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I prodotti fitoterapici, sotto forma di
parti di piante o di estratti delle stesse,

sono di comune impiego in campo urologico per il tratta-
mento di patologie prostatiche quali l'ipertrofia benigna, le
prostatiti e le sindromi dolorose pelviche croniche. Nel
corso degli ultimi 20 anni decine di prodotti di origine vege-
tale sono stati oggetto di indagine preclinica, in vitro e in
vivo, per la loro potenziale attività farmacologica nei con-
fronti del carcinoma prostatico. Meno numerosi ma degni di
particolare attenzione sono gli studi epidemiologici o trial
clinici in cui specie vegetali, somministrate sotto forma di
bevande, estratti o preparazioni alimentari, sono state stu-
diate per il loro effetto sul cancro della prostata. Questa
review passa in rassegna i principali studi, randomizzati e
osservazionali, effettuati su specie vegetali oggetto di più
intensa indagine, quali Camelia sinensis (tè verde o nero),
Solanum lycopersicum (pomodoro comune), Punica grana-
tum (melagrana), Glycine max (soia comune) e Linum usi-
tatissimum (lino). Preferenza è stata data alle metanalisi,
che aumentano la potenza statistica e danno un quadro
d'insieme dell'evidenza clinica disponibile. Una nostra
metanalisi, riassuntiva dei dati clinici a tutt'oggi generati
circa l'effetto chemiopreventivo e terapeutico del consumo
del tè e dei suoi derivati, è qui presentata.

PAROLE CHIAVE: Fitoterapia; Terapie naturali; Terapie 
alternative; Prostata; Carcinoma prostatico; Adenocarcinoma;
Cancro; Metanalisi.

Riassunto sono tuttora oggetto di studio allo scopo di individuare
nuovi farmaci per la terapia di questa neoplasia. 
La Tabella 1 elenca 68 prodotti fitoterapici sottoposti con
risultati diversi negli ultimi 20 anni a sperimentazioni
precliniche, in vitro o in vivo. A questo proposito, un’ot-
tima rassegna riassuntiva di studi preclinici è stata pub-
blicata da von Low et al.(4). La descrizione dei risultati di
queste sperimentazioni esula dallo scopo di questa
review, in cui saranno passati in rassegna i dati emergenti
da sperimentazioni cliniche effettuate tra il 1 gennaio
1999 e il 1 marzo 2019.

METODI
Per estrarre i dati necessari è stata effettuata una ricerca
semplice su database PubMed, limitata al ventennio
1999-2019, utilizzando i seguenti termini MESH: prosta-
te cancer, herbal preparations, herbal therapy, phytotherapy.
Studi o reviews che descrivessero l’attività clinica, pre-
ventiva o terapeutica di singoli fitoterapici, somministrati
in qualsiasi forma (p. es. prodotti dietetici, parti di piante
o frutti, estratti), nei riguardi del cancro della prostata
sono stati presi in considerazione in questa rassegna. 
Per ogni fitoterapico o sostanza vegetale oggetto di singo-
li studi pubblicati in più articoli da parte dallo stesso
gruppo di ricerca è stato selezionato il singolo articolo
più rappresentativo dal punto di vista clinico. Preferenza
è stata data agli articoli open-access. Qualora studi clinici
da noi estratti da database fossero inclusi in metanalisi,
preferenza è stata data a queste ultime allo scopo di sfrut-
tare la potenza statistica conferita dal raggruppare più
trials che, soprattutto nel caso degli studi di coorte, pos-
siedono dimensioni campionarie ridotte. Criteri di esclu-
sione per questa review erano: studi su sostanze di origi-
ne vegetale già in uso nella chemioterapia del CaP (p.es.
i tassani); studi in cui il trattamento attivo fosse una
miscela di più erbe, il che rende impossibile attribuire un
effetto farmacologico ad una singola specie o principio
attivo; fitoterapici somministrati in associazione a che-
mioterapia, a terapia radiante o a intervento chirurgico;
studi che non includessero un endpoint “oncologico” (p.
es.: PSA, rischio o odds di CaP, ecc.); prodotti denomi-
nati “omeopatici”. Sulla base di questi criteri, da 1054
voci estratte sono stati selezionati in base al titolo e all’ab-
stract 132 articoli, di cui 41 studi clinici o reviews di
studi clinici. I restanti 91 lavori preclinici, ritenuti
comunque di interesse generale, sono stati elencati nella
Tabella 1, che fornisce sintetiche informazioni sui test
effettuati e sulla possibile attività dei composti analizzati.
Dei 41 articoli di cui sopra, 25 sono stati ritenuti di inte-
resse per questa rassegna.

INTRODUZIONE
I prodotti fitoterapici, sotto forma di parti di piante o di
estratti delle stesse, sono di comune impiego per il trat-
tamento di patologie prostatiche quali l’ipertrofia beni-
gna (IPB), le sindromi dolorose pelviche croniche
(CP/CPPS di classe III) e le prostatiti. Estratti di Serenoa
repens/Sabal serrulata, Pygeum africanum, preparazioni di
polline di piante della famiglia delle Poaceae e altri pro-
dotti sono spesso utilizzati per attenuare i segni e sinto-
mi, di natura ostruttiva o irritativa, che accompagnano
l’IPB e altre sindromi di interesse urologico (1-3).
In ogni settore della farmacologia clinica l’impiego di
prodotti derivati in origine da specie vegetali va ben al di
là degli usi tipici della medicina complementare o alter-
nativa: limitandosi al campo urologico, principi attivi di
specie quali il Taxus canadensis o il Taxus brevifolia (deri-
vati dalla 9-diidro-13-acetilbaccatina III) sono oggi far-
maci di prima linea nella chemioterapia dell'adenocarci-
noma prostatico (CaP).
Numerose specie vegetali, tra cui piante di utilizzo tradi-
zionale e popolare in ogni parte del mondo, sono state e
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Per la metanalisi è stato utilizzato un random-effect model;
i calcoli statistici sono stati eseguiti con il software Meta-
Essentials (Erasmus Research Institute of Management,
Erasmus University Rotterdam, NL). Il Forest plot è stato
tracciato con lo stesso software. Come misura di eteroge-
neità è stato calcolato l’I (2). Il criterio di inclusione per
questa analisi era la disponibilità dei dati di rischio rela-
tivo (con intervallo di confidenza al 95%), o di dati grez-
zi che consentissero di risalire al rischio relativo.

CAMELIA SINENSIS
Numerosi studi clinici sono stati effettuati allo scopo di
accertare il possibile effetto preventivo o terapeutico del
tè, e in particolare dei polifenoli in esso contenuti (epi-
gallocatechin-gallato ed altri) nei confronti del CaP. 
Sei metanalisi hanno studiato l’effetto del consumo abi-
tuale di Camelia sinensis sotto varie forme, ovvero del trat-
tamento ad hoc con questo fitoterapico o suoi derivati.
Singoli studi potevano essere contenuti in più di una di
queste metanalisi, che però potevano includere, cronolo-
gicamente, studi diversi e più recenti.
Nel 2011, Zheng et al. hanno incluso nella loro analisi 13
studi sul consumo di tè verde e tè nero. Mentre quest’ul-
timo non presentava un’associazione significativa col
CaP, il tè verde ha mostrato un effetto protettivo signifi-
cativo nei confronti del CaP negli studi caso-controllo
(OR=0.43, 95% CI: 0.25-0.73) ma non negli studi pro-
spettici (OR=1.0, 95% CI: 0.66-1.53) (5). 
Nel 2014 Fei et al. hanno valutato 21 studi, sia di coorte
(n=8) sia caso-controllo (n=13), sul consumo di tè nelle
tre principali preparazioni, non fermentato (verde), fer-
mentato (nero), o semi-ossidato (oolong). La popolazione
totale era di 154624 individui, tra cui 5013 casi di CaP.
Alcuni studi tra quelli inclusi nell’analisi mostravano
risultati stratificati, e il numero finale delle serie di dati
disponibili era pari a 29. Nella popolazione totale il con-
sumo di tè sembra avere un effetto protettivo significati-
vo (RR=0.84; 95% CI: 0.71-0.98), ma inaspettatamente
questo effetto perde la significatività statistica se si effet-
tua una stratificazione per tipo di bevanda (tè nero con-
tro tè verde). Analogamente all'analisi di Zheng (5), l’ef-
fetto protettivo è evidente negli studi caso-controllo,
forse perché caratterizzati da popolazioni di maggiore
dimensione, ma non è significativo negli studi di coorte
prospettici. Un dato interessante di questa metanalisi
riguarda la stratificazione per score di Gleason: il consu-
mo di tè protegge significativamente da carcinomi di
basso grado (punteggio: 0-6; OR=0.66, 95% CI: 0.46-
0.93), ma non da quelli di grado più elevato (punteggio:
7-10) (6).
Sempre nel 2014, Lin et al. hanno incluso nella propria
metanalisi 21 studi clinici (12 studi caso-controllo; 9
studi di coorte). Rispetto alla metanalisi di Fei et al. (6),
in questa analisi manca lo studio di Hu et al. (7), mentre
nella stessa manca lo studio di De Stefani et al., qui inclu-
so (8). Con l’eccezione dei soli studi caso-controllo,
come già visto nelle due precedenti metanalisi (Odds
ratio significativo: 0.77; 95% CI: 0.55-0.98), negli studi
di coorte in nessun caso (stratificazione per tipo di
bevanda [tè verde contro tè nero]; per popolazione [asia-
tica contro non asiatica] o loro combinazione [tè verde in

asiatici contro tè nero in non asiatici]) il consumo di tè
mostra attività protettiva nei confronti del CaP (9).
Ancora nel 2014, nel contesto di una metanalisi dose-
risposta di soli studi prospettici focalizzata su 5 neopla-
sie diverse (Ca mammario, colorettale, epatico, prostati-
co e gastrico) Yu et al. hanno analizzato 7 studi pubbli-
cati tra il 2000 e il 2013, aventi come oggetto di indagine
il CaP. Il rischio relativo, risultato non significativo, asso-
ciato al consumo giornaliero di tre tazze da 125 mL della
bevanda era pari a 1.02 (95% CI: 0.96-1.09). Nessun
tipo di stratificazione o analisi di sottogruppo (per tipo
di tè, regione geografica, ecc.) ha dato risultati statistica-
mente significativi (10). Una metanalisi del 2015 di
Zhang et al., molto simile a quella di Yu et al., ha dato
risultati analoghi (11). 
Infine, nel 2017 Guo et al. hanno pubblicato una meta-
nalisi che comprendeva 3 studi randomizzati controllati
e 7 studi osservazionali (1435 casi su 96332 individui in
totale), sia di coorte (n=4) sia caso-controllo (n=3).
L’analisi riguardava solamente il consumo di tè verde.
Benché il rischio relativo complessivo non fosse signifi-
cativo (RR=0.75, 95% CI: 0.53-1.07), la metanalisi dose-
risposta ha mostrato che, per dosi superiori alle 7 tazze
giornaliere di infuso, il tè verde conferisce un effetto pro-
tettivo, forse dose-dipendente, nei confronti del CaP 
(7 tazze: RR=0.81, 95% CI: 0.67-0.97; 9 tazze: RR=0.74,
95% CI: 0.59-0.93; 15 tazze: RR=0.56; 95% CI: 0.35-
0.92) (12). 
Analogamente ad altre metanalisi, la stratificazione per
tipo di studio ha mostrato un effetto significativo per gli
studi caso-controllo (RR=0.45, 95% CI: 0.24-0.82). 
La ricerca di Guo et al. ha anche fornito un’analisi di sot-
togruppo, eseguita su tre studi randomizzati contro pla-
cebo, basati sulla somministrazione di catechine del tè
verde a pazienti con diagnosi di neoplasia prostatica
intraepiteliale di alto grado (HG-PIN) o proliferazione
atipica microacinare (ASAP). L’analisi aveva come end-
point l’incidenza di carcinoma. Il rischio relativo era in
questo caso significativo, indice di un effetto protettivo
(RR=0.38, 95% CI: 0.16-0.86).
È difficile trarre conclusioni dai dati ricavati da metana-
lisi che includevano numeri differenti di studi clinici tra
loro assai diversi (randomizzati contro placebo, in aperto
o doppio cieco, caso-controllo, di coorte) e analizzati
con metodologie differenti (hazard ratio, odds ratio, risk
ratio, ecc.). A questo proposito va considerato che se da
un lato le metanalisi limitate ad una sola tipologia di trat-
tamento (p. es., infuso di solo tè verde), o di pazienti o
di misurazione possono fornire informazioni influenzate
in misura minore da bias di rilevazione, dall’altro l’inclu-
sione di modalità diverse di assunzione del trattamento
da parte di tipologie diverse di individui meglio descrive
la situazione reale all’interno di una popolazione. 
Per quest’ultima ragione, a complemento dell’ampia e
completa metanalisi di Fei et al. del 2014, eseguita su 29
serie di dati, abbiamo ritenuto importante integrare la
stessa con gli studi di Lassed et al. (studio nazionale alge-
rino, su 280 soggetti, risultante in un effetto protettivo
non significativo: RR=0.51; 95% CI: 0.14-1.82) e di Sen
et al., pubblicati successivamente (2016-2019) (13, 14).
In particolare, lo studio di Sen et al. è un grande studio
internazionale che comprendeva 142196 uomini, tra cui
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7036 casi di CaP, in cui sono state paragonate coorti
caratterizzate da un consumo massiccio (mediana: 450
mL/die) o trascurabile (mediana: 12 mL/die) di tè. In nes-
sun caso (malattia localizzata o avanzata, di alto o basso
grado, aggressiva o fatale) e in dipendenza di nessuna
dose (trascurabile, moderata o alta) il consumo di tè, ha
mostrato un effetto protettivo nei confronti del CaP
(hazard ratios non significativi per ogni tipo di analisi)
(14). È stato per noi possibile calcolare dai dati grezzi
presentati da Sei et al. un rischio relativo non significati-
vo (1.06; 95% CI: 1.98-1.14). 
La nostra metanalisi (Figura 1), non pubblicata in prece-
denza, mostra che, rispetto ai risultati di Fei et al. (risk-
ratio=0.84; 95% CI: 0.71-0.98), l’aggiunta degli studi di
Lassed e Sen fa perdere significatività statistica al dato
(risk-ratio=0.89; 95% CI: 0.77-1.02) (per ragioni di spa-
zio, si consulti il lavoro di Fei et al. (6) per i riferimenti
bibliografici relativi agli studi elencati in Figura 1). Il
publication bias per questa metanalisi non è significativo
(Egger’s test: P=0.542; Begg&Mazumdar’s test: P=0.311)
e l’eterogeneità del dato è “substantial” (I2=0.69). Questo
risultato è interessante ma va comunque interpretato con
cautela, perché la nostra metanalisi, che ha come scopo
principale il riassumere l’evidenza clinico-epidemiologi-

ca pubblicata a tutt’oggi, ha incluso tutti i dati riguardan-
ti il consumo di tè (e derivati) di tipologie diverse, som-
ministrato a popolazioni tra loro molto differenti.
In conclusione, benché le metanalisi qui presentate pre-
sentino risultati tra loro contrastanti a causa delle marca-
te differenze esistenti tra gli studi inclusi, le stratificazio-
ni e analisi di sottogruppo effettuate, e la metodologia
analitica impiegata, l’evidenza sembra suggerire:
1. che il consumo di tè e derivati di diverse tipologie

nella popolazione generale possa conferire un’attività
protettiva non significativa (secondo la nostra meta-
nalisi) o minimamente significativa (metanalisi di altri
Autori) nei confronti del CaP;

2. che il consumo ad alte dosi di prodotti a base di
Camelia sinensis possa conferire in certe situazioni
particolari (transizione PIN/ASAP=>neoplasia, dosi
elevate [>7 tazze/die] di tè non fermentato, ecc.) un’at-
tività chemiopreventiva significativa nei confronti del
CaP, probabilmente limitata alla neoplasia di basso
grado. In particolare, l’inibizione dell’incidenza di
CaP in pazienti che assumevano catechine dopo una
diagnosi di HG-PIN e ASAP è un effetto interessante,
che richiede studi approfonditi su popolazioni di più
grandi dimensioni.

PUNICA GRANATUM
Il succo di melagrana, che
comprende anche le parti
oleose del seme, contiene
numerose sostanze polifeno-
liche (elagitannini e altre) e
acidi grassi quali l’acido
punicico (15). La melagrana,
somministrata sotto forma di
succo o estratti, è stata stu-
diata in modo approfondito
in modelli in vitro e in vivo
(Tabella 1). L’attività antitu-
morale dei preparati a base
di melagrana è attribuita a
numerosi effetti tra loro
complementari. Si distin-
guono infatti effetti antipro-
liferativi, antimetastatici,
antiangiogenici, proapopto-
tici e oncosoppressori,
mediati da numerosi mecca-
nismi, quali l’inibizione di
cicline e di oncogeni, l’attiva-
zione di oncosoppressori e
mediatori proapoptotici, l’i-
nibizione di metalloproteasi
e di geni coinvolti nella
migrazione cellulare.
Due studi clinici di fase II
hanno investigato l’effetto di
preparati di melagrana in
pazienti con rialzo del PSA
dopo terapia chirurgica o
radiante in seguito a diagno-
si di CaP localizzato. 
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Figura 1. 
Forest plot. Stima del rischio relativo (risk-ratio) per l'associazione tra il consumo di tè,
assunto in varie forme e preparazioni (bevanda, concentrati, ecc.), e il cancro della
prostata, in 23 studi clinico-epidemiologici (31 serie di dati). I valori a destra dell'unità
indicano un rischio relativo aumentato per CaP, mentre quelli a sinistra sono indice di un
effetto protettivo nei confronti della malattia. Random-effect model. Nostra metanalisi.
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Nello studio Simon-adattativo prospettico a singola coor-
te di Pantuck et al. (2006) è stato somministrato succo
intero di melagrana, nella dose di 8 once/die (circa 240
mL/die), fino a progressione di malattia (16). Il tratta-
mento ha aumentato in modo marcato e significativo il
tempo di raddoppio dei valori di PSA da 15 (basale) a 54
mesi (P<0.001). 
Nello studio randomizzato e in doppio cieco di Paller et
al. (2013) sono state comparate due dosi diverse di un
estratto di melagrana (1 o 3 grammi/die) (17). Anche in
questo caso il tempo di raddoppio dei livelli ematici di
PSA è aumentato significativamente, da 11.9 (basale) a
18.5 mesi nella coorte a dosaggio ridotto e da 12.2 (basa-
le) a 17.5 mesi nella coorte che ha ricevuto la dose di 3
grammi/die (P<0.001 in entrambi i casi). 
Non è stato osservato un effetto dose-dipendente del
trattamento. Sia lo stesso Paller che Wang in una review
sull’argomento (15), concordano nell’osservare che il
difetto principale di questi studi sia l’assenza di un brac-
cio placebo. È stato infatti più volte dimostrato che in
certe coorti di pazienti sottoposte a placebo o a non trat-
tamento si assiste ad un prolungamento spontaneo del
tempo del raddoppio del PSA.
Più recentemente due studi comparativi randomizzati in
doppio cieco hanno incluso un braccio placebo. 
Lo studio di Pantuck et al. ha paragonato contro placebo
l’effetto della melagrana, sotto forma di estratto o di
succo (8 once, circa 240 mL, contenente 2486 mg poli-
fenoli totali al giorno), sul tempo di raddoppio del PSA.
Nei 183 pazienti analizzati, il tempo di raddoppio del
PSA è aumentato di 4.5 mesi nel braccio placebo
(11.1=>15.6 mesi, P<0.001), di 1.6 mesi nel braccio trat-
tato con estratto (12.9=>14.5 mesi, P=0.13), e di 7.6
mesi nel braccio che aveva ricevuto il succo (12.7=>20.3
mesi, P=0.004). Le differenze inter-gruppo non sono
però risultate statisticamente significative (18). 
Nello studio randomizzato in doppio cieco e controllato
con placebo di Stenner-Liewen et al., 120 pazienti, affetti
da CaP avanzato con valori di PSA>5 ng/ml, avevano
ricevuto per 4 settimane 500 mL al giorno di succo di
melagrana al giorno o un placebo (un uguale volume di
bevanda equivalente). Nelle successive 4 settimane,
dopo l’apertura del cieco, il succo di melagrana (250
mL/die) era stato somministrato a tutti i pazienti.
Non sono state osservate differenze significative tra i due
bracci di trattamento, che hanno mostrato fluttuazioni
simili del PSA rispetto ai valori basali medi al termine
dello studio (placebo: 19.9 mesi; melagrana: 21.6 mesi).
La progressione dei valori di PSA è stata osservata nel
41% dei pazienti trattati con placebo e nel 38% dei
pazienti in trattamento “attivo” (P=0.83) (19). Si era però
verificato un declino del PSA in una frazione maggiore
del braccio placebo nelle fasi iniziali dello studio (35%
dei pazienti) rispetto ai pazienti con trattamento “attivo”
(25% dei pazienti). Gli Autori hanno attribuito questo
fenomeno a “fluttuazioni naturali” del PSA in questa tipo-
logia di soggetti.
In conclusione, l’impiego del placebo in questi ultimi
studi ha ridimensionato le aspettative generate da studi
precedenti non-comparativi di fase II. Nuovi studi e
metanalisi potranno permettere di trarre conclusioni più
circostanziate su questo tipo di trattamento.

SOLANUM LYCOPERSICUM
Il licopene è un idrocarburo carotenoide antiossidante,
privo di attività vitaminica-A, con formula C40H56, pre-
sente nel pomodoro e in minor misura in altre specie
vegetali.
Alcuni studi clinici hanno investigato sia le proprietà tera-
peutiche che chemiopreventive del licopene nei confronti
del CaP. Circa queste ultime, una metanalisi di Ilic et al.
limitata a due soli studi randomizzati ha mostrato che,
rispetto ad un gruppo di controllo, l’assunzione di licope-
ne non riduce in modo significativo il rischio relativo di
diagnosi di CaP (RR=0.95, 95%CI: 0.63-1.44) (20).
Una seconda, più articolata metanalisi condotta su 11
studi di coorte e 7 studi caso-controllo aveva come esito
atteso l’incidenza di CaP (1) nei consumatori di grandi o
piccole quantità di pomodoro crudo (3 studi); (2) nei
consumatori di grandi o piccole quantità di pomodoro
cotto (2 studi); (3) o in soggetti che assumevano basse o
alte dosi di licopene (5 studi). In nessun caso il licopene
(o pomodoro, in qualsiasi quantità) ha ridotto in modo
significativo l’odds ratio per neoplasia prostatica (21). 
È stato anche analizzato l’effetto di alti o bassi livelli di
licopene nel siero sull'incidenza del CaP. Il risultato di
quest’analisi è interessante: dei quattro studi inclusi due
non mostravano differenze significative (22, 23), ma altri
due mostravano che alti livelli sierici di licopene abbas-
sano significativamente l’odds per CaP (24, 25).
L’effetto terapeutico del licopene è meno studiato rispetto
alla sua attività preventiva nei confronti del CaP. Paur et
al. hanno randomizzato 86 pazienti con CaP non ad alto
rischio in tre gruppi, trattati rispettivamente (1) con 30
mg di solo licopene aggiunto alla dieta, (2) con 30 mg di
licopene associato ad altri fitoterapici e integratori (inclusi
tè verde, melagrana, selenio ed isoflavoni della soia), e (3)
un gruppo di controllo privo di trattamento (26).
In pazienti valutati post-operativamente come non ad alto
rischio, il supplemento di licopene ha causato un calo
lieve ma significativo dei livelli di PSA nel siero (media:
7.98; licopene: -0.23 ng/mL; controlli: +0.45 ng/mL,
P=0.016 Mann-Whitney). Va però notato che il licopene
somministrato in associazione con altri prodotti vegetali e
integratori non ha causato la diminuzione del PSA (varia-
zione: +0.28 ng/mL). Gli Autori ritengono che l’alta varia-
bilità individuale nell’assorbimento del licopene può
avere determinato il parziale insuccesso dello studio.
Va osservato che una precedente metanalisi di 2 piccoli
studi clinici aveva mostrato un lieve ma significativo
decremento dei livelli di PSA, espresso come differenza
media pari a -1.58 (95%CI -2.61/-0.55) (20).

GLYCINE MAX E LINUM USITATISSIMUM
La bassa prevalenza del CaP nei paesi dell’est asiatico è da
alcuni attribuita a cause ambientali, ed in particolare al
consumo, oltre che di ingenti quantità di tè verde, di pro-
dotti a base di soia, contenente isoflavoni caratterizzati da
attività fitoestrogenica, sommata ad altri effetti a livello
cellulare e tissutale. 
Questa evidenza ha spinto alcuni gruppi di ricerca ad
effettuare studi preclinici e clinici impiegando la soia
sotto forma di estratti concentrati, contenenti elevate
quantità degli agliconi genisteina, daidzeina, ed equolo (il
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metabolita intestinale della daizdeina). Questi tre compo-
sti possiedono apparente attività pleiotropica e sono
anche attivi come fitoestrogeni. deVere-White et al. hanno
reclutato 66 pazienti per uno studio diviso in due fasi
distinte. Nella prima fase 66 pazienti con diagnosi istolo-
gica di CaP confermata e Gleason score ≤10, in regime di
sorveglianza attiva e non ancora sottoposti a trattamento
chirurgico o radioterapico, sono stati randomizzati in un
gruppo placebo e un gruppo trattato con 5 g/die di estrat-
to di soia titolato a 450 mg di genisteina e 300 mg di
daizdeina ed altri isoflavoni. Lo studio era in doppio
cieco. Dopo sei mesi lo studio è diventato aperto e a sin-
gola coorte, e 35 pazienti provenienti da entrambi i
gruppi hanno ricevuto 5 g/die dello stesso estratto di soia
(27). Nonostante l’estratto contenesse elevate concentra-
zioni di isoflavoni non è stato notato alcun effetto di
riduzione dei livelli assoluti di PSA nel braccio di tratta-
mento attivo sia nella prima sia nella seconda fase dello
studio. Anche il tempo di raddoppio del PSA non era dif-
ferente da quello misurato nei pazienti trattati con place-
bo. Questo risultato dovrà verosimilmente essere confer-
mato o smentito in studi successivi, su popolazioni più
numerose di pazienti.
Una metanalisi del 2015 di He et al. Aveva come obietti-
vo principale lo studio dell’influenza dei fitoestrogeni, sia
isoflavoni che lignani, sul rischio di contrarre il CaP (28).
Otto studi caso-controllo effettuati in Nordamerica,
Europa ed Asia sono stati inclusi in questa analisi. 
La metanalisi ha evidenziato un’associazione significativa
tra l’assunzione di elevate quantità di genisteina
(OR=0.83, 95% CI: 0.72-0.95) e daidzeina (OR=0.82,
95% CI: 0.70-0.97) e un ridotto odds di cancro. Questo
risultato non era però coerente con l’analisi effettuata cal-
colando la relazione tra le concentrazioni plasmatiche
dei due composti e il rischio di malattia, risultata non
significativa statisticamente. 
Gli Autori ipotizzano che questa discrepanza sia dovuta
all’elevata variabilità individuale circa il metabolismo
degli isoflavoni.
Una metanalisi successiva (2018) di Perez-Cornago et al.,
eseguita su 7 studi prospettici, ha confermato l’assenza di
un’associazione significativa tra CaP e concentrazioni
plasmatiche di genisteina e dazdeina (29), ma ha eviden-
ziato un’associazione significativa per il metabolita equo-
lo (OR=0.61, 95% CI: 0.39-0.97). Questa analisi era
aggiustata per età, stato civile, istruzione, fumo, altezza e
indice di massa corporea.
La presenza nei semi di lino (Linum usitatissimum) di
lignani ad attività fitoestrogenica ed inibitrice di
NFkappaB (precursori di composti quali p. es. il metabo-
lita intestinale enterolattone), rappresenta la base teorica
su cui poggia la terapia sperimentale del CaP basata su
questi composti. 
Nella metanalisi di He et al. (2015) l’associazione tra un
elevato consumo di lignani e l’odds per CaP non è risultata
significativa. È stata però evidenziata un’associazione
significativa tra elevate concentrazioni plasmatiche di
enterolattone e un ridotto odds di cancro (OR=0.76, 95%
CI: 0.60-0.97) (28). Tuttavia, la metanalisi di Perez-
Cornago et al. non ha confermato questo dato significati-
vo, riguardante l’associazione tra concentrazioni plasma-
tiche di enterolattone e ridotto odds di CaP (29).

CONCLUSIONI
1. La maggior parte delle sostanze di origine vegetale

oggetto di studio in rapporto al loro potere preventivo
o terapeutico nei confronti del cancro della prostata
sono polifenoli o molecole di altro tipo, caratterizzate
da un marcato effetto antiossidante. Ciò mostra anche
il fondamento teorico di queste ricerche, mirate a
dimostrare che la riduzione del danno ossidativo a
livello cellulare e tissutale possa facilitare la preven-
zione e il controllo della malattia neoplastica a livello
prostatico.

2. Le sostanze fitoestrogeniche sono anch’esse oggetto di
studio per il potenziale effetto che potrebbero eserci-
tare sulle cellule ghiandolari prostatiche. Tali sostanze
sembrano conferire attività protettiva nei confronti del
CaP, ma i risultati delle metanalisi sono ancora in
parte contraddittori.

3. Molte delle preparazioni utilizzate in tali studi non
contenevano quantità standardizzate dei prodotti fito-
chimici oggetto di indagine, il che rende difficile ogni
valutazione di efficacia terapeutica.

4. La qualità dell’evidenza presentata in molti studi clini-
ci non è elevata. La grande maggioranza degli studi
pubblicati a tutt’oggi è di tipo osservazionale di coorte
o caso-controllo e pochi sono i trials prospettici ran-
domizzati controllati in doppio cieco. La dimensione
campionaria, soprattutto negli studi di coorte, è spes-
so ai limiti di un potere statistico sufficiente a garanti-
re la robustezza del dato scientifico. In molti studi
manca un braccio trattato con placebo o con la miglio-
re (fito)terapia a disposizione.

5. Per quanto riguarda gli endpoints delle ricerche clini-
che effettuate o da pianificare in futuro, l’analisi
approfondita degli studi inclusi in questa review sug-
gerisce che il tempo di raddoppio dei livelli plasmatici
di PSA (PSA-DT) possa rappresentare un parametro
adeguato per valutare l’effetto di sostanze di origine
vegetale sulla crescita neoplastica. In calce ad un
eccellente lavoro di valutazione complessiva degli
studi clinici effettuati fino all’anno 2016, van Die et al.
hanno elencato alcune raccomandazioni che ritenia-
mo utile riassumere a conclusione di questa rassegna
(30). Tali raccomandazioni si riferiscono a studi clini-
ci (o metanalisi) effettuati su pazienti con recidiva bio-
chimica di un CaP trattato in precedenza. Questa tipo-
logia di pazienti è individuata come la ideale fruitrice
di una terapia di tipo naturale, che possa estendere il
periodo di sorveglianza che precede interventi succes-
sivi (chemioterapia, radionuclidi, modulazione ormo-
nale, ecc.). In breve:
• per definire gli endpoint di uno studio sui fitotera-

pici nel CaP si raccomanda di utilizzare la defini-
zione AUA di recidiva biochimica dopo prostatec-
tomia radicale (un livello di PSA >0.2 ng/mL misu-
rato 6-12 settimane dopo l'intervento, seguito da
un test che confermi la persistenza di tale livello) e
la definizione ASTRO di recidiva biochimica dopo
radioterapia (il valore intermedio fra il nadir del
PSA e il primo di tre aumenti consecutivi del mar-
catore);

• dato che la sopravvivenza libera da metastasi è for-
temente influenzata dal tempo di raddoppio del
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PSA e dallo score di Gleason, è importante stratifi-
care i candidati ad un trial di fitoterapia in base a
questi due fattori, come segue: PSA-DT ≤9 vs. >9
mesi, Gleason ≤3+4 vs. >4+3;

• i risultati dei trial dovrebbero includere, dove pos-
sibile, le variazioni del PSA-DT, riduzioni del 30%
o del 50% dei livelli di PSA, e la sopravvivenza libe-
ra da metastasi, definite secondo i criteri del Cancer
Working Group (31). 

Come nota conclusiva ci permettiamo di ritenere que-
st’ultima raccomandazione in parte opinabile: trattandosi
spesso di prodotti di uso molto comune sotto forma di
bevanda o di alimento (p.es. tè verde, succo di melagrana
o di pomodoro), è difficile immaginare che preparati a
base di queste specie vegetali, neppure in forma concen-
trata, possano indurre fenomeni di chemioprotezione,
citotossicità o di modulazione endocrina in grado di
modificare a tal punto i livelli di PSA (riduzioni del
50%). Altro discorso è, ovviamente, la somministrazione
di quantità molto elevate di un principio attivo estratto
dalle specie suddette, in forma naturale o chimicamente
modificata/potenziata, benché tale approccio non possa
essere considerato come appartenente al campo della
“fitoterapia” comunemente intesa. Siamo però d’accordo
circa la prima parte di questa raccomandazione, concer-
nente l’impiego del PSA-DT quale importante endpoint di
questi studi clinici.
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of the National Cancer Institute i risultati di un'approfondita analisi di lotti diversi del prodotto, dimostrando che lo stesso conteneva quantità

variabili di cumarina (fino a 560 mcg/g), dietilsilbestrolo (fino a 159 mcg/g) e indometacina (fino a 13 mcg/g) (39). Questi ultimi, essendo
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l'indometacina fosse responsabile dell'attività analgesica della miscela e che l'estrogeno avesse indotto sia la riduzione del PSA sia allo
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studio è stato più pubblicato al riguardo. Questa breve narrazione della vicenda di PC-SPES sottolinea la capitale importanza dell'impiego

in terapia di composti sottoposti a sperimentazioni precliniche e cliniche rigorose, e somministrati secondo criteri basati sulla migliore

evidenza scientifica.
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Specie botanica Testata in vitro Testata in vivo Evidenze sperimentali di efficacia Bibliografia
(linea cellulare) (modello animale murino se e meccanismo d'azione

non altrimenti specificato)

Acanthopanax si (PC3) / Apoptosi, attiv. antiproliferativa Wang et al.
trifoliatus Merr

Allium sativum si (PC3) / Apoptosi, arresto ciclo cellulare Bagul et al.

Allophylus cobbe si (PC3, DU145) / Apoptosi Ghagane et al.

Annona muricata si si (xenograft) Attiv. antiproliferativa (clonogenesi) Yang et al.

Baliospermum si / Apoptosi, inib. migrazione cellulare Cherian et al.
montanum
(nanoparticelle)

Belamcanda si (LNCaP) si (xenograft) Apoptosi Thelen et al.
chinensis

Boswellia serrata si (PC3) si (xenotrapianto su Apoptosi Buechele et al.
membrana corioallantoidea)

Camellia ptilophylla / si (xenograft) Inibizione del ciclo cellulare Peng et al.

Camellia sinensis LAPC4, LNCaP, PC3 si (xenograft, modello TRAMP) Apoptosi TRAIL e p53-mediata, Hastak et al.,
soppressione di NFkappaB, Henning et al., 

Siddiqui et al. 
2007/2008,
Thakur et al.

Centaurea kilaea Boiss si (PC3) / Attiv. antiproliferativa Sen et al.,
Cimicifuga racemosa si (LNCaP, PC3, DU145) si (xenograft) Apoptosi, Inib captazione di nucleosidi, Dueregger at al.,

modulazione di AhR (aryl hydrocarbon receptor), Seidlova et al., 
attivita' antiproliferativa Jarry et al., 

Hostanska et al.

Clusia rosea si (LNCaP) / Apoptosi Diaz-Carballo et al.

Commiphora mukul si (LNCaP, clone / Apoptosi Xiao et al.
androgeno-indipendente)

Cryptomeria japonica si (22Rv1-derived 103E) / Blocco del recettore androgenico Tu et al.

Curcuma longa, si (PC3) / Inib. clonogenesi Kurapati et al.; 
Zingiber officinale Rao et al.

Diospyros si (LNCaP) / Citotossicita' Adeniyi et al.
mespiliformis/tricolor

Epilobium si / Inib. proliferazione Kiss et al.
angustifolium

Epimedium alpinum si (LNCaP) / Effetto anti-androgeno Miura et al.

Erythrina mildbraedii si / Citotossicita' Tchokouaha et al.

Euphorbia formosana si (DU145) / Inib. migrazione cellulare Yang et al.

Fagara zanthoxyloides, si (PC3, DU-145, / Apoptosi, attiv. antiproliferativa Kassim et al.
Pseudocedrela kotchyii LNCaP, CWR-22)

Ga/derma lucidum si / Inib. migrazione e adesione cellulare Sliva.

Glycine max / si (modello TRAMP; xenograft; Inibizione crescita e angiogenesi tumorale; Zhou et al.,
carcinogenesi prostatica nel ratto downregolazione del recettore androgenico Lamartiniere et al.
indotta da N-metilnitrosurea)

Glycyrrhiza uralensis si (DU145, MLL) / Inibizione metallo proteasi di matrice Park et al., 
e ciclo cellulare Lee et al.

Humulus lupulus si / Apoptosi Deeb et al.

Juglans regia / si (xenograft) Inib. crescita tumorale Reiter et al.

Kaempferia pandurata si (DU145, PC3) / Apoptosi Yun et al.

Lavandula angustifolia si (PC3, DU145) / Apoptosi Zhao et al.

Leea indica si (DU145, PC3) / Citotossicita' Ghagane et al.

Lycium barbarum si (PC3, DU145) si (xenograft) Apoptosi Luo et al.

Malus pumila si (CWR22Rnu1, DU145) / Arresto del ciclo cellulare, Reagan-Shaw et al.
induzione oncosoppressori

Tabella 1. 
Studi preclinici: attività di preparazioni varie di singoli fitoterapici su cellule tumorali in vitro e/o modelli animali in vivo.

→Continua
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Specie botanica Testata in vitro Testata in vivo Evidenze sperimentali di efficacia Bibliografia
(linea cellulare) (modello animale murino se e meccanismo d'azione

non altrimenti specificato)

Momordica charantia si (PC3, LNCaP) si (modello TRAMP; xenograft) Inib. ciclo cellulare e progressione neoplastica; Ru et al., 
inib. migrazione e metalloproteasi Pitchakarn et al.

Myoschilos oblongum si (Pz-HPV-7) / Citotossicità Piovano et al.

Myricaria germanica si (PC3) / Citotossicità Nawwar et al.

Nepeta cataria si (PC3) / Apoptosi Emami et al.

Oenotera paradoxa si (DU145) / Inib. migrazione cellulare Lewandowska et al.

Opuntia spp. si / Citotossicità Chavez-Santoscoy
et al.

Panax ginseng si / Attiv. antiproliferativa Liu et al.

Pancratium maritimum si (PC3) / Inib. migrazione e proliferazione cellulare Ibrahim et al.

Periploca graeca si (PC3) / Citotossicità Spera et al.

Physalis alkekengi si (CWR22Rv1, C42B) / Apoptosi Han et al.

Piper betle si si (xenograft) Inib. crescita tumorale e cellulare Paranjpe et al.

Piper cubeba si (LNCaP, PC3) / Inib. proliferazione, diminuzione secrezione PSA Yam et al.

Pteleopsis suberosa si (DU145) / Apoptosi De Leo et al.

Punica granatum si (LAPC4, DU145, si (modello TRAMP; LAPC4 Effetto proapoptotico, antimetastatico, Adhami et al., 
PC3, LNCaP) and PC3 xenografts) antiangiogenico, inibizione tumorigenesi Rettig et al., 

in vivo, inib di metalloproteasi e invasione Albrecht et al, 
attraverso matrigel, inib. ciclo cellullare, Lansky et al.,
downregolazione di NF-kB, Akt/mTOR, cicline Malik et al.
e Bcl2, upregolazione di P21/WAF1 e Bax, Wang et al.
modulazione di miRNA diversi

Pygeum africanum si (PC3, LNCaP) si, (modello TRAMP) Attiv. antiandrogena e proapoptotica Papaionannou et al.,
Shenouda et al.

Salvia leriaefolia si (PC3) / Citotossicità Chudhary et al.

Salvia miltiorrhiza Bunge si (LNCap, PC3) / Apoptosi Won et al.

Sassurea lappa si (LNCaP, TRAMP-C2, / Apoptosi, autofagia Tian et al., 
DU145) Kim et al.

Scutellaria baicalensis si (LNCaP, PC3) / Inib. ciclo cellulare Ye et al.

Scutellaria barbata si (LNCaP, PC3) / Blocco del ciclo cellulare Marconett et al.

Serenoa repens si (PC3, LNCaP) / Apoptosi Baron et al., 
Petrangeli et al., 
Hostanska et al.

Silybum marianum si (LNCaP) / Inib. recettore androgenico e secrez. PSA Thelen et al.

Solanum lycopersicum si / Apoptosi, growth and survival inhibition Stacewicz-
Sapuntzakis et al.,
Rafi et al.

Solidago virgaurea si (PC3) si (xenograft) Inib. crescita tumorale Gross et al.

Strobilanthes crispus si (PC3, DU145) / Apoptosi Yaacob et al.

Terminalia chebula si (PC3) / necrosi cellulare, modesta apoptosi Saleem et al.

Teucrium persicum si (PC3) / Apoptosi Tafrihi et al.

Thevetia peruviana si / Apoptosi Ramos-Silva et al.

Trifolium pratense si (LAPC-4) / Diminuzione attività del testosterone Gray et al.
e dei livelli di PSA

Trigonella foenum si (DU145, PC3) / Inib. proliferazione Shabbeer et al.
graecum

Tydemania expeditionis si (DU145, PC3, LNCaP) / Effetto anti-androgeno, antiproliferativo Zhang et al.

Vaccinium species si / Inibizione metallo proteasi di matrice Kondo et al.

Vernonia guineensis / si (xenograft) Citotossicità Toyang et al.
Benth

Vitis vinifera si (DU145) / Apoptosi Kim et al.
(piceatannolo)

→Continua
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