PUVODNI PRACE

Shoda a neshoda klinické a patologické
TNM klasifikace u karcinomu orofaryngu —

vliv na prognoézu a vysledky Iéchy

Discordance between Clinical and Pathological TNM Classifications
in Patients with Oropharyngeal Cancer — Influence on Treatment

and Prognosis

Kordac P, Kalfert D.12, Smatanova K., Laco J.3, Vosmik M.#, Celakovsk)'f P!, Chrobok V.!

'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF UK a FN Hradec Kralové
20RL, foniatrig, sluchova protetika s.r.o, Plzef)

*Fingerland(v Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové

*Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Wychodisko: Cilem studie bylo urcit, v jakém procentu pfipadl dochazi k neshodé mezi mezi kli-
nickou (c) a patologickou (p) TNM klasifikaci u karcinomu orofaryngu a zdali neshoda mezicap
klasifikaci ovliviiuje frekvenci recidiv a prognézu zakladniho onemocnéni. Soubor a metodika:
Retrospektivni soubor 51 primarné chirurgicky Iécenych pacientd s karcinomem orofaryngu.
Klinicka TNM klasifikace byla stanovena na zakladé klinického a zobrazovaciho vysetfeni (sono-
grafie, CT ¢i MRI krku), patologickou klasifikaci stanovil patolog na zakladé histopatologického
vysetfeni vlastniho tumoru a odstranénych lymfatickych uzlin. Shoda a neshoda TNM byly sta-
tisticky hodnoceny ve vztahu k recidivé tumoru a celkovému specifickému a nespecifickému
preziti pacientd. Mezi dalsi statisticky hodnocené potencialni prognostické faktory patfily vék
pacienta, rozsah primarniho tumoru, histologicka pozitivita odstranénych lymfatickych uzlin
a histologicka pozitivita okrajl. Vysledky: Neshoda mezi cTNM a pTNM klasifikaci byla proka-
zana u 27 pacient(. U neshody T bylo prokazano statisticky vyznamné kratsi preziti bez znamek
nadoru (p = 0,034) i pfesto, Ze neshoda T statisticky vyznamné neovlivnila frekvenci recidiv.
Ostatni sledované faktory nemély vyznamnéjsi vliv na frekvenci recidivy ¢i preZiti bez znamek
nadoru. K imrti v souvislosti s primarnim tumorem doslo v pribéhu sledovani u Sesti nemoc-
nych (11,8 %). U neshody T bylo prokazano kratsi specifické preziti na hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,069). Ostatni sledované faktory nemély vyznamnéjsi vliv na specifické umrti. Zdvér:
Neshoda mezi klinickou a patologickou TNM klasifikaci byla prokazana u 52,9 % nemocnych
s karcinomem orofaryngu. Neshoda cTNM a pTNM klasifikace v oblasti primarniho nadoru (ka-
tegorie T) se jevi jako potencialni prognosticky faktor. Zlepseni vysledkd |é¢by onkologickych
pacientd je proto do jisté miry zavislé na moznostech a presnosti predoperacni diagnostiky.
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Summary

Background: The aim of this study was to determine the percentage of discordance between clinical (c) and pathological (p) TNM classifications
in cases of oropharyngeal carcinoma and whether it influences recurrence rate and prognosis of primary disease. Materials and Methods: Fifty-
-one patients with oropharyngeal carcinoma who underwent primary surgical treatment were included in this retrospective study. Clinical TNM
was determined on the basis of clinical examinations and imaging (US, CT, or MRI), and pathological TNM was determined by a histopathologist
(analysis of the primary tumor and neck lymph nodes). Concordance and discordance were statistically evaluated. As potential prognostic
factors, we statistically analyzed tumor recurrence, specific and nonspecific patient survival, patient age, extent of primary tumor, lymph node
positivity, number of removed lymph nodes, and positive tumor margins. Results: Discordance in the TNM classification was found in 27 cases.
Disease-free survival was shorter in patients with discordance in T, and this was statistically significant (p = 0.034). Six patients died due to pri-
mary disease (11.8%). Disease-specific survival was at the limit of statistical significance (p = 0.069). Conclusions: Discordance between clinical
and pathological TNM classifications was 52.9% patients with oropharyngeal carcinoma. Discordance in T is a potential prognostic factor. Impro-
vement in cancer treatment to some extent relies on preoperative staging and should influence the decision about whether or not to administer

adjuvant oncological treatment.
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Uvod
TNM klasifikace je i v soucasnosti pova-
Zovana za nejvyznamnéjsi systém urcujici
rozsah primarniho tumoru i regionalnich
a vzdalenych metastaz. Spravné uréeni
TNM klasifikace ma zasadni vyznam pfi
volbé terapie a stadium nadorové ne-
moci je u vétsiny malignich tumort také
rozhodujicim prognostickym faktorem.
Klinicka klasifikace (cTNM) je stanovo-
vana na zakladé fyzikalniho vySetreni,
endoskopie a zobrazovacich metod. Pro
urceni patologické klasifikace (pTNM) je
urcujici detailni histopatologické vyset-
feni odstranéné tkané chirurgem [1-3].
Jak ukazuje fada soudobych praci, ani
nejdokonalejsi zobrazovaci vysetieni
neni schopné piesné verifikovat rozsah
primarniho tumoru, ani prokazat, zdali
jsou regionalni lymfatické uzliny posti-
Zeny metastazami [4]. Casto tak vznika
neshoda mezi cTNM a pTNM klasifikaci.
Cilem nasi studie bylo urdit, v jakém
procentu dochazi k neshodé mezi cTNM
a pTNM klasifikaci u karcinomu orofa-
ryngu a zdali neshoda mezi cTNM a pTNM
klasifikaci ovliviiuje frekvenci recidiv
a prognozu zakladniho onemocnéni.

. Tab. 1. Stadia dle pTNM klasifikace.

Soubor a metodika
Do retrospektivniho souboru byli za-
fazeni viichni pacienti s dlazdicobu-
néénym karcinomem orofaryngu, ktefi
v ramci primarni terapie podstoupili
operaci na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku FN v Hradci Kra-
lové v obdobi 1. 1. 2001-31. 12. 2010.
Jednalo se o 51 nemocnych (40 muzd
a 11 zen) ve véku 41-80 let (median
58 let). TNM klasifikace byla stanovena
dle aktudlné platného vydani. V obdobi
sledovani souboru (2001-2010) bylo po-
stupné v platnosti 5. a 6. vydani TNM kla-
sifikace [1,2]. Rozvrstveni souboru dle
jednotlivych TNM stadii ukazuje tab. 1.
V ramci chirurgického vykonu na pri-
marnim nadoru byl sou¢asné proveden
u 94,1 % nemocnych i vykon na krénich
uzlinach. Pooperacni radioterapii a pfi-
padné radiochemoterapii podstoupilo
42 (82,4 %), resp. 8 (15,7 %) pacientd.
Klinicka TNM klasifikace byla stano-
vena na zakladé klinického a zobrazo-
vaciho vysetieni (sonografie, pocitacové
tomografie (CT) & magnetické rezo-

nance (MRI) hlavy a krku), pTNM stanovil
patolog na zakladé histopatologického
vysetfeni vlastniho tumoru, odstrané-
nych lymfatickych uzlin. Shoda a ne-
shoda TNM byly statisticky hodnoceny
ve vztahu k recidivé tumoru, celkovému
specifickému a nespecifickému preziti
pacientl. Mezi dal3i statisticky hodno-
cené potencialni prognostické faktory
patfily vék pacienta, rozsah primarniho
tumoru, histologicka pozitivita odstra-
nénych lymfatickych uzlin a histologicka
pozitivita okrajd.

Ke statistickému zpracovani vysledkd
byl pouZit statisticky program IBM SSPS,
verze 22.0. Pro popis souboru byly zvo-
leny metody deskriptivni statistiky, Fis-
herdv pfesny test a Pearsontyv chi-kvad-
rat test. K hodnoceni preziti bez znamek
nadoru (disease free survival — DFS), cel-
kového preziti (overall survival - 0S)
a specifického preziti (disease speci-
fic survival — DSS) byla pouzita Kaplan-
-Meierova metoda a ve vztahu k riznym
faktordm Long rank test (Mantel-Co-
xova metoda). Pro hodnoceni statistické

Tab. 2. Recidiva (perzistence) v zavislosti na shodé & neshodé&T.

SrovnanicT apT Recidiva
Stadium Pocet % n n %
| 2 39 shoda 35 3 8,6
1l 6 11,8 neshoda 16 5 31,3
1] 10 19,6 neshoda snizeni T 5 2 40
v 33 64,7 zvyseni T 11 3 27,3
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vyznamnosti byla zvolena hodnota
p < 0,05.

Vysledky

Neshoda TNM klasifikace

Neshoda c- &i pTNM klasifikace byla pro-
kazana u 27 pacientd, coz predstavuje
52,9 % souboru. U 11 nemocnych se jed-
nalo o neshodu v oblasti primarniho
tumoru (T), u 11 pacientd o neshodu
v oblasti krénich metastaz (N) a u péti
nemocnych byla prokazana neshoda
voblastiTiN.

Recidiva karcinomu orofaryngu
Recidiva ¢i perzistence karcinomu byla
v pribéhu sledovani zjisténa u osmi ne-
mocnych (15,7 %), pfi¢emz u tfi pacientd
z této skupiny (37,5 %) byla proka-
zana do jednoho roku od primarni dia-
gnostiky a do tfi let u sedmi nemocnych
(87,5 %). Doba sledovani pacientt byla
v rozmezi 2-142 mésicu.

Neshoda v kategorii N a T vyznam-
néji neovlivnila frekvenci recidiv na-
doru (p = 0,240, resp. p = 0,090) i piesto,
ze neshoda kategorie T byla spojena
s mirné castéjsi frekvenci recidiv karci-
nomu. U obou kategorii byla frekvence
recidiv bez zavislosti na sniZeni &i zvy-
Seni p oproti c (p = 1,000) (tab. 2). DFS
bylo u nemocnych s neshodou T statis-
ticky vyznamné kratsi (p = 0,034) (graf 1).
U pacienttd s neshodou N bylo DFS také
kratsi, ale bez statistické vyznamnosti
(p=0,216).

Pravdépodobnost recidivy neovlivnil
rozsah primarniho tumoru, pfitomnost
krénich metastaz a ani prokazany pozi-
tivni resekéni okraj (tab. 3).

Umrti
K amrti v souvislosti s primarnim tumo-
rem (specificka mortalita) doslo v pré-
béhu sledovani u Sesti nemocnych
(11,8 %). Specificka mortalita byla srov-
natelna jak u pacient( s neshodou v ob-
lasti T, tak i N i pfi souc¢asné neshodé
v T a N. U neshody T bylo prokazéno
kratsi DSS na hranici statistické vyznam-
nosti (p =0,069) (graf 2). Neshoda N viak
DSS vyznamnéji neovlivnila (p = 0,325).
Z dalsich faktord zvy3Sovaly pravdépo-
dobnost umrti v souvislosti s karcino-
mem vétsi rozsah primarniho tumory,
pfitomnost krénich metastaz a poope-
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Graf 1. DFS (pFeZiti bez zndmek tumoru) u shody a neshody T.

Tab. 3. Recidiva v zavislosti na riznych parametrech.

Sledovany parametr

ne

n
T1-12 30
pT

T3-T4 13
. NO 9
e N+ 34
. negativni 30

resekéni okraj .
pozitivni 13

*Fischerlv pfesny test

racni radioterapie. Specificka mortalita
nebyla ovlivnéna rozsahem primarniho
tumoru, pfitomnosti krénich metastaz €i
pozitivitou resekénich okraj (tab. 4).

Diskuze
Sledovany soubor byl klasifikovan
v dobé platnosti 5. a 6. vydani TNM kiasi-

Recidiva p hodnota*
ano
% n %
88,2 4 11,8
0416
76,5 4 235
81,8 2 18,2
1,000
85,0 6 15,0
90,9 3 9,1
0112
72,2 B 27,8

fikace [1,2].V soucasnosti je platné 7. vy-
dani klasifikace zhoubnych novotvard,
jehoz ceska verze byla vydana v roce
2011 [3]. V ramci jednotlivych vydani
TNM klasifikace byla provedena &as-
te¢na uprava kritérii pro klasifikaci roz-
sahu primarniho tumoru (T), kdy v 6. vy-
dani TNM byla upfesnéna klasifikace T4,
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Graf 2. DSS (specifické pfeziti) u shody a neshodyT.

Tab. 4. Specificka mortalita v zavislosti na riznych parametrech.

Sledovany parametr Specificka mortalita p hodnota*
ne ano
n % n %
T1-T2 31 91,2 3 838
pT 0,387
T3-T4 14 824 3 17,6
NO 10 90,9 1 9,1
pN 1,000
N+ 35 87,5 5 12,5
. negativni 30 90,9 3 9,1
resekéni okraj g 0,652
pozitivni 15 83,3 3 16,7

*Fischertv pfesny test

ktera byla dle vztahu nadort k okolnim
anatomickym strukturam rozdélena na
podskupiny T4a a T4b [2]. V sougasné
platné TNM klasifikaci (7. vydani) byly
zafazeny pod klasifikaci T3 i nadory 3i-
fici se na lingvalni plochu epiglotis [3].
Urenirozsahu nadorového onemocnéni
pomaha pfi planovani 1éby, poskytuje

udaje o prognéze a usnadfiuje vyménu
informaci mezi centry, ¢imz pfispiva
k vyzkumu zhoubnych nadort a sou-
¢asné umoznuje kontrolu a dohled nad
nadorovymi onemocné&nimi. Nicméné
piesnost klinického uréeni rozsahu na-
doru je dana spolehlivosti jednotlivych
diagnostickych metod a soucasné je za-

tizena také chybou subjektivniho hod-
noceni pfi zafazeni konkrétniho nadoru
do prisluiné TNM kategorie.

V soucasnosti neni dostupna recentni
prace, ktera by se zabyvala touto proble-
matikou se zamérenim na karcinom oro-
faryngu. Existuje viak fada praci, které se
zabyvaly hodnocenim pfesnosti pfed-
operacniho klinického vy3etieni, endo-
skopie a zobrazovacich vy3etfeni u karci-
nomu hrtanu [5,6]. Zbdren et al dochazi
k zavéru, Ze klinické a endoskopické vy-
Setfeni ma pouze nizkou spolehlivost
(57,5 %) vzhledem k mozné infiltraci pa-
raglotického prostoru, prelaryngedlniho
prostoru, invazi tumoru do laryngeal-
nich chrupavek ¢&i extralaryngealnimu 3i-
feni nadoru [6]. Soucasné pouziti CT ¢i
MRI zvy3uje spolehlivost vy3etfeni na 80,
resp. 87,5 %. MRl dosahuje vy3si senziti-
vity nez CT vy3etieni, aviak na ukor niz3i
specificity [6]. Néktefi autofi proto do-
porucuji souc¢asné pouziti CT a MR, pfi-
¢emz kombinaci téchto metod je u glo-
tického karcinomu hrtanu dosahovano
senzitivity 88 % a specificity 84 % [7-9].
Casté selhani CT pfi hodnoceni predni
komisury potvrzuji u laryngealnich na-
dor( také Foucher et al [10].V jejich sou-
boru bylo 24,6 % nadord na zakladé his-
tologického vysetfeni reklasifikovano
na pT4a [10]. V&tsi presnosti pfi urceni
celkového objemu tumoru oproti CT
a MRI mazZe byt dosazeno pozitronovou
emisni tomografii (PET), nevyhodou je
viak vy3si cena [11].

Jesté problematictéjsi nez hodnoceni
primarniho loziska nadoru byva prikaz
metastaz v krénich uzlindch. Vysledky
neovliviuje pouze spolehlivost pred-
operacnich diagnostickych metod, ale
také metodika histopatologického vy-
Setfeni. Vysledky budou zasadné roz-
dilné v zavislosti na tom, kolik Fez
kazdou lymfatickou uzlinou bude pro-
vedeno a zdali bude pouzito pouze stan-
dardni barveni, nebo bude aplikovano
imunohistochemické, pfipadné gene-
tické vysdetieni. Vysetfeni lymfatickych
uzlin sériovymi fezy a pouziti imunohis-
tochemie je nutné predevsim pro zachyt
drobnych okultnich metastaz ¢i mikro-
metastaz. Pro predoperacni diagnostiku
makrometastaz je zobrazovaci vyset-
feni pomérné spolehlivé. Ultrazvukové
vySetieni milze byt zatizeno subjektivni
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chybou vysetfujiciho, nicméné v rukou
zku3eného lékafe dosahuje vysoké sen-
zitivity (91 %) i specificity (97 %). O néco
nizsi presnosti dosahuje pfi zachytu kré-
nich metastaz CT vySetreni (senzitivita
83 9%, specificita 93 %) [12].
Mikrometastazy viak nebyvaji bézné
dostupnymi zobrazovacimi metodami
detekovatelné. Zachyt mikrometastaz
u klinicky NO nemocnych se pohy-
buje ve velice Sirokém rozmezi od 2 do
58 % [13-17], coz svéd&i pro skutec-
nost, ze metodika vySetieni je ¢asto ne-
jednotna a procento zachycenych mik-
rometastaz je zavislé na zkusenostech
vysetiujiciho histopatologa a také na
rozsahu a lokalité primarniho nadoru.
Dostupné prace zabyvajici se porov-
nanim cTNM a pTNM klasifikace se za-
mérfuji predeviim na pfesnost urceni
rozsahu nadoru pfi pouziti béZnych
diagnostickych metod a standardnim
histologickém zpracovani odstrané-
ného nadoru i lymfatickych uzlin. Koch
et al porovnavali cTNM a pTNM klasifi-
kaci u velkého soboru 501 nemocnych
s dlazdicobunétnym karcinomem hlavy
a krku [18]. Neshodu mezi cTNM a pTNM
prokazali v nékterém parametru u nece-
lych 50 % pacientd vsouboru[18].Dle au-
tord ma klinicka i patologicka klasifikace
jako prognosticky faktor obdobny vy-
znam [18]. V praci v3ak chybi hodnoceni
specifickych lokalit tumoru, navic autor
nehodnoti vysledky lécby ve vztahu ke
shodé ¢&i neshodé cTNM a pTNM klasifi-
kace. Nakolik nepiesné uréeni cTNM kla-
sifikace ovliviuje frekvenci recidiv one-
mocnéni a celkovou prognézu pacienta
neni dle literarnich ddaji doposud
pfesné znamo. V nasi praci jsme proka-
zali neshodu mezi cTNM a pTNM klasi-
fikaci u 52,9 % souboru karcinomi oro-
faryngu, pficemz neshoda T & N byla
diagnostikovana ve stejné frekvenci.
Neshoda kategorie N neméla vyznam-
né&jsi vliv na frekvenci recidiv ani na spe-
cifické preziti a preziti bez znamek na-
doru. Neshoda kategorie T také nebyla

spojena s Castéjsimi recidivami nadoru,
ale i pfesto negativné ovliviiovala spe-
cifické preziti pacient( a preziti bez zna-
mek nadoru. Ve sledovaném souboru byl
prokdzan statisticky vyznamny vztah ne-
shody T s histologicky pozitivnimi okraji
(p = 0,011). Tento fakt vede k zavéru, ze
pfipadna presnéjsi znalost rozsahu one-
mocnéni predoperaéné (shoda cTNM
a pTNM) by mohla pomoci lépe zvo-
lit rozsah operaéniho vykonu. Naproti
tomu by presné&jsi znalost rozsahu one-
mocnéni (shoda cTNM a pTNM) ve sle-
dovaném souboru neovlivnila 1écebny
postup stran pooperacni radio- ¢i che-
moradioterapie. Neshoda cTNM a pTNM
klasifikace v oblasti primarniho nadoru
(kategorie T) se tudiz jevi jako poten-
cialni prognosticky faktor a prikaz této
neshody by mél byt zvazovan v ramci
rozhodovani o dalsi pooperacni onkolo-
gické lécbé.

Z dal3ich sledovanych faktord nemél
zadny z nich vyznamny negativni vliv
na frekvenci recidiv, DFS &i na specifické
preziti.

Zavér

Neshoda mezi cTNM a pTNM klasi-
fikaci byla prokazana u 52,9 % ne-
mocnych s karcinomem orofaryngu.
Zatimco neshoda N neovliviiuje vy-
raznéji prognézu onemocnéni, tak ne-
shoda T negativné ovliviuje specifické
preziti pacient( a preziti bez znamek na-
doru. Zlep3eni vysledk( Iécby onkolo-
gickych pacient je proto do jisté miry
zavislé na moznostech a presnosti pred-
operacni diagnostiky.
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