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I1 PSA slope ¢ migliore del PSA velocity
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PSA slope and PSA velocity

ABsTRACT: The aim of our study is to evaluate how much the PSA rise evaluated with 3 as-
says rise can compare different tools for evaluate PSA increase or decrease, such as PSA
velocity and PSA slope. This study was conducted on 312 male patients evaluated with
transrectal ultrasound-guided biopsy of prostate with 6 or more cores. Patients with at least
3 consecutive PSA measurements in at least 18 months entered the study. PSA slope was
estimated by the slope of the least squares regression line fit to PSA versus time in years;
PSA velocity was calculated as the running average of the rate of change during at least 3
consecutive assays.

Median age was 66 years (range 45 to 86). Overall 67 patients were affected by primary
prostate cancer, 245 were controls without prostate cancer. PSA slope and PSA velocity
were significantly higher in patients with prostate cancer than in controls. At the ROC analy-
sis PSA slope evidenced better results than PSA velocity (AUC 0.743 for PSA slope; AUC
0.663 for PSA velocity; p =0.037). At PSA slope (calculated with the least square fit) equal
to zero, the sensitivity resulted as being 94% with a specificity of 38.8%.

PSA slope calculated with 3 or more PSA assays permits longitudinal evaluation of PSA for
prostate diagnosis. PSA slope improves both sensitivity and specificity in prostate cancer
diagnosis compared with PSA velocity. (Urologia 2007; 74: S51-5)
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Introduzione

Lutilizzo del PSA nella diagnostica del tumore della
prostata ¢ caratterizzato da una relativamente bassa spe-
cificitd, che comporta un elevato numero di falsi positi-
vi con un conseguente elevato costo in termini di bio-
psie non necessarie (1).

Allo scopo di incrementare questa bassa specificita (2-
4) sono stati utilizzati numerosi metodi derivati dal
PSA come ad esempio il PSA velocity, la densita del

PSA, la densita della zona di Transizione, il PSA riferito
all’eta, la percentuale di PSA libero, il PSA complessato
(5) e le reti neurali (6).

Carter defini il metodo per calcolare il PSA velocity
(7). Malgrado l'iniziale entusiasmo per il Psa velocity, i
brillanti risultati suggeriti dai primi lavori non risulta-
rono riproducibili (2, 8).

D’Amico ha analizzato i valori del PSA effettuati un
anno prima della diagnosi di tumore prostatico con la
regressione lineare ed ha riscontrato che correla con il
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last square fit: PSA =4.47 +0.559'year .- o
PSA slope = 0.559 ng/mlfyear

PSA ng/ml

PSA velocity = -1,438 ng/mlfyear
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Fig. 1 - Un esempio di cacolo del PSA slope e del PSA velocity. I cerchietti
sono i valori di PSA la linea tratteggiata ¢ la retta dei minimi quadrati
(PSA= 4.47 +0.559%), la pendenza di tale rerta & il PSA slope (0.559
ng/mL/anno).

La linea spezzata indica il PSA velocity = -1.438 ng/mL/anno. Patient
G.C. 66 anni, tumore della prostata T1cNOMOG6(3+3).

rischio di morte per tumore prostatico (9).

Il PSA slope calcolato con la regressione lineare espri-
me le variazioni di PSA per anno. Il PSA slope ed il
PSA velocity sono misurati con la stessa unita di misu-
ra, ma il metodo di calcolo ¢ completamente differente.
Nessun precedente studio ha analizzato le possibilita
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Fig. 2 - Curve ROC del PSA slope edel PSA velocity (p= 0.037).

diagnostiche del PSA slope. Lo scopo di questo studio ¢
quello di paragonare tra loro differenti metodiche di
valutazione della cinetica del PSA come ad esempio il

PSA slope ed il PSA velocity.
Materiali e Metodi

Tra il gennaio 2001 e giugno 2005 tutti i pazienti
sottoposti presso il nostro istituto a biopsia prostatica
ecoguidata transrettale con almeno 6 prelievi e nei qua-
li fossero disponibili almeno 3 dosaggi di PSA eseguiti
presso il laboratorio centralizzato del nostro ospedale
nell’'arco di almeno 18 mesi, sono entrati in questo stu-
dio retrospettivo. I pazienti che hanno rifiutato di sot-
toporsi agli accertamenti urologici proposti sono stati
esclusi dallo studio cosi come abbiamo escluso i pazien-
ti in terapia con inibitori della 5 alfa reduttasi o quelli
affetti da prostatite acuta.

Tutti i pazienti erano stati programmati per la biopsia
transrettale per alterazioni riscontrate alla esplorazione
rettale o per alterati valori di PSA. 312 uomini sono
stati inclusi in questo studio.

Il dosaggio del PSA e del PSA libero ¢ stato effettuato
utilizzando la metodica della chemioluminescenza (Im-
mulite, Diagnostic Products Corp. Los Angeles CA,
USA), seguendo le indicazioni del produttore. Il dosag-
gio ¢ stato condotto con un analizzatore automatico
con valori soglia di 0.02 e 0.03 microG/I per il PSA ed
il PSA libero rispettivamente. Abbiamo incluso anche
dosaggi effettuati precedentemente al 2001 purché
sempre eseguiti nel nostro laboratorio centralizzato con
il metodo Immulite.

Il PSA slope ¢ stato calcolato per ogni paziente come
la pendenza della retta di regressione del PSA versus il
tempo. In particolare per ogni paziente abbiamo calco-
lato la retta di regressione y=a+bx, dove y indica il PSA,
a l'intercetta ed il coefficiente b ¢ il PSA slope che indi-
ca 'aumento del PSA in 1 anno.

Il PSA velocity ¢ stato calcolato seguendo le indica-
zioni di Khan e Carter, per esempio con 3 valori di
PSA l'equazione ¢: 0.5 {[(PSA2-PSAl)/(tempo in an-
ni)]+[(PSA3-PSA2)/(tempo in anni)]}, dove il PSA 1 ¢
il primo PSA , PSA2 ¢ il secondo e PSA 3 ¢ il terzo. So-
lo i PSA con un intervallo di tempo di almeno 6 mesi
dal precedente sono stati presi in considerazione per il
calcolo del PSA velocity.

Le differenza tra i gruppi sono state valutate con il
Mann-Wintney U test (Statistica ver. 6). Le curve
ROC sono state ottenute valutando la sensibilita versus
1-specificita (MedCalc 7.0).

Le aree sotto le curve ROC sono state paragonate se-

condo le indicazioni di Hanley e McNeil (12-13).
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Risultati

IL PSA mediano prima della biopsia ¢ risultato di 7.1
(range 0.74-47.2 microg/L). Il PSA mediano ¢ risultato
6,8 nei controlli e 8,01 nei soggetti affetti da tumore
della prostata. Nella Tabella I sono riportati i dati rela-
tivi ai 312 uomini di tale studio.

Leta mediana ¢ risultata di 66 anni (range 45-86), 67
pazienti sono risultati affetti da carcinoma prostatico,
245 sono stati considerati controlli. Il PSA slope ¢ ri-
sultato maggiore nei pazienti con tumore della prostata
rispetto ai controlli (Mann Wintney U test p< 0.001).
Alla ROC analisi il PSA slope ha evidenziato risultati
migliori del PSA velocity (AUC 0.743 per il PSA slope;
AUC 0.663 per il PSA velocity; p =0.037).

Discussione

IL PSA slope ¢ risultato significativamente pit eleva-
to nei soggetti affetti da tumore della prostata rispetto
ai controlli. In questo studio Il PSA slope ¢ stato in gra-
do di discriminare meglio i pazienti con tumore della
prostata rispetto al PSA velocity. Attualmente tutte le
procedure diagnostiche utilizzate per il tumore della

prostata sono caratterizzate da un elevato numero di ri-
sultati falsi positivi e falsi negativi (3, 9, 14).

Per incrementare la specificita del PSA sono stati uti-
lizzati numerosi derivati come la percentuale di PSA li-
bero (15), il PSA density(5), la densita della zona di
transizione (16).

Un altro metodo per incrementare la specificita ¢ sta-
to il PSA velocity, cio¢ I'incremento di PSA nel tempo,
sicuramente tale concetto ha un senso logico (1). Una
persona che sviluppa un tumore della prostata puo rag-
giungere valori di PSA sempre pit elevati e sicuramente
questo incremento ¢ differente rispetto ad una persona
che non sviluppa tumore della prostata (1). Questo
concetto fu dapprima riportato da Carter (17) studian-
do una serie di soggetti il cui siero era stato congelato
in previsione di uno studio sull'invecchiamento. Sulla
base di tale studio fu dimostrato che un incremento
maggiore di 0.75 ng/mL/anno aiutasse nella diagnosi di
tumore prostatico. Il gruppo di Seattle non fu in grado
di confermare i risultati di Carter (18, 19). Similar-
mente, Catalona utilizzando intervalli di tempo mino-
re, non fu in grado di supportare i risultati di Carter
(20). In una successiva analisi Carter et al riferirono che
il PSA velocity era utile solo quando almeno 3 misura-
zioni di PSA erano state fatte in un arco di tempo di al-

TABELLA I - DATI DESCRITTIVI DEI 312 UOMINI INCLUSI IN QUESTO STUDIO. NELLULTIMA COLONNA E RIPOR-
TATA IL VALORE P DELLE DIFFERENZE TRA CONTROLLI E PAZIENTI CON TUMORE DELLA PROSTA-

TA (MANN WITNEY U TEST), P<0.05

Tutti Tumore della prostata Controlli P

Ne° Median (range) N° Median (range) N° Median (range)
eta (anni) 312 66.3 (45.2-86.8) 67 66.6 (50.1-82.4) 245 66.2 (45.2-86.8) 0.83
PSA (ng/mL) 312 7.17 (0.74-47.2) 67 8.01 (3.2-47.2) 245 6.86 (0.74-35.2) 0.035*
Percentuale di PSA 266 16.6 (4.05-41.8) 58 11.9 (4.17-35.76) 208 18.3 (4.05-41.8)
libero (%)
0.000000001*
Intervallo tra il primo 312 959 (547-3723) 67 804 (547-3723) 245 982 (547-3476) 0.40
e 'ultimo PSA (giorni)
Numero di dosaggi 312 5 (3-28) 67 5(3-12) 245 5 (3-28) 0.29
di PSA per paziente
PSA velocity
(ng/mL/anno) 299 0.27 (-12.84-15.31) 59 0.73 (-12.84-15.29) 240 0.09 (-8.5-15.3) 0.0001*
PSA slope
(ng/mL/anni) 312  0.403 (-8.7-18.07) 67 0. -0.53-18.07) 245 0.20 (-8.7-6.67) 0.000000002*
PSA intercetta 312 6.12 (-294.2-169.67) 67 5.56 (-58.3-19.05) 245 6.2 (-294-169) 0.12
Prostate
volume (cm3) 225 50 (10-151) 47 40 (10-130) 178 52.9 (22-151) 0.0000013*
PSA density 225 0.153 (0.021-1.01) 47 0.236 (0.062-1.01) 178 0.14 (0.02-0.70)  0.0000017*
Transition zone
volume (cm3) 143 32.3 (4-110) 34 15.6 (7.4-60) 109 35.2 (4-110) 0.0000010*
PSA trasition
zone density 143 0.265 (0.037-1.3) 34 0.481 (0.076-1.3) 109 0.23 (0.037-1.3) 0.000054*
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meno 2 anni con un intervallo tra i prelievi di almeno
6 mesi. Questi risultati furono supportati solo sulla ba-
se dei dati di casi con PSA velocity maggiore di 0.75
ng/mL (11).

Ci sono inoltre alcune considerazioni sul PSA velo-
city innanzitutto per ragioni matematiche. Il PSA velo-
city calcolato con tre misurazioni (calcolato secondo le
indicazioni Khan e Carter) ¢ contestabile, infatti & una
media di 2 o pitt medie. Inoltre nella nostra casistica in
ben 13 casi non ¢ stato possibile calcolare il PSA velo-
city a causa del fatto che uno degli intervalli tra i dosag-
gi di PSA era troppo breve (minore di 6 mesi), mentre
il PSA slope ¢ stato calcolato in tutti i soggetti senza
problemi. D’Amico ha valutato il PSA velocity un anno
prima della diagnosi di tumore della prostata in 1095
pazienti che poi sono stati sottoposti a prostatectomia
radicale (9). D’Amico ha utilizzato come metodo di
calcolo la regressione lineare per cui il PSA velocity da
lui calcolato pud essere considerato come PSA slope.
Raaijmakers et al hanno riportato che la dinamica del
PSA ¢ di utilita ridotta, ma il limite di questo studio ¢
che sono stati valutati solo 2 misurazioni di PSA per
ogni caso (21). In questo lavoro il termine PSA slope
non ¢ appropriato in quanto indica solo il reciproco del
valore del PSA doubling time (21).

Nel nostro studio, noi abbiamo valutato per ogni pa-
ziente sia il PSA velocity che il PSA slope, i migliori ri-
sultati sono stati per il PSA slope, Il PSA slope puo essere
facilmente calcolato come la pendenza della retta di re-
gressione del PSA sul tempo, noi consigliamo per un pit
agevole computo di utilizzare un comune foglio di calco-
lo elettronico (22). Oggi molti pazienti si presentano ad
una visita urologica con molti valori di Psa a volte accu-
ratamente annotati nel corso degli anni precedenti e si
aspettano che I'urologo elabori tali dati per poi formulare
una risposta definitiva, in questi casi la risposta pud esse-
re ottenuta solo utilizzando il PSA slope.

Il limite del calcolo del PSA slope ¢ che sono necessa-
ri almeno 3 valori di PSA provenienti dallo stesso labo-
ratorio di analisi e dosati con la stessa metodica.

In presenza di solo 2 valori di PSA ¢ meglio utilizzare
il calcolo del PSA velocity con il metodo aritmetico
“semplice”.

Conclusioni

I PSA slope calcolato con 3 o pitt valori di PSA per-
mette una valutazione ottimale delle variazioni di PSA
nel tempo. Il PSA slope permette una migliore discri-
minazione dei pazienti affetti da carcinoma prostatico
dai controlli rispetto all’utilizzo del PSA velocity.

Riassunto

Lo scopo del nostro studio ¢ quello di confrontare
differenti possibilita di valutazione di serie di PSA co-
me il PSA velocity ed il PSA slope

Tale studio retrospettivo ¢ stato condotto su 312 pa-
zienti nei quali fossero disponibili almeno 3 dosaggi di
PSA eseguiti presso il laboratorio centralizzato del no-
stro ospedale nell’arco di almeno 18 mesi. I pazienti
che hanno rifiutato di sottoporsi agli accertamenti uro-
logici proposti sono stati esclusi dallo studio cosi come
abbiamo escluso i pazienti in terapia con inibitori della
5 alfa reduttasi. Il PSA slope ¢ stato calcolato per ogni
paziente come la pendenza della retta di regressione del
PSA versus il tempo.

Letd mediana ¢ risultata di 66 anni (range 45-86), 67
pazienti sono risultati affetti da carcinoma prostatico,
245 sono stati considerati controlli. II PSA slope ¢ ri-
sultato maggiore nei pazienti con tumore della prostata
rispetto ai controlli (Mann Wintney U test p<0.001).
Alla ROC analisi il PSA slope ha evidenziato risultati
migliori del PSA velocity (AUC 0.743 per il PSA slope;
AUC 0.663 per il PSA velocity; p=0.037).

I PSA slope calcolato con 3 o pitt valori di PSA per-
mette una valutazione ottimale delle variazioni di PSA
nel tempo; inoltre permette una migliore discrimina-
zione dei pazienti affetti da carcinoma prostatico dai
controlli rispetto al PSA velocity.
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