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Souhrn
Grepl M, Král M, Burešová E, Študent V. 
Agresivní karcinom prostaty u  pacientů 
s nízkým PSA

Cíl: 
Zjistit záchyt karcinomu prostaty a  jeho 
charakteristiky v souboru pacientů s PSA < 
4 ng/ml, podstupujících biopsii prostaty na 
Urologické klinice Fakultní nemocnice Olo-
mouc.

Materiál a metodika: 
Bylo hodnoceno 731 pacientů podstupujících 
biopsii prostaty v  letech 2007–2009. Pacienti 
byli indikováni pro elevaci věkově specifické-
ho PSA, významné velocity PSA (> 0,5 ng/ml/
rok) nebo při suspektním palpačním vyšetření 
prostaty per rectum. Vždy se jednalo o multi-
plikovanou biopsii. 

Výsledky: 

Celkem 202 pacientů podstoupilo biopsii pro-
staty celkovým PSA < 4 ng/ml. Ve skupině 
s  nízkým PSA byl záchyt 18,8 %. Ve skupině 
s  PSA vyšším než 4 ng/ml byl záchyt 30,7 %  
(p < 0,001). Ve všech pozitivních výsledcích  
biopsie prostaty byl patologem popsán acinár-
ní adenokarcinom. Ve skupině s PSA < 4 ng/ml 
bylo stadium T1c určeno u 57,8 % nemocných, 
36,8 % T2a–c a  5,4 % pacientů s  podezřením 
na T3a–b. V biopsii byl v 65,8 % popsán střed-
ně diferencovaný karcinom Gleasonovo skóre 
(GS) 2+3 nebo 3+3. V 26,3 % bylo popsáno GS 
7 a ve 7,9 % GS 8 a více. V definitivním vyšet-
ření pacientů, kteří podstoupili radikální re-
tropubickou prostatektomii (RP), bylo 75,8 % 
karcinomů lokalizovaných a  24,2 % pokroči-
lých. V 9,7 % bylo zjištěno metastatické posti-
žení uzlin nebo skeletu. Zhoršení klinických 
stadií je na hranici statistické významnosti  
(p = 0,06). V  preparátu po RP bylo u  32,2 % 
pacientů popsáno GS 6, u 50 % GS 7 a v 27,8 % 
bylo popsáno GS 4+5. Celkové zvýšení GS bylo 
statisticky významné (p = 0,005).

Závěr: 
Ve vyšetřované skupině pacientů s PSA < 4 ng/
ml pouze 23,6 % pacientů splňovalo kritéria 
insignifikantního, tedy nízce rizikového nádo-
ru a 76,4 % pacientů trpělo rizikovým a poten-
ciálně agresivním karcinomem, téměř čtvrtina 
karcinomů (24,2 %) byly lokálně pokročilých 
nebo generalizovaných. 

Klíčová slova: 
karcinom prostaty, prostatický specifický anti-
gen, PSA.
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Summary
Grepl M, Král M, Burešová E, Študent V. 
Aggressive prostate cancer in patients with 
low PSA

Aim:
To investigate prevalence and characteristics 
of the prostate cancer in men with total PSA 
< 4 ng/ml.

Material and methods: 
We evaluated 731 men with consecutive mul-
tiplicated prostate biopsies. Indication criteria 
for biopsy were elevation of age-specific PSA, 
increasing PSA velocity or suspicious digital 
rectal examination. 

Results: 
Together 202 patients underwent prostate bi-
opsy with PSA < 4 ng/ml. In the group with 
low PSA the prevalence of prostate cancer was 
18,8% and in the group with PSA > 4 ng/ml the 
prevalence was 30.7% (p < 0.001). Acinar ade-
nocarcinoma was described in all positive sam-

ples. After biopsy 57.8% of carcinomas were T1c 
stage, 36.8% were T2a–b and 5.4% were suspi-
cious for T3a–b. Gleason score (GS) 2+3 or 3+3 
were described in 65.8%, GS 7 in 26.3% and GS 
8 and more in 7.9% of positive samples. In men 
after radical prostatectomy there were 75.8% of 
localized diseases and 24.2% of advanced disea-
ses. In 9.7% we have found metastatic affection 
of lymph nodes or axial skelet. Upstage was ne-
arly non-significant (p = 0.06). In these definiti-
ve specimens GS 6 was described in 32.2%, GS 
7 in 50% and GS > 8 in 27.8%. Impairment of 
Gleason score was significant (p = 0.005).

Conclusion: 
In the group of patients with prostate cancer 
and PSA < 4 ng/ml only 23.6% met the crite-
ria for insignificant disease. In 76.4% cases we 
found potentially aggressive carcinomas and 
nearly quarter (24.2%) of cancers was advan-
ced or metastatic. 

Key words: 
prostate cancer, prostate specific antigen, PSA.

Úvod
Prostatický specifický antigen (PSA) se stal 
neocenitelným nádorovým markerem, použí-
vaným pro detekci, předpověď stadia i moni-
toraci pacientů s karcinomem prostaty. Podle 
dřívějších studií byla stanovena normální hla-
dina PSA mezi 0–4 ng/ml (1). Ovšem užití jed-
né referenční hodnoty nese riziko přehlednutí 
poměrně četné skupiny pacientů, kteří i  při 
nižších hodnotách PSA mají signifikantní kar-
cinom prostaty (2). Thompson (2) v rámci stu-
die PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) 
popsal záchyt karcinomu prostaty u  více než 
15 % mužů s PSA < 4 ng/ml.

Schroder et al. (3, 4) hodnotili charakte-
ristiky karcinomu prostaty v  rámci European 
Randomized Study of Screening for Prostate 
Cancer a  přibližně polovina karcinomů pro-
staty s  PSA méně 4 ng/ml měla Gleasonovo 
skóre 7 a vyšší. Všechny tyto studie připouští, 
že snižování „normy“ PSA, a  tedy vyšetřová-

ní pacientů i s nižší hladinou zvyšuje možnost 
detekce karcinomu prostaty. 

Na druhou stranu zavedení extenzivní 
diagnostiky a  množství provedených bio- 
psií prostaty vyvolává stejně širokou diskusi 
o  „zbytečném“ záchytu málo rizikového, tzv. 
insignifikantního nebo indolentního karcino-
mu prostaty, který nemusí být léčen a pacienti 
se tak vyhnou častým komplikacím případné 
radikální léčby. 

Cíl práce

Cílem práce bylo zjistit záchyt karcinomu pro-
staty a jeho charakteristiky v souboru pacientů 
s PSA < 4 ng/ml, podstupujících biopsii pro-
staty na Urologické klinice Fakultní nemocni-
ce Olomouc. 
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metody 

K hodnocení byly k dispozici výsledky vyšetře-
ní pacientů podstupujících biopsii prostaty na 
Urologické klinice Fakultní nemocnice Olo-
mouc v období let 2007, 2008 a poloviny roku 
2009. Pacienti byli indikováni k biopsii prosta-
ty pro podezření na karcinom prostaty při ele-
vaci věkově specifického PSA, významné velo-
city PSA (> 0,5 ng/ml/rok) nebo suspektním 
palpačním vyšetření prostaty per rectum. 

Před biopsií prostaty byly také zjišťovány 
tyto parametry: věk, rodinná anamnéza s ohle-
dem na karcinom prostaty, celkové PSA, volné 
PSA (pokud bylo k dispozici), index volného 
k  celkovému PSA, rychlost nárůstu PSA (ve-
locitu, pokud byla k dispozici) a vyšetření per 
rectum. Během vyšetření byl zaznamenán cel-
kový objem prostaty a objem tranzitorní zóny.

K  biopsii prostaty byl použit sonografic-
ký přístroj BK Medical Viking 2400, bi-plane  
10 MHz sonda pro zaměření 18 gauge biop-
tické jehly se systémem Sydmed Pajunk Delta 
Cut Biopsy. Počet vzorků byl určen s ohledem 
k věku pacienta a celkovému objemu prostaty 
s použitím tzv. Vídeňského nomogramu. Vždy 
se jednalo o multiplikovanou biopsii prostaty. 
U vzorků tkáně byla označena tuší jejich peri-
ferní část a poté byly odeslány jednotlivě k his-
topatologickému vyšetření.

Z hodnocení byli vyřazeni pacienti podstu-
pující rebiopsii a pacienti s PSA nad 50 ng/ml. 

V  souboru byl hodnocen záchyt karcino-
mu prostaty, srovnáván věk, objem prostaty 
a  počet vpichů při biopsii. Dále byla srovná-
vána stadia (podle TNM klasifikace) a  grade 
(resp. Gleasonova skóre) karcinomu prostaty 
se zaměřením na záchyt rizikového onemoc-
nění. Hodnoceno bylo i  zastoupení lokálně 
pokročilého nebo metastatického karcinomu. 
S ohledem na diskusi byl jako rizikový pova-
žován karcinom prostaty s Gleasonovým skóre 
7 a více a také karcinom pokročilý.

Statistické metody

Vzhledem k  tomu, že kontinuální proměnné 
jako PSA většinou nejsou normálně rozloženy 
(normalita byla testována Jarque-Bera testem), 
byl ke srovnávání dvou nebo více proměn-
ných použit Kruskal-Wallisův test. Tento test 
porovnává mediány výběrů a vrací hodnotu p 
pro nulovou hypotézu, že všechny vzorky jsou 

ze stejného rozdělení. Kruskal-Wallisův test je 
neparametrická verze klasické one-way ANO-
VA (analýzy rozptylů). 

Pro porovnávání diskrétních hodnot (na-
příklad pozitivita nebo negativita vyšetření 
per rectum) byl použit test homogenity dvou 
binomických rozdělení (χ2). Hodnota p = 0,05 
byla považována jako hranice statistické vý-
znamnosti.

Výsledky

Celkem bylo k  dispozici více než 1200 biopsií 
prostaty, z nich 731 kompletních primovyšetření. 
202 pacientů podstoupilo biopsii prostaty s cel-
kovým PSA < 4 ng/ml. Základní věkové rozlože-
ní je uvedeno v tabulce 1. Průměrný věk pacientů 
s nižším PSA byl 60 let proti 63,7 letům průměr-
ného věku pacientů s vyšším PSA. Pacienti s po-
zitivní biopsií pro adenokarcinom prostaty byli 
starší, průměrně 62 let u pacientů s karcinomem 
a PSA < 4 ng/ml, resp. 66,2 roků u pacientů s kar-
cinomem a PSA > 4 ng/ml. Všechny rozdíly jsou 
statisticky významné (p < 0,01). 

Celkem bylo v  primobiopsiích zachyceno 
219 karcinomů (30,04 % záchytu). Ve všech 
pozitivních výsledcích biopsie prostaty byl pa-
tologem popsán adenokarcinom. Korelaci mezi 
hladinou PSA a záchytem karcinomu prostaty 
shrnuje tabulka 2. Ve skupině s nízkým PSA byl 
průměrný záchyt karcinomu prostaty 18,8 %. Ve 
skupině s PSA vyšším než 4 ng/ml byl průměrný 
záchyt signifikantně vyšší 30,7 % (p < 0,001).

Ve sledované skupině vyšetření počet vpichů 
pozitivně koreloval s objemem prostaty a ne-
gativně se záchytem karcinomu prostaty (obr. 
1). Pozitivní korelace počtu vpichů a objemu 
je dána metodikou odběru, kdy s narůstajícím 
objemem je prováděn větší počet vpichů a  je 
nutné ji považovat za systematickou bias, na-
opak prudký pokles procenta záchytu odráží 
patrně nemožnost ve větší prostatě zastihnout 
poměrně malé ložisko karcinomu. Podle grafu 
se dá usuzovat, že tato nevýhoda není ani vět-
ším počtem vpichů úplně korigována.

U  38 pacientů s  prokázaným karcinomem 
prostaty bylo 22 nemocných (57,8 %) s palpač-
ně negativním nálezem (T1c), 14 (36,8 %) pa-
cientů s palpačně lokalizovaným karcinomem 
(T2a–c) a 2 (5,4 %) pacienti s podezřením na 
lokálně pokročilý karcinom (T3a–b). V biopsii 
byl v 25 případech (65,8 %) patologem popsán 
středně diferencovaný karcinom, tedy Gleaso-
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Tab. 1. Věková charakteristika souboru
Table 1. Age characteristic of patients’file

Vyšetření muži 

s PSA < 4 ng/ml

(n = 202)

počet (%)

Vyšetření muži 

s PSA > 4 ng/ml

(n = 497)

počet (%)

Pacienti 

s karcinomem při 

PSA < 4 ng/ml

(n = 37)

počet (%)

Pacienti 

s karcinomem při 

PSA > 4 ng/ml

(n = 153)

počet (%)

věk při biopsii průměr 60,0 63,7 62,0 66,2

do 50 let 15 (7,4) 13 (2,6) 0 (0) 1 (0,6)

51–55 let 34 (16,9) 46 (9,3) 7 (18,1) 11 (7,2)

56–60 let 49 (24,3) 101 (20,3) 9 (24,3) 23 (15,0)

61–65 let 66 (32,7) 143 (28,8) 11 (29,7) 42 (27,5)

66–70 let 33 (16,3) 115 (23,1) 6 (16,2) 33 (21,6)

71–75 let 5 (2,4) 56 (11,3) 4 (11,7) 27 (17,6)

> 75 let 0 (0) 23 (4,6) 0 (0) 16 (10,5)

Tab. 2. Záchyt karcinomu prostaty u pacientů s celkovým PSA < 4 ng/ml
Table 2. Capture of prostate cancer in man with PSA < 4 ng/m

PSA

Počet vyšetření

(n = 202)

počet

Pacienti se zjištěným 

karcinomem

(n = 38)

počet (%)

Pacienti s high-grade 

karcinomem při 

diagnoze

(n = 13)

počet (%)

Pacienti s high-grade 

karcinomem po RRP

(n = 23)

počet (%)

< 1 ng/ml 5 0 (0) 0 (0) 0/0 (0)

1,1–2,0 ng/ml 13 2 (15,3) 1/2 (50) 2/2 (100)

2,1–3,0 ng/ml 63 16 (25,4) 5/16 (31,2) 8/14 (57,1)

3,1–4,0 ng/ml 121 20 (16,5) 7/20 (35) 13/17 (76,4)

novo skóre 2+3 (dva pacienti) nebo Gleasono-
vo skóre 3+3 (23 pacientů). V deseti případech 
(26,3 %) bylo v  biopsii popsáno Gleasonovo 
skóre 7 (3+4 v sedmi případech, 4+3 ve třech 
případech) a ve třech (7,9 %) případech Glea-
sonovo skóre 8 a více (3+5, 4+4, 5+5). 

Celkem 31 z 38 pacientů podstoupilo léčbu 
radikální retropubickou prostatektomií a moh-
lo být určeno patologické stadium onemocnění 
a  definitivní Gleasonovo skóre. Další dva pa- 
cienti přistoupili na aktivní sledování (active 
surveillance), jeden pacient je v režimu watch-
full waiting a dva pacienti podstoupili kombino-
vanou léčbu radioterapií a hormonální terapií. 
Dva pacienti po ukončené diagnostice změnili 
zdravotnické pracoviště a byli léčeni jinde.

V  definitivním vyšetření prostaty po radi-
kální retropubické prostatektomii bylo z  31 
preparátů 25 (75,8 %) karcinomů lokalizova-
ných (pT2a–pT2cpN0) a šest (24,2 %) pokro-
čilých, pT3a (tři pacienti) a pT3b (tři pacienti). 
Ve třech případech z  31 (9,7 %) bylo zjištěno 
metastatické postižení uzlin, a  to u  dvou pa-
cientů se stadiem pT3b a jednoho se stadiem 
pT3a. U  dvou těchto pacientů (6,5 %) došlo 

v časném pooperačním období k metastatické-
mu postižení axiálního skeletu (M1b). Posun 
předoperačních a pooperačních stadií směrem 
k  pokročilejším onemocněním je na hranici 
statistické významnosti (p = 0,06). 

V definitivním preparátu bylo u deseti pa-
cientů (32,2 %) popsáno Gleasonovo skóre 6, 
u 16 pacientů (50 %) Gleasonovo skóre 7 (v 11 
případech GS 3+4 a v pěti případech GS 4+3). 
U  pěti pacientů (27,8 %) bylo patologem po-
psáno Gleasonovo skóre 4+5. Celkové zvýše-
ní Gleasonova skóre v definitivním preparátu 
a jeho posun k agresivnějším formám byl sta-
tisticky významný (p = 0,005).

Závislost Gleasonova skóre na hladině cel-
kového PSA nebyla v našem souboru prokázá-
na (obr. 2), střední hodnoty se v jednotlivých 
skupinách lišily jen velmi málo. Tato skutečnost 
se dá vysvětlit malým rozpětím PSA (0,6 až  
3,9 ng/ml) a malým počtem pacientů v jednot-
livých skupinách.

Vyšetření per rectum jako diagnostický test 
mělo pro záchyt karcinomu prostaty ve sledo-
vaném souboru pacientů podobnou sílu jak ve 
skupině pacientů s PSA < 4 ng/ml (senzitivita 
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Obr. 1. 
Korelace počtu vpichů, objemu prostaty a záchytu karcinomu prostaty. Na ose x jsou vyneseny počty vpichů, na ose 
y je vynesen současně objem prostaty v ml (odpovídá tmavým bodům a černé regresní křivce) a záchyt karcinomu 
prostaty v procentech (odpovídá světlým bodům a šedé regresní křivce).
Fig. 1. 
Correlation of number of punctures, volume of prostate and capture of prostate cancer. Axis x – number of puncture, 
axis y – prostate volume.  

závislost hladiny celkového PSA a Gleasonova skóre
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Obr. 2. 
Graf závislosti PSA a stupně histologické diferenciace u pacientů s PSA < 4 ng/ml; čísla v rámečcích udávají střední 
hodnoty (mediány) celkového PSA, rámečky pak rozsah mezi 25 a 75 percentilem, vodorovné čáry označují minimál-
ní a maximální hodnoty.
Fig. 2. 
Relation of PSA and grade of histopathological differentiation in men with PSA < 4 ng /ml.
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45,45 %, specificita 85,1 %, prediktivní hodnota 
pozitivního testu 40,54 %, prediktivní hodnota 
negativního testu 87,5 %), tak ve skupině pa- 
cientů s PSA > 4 ng/ml (senzitivita 45,6 %, spe-
cificita 88,3 %, prediktivní hodnota pozitivního 
testu 63,3 %, prediktivní hodnota negativního 
testu 78,6 %). Ovšem senzitivita pozitivního 
per rectum vyšetření ve skupině s PSA < 4 ng/
ml pro pokročilý karcinom prostaty byla 75 %.

Diskuse

Před érou PSA byl karcinom prostaty diagnos-
tikován na základě vyšetření per rectum, a to 
často pozdě, při pokročilém onemocnění. Za-
vedení PSA znamenalo převrat v diagnostice. 
Protože není jasná prediktivní hodnota PSA  
< 4 ng/ml, řada prvních studií považovala tuto 
hladinu za hranici normálních hodnot (5). 
První velkou studii o  prevalenci karcinomu 
prostaty u pacientů s nízkým PSA publikoval 
v  roce 2004 Thompson (2). Při zhodnoce-
ní placebové větve PCPT studie s  2950 muži 
s  hladinou PSA menší než 4 ng/ml, normál-
ním per rectum nálezem a i při použití v dneš-
ní době již nedostačující sextantové biopsie 
popsal překvapivě vysoký záchyt karcinomu, 
průměrně 15,22 %. V  jeho skupině měl níz-
ce diferencovaný karcinom (který definoval 
jako karcinom prostaty s Glesonovým skóre 7 
a více) prevalenci 2,3 %, ale ve skupině karci-
nomů skupiny měl již prevalenci 14,9 %.

V  naší skupině pacientů s  PSA < 4 ng/ml 
byl průměrný záchyt karcinomu prostaty vyš-
ší 18,8 % a také záchyt nízce diferencovaného 
karcinomu byl vyšší 34,2 %, podíl karcinomů 
s Gleasonovým skóre 7 a více se po definitivní 
terapii (radikální retropubické prostatektomii) 
zvýšil až na 50 %, což odpovídá míře podhod-
nocení Gleasonova skóre odečtených z prepa-
rátů biopsie (16, 17). 

Navíc u 24,2 % pacientů bylo nakonec určeno 
pokročilé onemocnění a u více než 9 % dokonce 
metastatické postižení uzlin nebo skeletu.

V  porovnání s  výsledky radikálních retro-
pubických prostatektomií, provedených na 
naší klinice ve stejném období a  u  pacientů 
s  PSA > 4 ng/ml (průměrně 9,6 ng/ml, smě-
rodatná odchylka 6,3 ng/ml), kde bylo 25 % 
lokálně pokročilých nebo metastatických one-
mocnění, je procento prakticky shodné.

Vyšší záchyt karcinomu a vyšší podíl nízce 
diferencovaných nebo pokročilých onemocně-

ní proti Thomsonově skupině je dán průměrně 
vyšším PSA našich pacientů, zařazením pa- 
cientů se suspektním nálezem per rectum 
a použitím multiplikované biopsie.

Použijeme-li definici insignifikatního nebo 
nízkorizikového karcinomu prostaty například 
podle Van den Bergha ze studie PRIAS (7), ale 
i jiných – Patel (8) nebo Soloway (9), tedy kli-
nicky lokalizovaný karcinom, bez nálezu histo-
logické složky odpovídající Gleasonovu skóre 4 
nebo 5, nízké PSA (< 10 ng/ml), PSA denzity 
< 0,2 ng/ml/ml, pak této definici v našem sou-
boru odpovídalo devět z 38 (23,6 %). Všichni 
ostatní pacienti (76,4 %) s PSA < 4 ng/ml měli 
rizikový, a tedy potenciálně agresivní karcinom. 
Podobné výsledky prezentuje i Bonet et al. (13), 
který ve skupině pacientů s  karcinomem pro-
staty a PSA < 4 ng/ml popsal 35 % agresivních 
nebo metastatických onemocnění.

I když se stoupajícím PSA roste riziko po-
zitivní biopsie prostaty i  riziko nízce diferen-
covaného onemocnění, neexistuje zatím hod-
nota PSA, která by dokázala oddělit pacienty 
s a bez karcinomu prostaty (15). Dále existuje 
riziko, že se snižující se hodnotou PSA jako 
indikačního kritéria biopsie a dalšího pátrání 
po karcinomu prostaty roste riziko záchytu in-
signifikantního karcinomu, který nevyžaduje 
aktivní léčbu. A i když se aktivní sledování (ac-
tive surveillance) dostává mezi platné léčebné 
modality (10), nelze tuto metodu použít jako 
řešení pro zbytečně diagnostikované pacienty. 
Na druhou stranu je nutné pacienty pro aktiv-
ní sledování pečlivě vybírat, protože hodnota 
PSA jako jedno ze základních indikačních kri-
térií není v tomto případě spolehlivá (14). 

Toto dilema by mohly vyřešit velké multi-
centrické studie zabývající se screeningem (11) 
a také pátraní po dalších prognostických bio-
markerech (12). 

Závěr

V naší skupině 202 pacientů s PSA < 4 ng/ml 
byl zachycen karcinom prostaty u  18,8 % pa-
cientů. Z této skupiny indikované na podkla-
dě celkového PSA, jeho odvozených paramet-
rů (PSA velocity, PSA denzity) a vyšetření per 
rectum pouze 23,6 % splňovalo kritéria insigni-
fikatního, tedy nízce rizikového nádoru a 76,4 % 
pacientů trpělo rizikovým a  potenciálně agre-
sivním karcinomem. Ze skupiny pacientů, kteří 
podstoupili radikální retropubickou prostatek-
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tomii, měla téměř čtvrtina (24,2 %) lokálně po-
kročilé nebo generalizované onemocnění. 

I  když podle všech údajů existuje při sni-
žování normy hodnoty PSA jako indikačního 
kritéria k  biopsii prostaty riziko zbytečného 

diagnostikování (overdiagnosis) a zvýšení zá-
chytu insignifikantního karcinomu prostaty, 
je vzhledem k  nízkému věku pacientů a  při 
vhodně zvolených indikačních kritériích ak-
tivní přístup plně na místě. 
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