

PSA: IMPATTO SULLA RIDUZIONE DELLA MORTALITÀ 

PER CARCINOMA DELLA PROSTATA
Agli inizi degli anni Novanta l’introduzione dell’antigene prostatico specifico (PSA) ha modificato profondamente l’epidemiologia di una patologia ad elevata incidenza e mortalità come il carcinoma prostatico. La diffusione dell’impiego del PSA quale test di screening è stato rapido, soprattutto negli USA dove l’American Urological Association e l’American Cancer Society hanno iniziato a raccomandare lo screening come pratica corrente. In Italia abbiamo assistito a una repentina crescita dell’incidenza del tumore a partire dalla prima metà degli anni Novanta, che si è arrestata nella prima metà degli anni Duemila; la mortalità presenta un andamento in continua riduzione. 

Evidenze scientifiche disponibili 

Due sono i trial randomizzati sulla valutazione dell’uso del dosaggio del PSA nella riduzione della mortalità per tumore della prostata: lo studio ERSPC (European Randomized study of Screening for Prostate Cancer) condotto in Europa, e lo studio PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial) condotto negli stati Uniti. 

Entrambi questi studi coinvolgono un numero elevato di persone: 162.387 randomizzate nell’ERSPC, 76.693 nel PLCO, ma hanno dato risultati contrastanti. Nello studio ERSPC sono state randomizzate persone in età 55-69 anni, il gruppo di intervento è stato sottoposto a test PSA ogni 4 anni, con raccomandazione di esecuzione di una biopsia (nel caso in cui il risultato fosse superiore a 3 ng/ml). Nello studio PLCO sono state randomizzate persone in età 55-74 anni, il gruppo di intervento è stato sottoposto a test PSA una volta l’anno per sei anni, con raccomandazione di esecuzione di una biopsia (nel caso in cui il risultato fosse superiore a 3 ng/ml). 
Lo studio ERSPC ha evidenziato una riduzione significativa del 21% della mortalità per carcinoma prostatico nel braccio in studio dopo 13 anni di follow-up. Invece lo studio PLCO non ha evidenziato differenze significative di mortalità per cancro prostatico. 

Le differenze riscontrabili nei risultati dei due studi sono spiegate dal fatto che il disegno e la conduzione di ERSPC sono sostanzialmente validi, invece il PLCO è stato progettato e sviluppato in una situazione in cui un’eventuale differenza di mortalità fra i due gruppi aveva a priori poche possibilità di essere evidenziata. 
Lo Studio ERSPC - European Randomized study of Screening for Prostate Cancer

Gli ultimi aggiornamenti pubblicati nell’ambito dello studio ERSPC, basati su 13 anni di follow-up, evidenziano come la riduzione di mortalità sia stabile nel tempo (era già pari al 20% dopo 9 anni di follow-up), ma al contempo mettono in luce un aumento del beneficio assoluto, quantificato in 1,28 morti per cancro alla prostata in meno ogni 1.000 uomini randomizzati.

La riduzione di mortalità osservata nello studio ERSPC è verosimilmente ascrivibile all’anticipazione diagnostica e quindi a un effetto del test del PSA, piuttosto che a differenze di trattamento (più frequentemente avvenuto in centri di eccellenza per i pazienti del braccio in studio rispetto a quello di controllo). Infatti, in linea teorica, un programma di screening efficace determina una migrazione di stadio con riduzione dell’incidenza di tumori avanzati (down-staging), seguita da una riduzione della mortalità nel braccio di screening; nello studio ERSPC questi eventi si sono verificati in sequenza: l’incidenza dei tumori metastatici alla diagnosi risulta ridotta del 40% già dopo 9 anni di follow-up; la riduzione della mortalità si verifica circa tre anni dopo.

Tuttavia è necessario considerare che il principale aspetto negativo dell’esecuzione di questo test di screening è l'aumento del rischio di sovradiagnosi di cancro della prostata, cioè l’individuazione di tumori che non avrebbero dato luogo a sintomi e non sarebbero quindi stati diagnosticati in assenza del test, a causa della mortalità competitiva e/o della loro lenta crescita. 

Nonostante sia chiaramente evidenziata una netta riduzione della mortalità causa specifica, i risultati non sono sufficienti a giustificare un’attività di screening sulla popolazione. Non sono evidenti effetti nella riduzione di mortalità tra i più anziani (70+ anni) e abbiamo ancora bisogno di un’ulteriore quantificazione dei danni dello screening e dell’individuazione delle strategie migliori per minimizzare sovradiagnosi e sovratrattamento e per identificare gruppi a rischio più elevato. 

Nel frattempo, gli uomini dovrebbero essere informati e dovrebbero avere accesso al test del PSA, se lo desiderano, dopo un’attenta valutazione dei pro e dei contro. 
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