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R I A S S U N T O
Premesse: Il ruolo del PSA (prostate-specific antigen) nello screening e follow-up dell’adenocarcinoma prostatico è stabilito da 
tempo, anche se continua la discussione intorno al suo utilizzo nello screening di soggetti senza sintomi. La determinazione del PSA 
è condizionata da fattori analitici e preanalitici. Tra questi, importanti sono quelli preanalitici legati alle condizioni dei pazienti. Per 
tali ragioni, il Gruppo di Studio di Diagnostica Oncologica (GdS-DO) di SIPMeL ha deciso di suggerire raccomandazioni per la 
gestione delle principali variabili preanalitiche legate al paziente. Sono state condotte ricerche bibliografiche su PubMed relative 
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all’effetto sulla determinazione di PSA di attività sessuale, attività fisica, esplorazione rettale, cistoscopia rigida e biopsia prostatica.
Metodi: Per la determinazione della qualità delle evidenze e forza delle raccomandazioni è stato utilizzato il metodo GRADE. Il 
consenso tra i componenti del GdS DO è avvenuto con metodo Delphi modificato.
Risultati: Le raccomandazioni del GdS DO sono le seguenti:
• effettuare il prelievo per la determinazione del PSA dopo almeno 7 giorni dall’esplorazione rettale (qualità: molto bassa; forza: 

debole);
• non effettuare attività fisica intensa nelle 24/48 ore precedenti il prelievo per la determinazione del PSA (qualità: molto bassa; 

forza: debole);
• effettuare il prelievo per la determinazione del PSA dopo almeno 24 ore di astensione da attività sessuale (qualità: molto bassa; 

forza: debole);
• effettuare il prelievo per la determinazione del PSA dopo almeno 6 settimane una biopsia prostatica (qualità: molto bassa; forza: 

forte);
• effettuare il prelievo per la determinazione del PSA almeno 3 settimane dopo cistoscopia rigida prostatica (qualità: molto bassa; 

forza: debole).
Conclusioni: La qualità delle evidenze relative alle variabili preanalitiche legate al paziente della determinazione del PSA è gene-
ralmente bassa, perché per lo più datate e/o basate su piccoli campioni di pazienti. Di conseguenza la forza delle raccomandazioni 
è generalmente debole. Tuttavia, le raccomandazioni si basano su un approccio prudente in modo che sia garantito un risultato 
corretto anche se l’intervento invasivo o il comportamento esaminato interferisce sul risultato in una percentuale ridotta di pazienti.
(Per citare questo articolo: Polilli E, Cappelletti P, Barocci S, Caruso B, Del Ben F, Di Vincenzo V, et al. Raccomandazioni per la 
gestione di variabili preanalitiche legate al paziente nella determinazione del PSA in fase di screening e follow-up di cancro prosta-
tico. Riv Ital Med Lab 2020;16:60-72. DOI: 10.23736/S1825-859X.20.00047-X)
Parole chiave: Antigene prostatico specifico; Eiaculazione; Uso della bicicletta; Esplorazione rettale digitale; Cistoscopia; Ago-
biopsia.

A B S T R A C T
Background: Prostate-specific antigen (PSA) has been shown to be useful in the screening, diagnosis and staging of prostatic 
cancer as well as in monitoring response to therapy, although its use in screening of asymptomatic men is still under debate. 
Several pre-analytical and analytical factors may influence the serum level of PSA, and the patients’ pre-analytical factors (tim-
ing of sample collection after physiological and diagnostic events) are the most important ones. For these reasons, the SIPMeL 
Oncologic Diagnostics Study Group (GdS DO) suggests recommendations for the management of the main patients’ preanalytical 
variables in the determination of PSA (ejaculation, bicycle riding, digital rectal examination, rigid cystoscopy, needle biopsy).
Methods: The SIPMeL GdS DO has compiled the recommendations on the basis of bibliographic research carried out on PubMed, 
using the criteria of strength of recommendations and level of evidence according to GRADE and by a modified Delphi method.
Results: The GdS DO recommendations for the management of the main patients’ preanalytical variables are as follows:
• do not take the sample for PSA determination before 7 days after digital rectal examination (quality of evidence: very low; 

strength of recommendations: weak);
• do not take the sample for PSA determination before 24/48 hours after strong physical exercises (quality of evidence: very low; 

strength of recommendations: weak);
• do not take the sample for PSA determination before 24 hours after ejaculation (quality of evidence: very low; strength of recom-

mendations: weak);
• do not take the sample for PSA determination before 6 weeks after needle biopsy (quality of evidence: very low; strength of 

recommendations: strong);
• do not take the sample for PSA determination before 3 weeks after rigid cystoscopy (quality of evidence: very low; strength of 

recommendations: weak).
Conclusions: The quality of evidences for the pre-analytical factors affecting the PSA determination is generally low or very low 
mainly because they are old and/or based on very few patients. Consequently, the recommendations are generally weak. Never-
theless, our recommendations are based on a cautious approach, so that an effective and safe outcome is warranted also when the 
preanalytical factors could interfere only in a small number of patients.
Key words: Prostate-specific antigen; Ejaculation; Bicycling; Digital rectal examination; Cystoscopy; Needle biopsy.

Ruolo del PSA nella patologia prostatica

I valori dell’antigene prostatico specifico (prostate-speci-
fic antigen, PSA), sul singolo campione o in determina-

zioni seriali, sono misure integrate nei percorsi diagnostici 

terapeutici relative alla patologia prostatica. Numerosi ar-
ticoli hanno riportato che la determinazione del PSA è ca-
ratterizzata dalla variabilità biologica oltre che dalla varia-
bilità analitica; pertanto, in alcune circostanze una singola 
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prostatica è risultata dell’8,2% nel gruppo di screening e 
del 4,8% in quello di controllo (P=0,04). Tuttavia la mor-
talità per ACP nel gruppo di screening era diminuita di 7 
per 10.000 soggetti rispetto al controllo, anche se il rischio 
di sovra-diagnosi e di sovratrattamento (50%) erano risul-
tati elevati.14

Nello studio americano PLCO che ha invece arruolato 
76.693 individui il tasso di mortalità è risultato molto bas-
so (2,0 per 10.000 persone-anno nel gruppo di screening, 
1,7 per 10.000 in quello di controllo) con una differen-
za statisticamente non significativa. Pertanto, i risultati di 
questi studi confermano che l’impatto sulla mortalità neo-
plasia-specifica dell’ACP è complesso da valutare, implica 
percentuali elevate di sovradiagnosi e, conseguentemente, 
di sovratrattamento.15

Nel 2014 i risultati dell’ERSPC relativi a un periodo di 
follow-up più lungo hanno dimostrato che la mortalità nel 
lungo periodo era diminuita significativamente nel brac-
cio dei soggetti sottoposti a screening rispetto al gruppo 
di controllo e i modelli matematici hanno indicato che la 
mortalità per ACP sarebbe diminuita ulteriormente dopo 
periodi di follow-up ancora più lunghi.11, 14, 16

L’utilizzo del PSA nello screening è inoltre associato 
all’individuazione di tumori a basso grado di stadiazione 
per i quali si è aperto un vivace dibattito sulle strategie 
di cura da adottare che vanno dall’immediato trattamento 
fino alla programmazione di una cauta sorveglianza attiva.

Nel 2018 la USPSTF ha aggiornato la sua raccoman-
dazione consigliando di proporre il test del PSA a scopo 
di screening agli individui con fascia d’età di 55-69 anni 
esclusivamente se preceduto da una consultazione con i 
medici di medicina generale e/o specialisti per la stima del 
rapporto rischio/beneficio.17, 18 Le più recenti raccomanda-
zioni suggeriscono di discutere gli elementi a vantaggio e a 
svantaggio della somministrazione del test con i singoli pa-
zienti e di valutare approcci diversi come allungare l’inter-
vallo tra i prelievi da 1 a 2-4 o più anni e di portare il livello 
decisionale per la biopsia da <4 a 2,5-3 µg/l. Occorre quin-
di effettuare il test in una prospettiva tailored sul singolo 
paziente prendendo in considerazione i fattori di rischio.

Nel 2018 sono state pubblicate le analisi conclusive del 
CAP Randomized Clinical Trial i cui risultati sono stati ri-
presi dal British Medical Journal con una serie di articoli10 
a finalità informativo-divulgativo con l’obiettivo principa-
le di mettere a disposizione di tutti i medici strumenti in 
grado di illustrare in modo visivo immediatamente com-
prensibile gli elementi clinico-statistici-epidemiologici 
per consentire agli utenti di prendere una decisione dav-
vero informata.19, 20

misurazione non è sufficiente a determinare accuratamente 
le scelte terapeutiche successive.1-3 Nonostante l’impiego 
diffuso del PSA nel management dell’adenocarcinoma 
prostatico (ACP) numerosi studi hanno evidenziato im-
portanti limitazioni nel suo utilizzo poiché elevate con-
centrazioni si rilevano anche in patologie benigne come 
nell’ipertrofia prostatica, nelle infiammazioni, nelle infe-
zioni della prostata e inoltre valori superiori al limite deci-
sionale non correlano sempre accuratamente con lo stadio 
clinico della patologia. Va sottolineato, in riferimento alla 
patologia neoplastica maligna, come la determinazione del 
PSA come test di screening comporti diverse criticità.1, 4-6

La riduzione di incidenza dell’ACP attraverso la pre-
venzione primaria non risulta un traguardo possibile a bre-
ve termine, pertanto al momento la prevenzione seconda-
ria rimane lo strumento più adeguato per modificarne la 
storia naturale e ridurne la mortalità.7-9 Il programma di 
screening, basato in particolare sulla determinazione del 
PSA, è stato preso in considerazione negli anni come stru-
mento potenzialmente più efficace grazie alle valutazioni 
complessive sui costi, convenienza e accuratezza diagno-
stica.8 Tuttavia, affinché una procedura di screening possa 
essere proponibile a livello di popolazione, è necessario 
che l’efficacia, misurata in base al tasso di riduzione della 
mortalità, e il rapporto costi/benefici vengano confermati 
mediante studi prospettici randomizzati (RCT).10, 11

Le raccomandazioni sull’utilizzo dello screening 
all’ACP basato su PSA hanno subito molte evoluzioni nel 
corso degli anni. Nel 1992 l’American Urological Asso-
ciation (AUA) e l’American Cancer Society (ACS) hanno 
raccomandato di proporre lo screening annualmente ad 
individui ≥50 anni causando di conseguenza un aumento 
dell’incidenza della malattia negli anni successivi.11-13

Nel 2012 si è aggiunta al dibattito scientifico la posizio-
ne della USA Preventive Services Task Force (USPSTF) 
che scoraggiava un’azione di screening per tutte le fasce di 
età attraverso una raccomandazione di grado D, nonostan-
te potessero essere potenzialmente utili per la diagnosi di 
cancro della prostata. Questa raccomandazione è stata mo-
dificata nel 2018 sulla base dei primi risultati dei due più 
importanti trial tutt’ora in corso: il Prostate, Lung, Colo-
rectal and Ovarian Screening Trial (PLCO) e lo European 
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ER-
SPC). I due trial avevano confermato che l’introduzione 
dello screening aveva aumentato l’incidenza dell’ACP, ma 
riportavano effetti discordanti sui tassi di mortalità.14, 15

L’ERSPC è stato avviato all’inizio degli anni ’90 e ha 
arruolato pazienti in sette Paesi europei. Dopo un follow-
up medio di 9 anni, l’incidenza cumulativa di neoplasia 
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ottenuti nello stesso paziente magari molto diversi siano 
stati ottenuti con lo stesso metodo. Merita anche maggiore 
consapevolezza l’importanza della differenza critica (cal-
colata da variabilità biologica intra-paziente e variabilità 
analitica con la formula 2,77 × (CVAnalitico

2 + CVIntraindividua-

le
2)1/2 che indica la variazione minima necessaria per consi-

derare significativamente diversi due valori misurati nello 
stesso paziente in tempi successivi.1, 25, 26

La cinetica dei valori di PSA correla significativamente 
con l’outcome clinico nei pazienti che sono stati sottoposti 
a terapia locale e potrebbe essere utile per determinare il 
rischio in caso di malattia metastatica. L’analisi dei dati 
seriati e il calcolo del tempo necessario per raddoppiare il 
valore di PSA sierico sono criteri utilizzati spesso in cli-
nica per prevedere il rischio di ricorrenza; tuttavia, l’affi-
dabilità del tempo di raddoppiamento è elevata per valori 
estremi, mentre rimane controversa per valori intermedi. 
Pound et al. hanno dimostrato con uno studio retrospetti-
vo in cui sono stati arruolati 1997 pazienti che l’aumento 
di PSA dopo due rilevazioni a intervallo breve e il rapido 
valore dei PSA doubling times (PSA DT) successiva a pro-
statectomia correla con la malattia metastatica. All’analisi 
multivariata Gleason Score di 8-10 e PSA elevato in mi-
surazioni seriali ravvicinate (<2 anni), e un PSA DT breve 
(<10 mesi) erano variabili indipendenti di malattia meta-
statica.27 Zagars and Pollack hanno riportato che nella loro 
casistica dopo 7 anni di follow-up il 54% dei pazienti con 
PSA DT <8 mesi aveva presentato malattia metastatica.28

La misurazione del PSA ha un ruolo meno definito dopo 
radioterapia rispetto alla terapia chirurgia radicale, per la 
permanenza del tessuto prostatico durante e dopo il tratta-
mento radioterapico. In questo caso le variazioni del PSA 
sono legate allo stato di vitalità e di funzionalità del tessuto 
irradiato e analogamente gli indici cinetici del PSA sono 
correlati con la riattivazione della malattia oncologica. 
Zhou et al. hanno dimostrato, per esempio, che PSA DT 
<3 mesi e Gleason Score di 8-20 erano variabili indipen-
denti associate a 75% di rischio di mortalità correlata a 
ricorrenza dopo 5 anni di follow-up.29

Scopo delle raccomandazioni

In considerazione delle ricadute cliniche delle determina-
zioni singole o seriate del PSA nella patologia tumorale 
prostatica, sopra ricordate, il Gruppo di Studio di Diagno-
stica Oncologica della Società Italiana di Patologia Clinica 
e Medicina di Laboratorio (GdS-DO) propone le seguenti 
Raccomandazioni per una corretta gestione della fase pre-
analitica.

Se il PSA non può essere considerato, per quanto ri-
guarda lo screening dell’ACP, un marcatore ideale, gli on-
cologi lo hanno utilizzato per 3 decadi per monitorare lo 
stadio clinico della malattia e la risposta al trattamento, dal 
momento che allo stato attuale il suo utilizzo nel follow-
up è diffusamente consolidato. Al momento non sono stati 
condotti RCT che possano confermare le prove di miglio-
ramento della sopravvivenza dei pazienti a seconda di di-
verse strategie di follow-up in corso di terapia. Le opinioni 
sul timing degli esami laboratoristici e strumentali sono 
disomogenei, anche se la maggior parte dei clinici concor-
da sulla base dei risultati degli studi retrospettivi e delle 
meta-analisi sulla necessità di monitorare periodicamente 
lo stato della malattia.

Nei pazienti sottoposti a prostatectomia o trattati con 
radioterapia a finalità di radicalità, lo scopo del follow-up 
è quello di sorvegliare l’eventuale ripresa della malattia 
al fine di valutare l’eligibilità dei pazienti alla terapia di 
salvataggio. Dopo chirurgia radicale per esempio il PSA 
dovrebbe raggiungere valori non dosabili e, tenendo conto 
della sua emivita, la prassi è quella di effettuare il prelievo 
di controllo dopo un intervallo di 30 giorni/6-8 settimane 
dall’intervento. Lo sviluppo delle strategie di monitoraggio 
attraverso lo studio della cinetica calcolata su determina-
zioni seriate di PSA hanno trovato una valida applicazione 
proprio perché i valori in singolo possono essere caratte-
rizzati da significativa variabilità. Pertanto, nonostante il 
PSA sia raccomandato per il monitoraggio delle recidive 
del carcinoma, l’atteggiamento più corretto è quello di ef-
fettuare misurazioni in serie.21 È stato, infatti, osservato 
che i valori dell’esame sono influenzati da una variabilità 
biologica intra-individuale che può risultare anche 3 vol-
te maggiore della variabilità analitica (54% vs. 13%).1 Ne 
consegue che alcuni pazienti con valore di PSA al di sotto 
del cut-off potrebbero presentare un valore positivo ad un 
secondo controllo nel breve periodo (90 giorni). Analoga-
mente valori superiori il cut-off alla prima determinazione 
potrebbero risultare negativi dopo 90 giorni.1, 22 A questa 
variabilità potrebbero contribuire cause pre-analitiche non 
direttamente controllabili dal laboratorio che saranno trat-
tate in esteso nella seconda parte del manoscritto: attività 
sportiva, attività sessuale e procedure diagnostiche o tera-
peutiche.23, 24 Molte linee guida raccomandano di eseguire 
la determinazione del PSA sempre nello stesso laboratorio 
o comunque con la stessa metodica al fine di minimizzare 
l’effetto della variabilità analitica nelle determinazioni se-
riali. Diventa pertanto indispensabile che tutti i laboratori 
indichino nel loro referto il metodo impiegato poiché il 
clinico non ha altro modo per essere certo che due valori 
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con due livelli di giudizio (forte e debole). Una raccoman-
dazione “forte” è riservata a circostanze nelle quali vi sono 
prove inequivocabili che la maggioranza dei soggetti che 
ricevono l’intervento avranno un beneficio. Una racco-
mandazione “debole” può implicare che si debba valutare 
attentamente in quali pazienti proporre l’intervento essen-
do ancora almeno in parte incerto il bilancio beneficio/
rischio. In presenza di una raccomandazione debole, si 
devono considerare le caratteristiche dei pazienti e il con-
testo assistenziale (Tabella I).32

Raccomandazione: effettuare il prelievo 
per la determinazione del PSA dopo 
almeno 7 giorni dall’esplorazione rettale
Qualità: molto bassa. Forza: debole.

L’esplorazione rettale (ER) è spesso considerata il primo 
approccio diagnostico per il paziente che presenti sinto-
matologia riferibile ad una possibile patologia prostatica.33 
L’ACP si manifesta in una percentuale superiore al 70% 
dei casi a livello della porzione periferica della ghiando-
la e in questi casi, quando la lesione presenta un volume 
>0,2 ml, il nodulo neoplastico può essere spesso rileva-
to con la palpazione.25, 34 Pertanto il 18% delle neoplasie 
prostatiche può essere rilevato con esplorazione rettale, 
indipendentemente dai valori di PSA. Quando l’ER risulta 
sospetta e il PSA >2 ng/ml il valore predittivo positivo per 
ACP raggiunge il 5-30%.35 Una ER indefinibile (dubbia) 
può associarsi al riscontro di malattia ad elevato Gleason 
score e quindi indicativa per procedere ad approfondimen-
to diagnostico mediante procedura di biopsia prostatica. 
Tuttavia non è corretto basare la diagnosi di ACP esclu-
sivamente sulla ER, dal momento che diversi studi dimo-
strano che la ER è ritenuta un elemento imprescindibile 
nella diagnostica prostatica quando è inserita in un per-
corso diagnostico integrato, mentre presenta bassi livelli 
di sensibilità e specificità per APC quando viene utilizzata 
come unico strumento diagnostico.36

Pertanto l’ER è un’indagine diagnostica utilizzata fre-

Le variabili preanalitiche che possono influenzare la 
determinazione del PSA sono molteplici e riguardano le 
condizioni del paziente, la raccolta del campione, il suo 
trattamento (in particolare tempo di separazione) e la sta-
bilità del campione a temperatura ambiente o dopo conge-
lamento.30

Le condizioni del paziente, che possono influenzare la 
misura del PSA, sono legate al tempo intercorrente tra il 
prelievo e una serie di attività fisiologiche e patologiche, 
quali l’eiaculazione, l’attività fisica ciclistica, l’esame ret-
tale, il massaggio prostatico, la ecografia transrettale, la ci-
stoscopia, la biopsia prostatica e la resezione transuretrale 
della prostata.30

Le presenti raccomandazioni riguardano le principali 
variabili fisiologiche (attività sessuale, attività sportiva) e 
le principali manovre diagnostiche (esplorazione rettale, 
cistoscopia rigida, biopsia prostatica), anche sulla base 
della consistenza della letteratura disponibile.

Metodologia

La definizione delle Raccomandazioni si è basata su ricer-
che bibliografiche su PubMed e sulle conoscenze pratiche 
del GdS DO. La determinazione della Forza della Racco-
mandazione e del Livello delle evidenze è stata assegnata 
sulla base della metodologia GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation).31 
Raccomandazioni, Qualità e Forza sono espressione di un 
consenso da parte dei componenti del gruppo, effettuato 
con il metodo Delphi modificato (scambio di e-mail, con-
fronto diretto).

La qualità delle raccomandazioni è valutata mediante 
4 livelli di giudizio (forte, moderata, bassa e molto bassa) 
che non si basano soltanto sull’appropriatezza del disegno 
dei singoli studi disponibili (ad esempio RCT, studio os-
servazionale), ma considerano anche altri criteri, che in 
parte sono studio specifici e in parte richiedono una valu-
tazione d’insieme (Tabella I).31

La consistenza delle raccomandazioni viene indicata 

Tabella I.—� Livelli di qualità assegnati dalla metodologia GRADE.
Qualità Significato conseguenza

alta Alto grado di confidenza nei risultati È molto improbabile che ulteriori studi possano cambiare la fiducia nella stima di 
effetto

Moderata Discreto grado di confidenza nei risultati È probabile che ulteriori studi possano confermare o cambiare la fiducia nella stima 
di effetto

bassa i risultati sono poco credibili È necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime affidabili sugli effetti positivi e 
negativi dell’intervento

Molto bassa i dati esaminati sono totalmente 
inaffidabili

Non è possibile fare affidamento sulle stime di effetto disponibili
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inferiore a 10 µg/l, mentre nei soggetti con PSA basale 
compreso tra 10 e 20 µg/l è stato osservato un aumento di 
concentrazione, sebbene i valori non abbiano raggiunto la 
significatività statistica. Valori significativi erano stati in-
vece riscontrati nel gruppo di pazienti con PSA basale >20 
µg/l anche se tali aumenti non erano apparsi clinicamente 
determinati perché non sufficienti a modificare il percorso 
diagnostico-terapeutico dei pazienti.24

Alcuni autori hanno condotto studi con prelievi multipli 
post ER dimostrando che il picco del PSA veniva raggiun-
to nella maggior parte dei pazienti dopo 30-60 minuti. Tra 
questi in particolare Cevik et al. nel 1996 hanno studiato 
l’effetto della ER in 50 soggetti confrontando i valori ba-
sali (pre ER), con quelli rilevati 30 minuti e 24 ore post 
ER, rilevando incrementi più marcati dopo 30 minuti e 
confermando comunque la non rilevanza nel percorso de-
cisionale diagnostico-terapeutico.37

Nel 1992 è stato condotto un RCT pubblicato da 
Chybowski et al.38 che, al contrario di Crawford et al.,24 
hanno reclutato un gruppo di controllo di 72 individui, 
ognuno dei quali con due determinazioni di PSA in assen-
za di una procedura intermedia di ER. La mediana della 
variazione della concentrazione di PSA nel siero era ri-
sultata nel gruppo di studio di 0,4 µg/l e -0,1 µg/l per il 
gruppo di controllo (P<0,0001). Il PSA era risultato più 
elevato del valore iniziale nel 76% dei pazienti del gruppo 
di studio e nel 32% del gruppo di controllo (P<0,0001). 

quentemente e contestualmente ad altre procedure diagno-
stiche effettuate frequentemente negli ambulatori per la 
corretta diagnosi di APC. Diversi autori e diversi riscontri 
ottenuti da singoli casi di pratica clinica hanno messo in 
evidenza come spesso le procedure di determinazione del-
la ER potrebbero essere causa di alterazioni dei valori di 
PSA quando il prelievo venga effettuato nel breve perio-
do successivo questa procedura ambulatoriale soprattutto 
perché la pressione effettuata sulla prostata potrebbe es-
sere causa di eccessivo rilascio dell’antigene nel circolo 
ematico. Tuttavia i dati desunti dalla letteratura mettono in 
evidenza soprattutto che l’effetto dell’esplorazione rettale 
sulla determinazione del PSA sembra essere circoscritto e 
limitato, anche se riscontrato frequentemente soprattutto 
quando il PSA basale è >10 µg/l. Per questi motivi e sulla 
base di queste considerazioni, nella pratica clinica il PSA è 
misurato prudentemente prima o dopo 2-3 settimane l’ER 
anche se ad oggi non ci sono dati consistenti e/o studi me-
todologicamente rigorosi che possano dimostrare conclu-
sivamente che la determinazione del PSA sia influenzabile 
dall’ER.

Tra gli studi elencati in Tabella II,24, 37-46 tre dei quali 
di tipo prospettico, va segnalata la casistica di Crawford 
et al., che hanno arruolato nel 1992, 2754 individui sani 
con età >40 anni in cui è stato misurato il PSA 5-20 mi-
nuti dopo ER.24 Non è stato rilevato alcun incremento di 
PSA nei soggetti con una concentrazione basale di PSA 

Tabella II.—��Studi�condotti�per�la�valutazione�degli�effetti�di�esplorazione�rettale�(ER)�sulla�concentrazione�di�PSA.24, 37-46

studio n. soggetti Prelievo post eR Effetto principale

brawer et al., 198839 24 Patologia apparato 
urinario

5 min, 30 min nessuna variazione

crawford et al., 199224 2754 sani >40 5-20 min Aumento significativo se PSA >20 
µg/l

chybowski et al., 199238 143 Malattia prostatica 2-30 h aumento statisticamente 
significativo, ma non rilevante 
clinicamente

Yuan et al., 199241 43 ambulatorio misto 5 h e 90 min non rilevante clinicamente
Glenski et al., 199242 100 sani 20-29 anni 4-24 h nessun aumento
bossens et al., 199543 8 Malattia prostatica 1 min, 30 min, 1, 3, 6, 12, 24 h aumento statisticamente 

significativo
cevik et al., 199637 50 Ipertrofia prostatica 30 min, 24 h aumento statisticamente 

significativo, ma non rilevante 
clinicamente

ornstein et al., 199744 93 sani 1 h, 24 h aumento statisticamente 
significativo

collins et al., 199745 36 Patologia apparato 
urinario

30 min aumento statisticamente 
significativo

thomson et al., 199246 2736 ambulatorio misto 5-30 min aumento statisticamente 
significativo, ma non rilevante 
clinicamente

the internal Medicine clinic Research 
consortium, 199540

202 ambulatorio misto 30 min aumento statisticamente 
significativo
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intensità dell’esercizio fisico (Tabella III).22, 47-51, 54-57

La maggioranza degli studi sono osservazionali pro-
spettici mentre nessun RCT è stato ancora effettuato;56 ad 
oggi è stata pubblicata una sola meta-analisi che analizza 
eventuali interferenze dell’attività in bicicletta rispetto ad 
alterazioni del dosaggio del PSA e tuttavia i dati desunti 
dalla letteratura rimangono ancora insufficienti. Pertanto, 
anche se la pressione esercitata direttamente sulla prosta-
ta potrebbe alterare la produzione di PSA e modificarne 
la sua concentrazione ematica molto dipende anche da 
diversi fattori come per esempio il comfort della sella e 
la posizione sulla bicicletta. La maggioranza degli autori 
concorda nel concludere che non c’è evidenza definitiva 
che l’attività fisica in bicicletta possa alterare le concentra-
zioni plastiche di PSA e che queste valutazioni andrebbero 
interpretate con estrema cautela a causa dell’eterogeneità 
delle metodologie e della limitata dimensione dal punto di 
vista statistico dei campioni analizzati.55

Raccomandazione: effettuare il prelievo 
per la determinazione del PSA dopo almeno 
24 ore di astensione da attività sessuale
Qualità: molto bassa. Forza: debole.

Alcuni specialisti considerano l’eiaculazione una delle 
cause che potrebbero influenzare la determinazione della 
concentrazione di PSA negli screening e nel monitoraggio 
oncologico dal momento che consigliano di astenersi dai 
rapporti sessuali nelle 24 ore precedenti il prelievo emati-
co.42, 58-61 Mancano, tuttavia, dati di letteratura consistenti 
su questo argomento con la maggior parte degli studi sin 
qui condotti pubblicati negli anni ’90 (Tabella IV).42, 58-66 
Tra le pubblicazioni esaminate la maggior parte degli au-
tori ha analizzato il PSA totale (tPSA), tre hanno valutato 
anche il PSA libero (fPSA) e soltanto una comprendeva la 
determinazione del PSA complessato (cPSA, Tabella IV). 

Tuttavia, in soli 4 pazienti, il cui valore iniziale di PSA 
era al di sotto del limite decisionale (4,0 µg/l), il valore 
post ER era risultato >4,0 µg/l.38 Pertanto, pur in assen-
za di risultati di meta-analisi, la maggior parte degli studi 
osservazionali prospettici hanno indicato che il PSA può 
risultare più elevato se effettuato su prelievo ematico suc-
cessivo a ER;37, 39, 40 gli aumenti, tuttavia, non sembrano 
modificare il percorso diagnostico-terapeutico anche se 
questo non è dimostrato che si verifichi in tutti i pazien-
ti.23 Si raccomanda, pertanto, per ragioni precauzionali, di 
effettuare la determinazione di PSA una settimana succes-
siva l’esplorazione rettale.

Raccomandazione: non effettuare attività 
fisica intensa nelle 24/48 ore precedenti 
il prelievo per la determinazione del PSA
Qualità: molto bassa. Forza: debole.

La bicicletta è una attività sportiva-ricreativa diffusamente 
praticata in tutte le fasce d’età e soprattutto nella popo-
lazione maschile. In letteratura sono presenti pochi studi 
disegnati per verificare la potenziale influenza dell’attività 
fisica in bicicletta sulla determinazione del PSA sierico e 
oltretutto i dati pubblicati sono risultati molto disomoge-
nei tra loro. Anche se la maggior parte di questi studi22, 47-49 
non ha dimostrato variazioni nella concentrazione del PSA 
ematico determinato prima e dopo l’esercizio fisico,50, 51 
quattro studi prospettici22, 47, 48, 50 e due case reports52, 53 
hanno riportato, al contrario, alterazioni dopo attività in-
tensa di ciclismo. Gli studi presentano metodologie di-
somogenee tra loro e l’inclusione di individui anagrafi-
camente molto diversi per cui la loro comparazione e le 
eventuali discussioni conclusive restano al momento mol-
to complesse da determinare.53 In particolare le analisi si 
diversificano per età media del campione, tempi di som-
ministrazione del test, numerosità campionaria, durata e 

Tabella III.—��Studi� effettuati� per� stimare� l’influenza� dell’esercizio� fisico� esercitato� in� bicicletta� nella� determinazione� ematica� del�
PSA.22, 47-51, 54-57

studio n. individui Prelievo post esercizio Effetto principale

swain et al., 199756 20 età media: 40,7 anni 1 min, 48-72 h Nessun effetto
crawford et al., 199647 260 sani, 30-72 anni 4 gg Aumenti significativi in pazienti con PSA elevato al baseline
oremek et al., 199622 301 età non riportata 15 min Aumento significativo di 2-3 volte il basale
Herrmann et al.57 42 età media: 35 anni 3 h Nessun effetto
Jiandani et al., 201555 912 sani, >18 anni 15 min - 48 h Nessun effetto
Kindermann et al., 201148 21 età media: 61 anni 1 h, 48 h, 4 gg Aumento significativo
Mejak et al., 201350 129 50-71 anni 1 h Aumento significativo del 10%
Luboldt et al.,51 33 50-74 anni 1 h Nessun effetto
saka et al., 200954 34 sani, 16-41 anni 1 h Nessun effetto
Lippi et al., 201549 69 sani, età media: 27 anni 12-24 h Nessun effetto
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ACP, rappresenta una ulteriore complessità non approfon-
dita adeguatamente.

Gli studi pubblicati sono stati condotti su piccoli cam-
pioni (Tabella IV) e soprattutto, non risulta che siano stati 
compiuti né RCT né meta-analisi che possano dimostrare 
conclusivamente che l’eiaculazione sia effettivamente un 
fattore preanalitico interferente. Ciononostante si racco-
manda, per motivi puramente precauzionali, di effettuare 
la determinazione di PSA dopo astinenza dai rapporti ses-
suali per almeno 24 ore prima del prelievo ematico.

Raccomandazione: effettuare il prelievo 
per la determinazione del PSA dopo almeno 
6 settimane una biopsia prostatica
Qualità: molto bassa. Forza: forte.

In base alla valutazione della letteratura l’esecuzione 
della biopsia prostatica eco-guidata influenza le concen-
trazioni ematiche di PSA e di fPSA cosi da considerare 
la possibilità di programmare il prelievo nel periodo che 
precede o almeno 6 settimane dopo l’esame istologico. 
Non sono numerosi gli studi in letteratura e in genere i 
gruppi di pazienti inclusi sono poco numerosi, ma tutti 
hanno dimostrato che dopo la biopsia la concentrazione 
di PSA può risultare 2-50 volte più elevata rispetto ad un 
prelievo che la precede (Tabella V).41, 43-45, 67-70 Nello stu-
dio di Lynn et al.,68 pubblicato nel 2000, 92 pazienti sono 
stati sottoposti a manipolazioni prostatiche; 58 a biopsia 
prostatica e la misurazione del PSA è stata determinata 
nei prelievi ematici effettuati nel periodo che precede e 
30 minuti dopo il campionamento bioptico. Gli autori di-
mostrarono che le concentrazioni di tPSA misurate post 
biopsia erano aumentate significativamente rispetto al va-
lore basale. Tali risultati sono stati confermati da Long 
et al. che hanno osservato un aumento significativo sia 
della concentrazione di tPSA che di fPSA in 21 pazienti 
sottoposti a biopsia prostatica.67

Tuttavia, i risultati emersi dalle analisi sono discordan-
ti poiché in 6 studi non è stato osservato alcun aumento 
significativo del tPSA ematico mentre 3 indicavano che 
l’eiaculazione causava aumenti statisticamente significati-
vi. Alcuni autori hanno ipotizzato che nei soggetti con più 
di 50 anni l’eiaculazione avesse effetti pre-analitici mag-
giori rispetto ai soggetti con età inferiore, dato che negli 
studi in cui non era stata rilevata alcuna differenza rispetto 
ai controlli erano stati compresi individui di età inferiore 
a 50 anni. Questa ipotesi non è mai stata confermata di-
rettamente e la disomogeneità dei risultati potrebbe essere 
attribuibile più semplicemente ad un intervallo troppo lun-
go (timepoint ≥24 h) tra attività sessuale e prelievo. Sol-
tanto due autori, Tchetgen et al.62 e Tarhan et al.63 hanno 
eseguito studi prospettici effettuando prelievi in diversi 
timepoint con lo scopo di studiare variazioni cinetiche del 
PSA ematico. Nel lavoro di Tchetgen et al. i prelievi sono 
stati eseguiti pochi minuti prima l’eiaculazione e in diversi 
timepoint successivi (1 ora, 6 ore, 24 ore, 48 ore) dimo-
strando che nel loro studio il PSA era aumentato signifi-
cativamente dal valore basale in tutte le misurazioni con 
determinazione di un picco massimo rilevabile al prelievo 
effettuato ad 1 ora.62 Nel protocollo di Tarhan et al. sono 
stati misurati tPSA, fPSA e cPSA dopo 1 ora, 24 ore e 72 
ore. Gli autori dimostrarono che le forme di tPSA e fPSA, 
ma non cPSA, erano aumentate significativamente nel 
gruppo studiato a tutti i timepoint, al contrario di quanto 
osservato nel gruppo di controllo in cui non è stata rilevata 
alcuna variazione.63

Gli articoli pubblicati hanno impiegato metodi diversi 
per cui non tutti prevedevano un gruppo di controllo; i 
reclutamenti dei partecipanti erano stati eseguiti con me-
todologie differenti; l’età dei partecipanti era diversa; il 
timing del prelievo post-eiaculazione era disomogeneo. La 
concomitante presenza di fattori che possono introdurre 
bias e alterare il PSA nei gruppi di studio, come ipertrofia 
prostatica, elevato PSA al baseline, prostatite e presenza di 

Tabella IV.—��Studi�condotti�per�la�valutazione�dell’eiaculazione�sulla�concentrazione�del�PSA.42, 58-66

studio n. soggetti Prelievo post eiaculazione Effetto principale

Glenski et al., 199242 30 sani 20-29 anni 24 h Nessuna differenza significativa
simak et al., 199358 18 sani 20-39 anni 1 gg, 7 gg Diminuzione significativa
Kirkali et al., 199564 18 sani 20-25 anni 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5 gg Nessuna differenza significativa
tchetgen et al., 199762 40 sintomatici 50-60 anni 1 h, 6 h, 24 h, 48 h Nessuna differenza significativa
netto et al., 199659 64 sani 51-70 anni 1 h, 6 h, 24 h, 48 h, 1 sett Aumento significativo
Herschman et al., 199760 20 sani 51-67 anni 1, 6, 24 h Aumento significativo
Zisman et al., 199761 18 sani 1 h Aumento significativo dopo 48 h
Heidenreich et al., 199765 100 sani 25-33 anni 1, 24 h Nessuna differenza significativa
Rajaei et al., 201366 60 sani 18-48 anni 1 h, 24 h Nessuna differenza significativa
tarhan et al., 201663 98 sintomatici >45 anni 1 h,5 h, 24 h, 72 h Nessuna differenza significativa
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Raccomandazione: effettuare il prelievo 
per la determinazione del PSA almeno 3 
settimane dopo cistoscopia rigida prostatica
Qualità: molto bassa. Forza: debole.

Alcuni autori hanno studiato l’eventualità che variazioni 
dei valori di PSA potessero essere determinate dalle pro-
cedure di cistoscopia (CPE), un’indagine diagnostica in-
vasiva eseguita di frequente nella pratica clinica per la dia-
gnosi delle patologie dell’uretra, prostata e della vescica. I 
dati disponibili dai primi studi effettuati indicarono che la 
CPE non sembrava alterare la determinazione di PSA no-
nostante gli studi di letteratura fossero basati su casistiche 
molto limitate riportando risultati ampiamente discordanti 
tra loro (Tabella VI).45, 67-75

Nello studio di Park et al. del 2015 sono stati arruolati 
8 pazienti sottoposti a biopsia prostatica eco-guidata dei 
62 sottoposti a manovre prostatiche. In questa casistica 
in cui sono state eseguite determinazioni seriali di tPSA 
e fPSA rispettivamente prima e 10, 30, 60, 120 minu-
ti dopo la biopsia gli autori hanno dimostrato che gli 
aumenti di fPSA e tPSA erano già significativi al time 
point di 10 minuti. Al momento purtroppo sono disponi-
bili pochi dati sulla cinetica del PSA, ma alcuni risultati 
hanno indicato che le concentrazioni possono rimanere 
elevate anche fino a 4 settimane dal prelievo istologi-
co.69 I principali fattori che interferiscono con l’entità 
dell’incremento e, probabilmente, con l’emivita del PSA 
nel siero sono la massa di tessuto prelevato e lo spessore 
dell’ago.41

Tabella V.—��Studi�condotti�per�la�valutazione�della�biopsia�prostatica�sulla�determinazione�del�PSA.41, 43-45, 67-70

studio n. soggetti Prelievo post biopsia Effetto principale

collins et al., 199745 20 51-85 anni 30 minuti Aumento significativo
orsntein et al., 199744 30 >50 anni alcuni minuti, 1 ora, 24 ore, 1 settimana Aumento significativo
bossens et al., 199543 7 >50 anni 1 minuto Aumento significativo
Yuan et al., 199241 100 >50 anni 90 minuti Aumento significativo
Lynn et al., 200068 58 68,6 anni (media) 30 minuti Aumento significativo/variabile per patologia
Long et al., 200667 21 67 anni (media, 

intervallo 26-87 anni)
20 minuti Aumento significativo

Park et al., 201569 8 72 anni (media) 10, 30, 60, 120 minuti Aumento significativo
dew et al., 199970 10 55-76 anni (intervallo) 24 h Aumento significativo

Tabella VI.—��Studi�condotti�per�la�valutazione�della�cistoscopia�prostatica�sulla�determinazione�del�PSA.45, 67-75

studio anno caratteristiche studio conclusioni

Rodriguez-Rubio et al.72 1998 Effetto di DRE e CPE flessibile su PSA libero e totale 
e % del PSA libero in 67 soggetti

aumento di quattro volte dei valori Psa sierici

Lynn et al.68 2000 Effetto della manipolazione prostatica / DRE / Flex 
cPe / biopsia prostatica in 92 uomini sul livello di 
Psa

Nessun aumento significativo dei livelli di cPSA, 
aumento significativo di tPSA

dew et al.70 1999 Effetto di CPE flessibile, rigida, TRUS e TURP sul PSA 
in 60 soggetti

Aumento significativo del PSA dopo cistoscopia

deliveliotis et al.73 1994 Influenza di CPE, TRUS, DRE e biopsia della prostata 
sui livelli di Psa in 170 soggetti

Nessun effetto significativo

Long et al.67 2006 Effetto delle manipolazioni prostatiche sui livelli di 
tPsa e cPsa in 113 soggetti

Differenza statisticamente significativa di tPSA post 
cistoscopia

oesterling et al.74 1993 Effetto di CPE, biopsia prostatica e TURP su livelli di 
tPsa in 101 soggetti

Nessuna variazione significativa di tPSA dopo CPE

collins et al.45 1997 Effetto di DRE / Flex CPE / TRUS su free / tPSA e 
rapporto Psa libero / totale in 82 soggetti

Aumento significativo del rapporto tPSA/fPSA dopo 
ogni manovra sperimentata. nessun aumento 
significativo di tPSA dopo CPE

decastro et al.71 2009 Effetto del CPE flessibile su tPSA in 40 soggetti Aumento statisticamente significativo di tPSA/
fPsa. nessuna variazione è risultata clinicamente 
significativa

Lin et al.75 2010 Effetto di DRE, biopsia prostatica, cateterismo 
uretrale tURP, prostatectomia sovrapubica e cPe 
rigido su tPsa / fPsa / fPsa in 160 soggetti

DRE, cateterismo e CPE non hanno avuto alcun effetto 
su tPsa

Park et al.69 2015 Effetto del CPE rigido sui livelli di tPSA in 50 soggetti Aumento significativo dei livelli sierici di PSA fino a 48-
72 ore dopo la cistoscopia rigida
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marcatore tumorale potrebbe causare allarme ai pazienti 
e meriterebbe pertanto una attenzione particolare.77 Tutta-
via, alcuni risultati non coerenti vengono refertati in pra-
tica clinica e alcuni di essi vengono originati nella fase 
pre-analitica o post-analitica (ad esempio, scelta inappro-
priata dell’esame di laboratorio, errata tempistica nel pre-
lievo, inappropriata interpretazione e utilizzo del dato del 
laboratorio). Gli errori nella fase preanalitica sono 10 volte 
più numerosi di quelli nella fase post analitica77 e molto 
spesso sono dovuti ad errori di campionamento (per esem-
pio manipolazione inappropriata del campione, campioni 
emolizzati, campioni insufficienti, campioni non corretti) 
che potrebbero essere superati con semplici precauzioni. 
Tuttavia, Sturgeon et al., nel 2008 hanno menzionato ulte-
riori errori aggiuntivi della fase preclinica per i marcatori 
tumorali PSA e CA125.78 Infatti, i prelievi effettuati nel-
la fase immediatamente successiva a biopsia, a resezione 
della prostata o a cateterizzazione traumatica, dovrebbero 
essere ripetuti in un momento successivo in quanto le in-
dagini diagnostiche invasive ne potrebbero alterare il reale 
risultato analitico. Pertanto, gli autori incoraggiano ad ot-
timizzare il timing del prelievo ed eventualmente a richie-
dere campioni di conferma nel momento opportuno al fine 
di ridurre il rischio di generare ai pazienti preoccupazioni 
ingiustificate e di indurre indagini di approfondimento non 
necessarie.78 Nonostante la misurazione di PSA sia racco-
mandata da società scientifiche e gruppi di ricerca come il 
marcatore più consolidato per lo screening e il follow-up 
dell’ACP, molte pubblicazioni sono state dedicate a racco-
mandazioni per la prudente interpretazione di misure sin-
gole, ripetute e seriali che tengano conto dell’influenza di 
variabilità analitica e biologica.

Numerosi fattori clinici e analitici possono introdurre 
bias nella misurazione del PSA. Gli elementi critici sono 
stati presentati nelle sezioni precedenti e la maggior parte 
degli studi hanno confrontato i valori di PSA precedenti 
e successivi a varabili preanalitiche legate ai pazienti che 
non riguardano la gestione del campione clinico. I dati 
analizzati dagli studi sono differenti; alcuni hanno riporta-
to una leggera alterazione dei valori mentre altri non han-
no rilevato alcuna alterazione. Queste differenze, dovute 
prevalentemente ad aspetti legati alla diversità del disegno 
sperimentale, la diversità metodologica dei campionamen-
ti, il differente timing del prelievo e la presenza o meno di 
un gruppo di controllo, confermano che in alcuni pazienti 
la tempistica del prelievo è una variabile determinante per 
un corretto risultato. Tuttavia, risulta evidente che aspetti 
come quelli affrontati in precedenza e così rilevanti per 
decisioni cliniche risultano oggi studiati pochissimo con 

Mentre è diffusamente accettato che non si possa consi-
derare definitivamente patologico un valore di PSA eleva-
to dopo CPE, in letteratura al momento non sono presenti 
dati sufficienti per poterlo affermare con certezza. In effet-
ti, una revisione della letteratura dimostra che nel prelievo 
ematico effettuato appena dopo la CPE il PSA potrebbe sia 
aumentare che rimanere inalterato (Tabella VI). Tuttavia 
i dati pubblicati hanno indicato che la cistoscopia rigida 
sembra influenzare più frequentemente la determinazione 
di PSA rispetto alla cistoscopia flessibile che ne modifica 
raramente le concentrazioni e comunque mai in modo da 
influenzare i valori clinici decisionali.

In uno studio del 1997 condotto su 26 pazienti selezio-
nati da 82 individui sottoposti a manovre invasive diffe-
renti sono stati determinati il tPSA e fPSA effettuando i 
prelievi ematici appena prima e 30 minuti dopo la cisto-
scopia flessibile. Dai risultati ottenuti gli autori dedussero 
che la cistoscopia flessibile aveva provocato l’aumentato 
significativo di fPSA, ma non aveva prodotto modificazio-
ni significative nella determinazione del tPSA rispetto al 
valore basale.43 Nel 2006 Long et al. hanno confrontato 
la concentrazione di tPSA in 28 soggetti sottoposti a ci-
stoscopia flessibile e in 17 sottoposti a cistoscopia rigida 
confermando che entrambe le procedure di CPE non cau-
savano variazioni significative nei valori.67 Park et al. han-
no confrontato in un campione di 11 pazienti le variazioni 
di tPSA e fPSA 10, 30, 60 e 120 minuti dopo cistoscopia 
rigida rispetto al valore basale dimostrando che i valori di 
tPSA e fPSA erano significativamente più elevati già dopo 
10 minuti e raggiungevano il picco massimo a 60 minuti.69 
Infine, tra gli studi più importanti Singh et al.76 riportarono 
che il valore di PSA a 60 minuti e a 24 ore dopo cistosco-
pia rigida erano risultati entrambi significativamente alte-
rati, mentre DeCastro e Baker non rilevarono differenze 
significative agli stessi time point in 40 volontari di età 
compresa tra i 22 e 82 anni selezionati per cistoscopia fles-
sibile.71

Conclusioni
Migliorare gli outcome e la gestione dei pazienti richiede 
spesso il miglioramento qualitativo degli esami di labo-
ratorio e dell’interpretazione dei risultati. Nonostante gli 
sforzi e gli studi dedicati al controllo del dato analitico e 
degli standard qualitativi del laboratorio clinico, la fre-
quente incongruenza dei dati di laboratorio con il decor-
so clinico dei pazienti è ancora poco studiata. La causa è 
stata individuata nella difficoltà pratica nel raccogliere e 
tracciare informazioni dei valori incongruenti durante la 
pratica clinica. Riportare un risultato incongruente per un 
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la maggior parte della letteratura disponibile prodotta al-
meno 20 anni fa e ottenuta molte volte con strumentazioni 
e reagenti al momento non più in commercio. Anche per 
questo motivo le raccomandazioni si basano su un approc-
cio prudente in modo che sia garantito un risultato corretto 
anche se l’intervento invasivo o il comportamento esami-
nato interferisce sul risultato in una percentuale ridotta di 
pazienti.

Pertanto occorre garantire che siano fornite a chi si 
sottopone al prelievo le informazioni più adeguate non 
soltanto sui rischi e sui benefici degli atti sanitari, ma an-
che, sulle limitazioni dell’esame. Per questi motivi, sulla 
base della letteratura raccolta, delle indicazioni dei requi-
siti di accreditamento/certificazione e dal confronto tra i 
componenti del GdS-DO i Laboratori di Patologia Clinica 
dovranno rendere disponibili, anche dopo confronto con 
i clinici di riferimento, una informativa sulla corretta pre-
parazione al prelievo per la determinazione del PSA.
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