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PŘEHLED

Může negativní PSMA PET/ CT omezit indikaci 
lymfadenektomie u pacientů s lokalizovaným 
karcinomem prostaty středního a vysokého 
rizika?

Can a negative PSMA PET/ CT limit the indication for 
lymphadenectomy in patients with localized  
moderate- and high-risk prostate cancer?
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Souhrn
Cílem práce je shrnout recentní poznatky o diagnostické hodnotě Ga-68 PSMA PET/ CT vyšet-
ření u pacientů se středně a vysoce rizikovým karcinomem prostaty plánovaných k radikální 
prostatektomii a jeho vliv na rozhodování o současném provedení pánevní lymfadenektomie. 
Zaměřuje se na senzitivitu, specificitu, negativní prediktivní hodnotu této zobrazovací techniky 
v detekci uzlinových metastáz, diskutuje limity vyšetření a naznačuje, kdy by mohl tento vý-
sledek ovlivnit léčebný postup. Z dat, jež máme nyní k dispozici, plyne, že negativní výsledek 
PSMA PET/ CT významně snižuje pravděpodobnost postižení lymfatických uzlin. Avšak i přes 
negativní PSMA PET/ CT je riziko postižení lymfatických uzlin 10 % pro nádory středního rizika 
a 20– 40 % pro nádory vysokého rizika. K dispozici jsou již nomogramy pro výpočet rizika posti-
žení lymfatických uzlin, které kalkulují také s výsledkem PSMA PET/ CT vyšetření. Rozhodování 
o provedení lymfadenektomie by mělo být individualizováno na základě rizikovosti pacienta.

Klíčová slova
karcinom prostaty –  radikální prostatektomie –  Ga-68 PSMA PET/ CT –  pánevní lymfadenekto-
mie –  uzlinové metastázy

Summary
The aim is to summarize recent findings on the diagnostic value of Ga-68  PSMA PET/ CT 
imaging in patients with intermediate- and high-risk prostate cancer scheduled for radical 
prostatectomy and its impact on decision-making regarding simultaneous performance of 
pelvic lymphadenectomy. The focus is on sensitivity, specificity, and negative predictive value of 
this imaging modality in detecting lymph node metastases; the limitations of the examination 
are discussed, and situations in which the results may influence therapeutic management are 
outlined. Based on currently available data, a negative PSMA PET/ CT result significantly reduces 
the probability of lymph node involvement. However, despite a negative PSMA PET/ CT scan, risk 
of lymph node involvement remains approximately 10% in intermediate-risk tumors and 20– 40% 
in high-risk tumors. Nomograms for estimating the risk of lymph node involvement are already 
available and incorporate PSMA PET/ CT findings into their calculations. Therefore, the decision to 
perform lymphadenectomy should be individualized according to the patient’s risk profile.
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Úvod
U pacientů s  lokalizovaným karcino-
mem prostaty (KP) se radikální prosta-
tektomie stala nejběžnější kurativní 
chirurgickou léčebnou metodou. Posti-
žení lymfatických uzlin (lymph node in-
volvement –  LNI) je klíčovým prognos-
tickým faktorem, provedení pánevní 
lymfadenektomie (pelvic lymph node 
dissection –  PLND) u nádorů středního 
a vysokého rizika je pro účely stagingu 
a potencionální onkologický benefit sou-
částí většiny klinických doporučení [1].

Rozhodnutí o  provedení PLND je při 
klinickém stadiu cN0 podloženo znalostí 
parametrů předoperačních nomogramů, 
např. nomogramy Partinovy [2], Briganti 
2017 [3], Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) nomogram [4] nebo 
nomogram Briganti 2019  [5]. Nomo-
gramy Briganti 2017  a  MSKCC jsou za-
loženy na stejných klinických (klinické 
stadium T), biochemických (hodnota pro-
statického specifického antigenu –  PSA) 
a  patologických předoperačních pro-
měnných (Gleasonovo skóre, počet po-
zitivních a negativních biopsií), zatímco 
nomogram Briganti 2019 zahrnuje také 

nálezy zobrazovacích vyšetření a  vý-
sledky cílené biopsie pomocí magnetické 
rezonance (MR). Řada těchto nomogramů 
je pravidelně aktualizována a validována. 
Hodnota, nad kterou se doporučuje pro-
vedení PLND, je 5 % pro nomogramy Bri-
ganti 2017  a  MSKCC, resp. 7  % pro no-
mogram Briganti 2019  [5]. Souhrnné 
hodnoty přesnosti predikce těchto no-
mogramů vyjádřené pomocí plochy pod 
křivkou (area under curve –  AUC) pro no-
mogramy Briganti, Partin a MSKCC byly 
0,793; 0,778  resp. 0,780. Porovnání jed-
notlivých AUC neprokázalo statisticky sig-
nifikantní rozdíly v prediktivních schop-
nostech pro Briganti vs. Partin (p = 0,23), 
Briganti vs. MSKCC (p = 0,83) a Partin vs. 
MSKCC (p = 0,26). Přesnost modelů Bri-
ganti, Partin a MSKCC v predikci přítom-
nosti LNI je statisticky podobná [6].

Rozsah a přínos PLND
Mezi často diskutovaná témata patří pře-
devším rozsah lymfadenektomie a  její 
přínos. Provedení PLND v rozšířené šab-
loně detekuje více uzlinových metastáz 
oproti standardní PLND. Lestingi et al. 
prokázali, že rozšířená PLND detekovala 

6× více metastáz do lymfatických uzlin 
než limitovaná PLND v rozsahu obtura-
torní fosy, ale neprokázala žádný tera-
peutický přínos, navíc měla podobnou 
míru biochemické recidivy (BCR) a vyšší 
míru komplikací. Při analýze podskupin 
členěných dle ISUP (International So-
ciety of Urological Pathology) pozoro-
vali autoři u nádorů ISUP grade 3– 5 zlep-
šení přežití bez biochemické progrese 
(poměr rizik –  HR 0,58; p  =  0,024)  [7]. 
Také samotný přínos lymfadenektomie 
je často diskutován. Preisser et al. nepro-
kázali přínos PLND. Také nebylo jasně 
prokázáno, že by rozsah PLND ovlivnil 
nádorově specifické přežití nebo cel-
kové přežití, na rozdíl od menších retro-
spektivních studií, které naznačovaly, že 
vyšší výtěžnost lymfatických uzlin a ad-
juvantní radioterapie byly spojeny s nižší 
úmrtností specifickou pro KP  [8]. Toui-
jer et al. nezjistili žádný rozdíl v míře BCR 
mezi skupinami s limitovanou a rozšíře-
nou PLND a  počet odstraněných lym-
fatických uzlin se mezi skupinami lišil 
pouze o  dvě  [9]. Nedávná aktualizace 
odhalila nižší míru vzdálených metastáz 
ve skupině s rozšířenou PLND [10].

Obr. 1. Kaplan-Meierova křivka znázorňující přežití bez recidivy u pacientů s rakovinou prostaty po radikální prostatektomii s nega-
tivním předoperačním nálezem na PSMA PET/CT, rozdělených podle toho, zda u nich byla provedena PLND, či nikoliv.
PLND – pánevní lymfadenektomie, PSMA PET/CT – pozitronová emisní tomografie s výpočetní tomografií s využitím prostatického spe-
cifického membránového antigenu
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středního rizika se opírala pouze o  data 
jedné studie s 42 pacienty, a nelze je pova
žovat za relevantní  [19]. Souhrnné meta
analýzy ukázaly specificitu 95 %  (95% CI 
91– 98  %) u  kohorty s  vysokým rizikem, 
94 % (95% CI 92–96 %) a 98  % (95% CI  
84–100 %) u  kohorty s  nespecifikova-
ným rizikem. Také tyto rozdíly byly stati-
sticky významné. NPV byla 83 % (95% CI 
79– 87  %) u  kohorty s  vysokým rizikem 
a 88 % (95% CI 78– 95 %) u kohorty s ne-
specifikovaným rizikem. Rozdíly v  NPV 
mezi skupinami byly statisticky významné. 
Význam této studie je v  tom, že veškeré 
výsledky analýzy PSMA PET/ CT jsou pod-
loženy výsledky histologického vyšetření 
provedených lymfadenektomií. Tato velká 
metaanalýza prokázala citlivost a  speci-
ficitu PSMA PET/ CT pro nodální staging 
na pacienta 58  a  95  %  [18]. Meijer et al. 
publikovali obdobná data  –  u  souboru 
434 pacientů byla celková pozitivní (PPV) 
a NPV PSMA PET/ CT v uzlinovém stagingu 
64,3  a  84,4  %. NPV PSMA PET/ CT byla 
významně vyšší (91,6  %) u  pacientů se 
středně rizikovým KP než u pacientů s vy-
sokým rizikem onemocnění (81,4 %) [20]. 
Incesu et al. uvádí, že NPV u středně riziko-
vých pacientů dosáhla 90,1 %. Při negativ-
ním výsledku PSMA PET/ CT neprokázali 
rozdíl v době do BCR mezi skupinami pa-
cientů s PLND nebo bez ní [21].

Limitace PSMA PET/ CT vyšetření
Senzitivita PSMA PET/ CT není dostaču-
jící pro detekci mikrometastáz v  lymfa-
tických uzlinách (< 5 mm), v některých 
studiích tak dochází k  falešně negativ-
ním výsledkům [18]. Tento fakt je způso-
ben malým objemem metastázy, která je 
pod prostorovým rozlišením skeneru. In-
cesu et al. prokázali v souboru pacientů 
s negativním PSMA PET/ CT a s provede-
nou PLND 10 % pN1 o mediánu velikosti 
ložiska 2,2 mm [21].

Negativní prediktivní hodnota závisí 
významně na předpokladu uzlinového 
postižení v dané populaci –  při vyšší pre-
valenci klesá NPV. Stabile et al. prezen-
tovali, že při prevalenci LNI 20 % je NPV 
87 %, při prevalenci 40 % klesá na zhruba 
84  %. Samozřejmě existují také rozdíly 
mezi provádějícími centry, použitými li-
gandy (Ga-68  vs. 18F-DCFPyL), techni-
kou lymfadenektomie a interobservační 
shodou.

přičemž metaanalýza naznačuje, že 
PLND zvyšuje riziko tromboembolického 
onemocnění faktorem 2,8  ve srovnání 
s pacienty bez provedené PLND [16]. Ne-
pochybný je také vliv těchto komplikací 
na kvalitu života.

Postavení PSMA PET/CT 
ve stagingu KP
Současné možnosti stagingu pomocí 
konvenčních zobrazovacích metod 
s  použitím CT vyšetření a  scintigrafie 
skeletu mají pří nízkých hladinách PSA 
omezenou detekční schopnost.

V posledních letech se do klinické 
praxe prosazuje PSMA PET/ CT. Jedná se 
o zobrazení pomocí ligandu Ga-68 nebo 
18F-DCFPyL navázaného na antigen 
PSMA (prostate-specific membrane an-
tigen). PSMA je glykoprotein na povr-
chu prostatických buněk, který je nad-
měrně exprimován v buňkách KP. PSMA 
PET/ CT hraje významnou roli jak v pri-
mární diagnostice, tak v  diagnostice 
BCR. Prospektivní multicentrická stu-
die pro PSMA prokázala vysokou de-
tekční schopnost PSMA PET/ CT pro de-
tekci LNI a  vzdálených metastáz ve 
srovnání s  konvenčním zobrazováním 
(92 vs. 65 %) [17].

Stabile et al. v  rozsáhlé metaana-
lýze dat hodnotili diagnostickou přes-
nost PSMA PET/ CT vyšetření v  pre-
dikci LNI [18]. Celkem bylo analyzováno 
27 studií s celkem 2 832 pacienty, kteří 
podstoupili PSMA PET/ CT před prove-
dením PLND. Diagnostická přesnost 
PSMA PET/ CT vyšetření při analýze jed-
notlivých pacientů (per patient) pro-
kázala sdruženou senzitivitu PSMA 
PET/ CT pro detekci LNI 58  %  (95% CI 
50– 66  %; p  <  0,01) a  sdruženou speci-
ficitu 95 % (95% CI 93– 97 %; p < 0,01). 
Diagnostická přesnost PSMA PET/ CT vy-
šetření při analýze na úrovni uzlin (per 
node) prokázala negativní prediktivní 
hodnotu (negative predictive value –  
NPV) na uzlinu 97 % (95% CI 96– 99 %).

Zajímavé výsledky přinesla analýza dle 
rizikových skupin. Pro kohortu pacientů 
s  vysokým rizikem prokázala metaana-
lýza senzitivitu 54  %  (95% CI 37– 70  %) 
a 56 % (95% CI 36– 75 %) u kohorty s nespe-
cifikovaným rizikem. Rozdíly mezi jednotli-
vými skupinami byly statisticky významné. 
Analýza skupiny pacientů s  nádory 

Studie multimodálního mapování pá-
nevních lymfatických uzlin po intrapro-
statickém podání koloidu značeného 
Tc-99 ukázala, že obvyklá šablona pro roz-
šířenou PLND zahrnuje 2/ 3 všech primár-
ních lymfatických uzlin prostaty, zatímco 
pouze 1/ 3 byla resekována s omezenou 
PLND, což naznačuje, že 1/ 3 uzlinových 
metastáz může být při provedení rozší-
řené PLND stále přehlédnuta [11].

V současné době probíhá klinická pro-
spektivní studie PREDICT (NCT0426 9512), 
jejímž cílem je zhodnotit vliv PLND na 
biochemický relaps u  pacientů s  ná-
dory středního rizika. Další probíhající 
klinická studie (NCT01407263) hodnotí 
kromě vlivu provedené PLND na BCR 
také rozsah provedené PLND a  tech-
nické aspekty, jako je profylaktické po-
dání antibiotika nebo vliv lokálně použi-
tých hemostatik [9,12].

Komplikace PLND
Stinnou stránkou PLND je nezanedba-
telná míra komplikací. Mezi nejčastější 
komplikace patří vznik lymfokély, hlu-
boké žilní trombózy s  rizikem trombo-
embolické nemoci nebo lymfedému 
končetiny.

Metaanalýza dat týkajících se vlivu 
PLND na pooperační morbiditu identifi-
kovala mezi všemi komplikacemi po ra-
dikální prostatektomii 14,1  % kompli-
kací, které souvisely s  PLND; hluboká 
žilní trombóza (2,8  %), plicní embolie 
(2,1 %), pánevní hematom (2,6 %) a lym-
fedém (1,5 %) [13]. Výskyt lymfokély po 
PLND se udává 0,9– 9,7  %  [9,14]. Z  do-
stupných dat je také zřejmé, že při vět-
ším rozsahu PLND stoupá riziko vzniku 
lymfokély (riziko relapsu 1,77; 95% CI 
1,45– 2,16; p < 0,0001). Vznik lymfokély 
je možné minimalizovat technikami 
s  použitím peritoneálního laloku. Jsou 
popisovány různé metody fixace peri-
tonea, jejichž cílem je vytvoření otvoru 
nad místem provedené PLND, aby zů-
stala otevřená drenáž ranné plochy do 
dutiny břišní. Při použití této metody 
popisují autoři výskyt lymfokély v  roz-
mezí 2,4– 8 % [15]. Celkově tvoří lymfo-
kéla 31,5 % pooperačních komplikací po 
radikální prostatektomii, přičemž 10 % 
vyžaduje chirurgickou nebo perkutánní 
drenáž  [13].Tromboembolické příhody 
jsou také častější po provedení PLND, 
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s  provedeným PSMA PET/ CT před plá-
novanou prostatektomií s PLND 186 pa-
cientů pN1. Přidání PSMA PET do nomo-
gramů Briganti 2017, MSKCC a Briganti 
2019  podstatně zlepšilo rozlišovací 
schopnost modelů, což vedlo ke kří-
žově validovaným AUC 0,76  (95% CI 
0,70– 0,82), 0,77  (95% CI 0,72– 0,83) 
a 0,82 (95% CI 0,76– 0,87)  [26]. Vis et al. 
vypracovali nomogram (Amsterdam-
-Brisbane-Sydney nomogram), kam za-
řadili navíc nález MR a  PSMA PET/ CT. 
Nomogram byl validován výsledky od 
700  pacientů z  Nizozemska a  305  pa-
cientů v Austrálii. Hodnota AUC pro pre-
dikci stavu pN pro finální model byla 
0,81 (95% CI 0,78– 0,85). V predikci tedy 
poskytl lepší výsledky nežli nomogramy 
Briganti 2017  a  MSKCC, v  porovnání 
s  nomogramem Briganti 2019  byly vý-
sledky srovnatelné [27].

Závěr
Vzhledem k výše popsaným omezením 
se zdá být nejracionálnějím přístupem 
ten, který kombinuje výsledky PSMA 
PET/ CT s  klinickými nomogramy a  rizi-
kovými faktory pro co nejvyšší indivi-
dualizaci v rozhodování o provedení, či 
neprovedení lymfadenektomie při ra-
dikální prostatektomii. Zdá se, že nega-
tivní PSMA PET/ CT má potenciál ovlivnit 
rozhodnutí, zda a jak rozsáhlou PLND je 
vhodné provést.

Negativní výsledek PSMA PET/ CT 
u pacientů s KP má v současné literatuře 
význam jako ukazatel nízké pravděpo-
dobnosti uzlinového postižení a  může 
v  určitých případech podpořit rozhod-
nutí o  omezení nebo vynechání PLND. 
Avšak nenahrazuje univerzálně PLND –  
obzvláště u pacientů s vysokým rizikem 
zůstává indikace k  lymfadenektomii 
silná. Je potřeba uvědomit si, že i při ne-
gativní PSMA PET/ CT je riziko LNI 10 % 
pro nádory středního rizika a  20– 40 % 
pro nádory vysokého rizika [18,20]. Roz-
hodnutí o rozsahu lymfadenektomie by 
mělo být individualizováno, založeno na 
rizikovém profilu, výsledcích zobrazova-
cích metod a mělo by reflektovat diskuzi 
s pacientem.
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