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Souhrn

Capoun O, Babjuk M, Dvoiacek J, Hanus T,
Safatik L, Pavlik L. Predikce patologické kla-
sifikace karcinomu prostaty

Cil:

Odhad patologické klasifikace karcinomu pro-
staty (CaP) po radikalni prostatektomii a ur-
Ceni predoperaénich rizikovych faktort pro
lokalné pokro¢ily karcinom.

Material a metodika:
V letech 2000-2006 podstoupilo celkem
471 muzt radikdlni prostatektomii (RP)

pro karcinom prostaty. U kazdého pacienta
byl zaznamendan vék, pfedopera¢ni hodnota
prostatického specifického antigenu (PSA),
klinické klasifikace, Gleasonovo skore (GS)
a maximalni hodnota Gleasonova stupné
v biopsii. V definitivnim prepardtu jsme
hodnotili pT klasifikaci, GS, perineuraln{
§ifeni a stav chirurgickych okrajt. Vliv pre-
doperac¢nich parametra na pT klasifikaci byl
stanoven metodou Spearmanova koeficientu
korelace, pro kazdy parametr bylo dale sta-
noveno relativni riziko lokdlné pokrocilého
onemocnéni.

Vysledky:

Pramérny vék byl 62 let, pramérnd piedope-
ra¢ni hodnota PSA 10,55 ng/ml, klinicky jako
T1c bylo klasifikovdno 67,2 % pacientd. Pato-
logicky lokalizovany CaP byl nalezen u 72,9 %
pacientd. U 20,3% definitivnich preparatt
bylo identifikovano GS vyssi nez $est. Pozitiv-
ni chirurgické okraje byly popsany u 12,7 %
a perineuralni $ifeni u 46,3 % nélezt. VSechny
sledované predopera¢ni parametry byly statis-
ticky vyznamné ve vztahu k patologické klasi-
fikaci CaP (p <0,05).

Zavér:

Vsechny sledované hodnoty byly statisticky
vyznamné, s nejvy$sim rizikem lokalné pokro-
¢ilého karcinomu pro pacienty s bioptickym
GS vy$$im nez sedm, palpa¢né suspektnim
nélezem a/nebo predopera¢ni hladinou PSA
vy$si nez 10 ng/ml.
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Summary

Capoun O, Babjuk M, Dvoracek J, Hanus T,
Safatik L, Pavlik I. Prediction of the prostate
cancer pathological classification

Aim:

We performed a retrospective analysis of pre-
operative parameters in patients with prostate
cancer (CaP) and assessed the risk of the lo-
cally advanced carcinoma after radical prosta-
tectomy.

Material and methods:

Between years 2000 and 2006, 471 men with
clinically organ confined CaP underwent radi-
cal prostatectomy (RP). All standard preopera-
tive parameters were collected preoperatively.
Pathological stage and Gleason score (GS), as
well as surgical margin status and perineural
invasion in the surgical specimen were regis-
tered. An impact of the preoperative parame-
ters on the pT stage was assessed by Spearman

UvVOD

Problematika karcinomu prostaty (CaP) ztsta-
va stile fenoménem, diskutovanym na viech
urovnich lékarské péce. Cilena diagnostika
a adekvatni terapeuticky pristup jsou rozho-
dujici pro prognézu i kvalitu Zivota pacienta.
V Ceské republice byl v roce 2004 CaP dia-
gnostikovan celkem u 4289 muzt (standardi-
zovand incidence 86,3), z nichZ celkem 1520
(mortalita 30,6) na CaP zemfielo. Nejvyssi vy-
skyt CaP vzhledem k celkové muzské populaci
byl ve vékové skupiné 75-84 let. (1)

Ke spravnému napldnovani 1écby je pre-
dev$im nutné spravné (s nejvétsi pravdépo-
dobnosti) predpovédét rozsah onemocnéni.
K odhadu rizika lokalné pokro¢ilého CaP byla
vytvofena fada predikénich modeld, napt. tzv.
Partinovy tabulky (2) nebo Hannovy (3) a Kat-
tanovy (4) nomogramy. Tyto modely vychdzi

rank correlation coefficient method. Statistical
significance was defined as p < 0.05.

Results:

The mean age was 62 years, the mean initial
prostate specific antigen (PSA) level was 10.55
ng/ml, with cT1c stage presented 67.2% men.
The organ confined disease after RP was found
in 72.9% patiens, surgical GS higher than six
was identified in 20,3% cases. Positive surgical
margin and perineural invasion was described
in 12,7% and 46,3% specimen, respectively.
All investigated preoperative parameters were
found to have an impact on the pathological
stage of prostate cancer.

Conclusion:

All standard preoperative parameters were
statistically significant, with the highest risk of
pT3 cancer for patients with the bioptical GS
higher than seven, positive digital rectal exa-
mination and/or preoperative PSA level higher
than 10 ng/ml.

Key words:
prostate cancer, radical prostatectomy.

z predoperacnich ddajii tisicovych soubort
a jsou neustdle aktualizovany (5, 6). Predikéni
schopnost nomogramti byla opakované validi-
zovana i pro neamerickou populaci (7-9). Pti
zvySujici se presnosti ptivodnich modeld jsme
stale Castéji schopni ur¢it pacienta, pro néhoz
bude stejnou mirou pfinosnd méné zatézujici
1é¢ba, nez je radikalni operaéni vykon. V Ces-
ké republice byly doposud publikovény pouze
ojedinélé price hodnotici predopera¢ni fak-
tory a jejich prognosticky vyznam vzhledem
k patologické klasifikaci po radikdlni prostat-
ektomii (10). Na zdkladé souboru pacientt
operovanych pro CaP je cilem nasi prace od-
had patologické klasifikace CaP po radikdlni
prostatektomii a urceni rizika lokdlné pokro-
¢ilého karcinomu s pomoci standardnich pre-
doperac¢nich parametru.



MATERIAL A METODA

V letech 2000-2006 podstoupilo celkem 471
muzt radikdlni prostatektomii pro biopticky
ovéteny CaP. Pacienti s neuplnymi predope-
ra¢nimi udaji byli z analyzy vyfazeni, stejné
jako 42 pacientti neoadjuvantné lé¢enych an-
drogenni deprivaci. Hodnoceno bylo 402 pa-
cienttl, u kazdého z nich byl zaznamenan veék,
predopera¢ni hodnota prostatického specific-
kého antigenu (PSA), bioptické Gleasonovo
skore (GS) (11), maximdlni hodnota Gleaso-
nova stupné v biopsii a klinick4 klasifikace dle
vySetteni per rektum. Pfedopera¢ni charakte-
ristiky jsou shrnuty v tabulce 1. Pramérny vék
byl 62 let (44-79), pramérna predoperacni
hodnota PSA 10,55 ng/ml (0,59-36), median
bioptického GS pét a medidn maximélniho
Gleasonova stupné v biopsii byl tfi. V defini-
tivnim preparatu po radikalni prostatektomii
(RP) byla stanovena patologicka klasifikace
rozsahu onemocnéni, dale byly hodnoceny
chirurgické okraje, pfitomnost perineuralniho
$ifeni, patologické GS a maximalni Gleasontv
stupen. U pacientd s predopera¢nim PSA > 10
ng/ml byla provedena panevni lymfadenekto-
mie v rozsahu exstirpace lymfatickych uzlin
obturatorni fossy (148 muzi). K posouzeni
vlivu predoperac¢nich parametrii na vysledek
chirurgické 1é¢by jsme déle zaznamenali prvni
poopera¢ni hodnotu PSA, a to v rozmezi 4-6
tydnt po vykonu dle zvyklosti dispenzarizuji-
ctho pracovisté.

Tab. 1. Predoperacni charakteristika souboru

Pro zji$téni vlivu predopera¢nich parame-
trit na patologicky rozsah onemocnéni byl
pouzit Spearmaniv koeficient korelace a pro
vzajemné porovnani statistického vyznamu
proménnych metoda stepwise logistické regre-
se, pro kazdy parametr bylo dale stanoveno re-
lativni riziko lokalné pokro¢ilého onemocné-
ni. Za statisticky vyznamnou jsme povazovali
hodnotu p < 0,05. Ke zpracovani vysledki byl
pouzit statisticky program CRAN 2.4.0.

VYSLEDKY

Patologické nélezy jsou shrnuty v tabulce 2
Bioptické a patologické GS spolu pozitivné ko-
relovaly (p < 0,001), to znamena, Ze vy$si GS
v biopsii podminuje vy$$i GS v definitivnim
preparatu. Nicméné bioptické GS ve vztahu
k definitivni histologii bylo spravné urceno
pouze ve 37 % piipadd, vice jak 40 % vzorku
bylo pted operaci podhodnoceno, z toho vice
jak polovina o dva a vice stupné. Patologicky
lokalizovany CaP byl nalezen v 293 (72,9 %)
prepardtech, extraprostatické $ifeni bylo zjis-
téno u 109 (27,1%) pacientil. Pozitivni chi-
rurgické okraje byly popsany u 51 (12,7 %),
perineuralni $ifeni u 186 (46,3 %) preparétu.
Pozitivni lymfatické uzliny byly zachyceny
pouze u osmi ze 148 (5,4 %) pacientd, u kte-
rych byla RP doplnéna o bilateralni panevni
lymfadenektomii.

Tab. 2. Patologické charakteristiky

PSA — prostaticky specificky antigen

Klinicka T klasifikace N % Patologicka T klasifikace N %
Tla-b 9 22 pr2 293 729
Tic 270 67,2 pT3a 44 109

T2 m 27,6 pl3b 62 15,5

T3 12 30 pT4 3 0,7
Inicialni PSA Patologické Gleasonovo skére

<4ng/ml 28 7,0 2-6 320 79,7
4-10 ng/ml 216 53,6 7 54 134

> 10-20 ng/ml 128 319 8-9 28 6,9

> 20 ng/ml 30 75 Pozitivni chirurgicky okraj 51 12,7
Bioptické Gleasonovo skore Perineuralni Sifeni 186 46,3
2-6 338 84,1

7 47 1,7 Vsechny sledované predopera¢ni parame-
89 17 42 try byly statisticky vyznamné ve vztahu k pa-

tologické klasifikaci CaP (tab. 3). V souboru
jsme posoudili i situace, kdy se primdrni a se-
kunddrni Gleasontv grade lisil o vice nez je-
den stupen (napt. 4 + 1,4 + 2, 5 + 3 apod.). Pro
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moznost podhodnoceni rizika pokroéilého
onemocnéni pfi uvazovani pouze celkového
bioptického GS jsme samostatné zpracovali
i vliv maximalniho Gleasonova stupné v bio-
psii na rozsah choroby po operaci. Pacienti
s pfedopera¢nim Gleasonovym stupném Ctyfi
nebo pét méli téméf 2x mensi $anci na loka-
lizované onemocnéni (p = 0,0134) nez paci-
enti s maximalnim stupném v biopsii tfi nebo
méné. Statisticky vyznam v naem souboru
méla i hodnota pfedopera¢niho PSA, a to at
jako spojitd veli¢ina (s linedrnim nartstem
PSA roste riziko pT3 karcinomu), tak i pfi
déleni pacienttt do znadmych prognostickych
skupin (PSA < 10 ng/ml, 10-20 ng/ml a > 20
ng/ml ). Statisticky ,nejvyhodnéjsi“ cut-oft
hodnotou bylo pravé PSA = 10 ng/ml, kdy
jsme 68% pacientd oznacili spravné za paci-
enty s lokalizovanym a 61 % pacientu s lokalné
pokrocilym onemocnénim (graf 1).

DISKUSE

Jiz na zacatku 90. let minulého stoleti bylo pro-
kdzano, ze kombinace ti{ pfedopera¢nich para-
metri (bioptické GS, hladina PSA a stanoveni
klinické klasifikace) zvySuje presnost predpo-
védi rozsahu onemocnéni po radikilni pro-
statektomii (2). Klinicka klasifikace je vétsinou
stanovena vySetfenim per rektum, ackoliv tato
metoda ¢asto podhodnocuje mozné extrakap-

Tab. 3. Predoperacni parametry rizika lokdIné pokro-
cilého karcinomu

Relativni riziko
Parametr p hodnota i
pro pT3 karcinom

Gleas?nuv 00268 20

stupen >4

cl2 < 0,0001 2,7

GS=>5 < 0,0001 29

PSA > 10,00 <0,0001 33

ng/ml

GS>8 0,0004 51

GS - Gleasonovo skdre, cT2 — klinickd klasifikace dle
TNM

7 Xy

suldrni $ifeni az 0 50% (12). V nasem souboru
mélo 20,2 % pacientd s klinickou klasifikaci T1c
prokdzanou invazi CaP pres pouzdro, zatimco
u palpa¢né suspektniho karcinomu to jiz bylo
vice nez 44 %. V hodnoceni se také uplatiuje
zna¢na mira subjektivity, nebot jednim z ope-

Graf 1. ROC kfivka pro predoperacni hodnotu pro-
statického specifického antigenu (PSA) — predikce pT3
karcinomu

00
90
8
70
61
5
4
3

sensitivita (%)

20 AUC=0,65197
10

10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100

specificita (%)

ratértl byly v souboru jako palpa¢né pozitivni
hodnoceny vice nez dvé tietiny pacientd, tedy
vice nez dvojnasobné oproti priaméru ostatnich
chirurgt. Zménime-li klinickou klasifikaci T1c
na T2, vyrazné se zvysuje riziko lokalné pokro-
¢ilého onemocnéni dle vys$e zminénych nomo-
gramd. Druhou mozZnosti je uréeni rozsahu CaP
pomoci transrektalni ultrasonografie (TRUS),
ackoliv asi 60% lokalné pokrocilych tumort
neni touto metodou viibec stanoveno (13). Jako
vyhodné se jevi spojeni TRUS a powerDopler
sonografie s 3D rekonstrukci, ktera v kombina-
ci s predopera¢ni denzitou PSA a pritomnosti
stfedné nebo madlo diferencovaného tumoru
v biopsii miiZe vyznamné prispét k pfedoperac-
nimu odhadu patologické klasifikace CaP (10).
Hladina PSA pozitivné koreluje s patologickym
rozsahem CaP a postizenim lymfatickych uzlin,
ackoliv v individudlni predikci samotné PSA
vykazuje presnost pouze kolem 50% (14, 15).
V analyze jsme prokazali zavislost rizika pT3
nadoru na PSA jako spojité veli¢iné s nejlepsi
cut-off hodnotou 10 ng/ml. Vice nez 40% pa-
cientl s inicidlni hladinou PSA nad 10 ng/ml
mélo lokdlné pokro¢ilé onemocnéni, zatimco
u niz$i predopera¢ni hodnoty PSA to bylo pou-
ze 17 %. V souboru mélo statisticky vyznam-
nou predikéni schopnost ve vztahu k patolo-
gické Klasifikaci i bioptické GS. Dv¢ tietiny pa-
cientd s bioptickym GS nad 7 mélo v definitivni
histologii pokro¢ily nalez.

Samostatnou kapitolou je problém korelace
bioptického a patologického GS; pro zvy$eni
presnosti lze vyuzit matematicky model tpra-
vy bioptického skoére, ktery publikovali ¢esti
autori v roce 2007 (16).

I v ptipadé vysokého predopera¢niho GS je
mozno pacientovi nabidnout radikalni fe$eni,
nebot pfi lokalizovaném onemocnéni je stdle
vysokd $ance na dlouhodobé celkové preziti,
i kdyz se zvysuje riziko adjuvantni lé¢by a bio-
chemického relapsu (17).
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