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Summary

Janu J, Lakomy T, Tama J. Zhodnoceni véko-
vé specifického PSA a PSA velocity na zakla-
dé biopsii prostaty

Cil:

Zhodnotit moznosti vypovédni hodnoty véko-
vé specifického PSA (VSPSA) a PSA velocity
(PSAV).

Metoda:

Retrospektivné jsme ze souboru pacientl
vybrali ty s vysledkem histologie BHP nebo
karcinomu a rozdélili do skupin podle poctu
opakovanych biopsii. U kazdého poradi bio-
psie jsme zvlast hodnotili vysledky histologie
ve vztahu k modelim vékové specifického PSA
a PSA velocity.

1. Modely vékové specifického PSA (ng/ml):
MODEL A: 40-49 let: 2,5; 50-59 let: 3,5;
60-69 let: 4,5; 70-79 let: 6,5
MODEL B: 40-49 let: 2,5; 50-59let: 3,5; 60+
let: 4
MODEL C: cut off 3,5
MODEL D: cut off 2,5

2. PSA velocita (ng/ml/rok): podobné hod-
notime i PSAV 0,75, PSAV 0,5 a PSAV 0,35
mezi prvni a posledni biopsii u 2krét a 3krat
bioptovanych pacientd.

Vysledky:
1. Vékové specifické PSA

U 1. biopsie stoupd procento pravdivé pozi-
tivnich od A (36,6 %) k D (44,2 %). Fale$né ne-
gativnich klesa od A (8,5 %) k D (0,8 %). Pravdi-
vé negativnich klesa od A (14,4 %) k D (3,4 %).
Fale$né porzitivnich stoupd od A (40,5 %) k D
(51,6 %). Mezi B a C je vyrazna podobnost
(procentudlni odchylka pti pravdivé pozitivni
0,6 %, fale$né negativni 7,3 %, pravdivé negativ-
ni 11,4 % a fale$né pozitivni 1,6 %). Opakova-
nim biopsii pribyva falesné pozitivnich.
2. PSA velocita

PSAV 0,75 ng/ml/rok ma u 2krat bioptova-
nych 16,7 % pravdivé pozitivnich, u 3krat 29,6 %.
Fale$né negativni byla u 2krdt bioptovanych
v 16,7 % (u 3krat v 11,1 %). PSAV 0,35 ma opro-
ti PSAV 0,75 o 25 % vice pravdivé pozitivnich
v obou skupinach. V pripadé falesné negativnich
ma PSAV 0,35 u 2krat bioptovanych vyssi pres-
nost 0 25 % a u 3krat bioptovanych o 66,7 %).

Specificita a senzitivita VSPSA i PSAV se po
zméné metody méni ocekdvané.



Zavér:

Stran vékové specifického PSA nejsou mezi
modely B a C vyraznéj$i rozdily. Pouzitim
modelu D se snizuje poclet fale$né negativ-
nich na tkor zvy$eni poctu falesné pozitiv-
nich vysledkii. Samotna PSA velocita ma niz-
$i pocet pravdivé pozitivnich vysledka, ktery
se snizenim prahu zvysi, ale pfibyva falesné
pozitivnich.

Kli¢ova slova:
PSA, vékoveé specifické PSA, PSA velocita, bio-
psie prostaty, karcinom prostaty.

Summary

Jani J, Lakomy T, Tama J. Age specific PSA
and PSA velocity - comparison on the basis
of prostate biopsies

Aim:
To compare predictive value of age specific
PSA (VSPSA) and PSA velocity (PSAV).

Methods:

Histology findings of benign prostatic hyper-

plasia and prostate cancer were divided into

groups according to number of biopsies per-
formed. The data was evaluated separately for
every order of biopsy in relation to age specific

PSA and PSA velocity.

1. Models of age specific PSA (ng/ml):
MODEL A: 40-49 years: 2.5; 50-59 years:
3.5; 60-69 years: 4.5; 70-79 years: 6.5
MODEL B: 40-49 years: 2.5; 50-59 years:
3.5; 60+ years: 4
MODEL C: cut oft value 3.5
MODEL D: cut off value 2.5

2. PSA velocity (ng/ml/year): Using the met-
hod mentioned above, we compared PSAV

UVOD

PSA je serinova protedza produkovana témeér
vyluéné epitelidlnimi burikami prostaty. Jeji
sérové hodnoty mohou byt zvysdené pii ma-
lignitach prostaty, pfi benigni prostatické hy-
perplazii, prostatitidé nebo i z jinych nema-

0.75, PSAV 0.5 and PSAV 0,35 at groups of
patients (pts.) with 2 and 3 biopsies.

Results:
1. Age specific PSA

Percentage of true positives increases from
A (36.6%) to D (44.2%). False negatives de-
crease from A (8.5%) to D (0.8%). Percentage
of true negatives decreases from A (14.4%) to D
(3.4). False positives increase from A (40.5%)
to D (51.6%). There is a high similarity be-
tween B and C (percentage deviation for true
positives 0.6%, for false negative 7.3%, for true
negative 11.4% and false positive 1.6%).
2. PSA velocity PSAV

0.75 has a low number of true positive results:
16.7-29.6%. False negative results were obtained
in 16.7% pts. with 2 biopsies and in 11.1% pts.
with 3 biopsies. PSAV 0.35 is more accurate in
true positives (by 25%) and in false negatives (by
25% in pts. with 2 biopsies, by 66.7% in pts. with
3 biopsies) when compared with PSAV 0.75.

Sensitivity and specificity of ASPSA and
PSAV react as expected.

Conclusion:

With respect to age specific PSA, no grea-
ter differences were found between models
B and C. Use of model D led to reduction in
the number of false negative results but incre-
ase number false positive results. PSAV iden-
tified lower number of true positive results.
Lowering the threshold PSAV to 0.35 resulted
in identification of higher number of true po-
sitives, however at the same time it was associ-
ated with more false positive results.

Key words:
PSA, age specific PSA, PSA velocity, prostate
biopsy, prostate cancer.

lignich pri¢in. Hladina PSA je lepsi prediktor
karcinomu nez podezfeni pti klinickém per
rectum vySetfeni nebo transrektalni sonografii
(1). Nejvice karcinomii prostaty je pritomno
v periferni zoné. Suspektni palpa¢ni nélez spo-
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lu s hodnotou PSA nad 2 ng/ml ma pozitivni
prediktivni hodnotu od 5 do 30 % (2). Pfitom
u dosti muzi mize byt pfitomen karcinom
prostaty i pfi nizkych hodnotach PSA (3). Na-
proti tomu neni jednozna¢né doporucovana
hodnota PSA, pri které indikovat biopsii pro-
staty. Cilem této prace bylo porovnat moznosti
predikce nékolika typt doporucovanych indi-
ka¢nich hodnot PSA.

SOUBOR PACIENTU
A METODA

U pacientd indikovanych k biopsii prostaty
na nadem pracovisti v letech 2007-2011 jsme
retrospektiviné zaznamendvali hodnotu PSA,
datum provedeni biopsie, vysledek histologie
a v pripadé pozitivniho nalezu také vysledek
stagingu a pooperaéni definitivni histologii.
Hodnota sérového PSA byla stanovena chemi-
luminiscen¢ni imunoanalyzou na mikrocasti-
cich s kalibraci 1. mezinarodnim standardem
WHO. Charakteristika souboru pacientd je
uvedena v tabulce 1.

Soubor vsech pacienti (979) byl rozdélen do
skupin podle poétu opakovanych biopsii: jedna
biopsie (n = 591), druha biopsie (n = 96) a tfeti
biopsie (n = 27). Do vékovych skupin jsou pa-
cienti zarazeni dle véku v dobé prvni biopsie.
Zastoupeni v jednotlivych kategoriich je uvede-
no v tabulce 2. Data porovnévdme oddélené pro
jednotlivé poradi biopsii. Tim v jednotlivych
skupindch vyrazné klesa zastoupeni histologii
PIN a ASAP, ty tedy z dal$iho vyhodnocovani
vyfazujeme. Byli tedy vybrani ti pacienti, ktefi
méli bud v§echny biopsie negativni, nebo v pri-
padé nélezu karcinomu predchozi biopsie také
cisté negativni. Po tomto rozdéleni klesd i po-
Cet pacientd se ¢tyfmi a vice biopsiemi, proto je
také ze souboru vyfazujeme.

Vyhodnocovani jednotlivych znaka prova-
dime v tabulkovém procesoru pomoci kontin-
gen¢ni tabulky. Podle toho, zda dana hodnota
PSA korelovala s vysledkem histologie z punk¢-
ni biopsie, ¢i nikoliv, zafazujeme jednotlivé
biopsie do ¢ty skupin. Takto byl tedy v kazdé
skupiné stanoven pocet pravdivé pozitivnich/
negativnich a fale$né pozitivnich/negativnich
predpovédi jednotlivych modeltt PSA k vysled-
ku histologie z punkéni biopsie prostaty. Timto
zptisobem byly na jednotlivych biopsiich po-
rovnany vSechny ¢tyri modely vékové specific-
kého PSA (5, 15, 24, 25) a modely PSA velocity.

Tab. 1. Charakteristika pacientt
Table 1. Characteristics of patients

Pocet pacientd 768
Pocet provedenych biopsii 979
Pramérmy vék pi prvni biopsii 65,5 let

60-69 let
(47 % pacientd)

Nejsilngjsi vékova skupina

Celkova zachytnost karcinomu 34%

Zachytnost karcinomu u primobiopsii | 43 %
27,04 ng/ml

Prdmeérna hodnota PSA
Median PSA

Primeérnd hodnota pomeéru fPSA/PSA | 15,76 %
Mediadn poméru fPSA/PSA 14,95 %

7.2ng/ml

Pro podobnost vysledkit Modelu B a Modelu C
byly mezi sebou tyto dva modely porovnany,
stejné tak i PSAV 0,75 a 0,35. K porovnani byla
pouzita metoda procentudlni interval shody -
stanoveni medidnu hodnot a stanoveni pro-
centudlniho rozdilu od medianu (22). U obou
metod pomoci ¢tyfpolni tabulky stanovujeme
jejich senzitivitu a specificitu.

1. Vékové specifické PSA - porovnavané mo-
dely VSPSA ukazuje tabulka 2.

2. PSA velocita - hodnotime vysledek biopsie
ve vztahu k rozdiliim zmény hodnoty PSA
mezi prvni a posledni biopsii ve skupiné
2krat a 3krat bioptovanych. Casové rozestu-
py mezi rebiopsiemi popisuje tabulka 3.
Porovnavame tyto modely PSA velocity:

PSAV 0,75 ng/ml/rok, PSAV 0,5 ng/ml/rok

a PSAV 0,35 ng/ml/rok.

VYSLEDKY

1. Vékove specifické PSA

Od Modelu A k Modelu D roste pocet prav-
divé pozitivnich a fale$né pozitivnich vysledka,
klesaji falesné negativni a pravdivé negativni
vysledky. Mezi metodami B a C je vyrazna po-
dobnost (procentualni odchylka u pravdivé
pozitivnich 0,6 %, coz odpovida velmi vysoce
vyznamné shodé; procentualni odchylka falesné
negativnich 7,3 % a pravdivé negativnich 11,4 %
odpovida vyznamnym shodam; v pripadé fales-
né pozitivnich 1,6 % je shoda vysoce vyznamna).
Jelikoz ma v souboru VSPSA 3,5 19 % pacientd,
da se predpokladat, Ze se nejedna o kryti s vétsi-
nou souboru. Detailni vycet je uveden v tabulce
4 a graficky znazornéna v grafu 1.



Tab. 2. Porovndvané modely vékoveé specifického PSA a pocty hodnocenych biopsii
Table 2. Evaluated models of Age specific PSA and biopsy counts

Hodnota PSA dle véku (ng/ml)

vek v letech 40-49 50-59 60-69 70-79

model A 25 35 4,5 6,5

model B 25 35 4,0 4,0

model C 3,5 pro viechny vékové skupiny

model D 2,5 pro viechny vékové skupiny

Pocty hodnocenych biopsii

vek v letech 40-49 50-59 60-69 70-79

1. biopsie 20 12 243 216

2. biopsie 3 25 45 23

3. biopsie 2 7 17 1
falesné pozitivni I fale$né negativni

71 pravdivé negativni M pravdivé pozitivi

%
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Graf 1. Vékové specifické PSA — procenta pravdivé/
falesné pozitivnich/negativnich

Graph 1. Age specific PSA - percentages of true/fal-
se positives/negatives

V Sesti pripadech (0,61 %) byl také zjistén
karcinom prostaty pti hodnoté PSA mensi nez
2,5 ng/ml.

Specificita a senzitivita VSPSA

Specificita Modeltt VSPSA s opakujicimi se bio-
psiemi klesa — dle zvoleného modelu (2-5krit).
Senzitivita stoupd od modelu A k modelu
D (78-98 %), pti opakovani biopsii md mirny
stoupavy trend.
Kompletni vysledky uvadi tabulka 5 a grafy
2a3.

2. PSA velocita
Procenta pravdivé/falesné pozitivnich/nega-
tivnich vysledkt ukazuje tabulka 6 a grafy 4 a 5.

M 1.biopsie [ 2.biopsie 3. biopsie

0,3

0,25 A

0,2 4

0,15 1

‘:’fi e

Model A ModelB ' ModelC  Model D

Graf 2. Specificita model vékové specifického PSA
Graph 2. Specificity of models of age specific PSA

Tab. 3. Casovy interval rebiopsii
Table 3. Time interval of rebiopsies

Procentalni zastoupeni

mésich 2krat 3krat
bioptovanych | bioptovanych

<6 10 % 3%
6-11 13 % 3%
12-17 22 % 10 %
18-23 16 % 10 %
24-35 25% 24 %
> 36 14 % 48 %

PSAV 0,35 md oproti PSAV 0,75 0 25 % vice
pravdivé pozitivnich jak u 2krét, tak u 3krat
bioptovanych. V pripadé falesné negativnich
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Tab. 4. Vékové specifické PSA — procenta pravdivé/falesné pozitivnich/negativnich
Table 4. Age specified PSA - percentages of true/false positives/negatives

Procenta pravdivé/falesné pozitivnich/negativnich
celkové
model A model B model C model D
pravdivé pozitivni 34,5 398 40,5 424
falesné negativni 838 35 28 08
pravdivé negativni 13,7 73 59 3,1
falesné pozitivni 43,0 494 50,8 53,6
1. biopsie
model A model B model C model D
pravdivé pozitivni 36,6 413 41,8 44,2
falesné negativni 8,5 3,7 3.2 08
pravdivé negativni 144 74 59 34
falesné pozitivni 40,5 475 49,1 51,6
2. biopsie
model A model B model C model D
pravdivé pozitivni 20,8 30,2 323 323
falesné negativni 12,5 3,1 1,0 1,0
pravdivé negativni 12,5 73 6,3 21
falesné pozitivni 54,2 594 604 64,6
3. biopsie
model A model B model C model D
pravdivé pozitivni 37,0 40,7 40,7 40,7
falesné negativni 3,7 0,0 0,0 0,0
pravdivé negativni 3,7 3,7 3,7 0,0
falesné pozitivni 55,6 55,6 55,6 593
falesné pozitivni M fale$né negativni
: % 7 pravdivé negativni M pravdivé pozitivi
M 1.biopsie [ 2.biopsie 3. biopsie 100
1 : 90 +— —
09 T— 80 +—— I
0,8 1 70 — |
0,5
0,4 40 -
0,3 - 30 A
0,2 20 A
0,11 10 1
O ModelA " ModelB " ModelC " ModelD 07075 T o050 | 035
Graf 3. Senzitivita modelu vekové specifického PSA Graf 4. Procenta pravdivé/falesné pozitivnich/ne-
Graph 3. Sensitivity of models of age specific PSA i gativnich PSAV 2krdt bioptovanych

Graph 4. Percentages of true/false positives/negati-
ves PSAV of patients with 2 biopsies
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Tab. 5. Specificita a senzitivita VSPSA
Table 5. Specificity and sensitivity of VSPSA

1. biopsie 2. biopsie 3. biopsie Pramér
Specificita model A 0,26 0,19 0,06 017
model B 0,14 0,11 0,06 0,10
model C 0,11 0,09 0,06 0,09
model D 0,06 0,03 0,00 0,03
Senzitivita model A 0,81 0,63 0,91 0,78
model B 092 091 1,00 094
model C 093 097 1,00 097
model D 0,98 097 1,00 0,98

Tab. 6. PSA velocita - procenta pravdivé/falesné pozitivnich/negativnich
Table 6. PSA velocity — percentages of true/false positives/negatives

PSA velocita - procenta pravdivé/falesné pozitivnich/negativnich
skupina 2krat bioptovanych skupina 3krat bioptovanych
PSA velocita 0,75 0,50 035 0,75 0,50 035
pravdivé pozitivni 16,7 18,8 20,8 296 33,3 37,0
faleSné negativni 16,7 146 12,5 1,1 74 3,7
pravdivé negativni 333 26,0 24,0 333 22,2 22,2
falesné pozitivni 333 40,6 427 2272 333 37,0
falesné pozitivni W fale3né negativni

o [ pravdivé negativni Bl pravdivé pozitivi
()

100

70
60
50
40
30
20
10

075 050 035

Graf 5. Procenta pravdivé/falesné pozitivnich/ne-
gativnich PSAV 3krdt bioptovanych
Graph 5. Percentages of true/false positives/negati-
ves PSAV of patients with 3 biopsies

(ti,u kterych mohl byt karcinom pominut) ma
pti druhé biopsii presnost vys$si o 25 % a pri
treti biopsii presnost vyssi o 66,7 %.

Toto zvy$eni presnosti s sebou prindsi na-
rist fale$né pozitivnich o 28 % (z 33,3 % na
42,7 %) pti druhé biopsii a 0 66,7 % (z 22,2 %
na 37 %) pti treti biopsii.

B PSA velocita 0,75
[0 PSA velocita 0,5
PSA velocita 0,35

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

specificita ' specificita "senzitivita senzitivita
2xb. 3xb. 2xb. 3xb.

Graf 6. Specificita a senzitivita PSA velocity
Graph 6. Specificity and sensitivity of PSA velocity

Specificita a senzitivita PSAV

Snizenim PSAV z 0,75 na 0,35 ng/ml/rok klesa
specificita a roste senzitivita. Pfesné hodnoty
jsou uvedeny v tabulce 7.

Porovnanim grafického zndzornéni (viz
graf 6) je patrna podobnost specificity PSA ve-
locity 0,5 a 0,35 jak u druhé, tak u tfeti biopsie.
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Tab. 7. Specificita a senzitivita PSA velocity
Table 7. Specificity and sensitivity of PSA velocity

Specificita a senzitivita PSA velocity

skupina 2krat bioptovanych skupina 3krat bioptovanych
PSA velocita specificita senzitivita specificita senzitivita
0,75 05 05 06 0,72
05 0,39 0,56 04 0,81
035 0,36 0,62 0,38 091

Stanovenim procentudlni odchylky je shoda
vyznamna, procentualni rozdil je 8 % u druhé
biopsie a 5 % u treti biopsie

DISKUSE

V Ceské republice je karcinom prostaty nej-
Castéj$i malignita diagnostikovand u muza
(4). Vliv na vzristajici incidenci tohoto kar-
cinomu ma pouzivani PSA a od ni se odvi-
jejiciho provadéni biopsii prostaty. Béhem
doby se postupné méni doporuc¢end hodnota
PSA, pfi které byva u palpa¢né nesuspektnich
indikovana biopsie prostaty. Z ptvodni hod-
noty 4 ng/ml pres vékové specifické modely
az po nyni vSeobecnéji doporuc¢ovanou hod-
notu 2,5 ng/ml. V EAU guidelines ale tako-
véto doporuceni neni jednozna¢né uvedeno.
Jednoznacnéji jsou indikac¢ni hodnoty PSA
uvedeny v NCCN guidelines. V jejich posled-
nim vydani byla hodnota PSA k indikovani
biopsie prostaty zvy$ena na 3 ng/ml (26).

V nasi praci ma model D oproti A vyhodu
ve spravnéjSim predpovédénim karcinomi
(07,9 %) a nejmensim poc¢tem opomenutych
karcinom?tl. To ov§em za cenu 10,6 % zvySeni
poctu pacientd, ktefi biopsii prostaty pod-
stoupili ,,zbyte¢né“. Model A nejlépe ze vSech
predpovida benigni histologii, a to s vyraz-
néjsim odstupem od vSech ostatnich modeld.
Je to patrné z nejvys$si hodnoty pravdivé ne-
gativnich a nejmensi hodnoty falesné pozitiv-
nich histologii.

Snizovanim hodnoty PSA pro biopsii pro-
staty pribyva prediagnostikovanych pacientt
a nasledné i nadbytecné lécenych (tzv. pro-
blém overdiagnosis a overtreatment). Neni
jednoduché rozhodnout, o kolik vice ,,zby-
te¢né provedenych® biopsii prostaty je jesté
ptijatelnych pro diagnostikovani a léc¢bu kar-
cinomt u pomérné mensiho poétu pacienti.
Naproti tomu jsou prace (27), které uvadi

i vysoké procento (76,4 %) klinicky signifi-
kantnich karcinomii prostaty pri PSA mensi
4 ng/ml. Tento poznatek je mozné potvrdit
i v na§em souboru. Kdy u $esti pacientti s lo-
kalizovanym karcinomem prostaty pfi PSA
mensim 2,5 ng/ml byl po radikalni prostatek-
tomii potvrzen stfedné a vysoce rizikovy kar-
cinom v 83 %.

Vysledky PSA velocity byly v této pra-
ci hodnoceny bez ohledu na vék z divodu
nizkych pocta 2krat a 3krat bioptovanych
pacientd. Stran PSA velocity bylo podle
NCCN guidelines z roku 2012 doporuc¢ovano
provedeni biopsie prostaty pfi hodnoté nad
0,35 i v pripadé, ze je PSA mensi 2,5 ng/ml
(5). Dle prospektivnich studii PSA velocita
v porovnani s PSA k diagnostice karcinomu
prostaty vyraznéji nepfispivd a jeji pouziti je
doporuceno pti sledovani pacientt jiz léce-
nych pro karcinom prostaty (6-10).

V rdamci hodnoceni PSA je mozné za tce-
lem dal$iho upfesnéni provést stanoveni PSA
denzity (PSAD), ktera je pomérem koncent-
race celkového PSA a objemu prostaty. Prove-
deni biopsie prostaty by bylo indikované pri
PSAD vy33i 0,15, jelikoz v tomto pfipadé byva
karcinom detekovan v 60 % (23).

ZAVER

Vékové specifické PSA je test s vysokou sen-
zitivitou, ale specificitou lisici se podle pouzi-
tého modelu. Mezi zde hodnocenymi modely
B a C nejsou vyraznéjsi rozdily.

S rostoucim poctem opakovani biopsii
postupné klesa specificita prvnich tfi metod,
az se dostava na podobnou hladinu 6 %. Sen-
zitivita oproti tomu opakovanim roste az na
100 %. Pfi opakovani biopsii roste pocet fa-
le$né pozitivnich vysledkd.

PSA velocita méd sama o sobé nizkou vypo-
védni schopnost (pravdivé pozitivni vysledky



v 16,7-37 %), snizenim prahu na 0,35 ng/ml/ 0,38), pti snizeni prahové hodnoty a s opako-
rok se zvy$i zachytnost karcinomu, vzroste vanim biopsii ale roste jeji senzitivita, a to az
ale i pocet fale$né pozitivnich. na 0,91.

Specificita samotné PSA velocity je pomér-

né nizkd (u PSAV 0,35 ng/ml/rok je 0,36 az
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