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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar el papel de la velocidad del PSA (VPSA) en la deteccion del cancer de préstata (CaP).

MATERIAL Y METODOS: Se evaluaron, en dos visitas diferentes, 986 varones procedentes de un programa de
screening del CaP (601 de ellos acudieron también a una tercera visita). Se determiné el PSA sérico en cada visi-
ta (PSA1, PSA2 y PSA3). Los criterios de biopsia en PSA2 y PSA3 fueron PSA > 4 ng/ml, o VPSA > 0,7 ng/ml/ano.
Se comparo6 el rendimiento diagnostico de la VPSA con otras opciones (PSA aislado, tacto rectal -TR-, y densidad
de PSA -DPSA-).

RESULTADOS: La mediana de edad fue 57 anos. La mediana de los intervalos entre visitas fue de 679 y 852,5
dias, respectivamente. Durante PSA2 se indicaron 122 biopsias (91 realizadas). Tras PSA3, se indicaron 78 (24
hechas). Siete CaP se detectaron durante PSA2, y 5 tras PSAS. La sensibilidad de la VPSA (dos determinaciones) fue
de 0,86, y especificidad de 0,95, no diagnosticando 1 cancer de 7, y necesitando 7,5 biopsias por cancer. En los casos
con tres muestras de PSA disponibles, VPSA no diagnostic6 2 canceres de 5, y se necesitaron 2,7 biopsias por can-
cer. E1 PSA aislado detect6 el 86% de los canceres, multiplicando por 2 el nimero de biopsias necesarias. Ni el TR,
ni la DPSA mejoraron el rendimiento diagnéstico de la VPSA cuando se combinaron con este parametro.

CONCLUSIONES: El rendimiento diagnéstico de la VPSA es inaceptable en nuestro entorno. La necesidad de
repetir sucesivamente las biopsias en estos estudios los hace dificiles de reproducir, por lo que su papel debe ser
cuestionado.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the role of PSA velocity (PSAV) in the detection of prostate cancer (Pca) when compa-
red to other valid alternatives.

PATIENTS AND METHODS: From a Pca screening program, 986 men were evaluated in two visits (601 of them
agreed for a third visit). Serum PSA was performed in every visit (PSA1, PSA2 and PSA3). All Pca diagnosed after
PSA1 were excluded. Criteria for biopsy (PSA2 and PSA3) were PSA > 4 ng/ml, or PSAV > 0.7 ng/ml/year. Diagnostic
performance of PSAV was compared with other options (PSA alone, DRE, and PSA density -PSAD-).

RESULTS: Median age was 57 years. Median interval between visits were 679 days and 852.5 days respecti-
vely. During PSA2, 122 biopsies were indicated (91 performed). After PSA3, 78 were indicated and 24 done. This
great proportion of not biopsied men was due to refusal. Seven Pca were detected during PSA2, and 5 during PSAS.
Sensitivity of PSAV (two draws) was 0.86, specificity 0.95, missed 1 cancer of 7 and needed 7.5 biopsies per can-
cer. When three PSA samples available, PSAV missed 2 cancers of 5, and 2.7 biopsies per cancer needed. PSA
alone detected 86% of the cancers, multiplying by 2 the number of biopsies needed. Not DRE, nor PSAD impro-
ved the diagnostic performance of PSAV when combined with this parameter.

CONCLUSIONS: Diagnostic performance of PSAV was found to be unacceptable in our hands. The need for a
third biopsy in these studies make them difficult to reproduce. Validation of PSAV is a difficult task to achieve,
we think its role remains questioned.
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D esde su generalizacion, la determinacion séri-
ca del antigeno especifico prostatico (PSA) ha
supuesto un importante avance en la deteccion
precoz, diagnéstico, y evaluacion de los resultados
de la terapia del cancer de prostata (CaP)l.

No obstante, aunque es el mejor marcador
que existe en este contexto, no se trata de una
proteasa cancer-especifica, por lo que esta lejos
de ser el test ideal, y cuenta con un margen apre-
ciable de falsos positivos y negativos. En concre-
to, una gran proporcién de pacientes con hiper-
plasia benigna de prostata (HBP) muestran valo-
res elevados de PSA que se superponen con los
de pacientes con cancer. Por esta razén se han
disenado distintas alternativas de interpretacion
de este marcador? con el objeto de optimizar su
rendimiento diagnéstico y reducir la proporciéon
de falsos positivos.

Una de las posibles alternativas es la velocidad
del PSA (VPSA), o incremento de PSA en funcién
del tiempo. Carter®* describié por primera vez
este parametro, estableciendo valores mayores de
0,75 ng/ml/ano como sospechosos de CaP, redu-
ciendo de modo notable la proporcion de falsos
positivos (y, por tanto, el niumero de biopsias).

El objetivo del presente estudio es validar el
papel de la VPSA en el diagnéstico del CaP con res-
pecto a otras alternativas validas en el contexto de
esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

De una muestra de 3.100 varones (2.576 con
PSA sérico disponible) reclutados en un programa
de screening del CaP® hemos seleccionado 986,
con el unico criterio de haber sido evaluados en
dos ocasiones espaciadas en el tiempo. En 601 de
ellos se llevo a cabo una tercera evaluacion. En
cada una de las visitas (PSA1, PSA2 and PSA3) se
determino el valor de PSA sérico mediante anali-
sis inmunoenzimatico (Hybritech Tandem-E PSA).
Durante PSA1 se realizé un tacto rectal (TR), con-
siderandose como sospechosos el aumento de
consistencia de la glandula y la existencia de
nodulos. No se realizé TR en las siguientes visitas
(PSA2 y PSAS3).

Los criterios para la primera biopsia (primera
visita o PSA1) fueron los siguientes: 1) TR sospe-
choso: En estos casos se indico biopsia sextante
randomizada dirigida mediante ecografia trans-
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rectal (ECOTR), con un ecégrafo Siemens
Sonoline SI-450 (biplanar, 7.5MHz), indepen-
dientemente del valor de PSA1. De modo adicio-
nal se biopsiaron las anomalias en la ecoestruc-
tura. 2) PSA1 > 10 ng/ml: Se indico ECOTR +
biopsia, realizada de igual modo. 3) PSA1 entre 4
y 10 ng/ml: Se indic6 biopsia si densidad de PSA
(DPSA) mayor de 0,158,

Todos los casos de CaP diagnosticados duran-
te la primera visita fueron excluidos del estudio. Los
criterios de biopsia durante la segunda y tercera
visitas fueron: 1) PSA > 4 ng/ml, y 2) VPSA > 0,7
ng/ml/ario.

En este estudio analizamos la hipotética rela-
cion entre VPSA y CaP, TR sospechoso, y la edad
del paciente. También se estudi6 su rendimien-
to diagnoéstico respecto de otras alternativas
validas en la interpretacion de los niveles de
PSA.

Se calcul6 la VPSA en valores absolutos [(PSAt
-PSAt-1) x 365 / intervalo (dias)], asi como en incre-
mento porcentual con respecto al valor inicial. En
los casos con tres determinaciones de PSA dispo-
nibles, se calculé el valor medio de VPSA (media
aritmética de dos VPSA consecutivas)’. Se compa-
raron los valores de VPSA entre hombres con o sin
CaP, para lo que se empleo el test de la “t de
Student”.

También se estableci6 comparaciéon (mediante
el test del chi cuadrado) entre los grupos con TR
normal y sospechoso, con respecto a los valores
de VPSA. Se investigo ademas la posible relacion
entre VPSA y edad, con la ayuda del coeficiente de
correlacion de Pearson (r).

El estudio del rendimiento diagnostico de la
VPSA comprendi6 el calculo de la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos (para punto de
corte de 0,7 ng/ml/ano) parala deteccion de CaP,
asi como el area bajo la curva ROC. Un analisis
similar se llevo a cabo para el TR, PSA sérico ais-
lado > 4 ng/ml, DPSA > 0,155, y para las combi-
naciones posibles entre estos tests. Por ultimo,
se calcul6 el numero de biopsias necesarias por
cada cancer en todas las combinaciones mencio-
nadas.

El tratamiento estadistico de los datos se llevo
a cabo mediante una base de datos informatiza-
da. Se ofrece el error estandar de la media (EEM)
de los indices estudiados cuando necesario.
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RESULTADOS

Las edades de los 986 varones del estudio osci-
16 entre los 49 y los 88 anos, con una media de
58,9 (EEM = 0,24), y una mediana de 57 anos. El
intervalo entre las dos primeras visitas (PSAl-
PSA2) se encontré entre los 217 y los 1.673 dias,
media 653,3 (EEM = 6.8), mediana 679 dias. El
tiempo transcurrido entre la segunda (PSA2) y ter-
cera (PSAS3) visitas oscilé entre 197 y 1.315 dias,
media 802 (EEM = 9,6), mediana 852,5 dias.
Durante la primera visita, 54 pacientes (5,5%)
mostraron un TR sospechoso.

La distribucion de PSA1, PSA2 and PSA3 se
muestra en la Tabla I. En el grupo con dos deter-
minaciones de PSA, se detecté una VPSA > 0,7
ng/ml/ano en 58 enfermos (5,9%). Entre los
pacientes con un tercer PSA disponible, 25 (4,2%)
mostraron una VPSA media por encima de este
limite.

TABLA I
DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN RANGOS
DE PSA
Valor de PSA PSA1 PSA2 PSA3
(ng/ml)

0-4 2497 (89,8%) | 872 (88,4%) | 530 (87,3%)
4,1-10 235 (8,4%) 96 (9,8%) | 63 (10,4%)
> 10 50 (1,8%) 18 (1,8%) 14 (2.3%)
Total 2782 986 607

PSA1, PSA2, PSA3 = Determinaciones de PSA durante la primera,
segunda y tercera visitas respectivamente.

Durante PSA1 se indicaron 105 biopsias (91
realizadas). Tras PSA2 se indicaron 10 biopsias
por VPSA > 0,7 ng/ml/ano (s6lo realizadas 7), 64
por persistencia de PSA > 4 ng/ml (realizadas 46),
y en 48 pacientes se indic6 la biopsia por la con-
currencia de ambos criterios (38 biopsiados). Tras
la tercera visita, s6lo una biopsia se indicé (y se
realiz6) por VPSA > 0,7 ng/ml/ano; 53 se indica-
ron por PSA > 4 (16 realizadas), y 24 por ambas
razones (7 realizadas). Esta elevada proporcion de
biopsias no llevadas a cabo (mayor en la tercera
visita) se debi6 a rechazo de los pacientes a some-
terse al procedimiento. Los resultados de las men-
cionadas biopsias respecto de los valores de PSA1,
PSA2, PSA3, VPSA absoluta y valor porcentual se
ofrecen en las Tablas Il y III. En resumen, se detec-
taron 7 canceres durante la segunda visita (nin-
guno de ellos metastasico al diagnostico, 5 con
enfermedad localizada), con una tasa de deteccion
de 0,71%. El valor medio de VPSA fue de 0,22 en
el grupo sin anormalidades tras la biopsia prosta-
tica, frente a 2,07 (p = 0,018) en el grupo con can-
cer. Tras la tercera visita, sélo cinco canceres (3
localizados, ninguno metastatico) fueron detecta-
dos. De nuevo se encontré una diferencia signifi-
cativa (p = 0,03) cuando se compar6 la media de
VPSA en varones con biopsia negativa (0,3
ng/ml/ano) frente a pacientes con cancer (1,36
ng/ml/afno).

No se encontraron diferencias en los valores
de VPSA (p = 0,985) o VPSA media (p = 0,975)
con respecto a los hallazgos del TR. Tampoco se

TABLA I
VALORES DE PSA DURANTE LAS TRES VISITAS EN RELACION CON LOS HALLAZGOS DE LAS BIOPSIAS
Primera visita Segunda visita Tercera visita
PSAI (ng/ml) PSA2 (ng/ml) PSA3 (ng/ml)
Biopsia Biopsia Biopsia
R m M R m M R m M
No biopsia | 895 | 0,1-25,9 14 1 No biopsia 577 0-73,7 2,1 1,1
986
pacientes Biopsia (-) 84 | 1,6-20,7 6,6 5,9 Biopsia (-) 19 29-1563 6,1 56
o 0-19.7 2,1 14 Cancer 7 | 36227 114* 93 Cancer 5 | 49-138 83" 78
evidencia de

CaP Global 986 | 0,1-25,9 2 1,2 Global 601 0-73,7 22 12

R = rango; m = media; M = mediana.
PIN = Neoplasia intraepitelial prostatica
*p = 0,002.

**p = 0,146 (no significativo).
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TABLA III
VELOCIDAD DE PSA DURANTE LA SEGUNDA Y TERCERA VISITAS EN RELACION CON LOS HALLAZGOS DE LA BIOPSIA
Segunda visita (PSA2) Tercera visita (PSA3)
Valor medio Valor medio VPSA media VPSA media
VPSA VPSA (ng/ml/ano) (%)
(ng/ml/ano) (%)
No biopsia 895 -0,20 -4,19 No biopsia 577 0,2 13,34
Biopsia (-) 84 0,31 60,9 Biopsia (-) 19 0,3 42,7
Cancer 7 2,07* 59,05 Cancer 5 1,36** 109,61
Global 986 -0,13 2,35 Global 607 0,21 15,05
(*) p=0,018
(**) p=0.,03

encontré correlaciéon alguna entre VPSA (r
0,007, p = 0,834) o VPSA media (r = -0,03, p
0,501) y la edad del paciente.

La sensibilidad de la VPSA (Tabla IV), como
test aislado para la detecciéon de CaP fue de 0,86,
con una especificidad de 0,95, con valores pre-
dictivos positivo y negativo de 0,1 y 1 respectiva-
mente cuando se tuvieron en cuenta sélo dos
determinaciones de PSA. El area bajo la curva

TABLA IV

ROC alcanzé un valor de 0,902, sélo se perdi6 1
cancer de 7, y fueron necesarias 7,5 biopsias por
cada CaP detectado. En los pacientes con tres
determinaciones de PSA, la VPSA media mostré
una sensibilidad de 0,60 y una especificidad de
0,96, con valores predictivos de 0,12 (positivo) y
1 (negativo), y area ROC de 0,782. Se perdieron
2 canceres de 5, y fueron necesarias 2,7 biop-
sias/CaP.

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE ALGUNAS ALTERNATIVAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO

DEL CaP TRAS LA SEGUNDA VISITA (PSA2), N = 986

Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | Area ROC dgf::t‘:::s reii;)zp:;::(/lzsaP
TR aislado 0.14 0.95 0.02 | 0,99 0.544 1 11
PSA2 (> 4 ng/ml) aislado 0.86 0.89 005 | 1 0.873 6 14
ngf; fg}?ﬁf‘/am 0.86 0.95 010 | 1 0.902 6 7.5
DPSAZ (> 0.15) aislada 0.71 0.96 010 | 1 0.835 5 7.4
PSA2 + TR 0.86 0.85 004 | 1 0.854 6 14.2
VPSA + PSA2 1 0.88 006 | 1 0,940 7 13
VPSA + TR 0.86 0.90 006 | 1 0.878 6 8.5
VPSA + DPSA2 0.86 0.92 008 | 1 0.891 6 9.7
VPSA + TR + PSA2 1 0.84 004 | 1 0,921 7 13
g,zg TR+ PSA2 + 1 0,84 004 | 1 0.921 7 13

VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; TR = tacto rectal; VPSA = velocidad de PSA (dos determinaciones); DPSA2

= densidad de PSA (segunda visita).
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Se estableci6 comparacién entre varias alter-
nativas diagnosticas: PSA aislado (> 4 ng/ml), TR,
VPSA, y VPSA media por separado y teniendo en
cuenta las posibles combinaciones entre estos
tests (Tablas IV y V). Cabe destacar que la mayor
sensibilidad (100%) se alcanzé en combinaciones
que incluyeron VPSA y PSA. No obstante, las
mayores especificidades y valores predictivos posi-
tivos los ofrecieron VPSA, VPSA media, y DPSA. El
rendimiento diagnéstico global (area bajo la curva
ROC) oscilé entre 0,54 (TR aislado) y 0,94 (VPSA -
o VPSA media- en combinacion con PSA).

Por ultimo, en las Tablas IV y V se muestran
parametros de gran importancia para la evalua-
cion de la capacidad diagnostica de estas alterna-
tivas: el numero de canceres detectados y el nime-
ro de pacientes que deberian someterse a biopsia
para este proposito. Los tests que necesitaron un
menor namero de biopsias fueron VPSA (7,5 biop-
sias/CaP), perdiendo sélo un cancer (menos del
15% de los tumores), y la VPSA media (2,7 biop-
sias), aunque dejando de detectar hasta 2 de cada
5 canceres cuando se emple6 de modo aislado. El
PSA aislado es también capaz de detectar 6 tumo-

TABLA V

res (86%) pero con el coste de multiplicar por 2 el
numero de biopsias necesarias (14 biopsias/CaP).
Ni el TR ni la DPSA mejoraron la capacidad diag-
nostica de la VPSA (o VPSA media) cuando se uti-
lizaron en combinacién con este parametro.

DISCUSION

El concepto de velocidad de PSA (VPSA) fue ini-
cialmente introducido por Carter2, quien observo
que el incremento del PSA con el tiempo mostra-
ba una curva exponencial en pacientes con CaP, y
no una lineal como en el grupo de hombres sanos
o con HBP. Establecié que un incremento igual o
superior a 0,75 ng/ml/afio era indicativo de la
existencia de cancer, con una sensibilidad similar
a la obtenida al emplear el valor de PSA > 4 como
unico criterio de biopsia, aunque con una mayor
especificidad y, por ello, un menor nimero de
biopsias necesarias. El beneficio de este parame-
tro se obtiene cuando se consideran al menos tres
determinaciones consecutivas de PSA con un
intervalo entre ellas lo suficientemente largo (2
anos)”. Brawer® demostré que un incremento anual
de PSA superior al 20% del valor basal deberia ser

COMPARACION DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE ALGUNAS ALTERNATIVAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO
DEL CaP TRAS LA TERCERA VISITA (PSA3, N = 601)

Sensibilidad Especificidad | VPP | VPN | Area ROC dgi::gzjs re:lii:l;:i::/agaP
PSA3 (> 4 ng/ml) aislado 1 0.88 006 | 1 0,939 5 46
XP;‘; I;‘gezi‘lj‘;iz?a 0.60 0,96 012 | 1 0,782 3 2.7
DPSA3 (> 0.15) aislado 0.60 0.95 010 | 1 0,777 3 3
PSA3 + TR 1 0.81 001 | 1 0,905 5 46
VPSA media + PSA3 1 0.88 006 | 1 0,939 5 4.8
VPSA media + TR 0.60 0.88 004 | 1 0,740 3 3.7
VPSA media + DPSA3 0.6 0.93 007 | 1 0,766 3 47
VPSA media + TR + PSA3 1 0.81 004 | 1 0,904 5 4.8
ia + TR +
Ypslf‘s leed‘a TR+ PSA3 1 0.81 0,04 | 0,01 0,903 5 48

VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; TR = tacto rectal; VPSA media = valor medio de dos VPSA consecutivas
(tres determinaciones de PSA disponibles); DPSA3 = densidad de PSA (tercera visita).
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tomado como sospechoso. Por el contrario, otros
autores no han confirmado el papel de este para-
metro para diferenciar los pacientes con HPB y
CaP?, perdiendo hasta el 23% de los canceres en
hombres con PSA > 2,8 ng/ml y VPSA inferior a
0,75 ng/ml/ano.

En el presente estudio hemos estudiado el
papel de la VPSA en la deteccion de CaP, teniendo
en cuenta dos (986 varones) o tres (601) determi-
naciones consecutivas de PSA. Se detectaron un
total de 7 CaP tras la segunda visita y 5 tras la ter-
cera. Se encontré una diferencia significativa de
VPSA (y VPSA media) entre los pacientes con y sin
cancer. Tras el analisis del rendimiento diagnosti-
co de las diferentes alternativas (Tablas IV y V),
puede apreciarse que la mejor eficacia (teniendo
en cuenta dos determinaciones de PSA) se obtie-
ne empleando el unico criterio de VPSA > 0,7
ng/ml/ano (s6lo 7,5 biopsias necesarias para
cada CaP, detectando el 86% de los canceres). No
obstante, si se tiene en cuenta el tercer PSA, los
valores de sensibilidad de la VPSA media dismi-
nuyen dramaticamente hasta 0,60. E1 PSA2 aisla-
do > 4 ng/ml ofreci6 idéntica sensibilidad (86%)
que la VPSA, aunque PSA3 aislado detect6 todos
los tumores. Si se empleara el PSA como tnico cri-
terio de biopsia, el numero necesario de estos pro-
cedimientos seria doblado. En resumen, en nues-
tra experiencia la VPSA reduce aproximadamente
a la mitad el numero de biopsias necesarias, pero
con una sensibilidad inaceptable (alto indice de
canceres no detectados). Por ello, el PSA aislado
es el test que mejor perspectiva ofrece, sin ser
mejorada por la combinacion simultanea de VPSA,
DPSA, o TR.

En nuestro estudio hemos incluido intervalos
entre determinaciones de PSA lo suficientemente
largos, con valores medianos de 679 y 652,5 dias
en el primero y segundo intervalos, respectiva-
mente. Este hecho es de gran importancia en la
interpretacion de los valores de VPSA, ya que la
longitud del intervalo puede influenciar este para-
metro (menor intervalo, mayor velocidad)?. Tras
estudiar 265 pacientes sin evidencia de CaP,
Kadmon!©® encontré un coeficiente de variacion
entre determinaciones de 7,5%. Mas aun, el 12,5%
de estos pacientes mostraron una VPSA > 0,75
ng/ml. Por esta razén, recomendo que todo incre-
mento de PSA deberia ser monitorizado durante
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un periodo de al menos 2 anos antes de ser con-
siderado como anormal. Otros autores coinciden
en este punto!l.

Del mismo modo, un numero significativo de
casos con tres determinaciones de PSA se han
incluido en este estudio. Se admite que la alta
variabilidad entre determinaciones hace que sea
dificil confiar en s6lo dos muestras a la hora de
calcular la VPSA!1-13, debiendo disponer al menos
de tres”.

Deberia asimismo tenerse en cuenta que, sobre
todo en nuestra tercera visita, el numero de pacien-
tes que accedieron a someterse a biopsia estuvo
muy por debajo del numero de biopsias indicadas
(muchos de estos pacientes fueron sometidos a una
0 mas biopsias en visitas previas, siendo conscien-
tes de lo poco atractivo que resulta el procedimien-
to). No existe duda de que elevado indice de recha-
zo podria afectar los resultados, sobre todo los de
la tercera visita. Desafortunadamente, fue imposi-
ble en nuestro medio mejorar la tasa de acepta-
cién (a pesar de volver a convocar por teléfono a
los pacientes que no acudieron a la biopsia). En
resumen, la VPSA posee dos grandes inconve-
nientes: primero, la falta de criterios de biopsia
inmediatos (se requiere mucho tiempo transcurri-
do entre determinaciones de PSA), y segundo, la
validacion de este indice para su uso cotidiano
necesita de estudios que consideren mas de dos
determinaciones de PSA (y en algunos casos mas
de una o dos biopsias). Este ultimo término los
hace dificilmente reproducibles (al menos en
nuestro medio), ya que la aceptacion de la biopsia
nunca sera del 100%, especialmente si un nume-
ro significativo de varones es requerido para este
menester en varias ocasiones.

CONCLUSIONES

El PSA aislado fue la opcién diagnéstica mas
adecuada en nuestro entorno para identificar los
pacientes con CaP. La VPSA consiguié reducir el
numero necesario de biopsias, pero a costa de per-
der un nimero significativo de tumores, por lo que
fue considerada inaceptable. Por otro lado, la
necesidad de sucesivas biopsias en estos estudios
dificulta que puedan ser reproducidos. La valida-
cion de la VPSA es una tarea de abordaje cuestio-
nable en si misma, por lo que pensamos que su
papel debe ser cuestionado.
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Es por tanto necesario encontrar otras moda-

lidades diagnésticas encaminadas a optimizar el
rendimiento del PSA en la identificacién de pacien-
tes con CaP.
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