
rende necessaria un elevato livello
di AFP e cio limita la sua validita. E
stato anche osservato che nei CEC
non di origine virale 'associazione
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delle misure di AFP e DCP non &
piu utile della misura di uno solo di
questi marcatori. Gli autori ricono-
scono che, sebbene sensibilita e spe-
cificita del’AFP siano “ragionevol-
mente” alte, tuttavia non possono
essere considerate ottimali per la
sorveglianza di CEC, escludendo
poco meno del 20% dei pazienti per
i quali si dovrebbe ricorrere alla ri-
sonanza magnetica nucleare o ad al-
tre tecniche per immagine al fine di
escludere un CEC.

Concludendo, gli autori ritengo-
no che, al momento attuale, ’AFP
possa considerarsi il piu valido bio-
marcatore sierico per la diagnosi di
CEC allo stadio iniziale, qualora si
consideri il valore limite di 10,9
ng/mL, mentre la DCP presenta
una maggiore utilita nelle forme di
etiologia virale. Tuttavia avvertono
che i risultati da loro ottenuti non
sono “ottimali” per la sorveglianza
del CEC e che sono necessari ulte-
riori studi clinici controllati.

Nel commentare questi risulta-
ti, Forner et al (Forner A, Reig M,
Bruix J. a-Fetoprotein for hepa-
tocellular carcinoma diagnosis:
the demise of a brilliant star. Ga-
stroenterology 2009; 137: 27) os-
servano che, nonostante la confer-
ma della sensibilita della misura
dell’AFP nella diagnosi di CEC, &
stato segnalato un aumento di false
positivita e ricordano che, in assen-
za di un CEC, un aumento di AFP
puo essere dovuto a fenomeni di re-
plica di virus dell’epatite B e del-
lepatite C, oppure anche alla pre-
senza di altri tumori maligni. A que-
sto riguardo sono citate le osserva-
zioni di sensibilita di AFP non su-
periore al 60% (cioe 40% di falsi ne-
gativi!), anche considerando un piu
alto valore limite (20 ng/mL) (Tre-
visani F, D’Intino PE, Morselli-La-
bate AM, et al. Serum alpha-feto-
protein for diagnosis of hepato-
cellular carcinoma in patients
with chronic liver disease: in-
fluence of HBsAg and anti-HCV
status J Hepatol 2001; 34: 570).

Gli autori si domandano se, al
momento attuale, si debba conside-
rare la misura del’AFP un mezzo
utile per la sorveglianza del CEC,
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da sola o in associazione con altri
marcatori, e rispondono negativa-
mente. Si sottolinea al riguardo che
se la sensibilita del’AFP & chiara-
mente sub-ottimale e se vi & corre-
lazione tra livello di AFP e stadio
del CEC, e prevedibile che la sensi-
bilita dell’AFP sara ancora minore,
cosi da sconsigliarne I'uso.

Secondo gli autori, lo studio di
Marrero et al (loc cit) conferma che
PAFP ha perduto la sua utilita nel-
lo screening del CEC a causa so-
prattutto del limitato valore come
sensibilita e specificita e che, “in
mani appropriate”, le tecniche per
immagini offrono una migliore ac-
curatezza. Concludendo, ritengono
che siano inutili ulteriori studi nel
tentativo di “risuscitare un mezzo di
diagnosi che gia da tempo ha rice-
vuto un necrologio” (Sherman M.
Alphafetoprotein: an obituary. J
Hepatol 2001; 34: 603).

Marrero et al (Marrero JA,
Feng Z. Alpha-fetoprotein in early
hepatocellular carcinoma. Ga-
stroenterology 2010; 138: 400) ri-
spondono al commento di Forner et
al (loc cit) affermando di non poter
condividere le loro opinioni sull’uti-
lita della misura dell’AFP nella sor-
veglianza del CEC e discutendo al-
cuni punti del problema.

1) A proposito dell’affermazione
secondo cui non pud essere sottova-
lutato il valore dell’ecografia, il cui
uso non puo essere limitato in favo-
re della misura dell’AFP, precisano
di aver discusso solamente il valore
di questo marcatore e non di tutto il
complesso di misure per la sorve-
glianza del CEC. Sono citate in pro-
posito le linee guida del National
Cancer Institute sulla diagnosi pre-
coce del CEC e sulla validita dei bio-
marcatori neoplastici (Pepe MS, Et-
zioni R, Feng Z, et al. Phases of
biomarker development for early
detection of cancer. J Natl Cancer
Inst 2001; 93: 1054). Marrero e Feng
concordano, peraltro, nel ritenere
che, al momento attuale, non siano
disponibili risultati di studi rando-
mizzati sulla sorveglianza di pa-
zienti cirrotici.

2) Non concordano nel ritenere
che la misura dell’AFP non sia piu da
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considerare uno strumento valido per
lo screening e la diagnosi di CEC,
perché ritengono che cio sia confer-
mato da studi randomizzati di sorve-
glianza di questo tumore (Chen JG,
Parking DM, Chen QG, et al. Scree-
ning for liver cancer: results of a
randomized controlled trial in Qi-
dong, China. J Med Screen 2003;
10: 204. Zhang BH, Yang BH, Tang
ZY. Randomized controlled trial of
screening for hepatocellular carci-
noma. J Cancer Res Clin Oncol
2004; 130: 417).

3) Per quanto concerne la que-
stione della dipendenza dell’ecogra-
fia epatica dalla variabilita dell’in-
terpretazione, Marrero et al riten-
gono che tale variabilita sia soprat-
tutto possibile nei Centri di studio
“meno sofisticati”, ma accessibili al-
la maggioranza dei pazienti; su que-
sto punto auspicano che siano ese-
guiti accurati studi di controllo.

4) In risposta al rilievo di Forner
et al (loc cit), secondo i quali e stato
tenuto conto soltanto del livello di
aminotranferasi e della terapia an-
tivirale e non dell’eta e del sesso dei
pazienti, gli autori affermano di non
aver considerato questi fattori per-
ché non associati con I’espressione
di biomarcatori nei cirrotici.

5) Circa il rilievo di Forner et al
(loc cit) che Paccuratezza diagnosti-
ca dipende dalla prevalenza della
malattia in studio, rispondono di
aver tenuto conto soltanto della sen-
sibilita e della specificita, che non
dipendono dalla prevalenza.

Nel concludere, Marrero et al ri-
tengono che il loro studio dimostri
che ’AFP e il piu valido biomarca-
tore per la diagnosi di CEC in fase
iniziale e auspicano che in un pros-
simo futuro vengano sviluppati nuo-
vi biomarcatori con caratteristiche
migliori di quelle dell’AFP; fino a
quel momento 'uso del’AFP, unita-
mente a quello dell’ecografia e, for-
se, della DCP, & da ritenere il piu
valido, anche dal punto di vista del
costo.

In un recente studio clinico con-
dotto su 1031 pazienti randomizzati
nello Hepatitis C Antiviral Long-
term Treatment Against Cirrhosis
Trial (HALT-C), e stata confrontata

Paccuratezza del’AFP e della DCP
nella diagnosi precoce di CEC (Lok
AS, Sterling RK, Everhart JE, et
al, for the HALT-C Group. Des-y-
carboxy-prothrombin and o-feto-
protein as biomarkers for the ear-
ly detection of hepatocellular car-
cinoma (Gastroenterology 2010;
138: 493). Sono stati esaminati 39 ca-
si di CEC, di cui 24 in fase iniziale e
77 controlli, eseguendo le misure da
12 mesi prima, fino al momento del-
la diagnosi.

E stato osservato che la DCP, da
sola, al valore limite normale di 40
mAU/mL, ha dato una sensibilita
del 74% e una specificita dell’86%
nel differenziare i casi con CEC dai
controlli al tempo della diagnosi. La
misura dell’AFP, da sola, ha dato
una sensibilita del 61% e una spe-
cificita dell’81%. Quando e stato ap-
plicato un valore limite piu alto, la
sensibilita e scesa al 43% per la
DCP e al 22% per 'AFP al momen-
to della diagnosi di CEC, scenden-
do al 3% 12 mesi prima della dia-
gnosi per entrambi i marcatori. Gli
autori rilevano che, al fine del-
I'identificazione precoce di un CEC,
€ importante ottimizzare la sensi-
bilita dei marcatori; cio & stato ot-
tenuto abbassando il valore limite
normale sia della DCP che del-
’AFP, ottenendo una sensibilita a
12 mesi prima della diagnosi del
43% e del 47%, rispettivamente. Ri-
ducendo ancor piu il valore limite,
gli autori hanno ottenuto un mi-
glioramento della sensibilita fino al
90%; tuttavia 'aumento della sen-
sibilita e avvenuto a spese della
specificita che si @ ridotta al 21%
dal 47% per la DCP e al 15% dal
57% per 'AFP. A questo punto gli
autori ricordano che le basse sensi-
bilita e specificita del’AFP hanno
indotto a sconsigliarne la misura
nella sorveglianza del CEC, a meno
che non sia disponibile 1’ecografia,
che, peraltro, ¢ dipendente dal-
Poperatore.

In proposito gli autori sottoli-
neano che con questa tecnica puo es-
sere difficile differenziare un nodulo
rigenerativo da uno displastico e
identificare un CEC in un fegato cir-
rotico. Gli autori ritengono pertanto
che né la DCP — da sola —né 'AFP —
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da sola — siano ottimali nell’identi-
ficazione di un CEC, ma che I’asso-
ciazione di queste due misure possa
accrescere la sensibilita, indicando
che questi due marcatori sono com-
plementari. Infatti, a un valore li-
mite di >40 mAU/mL per DCP e di
>20 ng/mL per AFP, la sensibilita e
aumentata dal 61 al 74% per cia-
scun marcatore da solo, e al 91%
per entrambi associati, al momento
della diagnosi; e al 73% 12 mesi pri-
ma della diagnosi. Questa comple-
mentarieta dei due marcatori & do-
vuta, secondo gli autori, al fatto che
nel CEC la produzione di DCP e di
AFP segue differenti vie e spiega
del resto i differenti effetti che su
tali marcatori esplicano il sesso e
Petnia.

Nel concludere, gli autori riten-
gono che la DCP non sia superiore
al’AFP nella diagnosi precoce di
CEC nei pazienti con epatite C in
fase avanzata e che né DCP, né ACP,
da sole, ma neanche in associazio-
ne, siano sufficientemente accurate
per essere adoperate nella sorve-
glianza del CEC. Tuttavia 'aumen-
to del’AFP puo indurre a una valu-
tazione che porta alla diagnosi di
CEC e i due marcatori sono comple-
mentari. Saranno necessari ulterio-
ri studi per valutare 'utilita di que-
sti marcatori e per stabilirne i valo-
ri limiti ottimali.

Trattamento
del dolore neuropatico

11 dolore neuropatico o neuroge-
no (DN) & definito come dolore che &
diretta conseguenza di una lesione
del sistema somatosensitivo (Tree-
de R-D, Jensen TS, Campbell JN,
et al. Neuropathic pain: redefini-
tion and grading system for clini-
cal and research purposes. Neu-
rology 2008; 70: 1630). Le cause del
DN comprendono radiculopatia cer-
vicale o lombare, polineuropatia
diabetica, neuropatia post-trauma-
tica, nevralgia post-erpetica da in-
fezione da virus dell'immunodefi-
cienza acquisita dell'uomo (HIV),
chemioterapia e interventi chirurgi-
ci. Si tratta di una condizione pato-
logica che colpisce oltre il 2-3% del-
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la popolazione generale e che puo
compromettere la qualita di vita, le
attivita e il lavoro.

Nel trattamento iniziale del DN,
gabapentin e nortriptilina hanno
mostrato il piu favorevole profilo te-
rapeutico (Dworkin RH, O’Connor
AB, Backonja M, et al. Pharmaco-
logic management of neuropathic
pain: evidence based recommen-
dations. Pain 2007; 132: 237). E
stato tuttavia osservato che, quan-
do adoperati da soli, questi due far-
maci riducono raramente l'intensi-
ta del dolore e consentono di ottene-
re un sollievo soltanto nel 40-60%
dei pazienti, anche se somministra-
ti alle massime dosi tollerate, men-
tre la loro associazione esplica un
effetto analgesico additivo o siner-
gico.

La gabapentina & un analogo al-
chilato dell’acido gamma-aminobu-
tirrico (GABA) che regola le subuni-
ta dei canali a-2-8 del calcio che, co-
me noto, hanno un ruolo importante
nella patogenesi del DN (Field M.,
Cox PdJ, Stott E, et al. Identifica-
tion of the alfa-2-delta-1 subunit of
voltage-dependent calcium chan-
nels as a molecular target for pain
mediating the analgesic actions of
pregabalin. Proc Natl Acad Sci
USA 2006; 103: 17537). La nortrip-
tilina & un metabolite dell’amitrip-
tilina che blocca la captazione del-
la noradrenalina e della serotonina
e i canali del calcio, esplicando al-
tresi blocco simpatico e antagoni-
smo verso i recettori dell’N-metil-
D-aspartato (NMDA) (Max B, Gil-
ron I. Antidepressants, muscle re-
laxants and NMDA receptor anta-
gonists. In: Loeser JD, Turk D,
Chapman CR, Butler S, eds. Boni-
ca’s management of pain, 3rd ed.
Philadelphia: Williams & Wilkins
2001).

L/utilita dell’associazione di ga-
bapentina e nortriptilina e stata re-
centemente oggetto di studio in pa-
zienti con DN da neuropatia diabe-
tica (NPD) e neuralgia post-erpeti-
ca (NPE) (Gibion I, Bailey JM, Tu
D, et al. Nortriptyline and gaba-
pentin, alone and combination for
neuropathic pain: a double-blind,
randomised controlled crossover
trial. Lancet 2009; 374: 1252).

Gli autori premettono che, sebbe-
ne NPD e NPE siano etiologicamen-
te e patologicamente distinte, sono
entrambi associate a un tipo di DN
che presenta risposte simili al tratta-
mento con oppioidi, antidepressivi
triciclici e anticonvulsivanti (Finne-
rup NB, Otto M, Mc Quay HJ, et al.
Algorithm for neuropathic pain
treatment: an evidence based pro-
posal. Pain 2005; 118: 289).

I pazienti con polineuropatia
diabetica, oltre a soddisfare i criteri
per la diagnosi di diabete, presenta-
vano una polineuropatia distale,
simmetrica e sensitiva; la diagnosi &
stata posta in base ad almeno una
moderata diminuzione della sensibi-
lita superficiale, termica e profonda
agli arti inferiori, oppure a riduzione
o abolizione bilaterale del riflesso
achilleo. I pazienti con nevralgia
post-erpetica avevano avuto un rash
da herpes zoster, diagnosticato da
un medico, da almeno 6 mesi prima
dell’inizio dello studio. In tutti i pa-
zienti studiati erano conservati le
funzioni cognitive e il linguaggio.
Sono stati studiati 56 pazienti dei
quali il 71% con polineuropatia dia-
betica e il 29% con nevralgia post-er-
petica; 47 pazienti (84%) hanno com-
pletato lo studio. La gabapentina &
stata somministrata in capsule da
400 mg con limite massimo di 3600
mg; la nortriptilina & stata sommi-
nistrata in capsule da 10 mg con do-
se massima di 100 mg. Lo studio &
stato svolto dal 5 novembre 2004 al
13 dicembre 2007.

E stato osservato che l'associa-
zione di gabapentina a nortriptilina
¢ risultata superiore al trattamento
con questi farmaci da soli; la terapia
associata ha consentito di ottenere
una minore intensita del dolore ri-
spetto alla monoterapia. Inoltre, al-
la massima dose tollerata, la fre-
quenza di effetti collaterali indesi-
derati e risultata simile nelle due
forme di trattamento, tranne per la
secchezza delle fauci, che & stata piu
frequente con la terapia associata e
con la monoterapia con nortriptilina
che non con la gabapentina. E stato
inoltre rilevato che la terapia asso-
ciata ha consentito un significativo
miglioramento nell'interferenza del
DN nel sonno, che, come noto, rap-



presenta la piu importante compli-
canza di questo disturbo; gli autori
sottolineano che, nonostante il trat-
tamento associato migliori sia la sin-
tomatologia dolorosa sia il disturbo
del sonno, la qualita di vita ha mo-
strato soltanto un lieve migliora-
mento; inoltre, malgrado che la te-
rapia associata abbia migliorato il
dolore sia nei pazienti con polineu-
ropatia diabetica che in quelli con
nevralgia post-erpetica, tale miglio-
ramento non & stato significativo in
quest’ultimo gruppo di pazienti. Gli
autori ritengono comunque che I'in-
terazione dei due farmaci abbia da-
to risultati positivi nelle due forme
di neuropatia, ma richiamano l'at-
tenzione sul fatto che i risultati da
loro ottenuti non possono essere ge-
neralizzati a tutte le altre associa-
zioni di antidepressivi e anticonvul-
sivanti o a tutti gli altri tipi di DN.
Si raccomanda I'impiego simultaneo
dei due farmaci anziché una terapia
sequenziale, spesso adottata nella
pratica clinica (Raja SN, Haythor-
nwaite JA. Combination therapy
for neuropathic pain: which
drugs, which combination, which
patients? N Engl J Med 2005; 352:
1373).

Gli autori ricordano che le ricer-
che di nuovi trattamenti del DN sono
giustificate dall'inadeguatezza del-
lefficacia e della tollerabilita dei di-
versi trattamenti proposti (Dworkin,
loc cit) e ritengono che cio sia dovuto
soprattutto ai meccanismi patogene-
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tici dei diversi tipi di DN, cosicché
spesso una monoterapia non consen-
te un miglioramento, mentre un’as-
sociazione di farmaci pud essere piu
efficace e pud migliorare la tollerabi-
lita. A questo proposito sono citati al-
cuni studi che hanno dimostrato che
l’associazione di amitriptilina e flufe-
nazina si e rivelata meno efficace e
meno adatta a ottenere una sedazio-
ne rispetto alla monoterapia con ami-
triptilina, mentre altre ricerche han-
no indicato un migliore effetto della
monoterapia (Khoromi S, Cui L,
Nackers L, et al. Morphine, nor-
triptiline and their combination vs
placebo in patients with chronic
lombar root pain. Pain 2007; 130:
66). Pertanto gli autori affermano
che, nonostante i positivi risultati da
loro ottenuti con trattamento asso-
ciato, non tutte le associazioni far-
macologiche sono utili.

Per quanto si riferisce alle dosi,
gli autori hanno osservato che la
massima dose tollerata di nortripti-
lina e gabapentina & stata significa-
tivamente minore nel trattamento
associato, inducendo a ritenere che
questo comporti almeno una qualche
additivita farmacologica. Inoltre, con
la terapia associata si e ottenuta una
maggiore efficacia a dosi ridotte, sen-
za aumento della frequenza di even-
ti avversi; cid indicherebbe che, ri-
guardo all’analgesia, l'additivita &
stata superiore all'incidenza di effet-
ti collaterali. Gli autori riconoscono
di non aver potuto distinguere tra ef-

fetto additivo ed effetto sinergico, poi-
ché hanno valutato soltanto la mas-
sima dose tollerata e non le dosi di
parecchi farmaci differenti, anche se,
nel complesso, i risultati del loro stu-
dio sono a favore del trattamento as-
sociato.

In conclusione, tenuti presenti i
potenziali vantaggi e i potenziali in-
convenienti di qualsiasi associazio-
ne farmacologica, sono necessari ul-
teriori ricerche per studiare i mec-
canismi di razionali associazioni di
farmaci nel trattamento del DN e di
altre forme neuropatiche.

Nel commentare questi risultati,
Scaehelin Jensen T e Finnerup NB
(Scaehelin Jensen T, Finnerup NB.
Neuropatic pain treatment: a fur-
ther steps forward. Lancet 2009;
374: 1218) osservano che gli antide-
pressivi triciclici, come la nortriptili-
na, hanno molti meccanismi di azio-
ne, quali il blocco del trasporto delle
monoamine, dei recettori colinergici
e di quelli per 'N-metil-D-aspartato
(NMDA) e dei canali del sodio, men-
tre la gabapentina esplica la sua
azione presumibilmente legandosi a
una subunita nei canali per gli ioni
calcio, riducendo il rilascio di neuro-
trasmettitori (come gli aminoacidi
eccitatori dai neuroni presinaptici);
pertanto I'associazione di questi far-
maci contribuisce alla modulazione
del dolore. Appare quindi razionale
l'uso di nortriptilina e gabapentina
nel trattamento del DN.

Maggio 2010

Egregio direttore, a proposito dell'articolo: Promozione della salute attraverso l'uso di acidi grassi essenziali omega-3 e astaxantina: recenti
acquisizioni, pubblicato in Recenti Progressi in Medicina 2010; 101: 145-56, si precisa che i dati sulla presenza di elementi tossici (paragra-
fo: Effetti collaterali) sono in relazione all'involucro dell'olio di salmone e si riferiscono ad una valutazione della Geltech Co. (Korea Chamber
of Commerce and Industry) sul prodotto dell’agosto 2005. La concentrazione dell’astaxantina riportata (28,8 microngrammi/g) € in relazione
ad una valutazione del prodotto dell'ottobre 2006 (FH Lucantin Pink from Nureco Agricolture Research Centre, reported to Canadian Fi-
shing Company, Food and Gore Av., Vancouver, BC, V6A 2Y7).
La qualita, l'efficacia, il dosaggio ed il periodo di assunzione delle capsule di olio di salmone Wild Pacific Sockeye dovranno essere verifica-
ti e confermati da evidenze scientifiche fondate su trial controllati e di dimensioni adeguate. Ogni lotto del prodotto deve essere control-

lato dalle autorita competenti.
Cordiali saluti.

Gianni Testino, Ornella Ancarani e Alessandro Sumberaz



