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UN NUOVO APPROCCIO DIAGNOSTICO
NEL TUMORE DELLA PROSTATA

PSA e nuovi marcatori tumorali
nel tumore della prostata

Luigi Ippolito



La diagnosi di carcinoma 

prostatico si basa 

essenzialmente sulle 

seguenti indagini:

o Esplorazione Digito Rettale 

o Dosaggio del PSA

o Tecniche di immagini 

o Agobiopsia prostatica



I biomarcatori:

• in soggetti asintomatici  screening di tumori allo stato iniziale

• in pazienti sintomatici    diagnosi differenziale tra malattie benigne e maligne 

(definire la prognosi e le terapie più appropriate)

• in pazienti trattati con eradicazione del cancro   “follow-up”

 diagnosi precoce di recidive

• in pazienti in trattamento sistemico  monitoraggio della risposta tumorale

biochimica clinica, 2017, vol. 41, n. 1



BIOMARCATORI: caratteristiche ideali

 Produzione esclusiva e precoce da parte della cellula tumorale 
(specificità 100%)

 Non misurabile in soggetti senza tumore (sensibilità 100%)

 Concentrazione correlata allo stadio della malattia

 Variazioni di concentrazione in relazione all’efficacia della 
terapia e all’andamento della malattia
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Diagnostica Neoplasia Prostatica  Laboratorio Clinico  Quale relazione? 

PSA: marker non specifico per l'adenocarcinoma prostatico  (CP)

Incremento in  condizioni fisiologiche (eiaculazione recente o l’attività 

fisica intensa)

 malattie benigne (ipertrofia prostatica, prostatite, infarto 

prostatico, ritenzione urinaria)

biochimica clinica, 2011, vol. 35, n. 5 



PSA

 CP  neoplasia maligna più frequente nell’uomo

 CP  2° causa di morte nel mondo occidentale

Efficacia diagnostica complessivamente bassa

- Valore predittivo positivo <37%

- PSA < 4 ng/ml CP nel 15% dei soggetti

- Livello decisionale di PSA per escludere CP  non esiste



Screening tumorale e Diagnosi precoce

Programma di screening (individuale e di popolazione)
Efficace  riduzione della mortalità
Rapporto costi/benefici  confermati da studi prospettici 
randomizzati.

Biomarcatori strumenti essenziali per la valutazione:
• comportamento delle malattie
• diversità dei trattamenti
• qualità della vita

. 



Trial randomizzati

• Studio ERSPC (European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer)

• Studio USA  PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial)

Dosaggio del PSA: riduzione mortalità per CP



ERSPC

Soggetti randomizzati  182.000

 età 50-70 anni

 PSA ogni 4 anni

 biopsia per PSA > 3 ng/ml

Dopo 13 anni di follow-up mortalità per CP diminuita del 21%

Elevato rischio  di  sovradiagnosi e di  overtreatment (~ 50%)



USA - PLCO

Soggetti randomizzati  77.000

 età 55-74 anni

 PSA 1 volta/anno per 6 anni

 biopsia per PSA > 3 ng/ml

Dopo 13 anni di follow-up mortalità per CP

No differenze fra soggetti sottoposti e non a screening con PSA



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Ministero della Salute 6a ed. vol. numeri delle 
neoplasie nel nostro Paese: AIOM e AIRTUM
Tumori: “No al PSA indiscriminato” 

Non sembra opportuno adottare politiche 
di screening di popolazione (cinque linee 

guida pubblicate dal 2008 al 2014 sono concordi nel 

non raccomandarlo)
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LINEE GUIDA



…. “gli uomini dovrebbero 
essere informati e 
dovrebbero avere accesso al 
test del PSA, se lo 
desiderano”



• PSA glicoproteina prodotta   

principalmente dal tessuto 

ghiandolare prostatico

• PSA secreto nel liquido 

seminale e, in condizioni 

fisiologiche, solo quantità 

minime di antigene 

raggiungono il circolo ematico

• PSA in forma libera e 

coniugata (antichimotripsina

e α-2-macroglobulina)

• Il sovvertimento della 

normale istoarchitettura

prostatica determina un 

incremento dei livelli ematici di 

PSA



La complessità biochimica di molti marcatori fa sì che a
tutt’oggi esistano materiali internazionali di riferimento solo
per CEA, AFP, hCG, Tireoglobulina e PSA (WHO 96/670)

Negli altri casi, le concentrazioni dei marcatori vengono
calcolate usando calibratori preparati dall’industria e vengono
espresse in unità arbitrarie

Dosaggio dell’antigene prostatico specifico
(PSA)



• materiale di riferimento WHO 96/670

• ricalibrazione di tutti i metodi commerciali

• le concentrazioni misurate di PSA diminuiscono di ∼20%-25%

• cut-off tradizionale di 4,0 ng/ml 
(ancora raccomandato nelle linee guida)

• portato intorno a 3,0 - 3,1 ng/ml

• (ri)validato in studi clinici appropriati

Dosaggio dell’antigene prostatico specifico
(PSA)



a. l’unico marcatore sufficientemente validato è il PSA (totale e 
nella forma libera)

b. non esistono evidenze scientifiche che giustifichino l’utilizzo 
del PSA totale nello screening di popolazione del CP

c. il cut-off da utilizzare per considerare la biopsia è 4,0 ng/ml 
e, se i valori sono compresi tra 4,0 ng/ml e 10,0 ng/ml, torna 
utile utilizzare, associato all’esplorazione rettale, il rapporto 
PSA libero/PSA totale

Diagnostica Biochimica nell'Adenocarcinoma 
Prostatico



Valutazione di un unico referto:
il problema del valore soglia 

PSA  livelli soglia stratificati per età

PSA  concentrazioni più elevate nei soggetti più anziani, 
anche in assenza di patologia prostatica

livelli soglia più bassi nel giovane  > sensibilità

livelli soglia più alti nell’anziano    > specificità

PSA  livelli soglia stratificati per volume prostatico

Rapporto PSA ed età  non evidente



Valutazione di referti seriati 

• valutazione di eventuale malattia residua dopo chirurgia 

• evidenziazione precoce della ricaduta della malattia 

• monitoraggio dell’efficacia della terapia nella malattia 

avanzata (radioterapia, terapia ormonale, chemioterapia)



Free PSA o PSA Libero
 Misurato nel sangue con metodi di dosaggio caratterizzati da 
variabilità analitica significativa

 L’adozione dello standard WHO non sembra migliorare 
significativamente la confrontabilità fra risultati ottenuti con 
metodi differenti

 Nella valutazione del rapporto PSA libero/PSA totale vanno 
pertanto considerati i metodi usati per entrambi i dosaggi (PSA 
libero e PSA totale) e il tipo di standardizzazione utilizzato in 
ciascuno

 Il rapporto PSA libero/PSA totale assume valore discriminante 
solo per valori estremi (<10% o >25%).

 PSA libero è costituito da una miscela di molecole diverse, che 
comprendono BPSA, IPSA (espressione di tessuto prostatico 
benigno) e proPSA (associato con il carcinoma della prostata)



L’effetto dell’esplorazione rettale
nell'incremento del PSA sembra limitato, è
tuttavia raccomandabile eseguire il prelievo
per il PSA prima dell’esplorazione rettale, o
almeno 20-30 gg dopo la manovra.

Per contro, i livelli di PSA possono
diminuire in circolo in seguito all’impiego di
inibitori della 5-α-reduttasi (finasteride,
dutasteride) utilizzati nel trattamento
dell’ipertrofia prostatica benigna

Dosaggio
dell’
Antigene
Prostatico
Specifico
(PSA)





In lab a Fidenza ng/ml





PSAV (velocity) sospetto se > 0.75 ng/ml/anno
La PSA velocity esprime il tasso di incremento del PSA nel tempo e 
viene in genere valutata su base annuale

PSAD (density) sospetto se > 0.15 ng/ml/gr
esprime il rapporto tra PSA circolante e dimensioni della ghiandola 
misurate ecograficamente e si basa sull’osservazione che la 
quantità di PSA prodotto e rilasciato in circolo per grammo di 
tessuto ghiandolare è molto superiore nel cancro rispetto 
all’ipertrofia prostatica

Tempo di raddoppio del PSA utile nel valutare la risposta al 
trattamento o nelle recidive. E’ calcolato da una formula:
[log(2)*T2T1(time difference)]/[log PSA2-logPSA1]

Derivati del PSA



I biomarcatori, oltre alle loro utilità diagnostiche e prognostiche, sono anche 
predittivi della risposta al trattamento chirurgico, radioterapico e con blocco 

androgenico

Le piattaforme tecnologiche ad alto rendimento in proteomica e genomica 
hanno accelerato lo sviluppo dei biomarcatori. Inoltre, i successi recenti di 

diversi nuovi agenti nel PC, inclusa l'immunoterapia, hanno stimolato la ricerca 
di predittori di risposta e di resistenza e hanno migliorato la comprensione dei 

meccanismi biologici studiati.





PRO-PSA 

[-2]proPSA

 descritto per la prima volta da Mikolajczyk et. al. nel 1997

 non viene trasformata in PSA

 rappresenta nel plasma una frazione del PSA libero

 è rilasciato in circolo in maggior quantità in soggetti affetti da CP

 non è tanto la misura del [-2]proPSA a essere particolarmente utile

 calcolo dell’Indice di Salute Prostatica (“Prostate Health Index”, PHI)

 PHI = ([-2]proPSA/PSA libero) x √PSA totale

 ha superiorità diagnostica non solo rispetto al PSA totale,
ma anche al rapporto PSA libero/PSA totale

Identificate e studiate tre isoforme troncate di proPSA

• [− 2] proPSA rappresenta la forma più stabile
• [− 4] proPSA
• [− 5,− 7] proPSA. 



• Rappresenta una combinazione di 4 ​​kallikreine ricercate nel sangue:

PSA Totale, PSA Libero, PSA Intatto e Kallikreina 2 umana (hK2)

• Il test 4Kscore è stato studiato su oltre 22.000 pazienti con risultati pubblicati 

in 12 pubblicazioni scientifiche 

• Comprende anche informazioni cliniche (come l'età, l’EDR e la biopsia 

negativa precedente)

• Fornisce una stima della probabilità del CP aggressivo prima di una prima 

biopsia della prostata o dopo una biopsia negativa

• Il 4K score ha migliorato l'accuratezza predittiva per CP clinicamente 

diagnosticati rispetto al totale PSA e all'età (studio retrospettivo che utilizza il 

Registro cancro svedese, Vickers et altri)

• Il 48% -56% delle biopsie potrebbe essere evitato usando questo strumento 

di previsione

OPKO 4Kscore® Recommended in National Comprehensive Cancer Network 

Guidelines for Prostate Cancer Early Detection

June 26, 2015

http://investor.opko.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=919653


PCA3 è uno dei geni con maggior specificità per il CP
• inizialmente denominato “differential display code 3” (DD3)
• identificato nel 1999 da Bussemakers et al. 

mRNA non codificante : prodotto quasi esclusivamente nella 
prostata e altamente sovra espresso nel CP, comprese le sue 
metastasi, a differenza che nel tessuto prostatico non neoplastico
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- Non avviare allo screening soggetti >75 anni e/o con una attesa di vita 
<10 anni (eventuali benefici sono marginali rispetto ai rischi)

- PSA proposto agli uomini con una attesa di vita >10 anni che lo 
desiderino, purchè essi siano informati dei rischi (prevalenti) e dei benefici 
(limitati) legati alla somministrazione del test e con le azioni conseguenti al 
risultato

- In uomini di età compresa fra 40 e 50 anni, con fattori di rischio come la    
familiarità o la razza, l’opportunità di un monitoraggio con PSA dovrebbe 
essere discussa caso per caso spiegando all’interessato i potenziali rischi 
(sovradiagnosi-sovratrattamento) e i possibili benefici

- PSA come test di screening in uomini asintomatici dovrebbe essere    
sconsigliato sotto i 50 anni

- In assenza di sintomi e comunque di sospetto diagnostico, il 
dosaggio del PSA non dovrebbe essere inserito nei controlli 
ematologici di routine

L’uso “spontaneo” del dosaggio del PSA come test di 

screening in uomini asintomatici
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