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　　[摘要]　目的:穿刺 Gleason评分6~7分的前列腺癌患者术后易发生国际泌尿病理学会(InternationalSoci-
etyofUrologicalPathology,ISUP)升级。因此,本研究通过临床指标构建一个预测ISUP分级升级的列线图模型

并进行内部验证。方法:回顾性收集我院2019年1月—2021年12月因前列腺癌行手术治疗的患者临床病理资

料。根据术后ISUP分级是否升级将纳入患者分为升级组和未升级组,Studentt检验及χ2 检验比较2组患者的

临床指标,桑基图显示穿刺与术后ISUP的变化程度。通过logistic回归分析明确与ISUP升级相关的临床指标,
构建术后ISUP升级的预测模型,受试者工作特征(ROC)曲线和曲线下面积用于评估模型的预测能力,校准曲线

和决策曲线用于分析评估模型的准确性和临床有效性。结果:本研究共纳入155例患者。升级组和未升级组分

别为79例和76例,升级比例为51.0%。在穿刺 Gleason评分3+3、3+4、4+3分中,ISUP升级的比例分别为

68.8%、47.1%和25.0%。预测列线图模型由体重指数(BMI)、穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason评分及临床 T分

期4个指标组成。ROC曲线结果显示预测模型的准确性高达0.799,校准曲线和决策曲线均提示预测模型具有

一致性以及较好的临床获益。结论:由BMI、穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason评分及临床T分期4个指标构建的预

测ISUP升级的列线图模型准确性相对较高,该模型有助于临床医师进行术前评估及为患者咨询提供个体化信息。
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Abstract　Objective:Gleasonscore6or7ofbiopsypathologytendtoupgradeafterradicalsurgery.Sothis
studyaimedtodevelopandinternallyvalidateanomogramtopredictISUPupgrading.Methods:Clinicopathologi-
calinformationofprostatecancerpatients,whounderwentradicalprostatectomybetweenJanuary2019andDe-
cember2021inourhospitalwerecollectedretrospectively.Patientsweredividedintotwogroupsaccordingto
ISUPupgrading.StudentttestandChi-squaretestwereappliedtocompareclinicalparametersandSankeydia-
gramtodescribeISUPgroupchange.Apredictivenomogram,whichwasconstructedonthebasisoffourclinical
indicators,wasevaluatedbyreceiveroperationcharacteristic(ROC)curveandtheareaunderthecurve,further-
more,calibrationcurveanddecisioncurveanalysiswereperformedtoevaluatetheaccuracyandefficiencyofthe
nomogram.Results:Totally155patientswereenrolledandthegroupswithandwithoutISUPupgradingwere79
and76patients,respectively.Theoverallproportionofupgradingwas51.0%,andthecorrespondingproportion
ofbiopsyGleasonscore3+3,3+4and4+3were68.8%,47.1%and25.0%,respectively.Thepredictiveno-
mogramwasbasedonBMI,pre-biopsyPSAvalue,biopsyGleasonscoreandclinicalTstage.Theaccuracyofno-
mogram was0.799andcalibrationcurveanddecisioncurveanalysisprovedtherobustnessandsatisfactoryclinical
benefitofpredictivemodel.Conclusion:OurstudyproposedapredictivenomogramforISUPupgradingwithrela-
tivelyhighaccuracyandthenomogramwashelpfulforpreoperativeevaluationandindividualizedconsultation.
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　　前列腺癌的发病率在男性肿瘤中位于第二位,
随着前列腺癌早筛的普及以及检查手段的进步,我

国前列腺癌发病率处于快速增长阶段[1]。前列腺

癌的诊断金标准是通过前列腺穿刺活检术获取的

病理结果,而且,国际泌尿病理学会(International
SocietyofUrologicalPathology,ISUP)分组是判
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断前列腺癌危险度分级的重要因素之一。然而,前
列腺穿刺仅留取数条组织进行病理分析,造成穿刺

病理与术后病理有不一致的情况,既往研究显示穿

刺ISUP第1组和第2组发生术后病理升级的比

例可高达30%~60%[2-3]。
穿刺ISUP分组对后续的治疗选择及预后评

估有重要参考意义,如主动监测以及根治术中的保

留神经操作可应用于低危前列腺癌,但是如果穿刺

标本低估了真实的危险度,则应该采用更彻底的治

疗方式[4]。因此,穿刺 Gleason评分6分和7分的

前列腺癌患者更应该考虑病理升级的可能性,通过

构建预测模型的形式提高预测术后病理结果的准

确性,有助于为患者提供合适的治疗选择。
1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析2019年1月—2021年12月于中

山大学附属第一医院因前列腺恶性肿瘤行手术治

疗的患者,所有患者均通过经直肠或经会阴前列腺

穿刺活检术证实为前列腺癌。纳入标准:①穿刺及

手术病理结果为前列腺腺癌;②Gleason评分为6
分或7分。排除标准:①手术前进行内分泌治疗或

者其他治疗;②临床病理资料不完整;③合并其他

恶性肿瘤。纳入患者的穿刺病理及手术病理均由

2位经验丰富的病理科医师进行评估,根据手术前

后的病理 Gleason评分,将患者分为升级组和未升

级组。本研究通过中山大学附属第一医院医学伦

理委员会审批。
1.2　研究指标

所有患者均接受腹腔镜或者机器人辅助前列

腺癌根治术。患者的临床病理信息由2名泌尿外

科医师进行搜集,记录的指标如下:年龄、体重指数

(BMI)、穿刺前PSA水平、穿刺Gleason评分、临床

T分期、手术病理 Gleason评分、手术切缘、淋巴结

状态、前列腺体积等。穿刺前前列腺特异性抗原

(PSA)水平采用已排除前列腺刺激所致的PSA 升

高之后复查的穿刺前1周内结果。所有患者均进

行超声 引 导 下 前 列 腺 系 统 穿 刺 活 检 术。根 据

WHO/ISUP2014年分级系统将 Gleason评分6
分及7分的前列腺癌分为3组:3+3=6分组;3+4
=7分组以及4+3=7分组[5]。升级定义为手术

病理ISUP分组对比穿刺病理的ISUP分组升高,
未升级组为手术病理和穿刺病理的ISUP分组相

同或者降低。
1.3　统计学方法

统计学分析通过SPSS和 R 软件完成。对于

正态分布的连续变量采用 ■X ±S 表示,Studentt
检验进行分析;对于分类变量采用例(%)表示,χ2

检验和 Mann-WhitneyU 检验进行分析。单因素

和多因素logistic回归分析明确临床指标对ISUP

升级的影响,结合logistic分析的结果以及有意义

的临床指标构建预测模型。列线图作为一种直观、
方便的图示,作为本研究预测模型的展示形式。受

试者工作特征曲线和曲线下面积用于评估模型的

预测能力,校准曲线和决策曲线用于分析评估模型

的准确性和临床有效性。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

本研究共纳入155例患者。根据穿刺ISUP
和手术标本ISUP的对比,将患者分为升级组和未

升级组,分别为79例和76例,ISUP升级的比例为

51.0%。升级组与未升级组的年龄、前列腺体积比

较,差异无统计学意义;2组的 BMI、PSA、穿刺病

理比较,差异有统计学意义(P<0.05)。对于临床

T分期,升级组中 T3 期的比例更高,而2组的术后

病理中的淋巴结转移和手术阳性切缘的比例差异

无统计学意义,见表1。

表1　穿刺和手术病理ISUP未升级组和升级组临床

病理资料比较 例,■X±S

项目
未升级组

(76例)
升级组

(79例) P 值

年龄/岁 66.16±6.81 66.68±6.74 0.723

BMI/(kg/m2) 23.09±2.51 24.43±2.60 0.009

PSA/(ng/mL) 13.43±10.96 26.85±30.35<0.001
穿刺病理 <0.001

　3+3 20 44

　3+4 27 24

　4+3 29 11

T分期 0.011

　T2 51 37

　T3 25 42
手术切缘 0.804

　阴性 59 60

　阳性 17 19
淋巴结 0.086

　阴性 76 76

　阳性 0 3
前列腺体积/mL 48.60±30.36 46.03±29.68 0.261

PSAD/(ng/mL2) 0.36±0.35 0.56±0.64 <0.001

在穿刺 Gleason评分3+3、3+4、4+3分中,
ISUP升级的比例分别为68.8%、47.1%和25.0%。
在Gleason评分3+3分的患者中,ISUP升级为第2、
3、4、5 组 的 患 者 分 别 为 28 例 (43.8%)、11 例

(17.2%)、1例(1.6%)和4例(6.3%),见表2。不同

的穿刺Gleason评分术后ISUP分组变化的桑基图

见图1。多因素logistic回归分析结果中明确与

ISUP升级有显著相关的临床指标见表3。
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表2　穿刺和手术病理变化情况 例

手术病理
穿刺 Gleason评分

3+3 3+4 4+3
总计

3+3 20 8 4 32
3+4 28 19 14 61
4+3 11 15 11 37
3+5 1 1 1 3
4+4 0 3 6 9
5+3 0 1 0 1
4+5 4 3 2 9
5+4 0 1 2 3
总计 64 51 40 155

图1　不同的穿刺 Gleason评分术后ISUP分组变化

的桑基图

表3　多因素logistic回归分析结果

因素 HR(95%CI) P 值

BMI 1.185(1.010~1.390) 0.037
T分期 2.295(1.037~5.082) 0.041
穿刺 Gleason评分 0.333(0.198~0.559) <0.001
PSA水平 1.048(1.016~1.080) 0.003

由BMI、穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason评分

及临床 T分期此4项指标形成的预测模型(图2),
可以快速、直观地计算出前列腺癌患者术后ISUP
升级的概率。通过ROC曲线评估预测模型的准确

性,ROC曲线的曲线下面积为0.799,说明此模型

具有较强的预测价值。进一步的校准曲线和决策

曲线均提示本研究建立的预测模型具有一致性以

及较好的临床获益(图3)。

图2　预测ISUP升级的列线图

图3　评价预测模型的ROC曲线(a)、校准曲线(b)和决策曲线(c)

3　讨论

局限性前列腺癌的主要治疗方式是根治性手
术切除和根治性放射治疗,而对于低危和极低危前

列腺癌,还可以考虑主动监测和等待观察这一类治

疗。治疗方式的选择最重要的依据是前列腺癌的

危险度分级,Gleason评分是评估危险度分级的临

床指标之一。如果穿刺病理结果低估了肿瘤的恶

性程度,则会造成本应接受根治性治疗的患者选择

主动监测,有可能错失治疗的最佳时机。Novak
等[6]的研究结果显示穿刺 Gleason评分≥7分的比
例为37.3%,而最终的手术病理中这一比例升至

71.8%。有研究提到发生病理升级的患者术后出

现生化复发的时间更短。因此,术前能更准确地评

估 Gleason评分对于患者的个体化治疗选择以及

肿瘤控制至关重要。
本研究旨在通过临床病理指标提高术前判断

Gleason评分的准确性,通过分析单中心155例前

列腺癌患者的资料,结果显示在穿刺 Gleason评分

6分及7分的前列腺癌术后发生病理升级的比例
为51.0%。Altok等[7]的研究纳入374例穿刺 Gl-
eason6分和91例 Gleason8分前列腺癌,Gleason
6分的患者中有70.9%出现了病理升级,而且,术
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后病理升级的患者比未升级的患者出现生化复发

的概率高3.4%。一项纳入296例患者的研究结果

提 示 穿 刺 Gleason 6 分 中 病 理 升 级 比 例 达

60.5%[6]。而 Yang等[8]的研究中此种比例仅为

30.3%。不同研究报道的病理升级比例范围跨度

较大,造成这种现象的原因可能包括纳入患者的种

族差异、不同中心病理学家的诊断标准差异以及回

顾性研究的选择偏移等。
本研究最终构建的预测模型纳入的预测因素

包括BMI、穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason评分以

及临床 T分期。预测因素确定主要依据于临床意

义以及文献参考。穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason
评分以及临床 T分期广泛用于前列腺癌的综合预

测模型,如判断前列腺危险度分级、预测淋巴结转

移概率及肿瘤细胞浸润至前列腺包膜以外。BMI
作为多种肿瘤的预后指标,与前列腺癌的多种临床

病理特征以及预后密切相关[9-10]。2015年的一项

研究显示BMI与低危前列腺癌主动监测过程中出

现分期和分级升级相关[11]。研究显示BMI过大是

ISUP第1组的前列腺癌患者术后出现不良病理的

危险因素之一[12]。
国内外已有预测前列腺癌ISUP升级的相关

研究,但是,此类研究关注于手术治疗的所有前列

腺癌患者,包括穿刺ISUP4~5组的肿瘤患者[13],
而这部分患者发生ISUP升级并不影响治疗方案

的改变,因此,探索穿刺 Gleason6~7分的前列腺

癌发生ISUP升级概率对临床更加具有指导意义。
由于我国前列腺癌的流行病学特征与欧美国家存

在明显差异,因此有必要运用国内大型医疗中心的

临床数据建立穿刺Gleason6~7分前列腺癌ISUP
升级的预测模型。本研究通过单中心的数据,利用

4个常用的临床指标构建模型,其预测术后ISUP
升级的准确性可达到79.9%,与既往国外报道[13]

的相关模型准确度接近。
本研究具有一定的局限性,如回顾性的研究设

计且数据来源于单中心,预测模型的准确度较高,
但缺乏外部验证,因此模型的推广受到一定的限

制。此外,本研究未探索纳入患者的预后信息,因
此无法明确ISUP升级对患者临床结局的影响。

综上所述,通过本研究的结果分析,患者的

BMI值、穿刺前PSA水平、穿刺 Gleason评分以及

临床 T 分期所建立的临床模型具有较高的准确

性,有助于临床医师快速且准确地判断穿刺ISUP
1~3组前列腺癌患者术后ISUP升级的概率,一定

程度上避免了因为选择错误的治疗方案而延误病

情。
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