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Souhrn

Grepl M, Kral M, BureSova E, Student V.
Agresivni karcinom prostaty u pacienta
s nizkym PSA

Cil:

Zjistit zachyt karcinomu prostaty a jeho
charakteristiky v souboru pacienttl s PSA <
4 ng/ml, podstupujicich biopsii prostaty na
Urologické klinice Fakultni nemocnice Olo-
mouc.

Material a metodika:

Bylo hodnoceno 731 pacienttt podstupujicich
biopsii prostaty v letech 2007-2009. Pacienti
byli indikovéani pro elevaci vékové specifické-
ho PSA, vyznamné velocity PSA (> 0,5 ng/ml/
rok) nebo pti suspektnim palpaénim vysetieni
prostaty per rectum. Vzdy se jednalo o multi-
plikovanou biopsii.

Vysledky:

Celkem 202 pacientt podstoupilo biopsii pro-
staty celkovym PSA < 4 ng/ml. Ve skupiné
s nizkym PSA byl zachyt 18,8 %. Ve skupiné
s PSA vy$§im nez 4 ng/ml byl zachyt 30,7 %
(p < 0,001). Ve v8ech pozitivnich vysledcich
biopsie prostaty byl patologem popsan acindr-
ni adenokarcinom. Ve skupiné s PSA < 4 ng/ml
bylo stadium T1c ur¢eno u 57,8 % nemocnych,
36,8% T2a-c a 5,4% pacientt s podezfenim
na T3a-b. V biopsii byl v 65,8 % popsan stied-
né diferencovany karcinom Gleasonovo skore
(GS) 2+3 nebo 3+3. V 26,3 % bylo popsano GS
7 ave 7,9% GS 8 a vice. V definitivnim vySet-
feni pacienttl, ktefi podstoupili radikélni re-
tropubickou prostatektomii (RP), bylo 75,8 %
karcinomi lokalizovanych a 24,2% pokroci-
lych. V 9,7 % bylo zjisténo metastatické posti-
Zeni uzlin nebo skeletu. Zhor$eni klinickych
stadii je na hranici statistické vyznamnosti
(p = 0,06). V preparatu po RP bylo u 32,2%
pacientti popsdno GS 6,u50% GS 7 av 27,8%
bylo popsdno GS 4+5. Celkové zvySeni GS bylo
statisticky vyznamné (p = 0,005).

Zavér:

Ve vysetfované skupiné pacientti s PSA < 4 ng/
ml pouze 23,6 % pacientt spliiovalo kritéria
insignifikantniho, tedy nizce rizikového nado-
ru a 76,4 % pacientt trpélo rizikovym a poten-
cidlné agresivnim karcinomem, téméf ¢tvrtina
karcinomt (24,2 %) byly lokalné pokrocilych
nebo generalizovanych.

Kli¢ova slova:
karcinom prostaty, prostaticky specificky anti-
gen, PSA.



Summary

Grepl M, Kral M, Buresova E, Student 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-

UvOD

Prostaticky specificky antigen (PSA) se stal
neocenitelnym nadorovym markerem, pouzi-
vanym pro detekci, pfedpovéd stadia i moni-
toraci pacientt s karcinomem prostaty. Podle
drivéjsich studii byla stanovena normalni hla-
dina PSA mezi 0-4 ng/ml (1). OvSem uziti jed-
né referen¢ni hodnoty nese riziko prehlednuti
pomérné cetné skupiny pacientd, ktefi i pfi
niz$ich hodnotédch PSA maji signifikantni kar-
cinom prostaty (2). Thompson (2) v ramci stu-
die PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial)
popsal zachyt karcinomu prostaty u vice nez
15% muzii s PSA < 4 ng/ml.

Schroder et al. (3, 4) hodnotili charakte-
ristiky karcinomu prostaty v ramci European
Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer a priblizné polovina karcinomu pro-
staty s PSA méné 4 ng/ml méla Gleasonovo
skére 7 a vy$si. VSechny tyto studie pfipousti,
Ze snizovani ,normy“ PSA, a tedy vySetfova-

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.

e

ni pacientt i s nizsi hladinou zvy$uje moZnost
detekce karcinomu prostaty.

Na druhou stranu zavedeni extenzivni
diagnostiky a mnozstvi provedenych bio-
psii prostaty vyvolavd stejné Sirokou diskusi
0 ,zbytetném“ zachytu malo rizikového, tzv.
insignifikantniho nebo indolentniho karcino-
mu prostaty, ktery nemusi byt 1é¢en a pacienti
se tak vyhnou ¢astym komplikacim ptipadné
radikdlni 1é¢by.

CIL PRACE

Cilem prace bylo zjistit zachyt karcinomu pro-
staty a jeho charakteristiky v souboru pacientt
s PSA < 4 ng/ml, podstupujicich biopsii pro-
staty na Urologické klinice Fakultni nemocni-
ce Olomouc.

Ces Urol 2010; 14(1): 48-54

strana 49



Ces Urol 2010; 14(1): 48-54

strana 50

METODY

Khodnoceni byly k dispozici vysledky vyette-
ni pacient podstupujicich biopsii prostaty na
Urologické klinice Fakultni nemocnice Olo-
mouc v obdobi let 2007, 2008 a poloviny roku
2009. Pacienti byli indikovani k biopsii prosta-
ty pro podezfeni na karcinom prostaty pti ele-
vaci vékové specifického PSA, vyznamné velo-
city PSA (> 0,5 ng/ml/rok) nebo suspektnim
palpa¢nim vySetfeni prostaty per rectum.
Pred biopsii prostaty byly také zjistovany
tyto parametry: vék, rodinna anamnéza s ohle-
dem na karcinom prostaty, celkové PSA, volné
PSA (pokud bylo k dispozici), index volného
k celkovému PSA, rychlost narastu PSA (ve-
locitu, pokud byla k dispozici) a vySetfeni per
rectum. Béhem vySetfeni byl zaznamenan cel-
kovy objem prostaty a objem tranzitornf zény.
K biopsii prostaty byl pouzit sonografic-
ky pristroj BK Medical Viking 2400, bi-plane
10 MHz sonda pro zamétfeni 18 gauge biop-
tické jehly se systémem Sydmed Pajunk Delta
Cut Biopsy. Pocet vzorki byl urcen s ohledem
k véku pacienta a celkovému objemu prostaty
s pouzitim tzv. Videriského nomogramu. Vzdy
se jednalo o multiplikovanou biopsii prostaty.
U vzorki tkdné byla oznacena tusi jejich peri-
ferni ¢ast a poté byly odeslany jednotlivé k his-
topatologickému vySetfeni.
Z hodnoceni byli vyrazeni pacienti podstu-
pujici rebiopsii a pacienti s PSA nad 50 ng/ml.
V souboru byl hodnocen zachyt karcino-
mu prostaty, srovnavan vék, objem prostaty
a pocet vpichd pfi biopsii. Déle byla srovna-
vana stadia (podle TNM Kklasifikace) a grade
(resp. Gleasonova skore) karcinomu prostaty
se zaméfenim na zachyt rizikového onemoc-
néni. Hodnoceno bylo i zastoupeni lokdlné
pokro¢ilého nebo metastatického karcinomu.
S ohledem na diskusi byl jako rizikovy pova-
zovan karcinom prostaty s Gleasonovym skore
7 a vice a také karcinom pokro¢ily.

STATISTICKE METODY

Vzhledem k tomu, Ze kontinudlni proménné
jako PSA vétsinou nejsou normélné rozlozeny
(normalita byla testovana Jarque-Bera testem),
byl ke srovnavani dvou nebo vice promén-
nych pouzit Kruskal-Wallisiv test. Tento test
porovnava mediany vybért a vraci hodnotu p
pro nulovou hypotézu, ze viechny vzorky jsou

ze stejného rozdéleni. Kruskal-Wallistv test je
neparametricka verze klasické one-way ANO-
VA (analyzy rozptyli).

Pro porovndvani diskrétnich hodnot (na-
ptiklad porzitivita nebo negativita vySetfeni
per rectum) byl pouzit test homogenity dvou
binomickych rozdéleni (x?). Hodnota p = 0,05
byla povazovana jako hranice statistické vy-
znamnosti.

VYSLEDKY

Celkem bylo k dispozici vice nez 1200 biopsii
prostaty, z nich 731 kompletnich primovySetfeni.
202 pacientd podstoupilo biopsii prostaty s cel-
kovym PSA < 4 ng/ml. Zékladni vékové rozloze-
ni je uvedeno v tabulce 1. Priimérny vék pacientt
s niz§im PSA byl 60 let proti 63,7 letiim pramér-
ného véku pacientt s vy$$im PSA. Pacienti s po-
zitivni biopsii pro adenokarcinom prostaty byli
star$i, primérné 62 let u pacientd s karcinomem
aPSA <4 ng/ml, resp. 66,2 rokil u pacientu s kar-
cinomem a PSA > 4 ng/ml. VSechny rozdily jsou
statisticky vyznamné (p < 0,01).

Celkem bylo v primobiopsiich zachyceno
219 karcinomii (30,04% zachytu). Ve vsech
pozitivnich vysledcich biopsie prostaty byl pa-
tologem popsan adenokarcinom. Korelaci mezi
hladinou PSA a zichytem karcinomu prostaty
shrnuje tabulka 2. Ve skupiné s nizkym PSA byl
pramérny zachyt karcinomu prostaty 18,8 %. Ve
skupiné s PSA vy$§im nez 4 ng/ml byl pramérny
zachyt signifikantné vyssi 30,7 % (p < 0,001).

Ve sledované skupiné vy$etfeni pocet vpichii
pozitivné koreloval s objemem prostaty a ne-
gativné se zachytem karcinomu prostaty (obr.
1). Pozitivni korelace poc¢tu vpicht a objemu
je dana metodikou odbéru, kdy s nardstajicim
objemem je provadén vétsi pocet vpichi a je
nutné ji povazovat za systematickou bias, na-
opak prudky pokles procenta zachytu odrazi
patrné nemoznost ve vétsi prostaté zastihnout
pomérné malé loZisko karcinomu. Podle grafu
se d4 usuzovat, Ze tato nevyhoda neni ani vét-
$im pocétem vpichd uplné korigovana.

U 38 pacientl s prokdzanym karcinomem
prostaty bylo 22 nemocnych (57,8 %) s palpac-
né negativnim nélezem (T1c), 14 (36,8 %) pa-
cientd s palpa¢né lokalizovanym karcinomem
(T2a-c) a 2 (5,4%) pacienti s podezfenim na
lokélné pokro¢ily karcinom (T3a-b). V biopsii
byl v 25 ptipadech (65,8 %) patologem popsan
stfedné diferencovany karcinom, tedy Gleaso-



Tab. 1. Vékovd charakteristika souboru
Table 1. Age characteristic of patients'file

. . Pacienti Pacienti
Vysetieni muzi Vysetieni muzi . » . »
s karcinomem pfi s karcinomem pfi
s PSA <4 ng/ml s PSA >4 ng/ml
PSA < 4 ng/ml PSA > 4 ng/ml
(n=202) (n=497)
3 . (n=37) (n=153)
pocet (%) pocet (%) . .
pocet (%) pocet (%)
vek pfi biopsii pramér 60,0 62,0 66,2
do 50 let 15(74) 13(26) 0(0) 1(06)
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(243) 23(15,0)
61-65 let 66 (32,7) 143 (2838) (29,7) 42 (27,5)
66-70 let 33(16,3) 115(23,1) 6(16,2) 33(21,6)
1-75 let 524) 56 (11,3) 4(11,7) 27(17,6)
> 75 let 0(0) 23(46) 0(0) 6(10,5)

Tab. 2. Zdchyt karcinomu prostaty u pacient( s celkovym PSA < 4 ng/ml
Table 2. Capture of prostate cancer in man with PSA < 4 ng/m

L Pacienti s high-grade .
. o Pacienti se zjisténym X " Pacienti s high-grade
Pocet vysetieni i karcinomem pfi .
karcinomem K karcinomem po RRP
PSA (n=202) diagnoze
. (n=38) (n=23)
pocet . (n=13) .
pocet (%) . pocet (%)
pocet (%)
< 1ng/ml 5 0(0) 0(0) 0/0(0)
1-2,0 ng/ml 13 2(153) 1/2 (50) 2/2(100)
2,1-3,0 ng/ml 63 16 (254) 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 skore 2+3 (dva pacienti) nebo Gleasono-
vo skore 3+3 (23 pacienttt). V deseti pfipadech
(26,3%) bylo v biopsii popsdno Gleasonovo
skére 7 (3+4 v sedmi ptipadech, 4+3 ve tfech
piipadech) a ve tiech (7,9 %) ptipadech Glea-
sonovo skore 8 a vice (3+5, 4+4, 5+5).

Celkem 31 z 38 pacientt podstoupilo 1é¢bu
radikalni retropubickou prostatektomii a moh-
lo byt ur¢eno patologické stadium onemocnéni
a definitivni Gleasonovo skére. Dalsi dva pa-
cienti pfistoupili na aktivni sledovéani (active
surveillance), jeden pacient je v reZimu watch-
full waiting a dva pacienti podstoupili kombino-
vanou lé¢bu radioterapii a hormondlni terapii.
Dva pacienti po ukondené diagnostice zménili
zdravotnické pracovisté a byli léCeni jinde.

V definitivnim vySetfeni prostaty po radi-
kalni retropubické prostatektomii bylo z 31
preparati 25 (75,8%) karcinomu lokalizova-
nych (pT2a-pT2cpNO) a Sest (24,2 %) pokro-
¢ilych, pT3a (tfi pacienti) a pT3b (tfi pacienti).
Ve ttech pripadech z 31 (9,7 %) bylo zjisténo
metastatické postiZeni uzlin, a to u dvou pa-
cienttl se stadiem pT3b a jednoho se stadiem
pT3a. U dvou téchto pacientd (6,5%) doslo

v ¢asném poopera¢nim obdobi k metastatické-
mu postizeni axidlniho skeletu (M1b). Posun
predopera¢nich a poopera¢nich stadii smérem
k pokrocilejsim onemocnénim je na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,06).

V definitivnim preparatu bylo u deseti pa-
cientlt (32,2%) popséano Gleasonovo skére 6,
u 16 pacientt (50 %) Gleasonovo skore 7 (v 11
ptipadech GS 3+4 a v péti ptipadech GS 4+3).
U péti pacienttt (27,8 %) bylo patologem po-
psano Gleasonovo skore 4+5. Celkové zvyse-
ni Gleasonova skére v definitivnim preparatu
a jeho posun k agresivnéj$im formam byl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,005).

Zavislost Gleasonova skdre na hladiné cel-
kového PSA nebyla v naSem souboru prokaza-
na (obr. 2), sttedni hodnoty se v jednotlivych
skupindch lisily jen velmi malo. Tato skute¢nost
se da vysvétlit malym rozpétim PSA (0,6 az
3,9 ng/ml) a malym poctem pacient v jednot-
livych skupinach.

VySetfeni per rectum jako diagnosticky test
meélo pro zachyt karcinomu prostaty ve sledo-
vaném souboru pacienttt podobnou silu jak ve
skupiné pacientii s PSA < 4 ng/ml (senzitivita
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Obr. 1.
Korelace poctu vpichd, objemu prostaty a zdchytu karcinomu prostaty. Na ose x jsou vyneseny pocty vpichy, na ose
y je vynesen soucasné objem prostaty v ml (odpovidd tmavym bod(m a cerné regresni kfivce) a zdchyt karcinomu
prostaty v procentech (odpovidd svétlym boddm a Sedé regresni kfivce).
Fig. 1.
Correlation of number of punctures, volume of prostate and capture of prostate cancer. Axis x — number of puncture,
axis y — prostate volume.

zavislost hladiny celkového PSA a Gleasonova skére
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Graf zdvislosti PSA a stupné histologické diferenciace u pacient( s PSA < 4 ng/ml; &isla v rdmeccich uddvaji stredni
hodnoty (medidny) celkového PSA, rdmecky pak rozsah mezi 25 a 75 percentilem, vodorovné cdry oznacuji minimdil-
ni'a maximdlni hodnoty.

Fig. 2.

Relation of PSA and grade of histopathological differentiation in men with PSA <4 ng/mi.



45,45 %, specificita 85,1 %, prediktivni hodnota
pozitivniho testu 40,54 %, prediktivni hodnota
negativniho testu 87,5 %), tak ve skupiné pa-
cientti s PSA > 4 ng/ml (senzitivita 45,6 %, spe-
cificita 88,3 %, prediktivni hodnota pozitivniho
testu 63,3 %, prediktivni hodnota negativniho
testu 78,6 %). OvSem senzitivita pozitivniho
per rectum vysetteni ve skupiné s PSA < 4 ng/
ml pro pokro¢ily karcinom prostaty byla 75 %.

DISKUSE

Pted érou PSA byl karcinom prostaty diagnos-
tikovan na zakladé vySetfeni per rectum, a to
Casto pozdé, pii pokrocilém onemocnéni. Za-
vedeni PSA znamenalo prevrat v diagnostice.
Protoze neni jasnd prediktivni hodnota PSA
< 4 ng/ml, fada prvnich studii povazovala tuto
hladinu za hranici normdlnich hodnot (5).
Prvni velkou studii o prevalenci karcinomu
prostaty u pacientd s nizkym PSA publikoval
v roce 2004 Thompson (2). Pfi zhodnoce-
ni placebové vétve PCPT studie s 2950 muzi
s hladinou PSA mensi nez 4 ng/ml, normal-
nim per rectum nalezem a i pfi pouziti v dnes-
ni dobé jiz nedostacujici sextantové biopsie
popsal prekvapivé vysoky zachyt karcinomu,
primérné 15,22%. V jeho skupiné mél niz-
ce diferencovany karcinom (ktery definoval
jako karcinom prostaty s Glesonovym skoére 7
a vice) prevalenci 2,3 %, ale ve skupiné karci-
nomu skupiny mél jiz prevalenci 14,9 %.

V na$i skupiné pacientdt s PSA < 4 ng/ml
byl pramérny zéchyt karcinomu prostaty vys-
$1 18,8 % a také zachyt nizce diferencovaného
karcinomu byl vy$si 34,2 %, podil karcinomii
s Gleasonovym skore 7 a vice se po definitivni
terapii (radikalni retropubické prostatektomii)
zvy$il az na 50 %, coz odpovida mife podhod-
noceni Gleasonova skére odectenych z prepa-
rata biopsie (16, 17).

Navic u 24,2 % pacientt bylo nakonec ur¢eno
pokrocilé onemocnéni a u vice nez 9 % dokonce
metastatické postizeni uzlin nebo skeletu.

V porovnéni s vysledky radikélnich retro-
pubickych prostatektomii, provedenych na
na$i klinice ve stejném obdobi a u pacientt
s PSA > 4 ng/ml (pramérné 9,6 ng/ml, smé-
rodatna odchylka 6,3 ng/ml), kde bylo 25%
lokélné pokro¢ilych nebo metastatickych one-
mocnéni, je procento prakticky shodné.

Vys8i zachyt karcinomu a vyssi podil nizce
diferencovanych nebo pokro¢ilych onemocné-

ni proti Thomsonové skupiné je ddn pramérné
vy$§im PSA naSich pacientl, zafazenim pa-
cienti se suspektnim ndlezem per rectum
a pouzitim multiplikované biopsie.

Pouzijeme-li definici insignifikatniho nebo
nizkorizikového karcinomu prostaty naptiklad
podle Van den Bergha ze studie PRIAS (7), ale
i jinych - Patel (8) nebo Soloway (9), tedy kli-
nicky lokalizovany karcinom, bez nélezu histo-
logické slozky odpovidajici Gleasonovu skére 4
nebo 5, nizké PSA (< 10 ng/ml), PSA denzity
< 0,2 ng/ml/ml, pak této definici v nagem sou-
boru odpovidalo devét z 38 (23,6 %). Vsichni
ostatni pacienti (76,4 %) s PSA < 4 ng/ml méli
rizikovy, a tedy potencialné agresivni karcinom.
Podobné vysledky prezentuje i Bonet et al. (13),
ktery ve skupiné pacientii s karcinomem pro-
staty a PSA < 4 ng/ml popsal 35% agresivnich
nebo metastatickych onemocnéni.

I kdyz se stoupajicim PSA roste riziko po-
zitivni biopsie prostaty i riziko nizce diferen-
covaného onemocnéni, neexistuje zatim hod-
nota PSA, ktera by dokdzala oddélit pacienty
s a bez karcinomu prostaty (15). Dale existuje
riziko, Ze se sniZzujici se hodnotou PSA jako
indika¢niho kritéria biopsie a dal$iho patrani
po karcinomu prostaty roste riziko zachytu in-
signifikantnfho karcinomu, ktery nevyZzaduje
aktivnilécbu. A ikdy?z se aktivni sledovani (ac-
tive surveillance) dostava mezi platné 1é¢ebné
modality (10), nelze tuto metodu pouzit jako
fe$eni pro zbytecné diagnostikované pacienty.
Na druhou stranu je nutné pacienty pro aktiv-
ni sledovdni peclivé vybirat, protoze hodnota
PSA jako jedno ze zdkladnich indika¢nich kri-
téril neni v tomto ptipadé spolehliva (14).

Toto dilema by mohly vyfesit velké multi-
centrické studie zabyvajici se screeningem (11)
a také patrani po dalsich prognostickych bio-
markerech (12).

ZAVER

V nasi skupiné 202 pacientl s PSA < 4 ng/ml
byl zachycen karcinom prostaty u 18,8 % pa-
cientt. Z této skupiny indikované na podkla-
dé celkového PSA, jeho odvozenych paramet-
ri (PSA velocity, PSA denzity) a vySetfeni per
rectum pouze 23,6 % spliovalo kritéria insigni-
fikatniho, tedy nizce rizikového nadoru a 76,4 %
pacientl trpélo rizikovym a potencidlné agre-
sivnim karcinomem. Ze skupiny pacientd, kteti
podstoupili radikélni retropubickou prostatek-
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tomii, méla témért Ctvrtina (24,2 %) lokalné po- diagnostikovani (overdiagnosis) a zvy$eni za-
kro¢ilé nebo generalizované onemocnéni. chytu insignifikantniho karcinomu prostaty,

I kdyz podle vSech udaji existuje pti sni- je vzhledem k nizkému véku pacientti a pti
zovani normy hodnoty PSA jako indika¢niho vhodné zvolenych indika¢nich kritériich ak-
kritéria k biopsii prostaty riziko zbyte¢ného tivni ptistup plné na misté.
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