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Le evidenze:
una storia complessa

Lo screening del tumore della prostata rappresen-
ta uno dei casi pit complessi e controversi nella sto-
ria della prevenzione oncologica. Nel corso degli ulti-
mi trent’anni, e stato definito una promessa, un errore,
una necessita, un rischio. Oggi potremmo definirlo
un’araba fenice: periodicamente messo in discussione,
talvolta considerato superato, eppure capace di rina-
scere grazie all'evoluzione delle evidenze scientifiche
e delle tecnologie diagnostiche.

Gia negli anni Settanta e Ottanta, il tumore della prosta-
tarappresentava una delle principali cause di morte on-
cologica negli uomini dei Paesi occidentali. La diagnosi
precoce si basava essenzialmente sull'esplorazione ret-
tale, strumento semplice, ma con sensibilita limitata.
Lintroduzione negli anni Ottanta del dosaggio dell’anti-
gene prostatico specifico (PSA), proteina prodotta dal-
la ghiandola prostatica e misurabile nel sangue, segno
una svolta epocale. Inizialmente utilizzato per il moni-
toraggio della malattia gia diagnosticata, il PSA fu ra-
pidamente adottato come test di screening negli anni
Novanta, soprattutto negli Stati Uniti.! Lassunto era in-
tuitivo: individuare precocemente un tumore prima
della comparsa dei sintomi avrebbe ridotto mortalita e
trattamenti tardivi. Uentusiasmo fu tale che il test con
PSA si diffuse rapidamente su larga scala in modo op-
portunistico, spesso prima che fossero disponibili risul-
tati definitivi da studi randomizzati controllati.

A partire dagli anni Duemila, due grandi trial hanno
segnato il dibattito scientifico:

m il trial europeo ERSPC (European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer), che dimostro una ri-
duzione della mortalita specifica per tumore prostati-
co nei soggetti invitati allo screening, con un beneficio
significativo e crescente nel lungo follow-up;2-4

m il trial statunitense PLCO (Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial), che non mostro
una riduzione significativa della mortalita.5.6
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Successivamente, anche il trial britannico CAP (Clu-
ster randomised trial of PSA testing for prostate can-
cer) riporto un incremento dell'incidenza di tumori
diagnosticati nel gruppo sottoposto a screening, sen-
za tuttavia documentare una riduzione significativa
della mortalita specifica a breve termine.” Da questi
studi emersero con forza due questioni centrali: la
sovradiagnosi e il sovratrattamento. Il test con PSA,
infatti, puo mostrare valori elevati anche in assenza
di un tumore, per esempio, per la presenza di patolo-
gie benigne della prostata (come ipertrofia o infiam-
mazione) oppure a causa di attivita fisiche o sessua-
li svolte nei giorni precedenti al prelievo. Inoltre,
una quota rilevante dei tumori identificati median-
te la misura del PSA presenta caratteristiche biolo-
giche indolenti o a bassissimo potenziale di malignita
che non sarebbero divenuti clinicamente manife-
sti nel corso della vita del soggetto. L'identificazione
precoce di queste forme espone al rischio di tratta-
menti non necessari, con possibili effetti
collaterali persistenti (principalmente in-

Lo screening

merican Urological Association (AUA) e della European
Association of Urology (EAU) incoraggiarono progres-
sivamente I'uso del test con PSA, talvolta associato a
esplorazione rettale, ma sottolineando l'importanza di
un approccio basato sulla valutazione del rischio indi-
viduale, sull'eta e sull'aspettativa di vita.14

La rinascita:
verso uno screening organizzato

Con il passare degli anni, i dati a lungo termine dell’ER-
SPC hanno consolidato l'evidenza di una riduzione
della mortalita specifica. I dati piu recenti indicano,
infatti, una riduzione della mortalita dall'l,6% nella po-
polazione non invitata allo screening all'1,4% in quel-
la invitata (absolute risk reduction 0,22%; IC95% 0,10-
0,34). Questa differenza, apparentemente modesta in
termini percentuali assoluti, si traduce in numeri ri-
levanti in termini di sanita pubblica: circa un deces-
so evitato ogni 450 uomini invitati allo screening e una
vita salvata ogni 12 diagnosi di tumore ef-
fettuate attraverso il programma.3.4

continenza urinaria, disfunzione erettile, del tumore Questi dati, insieme ai fenomeni di sovra-
cistite e proctite attinica) e un impatto si- della prostata diagnosi e sovratrattamento, devono essere
gnificativo sulla qualita della vita e sui co- interpretati alla luce dell'evoluzione dell'ap-
sti di trattamento.8.9 La coesistenza di be- rappresenta proccio clinico al tumore della prostata ne-
nefici potenziali sulla mortalita e di danni uno dei casi gli ultimi vent’anni. Il contesto clinico attua-
legati all'eccesso diagnostico-terapeutico piit complessi le ¢, infatti, radicalmente diverso rispetto ai
ha, quindi, generato una lettura non uni- ) primi anni Duemila: la diffusione della sor-
voca delle evidenze disponibili, influen- e controverst veglianza attiva nei tumori a basso rischio
zando in modo sostanziale 'orientamento nella storia (con grado di Gleason 3+3=6 e 3+4=7 e bas-
delle raccomandazioni internazionali ne-  de[la prevenzione SO valore di PSA, in genere <10 ng/mL) ha
gli anni successivi. oncologica ridotto in modo sostanziale il ricorso a trat-

Nel 2012, infatti, la US Preventive Servi-
ces Task Force (USPSTF), basandosi prin-
cipalmente sui risultati dello studio PLCO e sulle pre-
occupazioni relative ai danni da sovradiagnosi, emise
una raccomandazione di grado D contro lo screening
di popolazione con misura del PSA, segnando uno dei
momenti piu critici nella storia dello screening del tu-
more della prostata.l0 Negli anni seguenti, negli Sta-
ti Uniti si osservo una riduzione delle diagnosi com-
plessive di carcinoma prostatico, ma contestualmente
un incremento delle diagnosi in stadio metastatico,
come documentato in analisi epidemiologiche succes-
sive.ll Parallelamente, nel 2016 venne alla luce che nel
PLCO oltre il 50% dei soggetti randomizzati al braccio
di controllo aveva comunque eseguito spontaneamen-
te la misura del PSA, introducendo un importante bias
di contaminazione e riducendo la capacita dello stu-
dio di rilevare differenze tra i due gruppi.l2 Quindi, nel
2018, 1a USPSTF modifico la propria posizione, passan-
do da una raccomandazione D a una raccomandazio-
ne C: lo screening con PSA poteva essere proposto tra
i55 e i 69 anni nell'ambito di una decisione personaliz-
zata e condivisa.l3 Analogamente, le linee guida dell'A-

tamenti radicali immediati. Inoltre, I'intro-
duzione della risonanza magnetica multi-
parametrica come test di triage dopo un PSA sospetto
ha mostrato, nei protocolli sperimentali, di poter ridur-
re in modo sostanziale la quota di uomini sottoposti a
biopsia, riducendo soprattutto le diagnosi di tumori a
basso grado senza penalizzare l'identificazione di quelli
clinicamente significativi.l> Tuttavia, anche in un para-
digma risk-adapted, permangono un rischio residuo di
sovradiagnosi e la possibilita di cascata diagnostica-te-
rapeutica: I'obiettivo realistico non ¢ eliminare i danni,
ma contenerli e renderli trasparenti, misurandoli siste-
maticamente. I percorsi diagnostico-terapeutici sono
pit standardizzati e monitorati, cosi come ¢ migliorata
la qualita radioterapica e chirurgica, con tecniche robo-
tiche e focali. Serve certo considerare anche che il cari-
co di malattia associato alle forme metastatiche rimane
elevato nella popolazione, sia in termini di sopravviven-
za sia di qualita di vita; 'assenza di screening non eli-
mina il rischio di danni, bensi li sposta verso forme dia-
gnosticate in stadio avanzato.

In questo contesto, nel 2022, il Consiglio dell'Unione
Europea ha raccomandato agli Stati membri di valuta-
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re I'implementazione di programmi organizzati per il
tumore della prostata, basati su PSA e stratificazione
del rischio.!6 E in questo scenario che lo screening del
tumore prostatico “rinasce”, non piu come test indi-
scriminato, ma come percorso strutturato, monitora-
to, valutato in termini di esiti clinici e qualita della vita.
Si condivide, dunque, l'esistenza di solide prove scien-
tifiche a sostegno dei benefici dello screening organiz-
zato del cancro alla prostata mediante misura del PSA,
in particolare se combinato con una risonanza magne-
tica di approfondimento per gli uomini che hanno ot-
tenuto un risultato suggestivo al test con PSA.1718

Il Ministero della salute ha recepito questa indicazione
nell'ambito del Piano Oncologico Nazionale

(PON), prevedendo che le Regioni possano

attesi, limiti del PSA, probabilita di falsi positivi e prin-
cipali potenziali conseguenze degli approfondimenti,
cosi da orientare una decisione coerente con preferen-
ze e profilo di rischio individuale. La compilazione del
questionario consente una prima raccolta standardiz-
zata di fattori di rischio individuali (familiarita per tu-
more prostatico, eventuali sintomi urinari rilevanti, pre-
cedenti test con PSA), funzionale a una stratificazione
iniziale e a un utilizzo piu appropriato del test. Il pre-
lievo per il PSA, che segue la compilazione del questio-
nario grazie al rilascio di un codice autorizzativo, viene
effettuato nell'ambito della rete laboratoristica regiona-
le accreditata, con criteri uniformi di refertazione e so-

glie di approfondimento condivise, al fine di

garantire omogeneita territoriale. In caso di

avviare modelli e protocolli tecnico-orga- Lobiettivo valori di PSA superiori ai cut-off definiti per
nizzativi strutturati nellambito della pato- del programma eta o in presenza di storia familiare positiva,
logia prostatica, in coerenza con le racco- o duplice' il percorso prevede una presa in carico con
mandazioni europee e con l'aggiornamento . T invito a visita urologica presso centri indivi-
dei PDTA.19 ridurre il carico  duati allinterno della rete regionale.2425 In

. di malattia tale sede, lo specialista ha il compito di spie-
La prospettiva leaato al tumore  gare chiaramente allassistito lo scopo del-
di Regione Lombardia g la visita, fornendo informazioni su vantag-
Il programma avviato in Regione Lombardia della prostata gi e potenziali rischi dello screening (inclusi
nasce in questo quadro normativo e scienti- e migliOTaTe sovradiagnosi e sovratrattamento, nonché
fico, sostenuto da fondi PON e inserito nel- lappropriatezza i possibili esiti degli approfondimenti dia-
le reti di valutazione europee (EUCanScreen dell’elevato gnostici, compresi quelli bioptici), discuten-
- European Joint Action on Cancer Scree- do l'appropriatezza del test con PSA in base
ning)20 e nazionali (bando CCM 2023), insie- volume all'eta e ai fattori di rischio individuali. Il col-
me ad altre Regioni italiane. Regione Lom- di prestazioni loquio strutturato con un medico specialista

bardia, con la sua consolidata esperienza
nell'organizzazione di screening oncologici,

vista I'epidemiologia del tumore prostatico, a oggi pri-
mo in Italia per incidenza,?! ha il dovere di affrontare
questa nuova fase con rigore metodologico e respon-
sabilita sanitaria.

Lobiettivo non ¢ replicare il modello opportunistico del
passato, ma sviluppare un programma strutturato — co-
struito attraverso un confronto tanto con societa scien-
tifiche (tra cui la Societa Italiana di Urologia, I'Associa-
zione Italiana di Epidemiologia, IAssociazione Italiana di
Oncologia Medica), quanto con associazioni di pazienti
e cittadini - che integri la misura del PSA con la strati-
ficazione del rischio.22.23 Il modello organizzativo lom-
bardo si configura come un percorso di popolazione con
criteri di eleggibilita espliciti, quali eta trai50 e i 69 anni
e assenza di diagnosi pregressa di carcinoma prostatico.
Lidentificazione degli assistiti eleggibili avviene tramite
l'anagrafe sanitaria regionale e l'infrastruttura del Fasci-
colo Sanitario Elettronico (FSE), strumento attraverso
cui e possibile aderire al percorso. Ogni assistito eleg-
gibile puo consultare le informazioni pubblicate sul sito
regionale dedicato e decidere in modo libero se com-
pilare il questionario presente sul FSE. La scelta € so-
stenuta da materiali informativi che descrivono benefici

rappresenta una forma qualificata di infor-

mazione e di supporto decisionale, coerente
con i principi del consenso informato e della medicina
basata sulle evidenze. In questo contesto, Regione Lom-
bardia riconosce il coinvolgimento delle associazioni di
pazienti come componente strutturale del program-
ma, non solo nella co-costruzione dei materiali infor-
mativi, ma anche nella valutazione degli esiti percepi-
ti, nella misurazione della qualita dell'esperienza e nel
monitoraggio degli effetti sulla vita quotidiana degli as-
sistiti. Se ritenuto indicato a seguito della visita urolo-
gica, il percorso prevede l'esecuzione di una risonanza
magnetica biparametrica, con standard tecnici condi-
visi a livello regionale e refertazione secondo sistemi di
classificazione validati.26 Solo nei casi con sospetto ra-
diologico clinicamente significativo si procede con ulte-
riori approfondimenti, come una seconda visita urolo-
gica e un'eventuale biopsia prostatica. Lintegrazione tra
PSA, valutazione clinica e imaging consente di concen-
trare l'attenzione sui tumori potenzialmente aggressi-
vi, limitando l'identificazione e il trattamento di forme a
basso rischio per le quali viene privilegiato un percorso
di sorveglianza attiva.
Lobiettivo del programma ¢, quindi, duplice: da un lato,
ridurre il carico di malattia legato al tumore della pro-
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stata; dallaltro, migliorare l'appropriatezza dell'elevato
volume di prestazioni, riconducendo l'offerta preventiva
entro percorsi valutabili e trasparenti. Lutilizzo oppor-
tunistico e non organizzato del test con PSA puo com-
portare un'offerta non appropriata rispetto all'eta, con
possibile sottoutilizzo nelle fasce a maggiore potenzia-
le beneficio e maggiore rischio di sovradiagnosi nelle eta
pit avanzate, con conseguenti trattamenti non necessa-
ri.27 Nella sua evoluzione storica, lo screening ha sempre
contribuito a ricondurre appropriatezza alla prevenzio-
ne. Un approccio organizzato ai programmi di popola-
zione permette, infatti, una gestione efficace delle pre-
stazioni, promuove un utilizzo piu appropriato delle
risorse, riduce le disparita di accesso e integra interven-
ti sui principali ostacoli individuali e del sistema sanita-
rio, assicurando un miglioramento continuo fondato sul
monitoraggio delle evidenze e dei dati real-life.2829 Lo
screening del tumore della prostata non puo essere né
demonizzato né idealizzato: deve essere governato. A tal
proposito, il percorso € sottoposto a monitoraggio siste-
matico degli indicatori di processo (adesione, tempi di
attesa, ricorso a risonanza magnetica e biopsia), di esito
clinico (tasso di identificazione di tumori clinicamente
significativi, stadio alla diagnosi), di danno (biopsie inap-
propriate, complicanze, sorveglianza attiva e trattamen-
ti radicali) e di impatto organizzativo (consumo di risorse
e possibili effetti sulle liste d’attesa), anche tramite com-
parazione con altri contesti nazionali ed europei.30

Accanto alla mortalita specifica, assume oggi un rilievo
centrale la qualita della vita. La diagnosi in stadio me-
tastatico comporta un carico terapeutico e assistenzia-
le significativamente maggiore, con impatto prolungato
su autonomia, funzione sessuale, continenza e benesse-
re psicologico. Un programma organizzato deve, quin-
di, essere valutato non solo in termini di decessi evitati,
ma anche di anni di vita vissuti senza malattia avanzata
e con migliore qualita. Alla luce delle evidenze disponi-
bili e dell'ampia diffusione del PSA in forma opportuni-
stica, la questione centrale non riguarda piu l'esisten-
za 0 meno del test, bensi le modalita con cui esso viene
proposto, governato e monitorato, affinché il beneficio
potenziale sia massimizzato e il danno contenuto. Le-
sperienza degli ultimi quindici anni, da quando la Giuria
dei Cittadini (gruppo di cittadini laici debitamente in-
formati tramite un modello metodologico condiviso) si

¢ espressa a sfavore dello screening con PSA, dimostra
che l'assenza di uno screening organizzato non elimina
il fenomeno, ma lo lascia alla dimensione opportunisti-
ca, con maggiori disuguaglianze e minore controllo di
qualita.112731 Da qui, la necessita di governare l'acces-
so opportunistico alla prevenzione, reingegnerizzando
l'offerta sulla base delle evidenze scientifiche. Uno scre-
ening organizzato consente, infatti, una selezione mira-
ta della popolazione target, con la conseguente riduzio-
ne di biopsie inappropriate, e il monitoraggio degli esiti
con una valutazione di costo-efficacia. La sfida € man-
tenere un approccio coerente con i principi epidemio-
logici e di sanita pubblica: proporzionalita, trasparenza,
valutazione continua.

Lo screening del cancro della prostata ¢ davvero un’a-
raba fenice: nato con entusiasmo, criticato per i suoi
eccessi, oggi rinasce grazie a una medicina pit matura,
riconoscendo che le evidenze scientifiche, le tecnolo-
gie diagnostiche e l'organizzazione dei servizi sanita-
ri evolvono. Nel quadro europeo e nazionale attuale,
l'esperienza di Regione Lombardia rappresenta il ten-
tativo di tradurre queste evidenze in un programma
organizzato, valutabile e orientato alla decisione in-
formata, con l'obiettivo di ridurre il carico di malattia
senza riprodurre gli eccessi del passato.

Il confronto scientifico rimane essenziale. Deve, tutta-
via, fondarsi su dati aggiornati, sull'analisi dei contesti
organizzativi e sulla consapevolezza che la prevenzio-
ne, per essere eticamente e scientificamente sosteni-
bile, deve essere tanto prudente quanto responsabi-
le. Non uno screening per tutti e comunque, ma uno
screening giusto: nel momento giusto, per il cittadi-
no giusto. Uno screening organizzato e valutabile ¢
tanto piu efficace quanto piu € costruito in un’allean-
za responsabile tra istituzioni, professionisti sanitari
e cittadini, riconoscendo nei pazienti non un fattore
emotivo, ma una risorsa di consapevolezza e qualita
del sistema. La sfida non ¢ soltanto ridurre la mortali-
ta, ma farlo senza compromettere la qualita della vita.
E questa, in ultima analisi, la vera misura del successo
di un programma di prevenzione.

Conflitti di interesse dichiarati: Antonio Galfano e membro dell'advisory
board di Recordati; Franco Nolé ha svolto attivita formative, partecipato
come relatore e preso parte ad advisory board per Astellas, Janssen,
Novartis, AstraZeneca e Bayer.
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