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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY

AS
BCR
BPH

ComBx

CT

DCE

DRE

DWI

EAU
EPE
HPCa

ISUP

LNI

mpMRI

PSA
PSA-D
PCa
SVI

TRUS-Bx

active surveillance, aktywna obserwacja
biochemic recurrence, wznowa biochemiczna
benign prostate hyperplasia, tagodny rozrost stercza

combined fusion biopsy, biopsja stercza fuzyjna taczona =z dostgpu
przezkroczowego, podczas ktorej pobierane sg wycinki celowane oraz
mappingowe

computed tomography, tomografia komputerowa

dynamic contrast-enhancement, ukazanie wzmocnienia po podaniu dozylnym
srodka kontrastowego w badaniu MRI

digital rectal examination, badanie palpacyjne stercza przez odbytnice

diffusion-weighted imaging, obrazowanie dyfuzji czgsteczek wody w tkankach w
badaniu MRI

European Association of Urology, Europejskie Towarzystwo Urologiczne
extraprostatic extension, naciek nowotworowy poza torebke stercza
hereditary prostate cancer, dziedziczny rak stercza

International Society of Urological Pathology, Miedzynarodowe Towarzystwo
Patologii Urologicznej

lymph node invasion, inwazja we¢ztéw chlonnych przez nowotwor

multiparametric magnetic resonance imaging, wieloparametryczny rezonans
magnetyczny

prostate specific antigen, swoisty antygen sterczowy

prostate specific antigen density, gestos¢ swoistego antygenu sterczowego
prostate cancer, rak gruczotu krokowego

seminal vesicle invasion, naciek nowotworowy na pgcherzyk nasienny

transrectal ultrasound guided biopsy, biopsja gruczotu krokowego z dostepu
przezodbytniczego, wycinki pobierane sg w sposob systematyczny



1 WSTEP

Rak gruczotu krokowego (prostate cancer, PCa) jest jednym 2z najczgstszych
nowotworow u me¢zczyzn na catym $wiecie oraz najczesciej diagnozowanym nowotworem
zto§liwym w Polsce [1], [2]. Zapadalno$¢ na raka prostaty wzrasta wraz z wiekiem, a w
niektorych przypadkach choroba zostaje wykryta dopiero w stadium zaawansowanym, cO
wigze si¢ z ryzykiem przerzutow odlegtych | wyzszg Smiertelno$cig. ZarOwno sama obecno$é
choroby, jak i skutki uboczne wynikajace z leczenia PCa istotnie wplywajg na obnizenie jakosci
zycia dotknigtych nig mezczyzn, stanowigc nadal istotny problem zdrowotny we wspotczesnym

spoteczenstwie [3].

Do rozpoczecia terapii raka stercza oprocz podejrzenia klinicznego, podwyzszenia
stezenia markera nowotworowego lub obecnosci cech charakterystycznych w badaniach
obrazowych niezbg¢dne jest potwierdzenie histopatologiczne obecno$ci utkania nowotworu

ztosliwego w tkance gruczotu krokowego pobranej podczas biopsji.

Zwykle choroba ta nie manifestuje si¢ zadnymi objawami klinicznymi. Pacjent cierpigcy
na PCa moze jednak sporadycznie do§wiadcza¢ niespecyficznych objawéw z dolnych drog
moczowych (lower urinary tract symptoms, LUTS), krwiomoczu lub hematospermi. Objawy
te, niespecyficzne dla choroby nowotworowej, zwykle sa spowodowane wspotistniejgcymi
chorobami lagodnymi prostaty, takimi jak obecnos$¢ przeszkody podpecherzowej, fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (benign prostate hyperplasia, BPH), zwezeniem cewki
moczowej, zakazeniem uktadu moczowego, zapaleniem stercza i zespotem przewlektego bolu
miednicy. U niektorych pacjentow z PCa pierwszym objawem choroby moze by¢ bdl kosci,
ktore, obok weztéw chtonnych, stanowia najczgstszg lokalizacje przerzutdéw nowotworowych

[4], [3].



Rak stercza jest choroba, ktora mozna catkowicie wyleczy¢, pod warunkiem, ze zostanie
ona zdiagnozowana we wczesnej postaci. Dlatego niezwykle istotne jest doskonalenie metod

wczesnego wykrywania, co stanowi przedmiot analizy w niniejszej pracy.



2 WPROWADZENIE | PRZEGLAD PISMIENNICTWA

2.1 Budowa i funkcje gruczotu krokowego

Gruczot krokowy, inaczej okreslany jako stercz (tac. prostata), jest nieparzystym
narzgdem przypominajgcym wielkos$cig i ksztattem jadalny kasztan. Jest polozony w miednicy
mniejszej, zlokalizowany mi¢dzy pecherzem moczowym a przepong moczowo-piciowa, gdzie
znajduje si¢ zwieracz zewnetrzny cewki moczowej (ryc. 1). Tworzg go tkanki zrebu widknisto-
mieg$niowego, podscielisko 1 gruczoty z kanalikami wyprowadzajacymi pokrytymi nabtonkiem.
Stercz obejmuje ze wszystkich stron proksymalny odcinek cewki moczowej — cewkg sterczowa
o dtugosci okoto 4 cm. Do stercza od strony grzbietowej wnikajg nasieniowody, ktore uchodza
do cewki moczowej. Gruczot krokowy sktada si¢ z dwoch ptatow bocznych, a u niektorych
mezczyzn uwydatnia si¢ takze ptat srodkowy [6]. Duze znaczenie dla badan obrazowych i
lokalizacji zmian patologicznych ma jego podziat na strefy — obwodowa, przejsciowa oraz
centralng (ryc. 2 oraz ryc. 3). Niemal 80% nowotworéw ztosliwych gruczotu krokowego
wywodzi si¢ ze strefy obwodowej stercza, a pozostate 20-25% pochodzi ze strefy przej$ciowe;.
Nowotwory pochodzace ze strefy centralnej sa rzadkie i zazwyczaj sa nastepstwem naciekania

guza ze strefy przejsciowej [7].

Gruczot krokowy jest otoczony torebka sktadajaca si¢ z migéni gladkich, ktére silnie
kurczg si¢ podczas ejakulacji powodujac przedostanie si¢ nasienia do $wiatta cewki moczowe;j
i stamtagd na zewnatrz. Wydzielina stercza jest zasadniczym sktadnikiem ejakulatu - stanowi
ona okoto 30% jego objetosci 1 tworzy odpowiednie srodowisko dla plemnikow, zapewniajace
im zywotno$¢ poza drogami nasiennymi. W sktad wydzieliny stercza wchodzi swoisty antygen
sterczowy (prostate specific antigen, PSA), ktory uptynnia nasienie, co umozliwia plemnikom

swobodne poruszanie si¢ w koagulacie nasiennym. Uwaza si¢, ze PSA odgrywa réwniez



zasadniczg role w rozpuszczaniu $luzu szyjkowego co pozwala na przedostanie si¢ plemnikow

do macicy [8].
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Ryc. 1 Budowa ukladu rozrodczego meskiego.
Zmodyfikowano wedtug B. M. Benway [9].
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Ryc. 2 Budowa strefowa gruczotu krokowego.
Zmodyfikowano wedlug R. Rebello [7].

Ryc. 3 Budowa strefowa gruczotu krokowego w obrazie rezonansu magnetycznego.
Zmodyfikowano wedtug J. Yacoub [10].

AS — zrgb wioknisto-migsniowy, TZa — strefa przejsciowa czes¢ przednia,

TZp — strefa przejsciowa czesé tylna, PZa — strefa obwodowa czesé przednia,
PZpl — strefa obwodowa czesé tylno-boczna, PZpm — strefa obwodowa czesé tylno-przysrodkowa
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2.2 Epidemiologia raka gruczotu krokowego

Rak stercza jest drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem zto§liwym oraz pigta
najczestsza przyczyng zgonow z powodu nowotworéw wsrod mezczyzn na catym swiecie. W
2020 roku odnotowano okoto 1 414 000 nowych przypadkéw PCa i 375 300 zgondéw
zwigzanych z tg chorobg w skali globalnej [3]. Mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosi 67 lat [1]. Jak wynika z dost¢pnych danych, wskazniki zachorowalno$ci i $miertelno$ci
z powodu raka prostaty spadajg lub stabilizujg si¢ w wielu krajach, szczegolnie w krajach
wysoko rozwinigtych, co moze $wiadczy¢ o postepach w wykrywaniu i leczeniu tej choroby.
Warto jednak zauwazy¢, ze pomimo tych pozytywnych tendencji, rak stercza nadal stanowi

istotne wyzwanie ze wzgledu na starzenie si¢ populacji i rozwoj gospodarczy [11].

W Polsce w 2019 roku odnotowano 17 638 nowych przypadkow oraz 5618 zgonow [2].
PCa jest najczgséciej wykrywanym nowotworem ztosliwym w Polsce, stanowi 21% wszystkich
nowotworow ztosliwych wykrywanych u me¢zczyzn oraz powoduje 10% zgondéw z powodu

chor6b nowotworowych [2].

W populacji amerykanskiej w latach 2011-2017, piecioletni wskaznik przezycia dla
me¢zczyzn, u ktorych zdiagnozowano chorobg miejscowg lub regionalng, byt wyzszy niz 99%.
W przypadku obecno$ci choroby rozsianej, z wystapieniem przerzutoéw odlegtych wynosit
31%. piecioletni wskaznik przezycia niezaleznie od stadium choroby zaobserwowano na

poziomie okoto 98% [12].

W Polsce w latach 2010 — 2014 wskaznik pigcioletnich przezy¢ chorych na PCa wynosit
78% 1 byt znaczaco nizszy w poréwnaniu z krajami Europy Zachodniej [13]. Polska jest
jedynym gtownym krajem europejskim, w ktorym nie obserwuje si¢ korzystnych tendencji i

prognoz dotyczacych wskaznikéw zachorowalno$ci na PCa. W porownaniu z gléwnymi
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krajami Europy Zachodniej, Polska ma mniej korzystne trendy i znacznie wyzsze wskazniki

zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka stercza [14].

2.3 Etiologia raka gruczotu krokowego

Etiologia raka stercza, cho¢ wcigz nie w pelni poznana, obejmuje zarOwno czynniki
genetyczne, jak i $rodowiskowe. Ryzyko zachorowania na PCa jest istotnie wigksze u
mezcezyzn, u ktorych wystepuje rak prostaty lub rak piersi wérod bliskich krewnych, co sugeruje
predyspozycje genetyczng [15]. Wykazano jednak, ze tylko niewielka subpopulacja mezczyzn
z PCa ma prawdziwa chorobe dziedziczng. Posta¢ dziedziczna (hereditary prostate cancer,
HPCa) wigze si¢ z wystapieniem choroby wczesniej o sze$¢ do siedmiu lat, ale agresywnosé

choroby i przebieg kliniczny nie wydaja si¢ r6zni¢ pod innymi wzgledami [16].

Czynniki genetyczne moga by¢ zwigzane z czgstoscia wystgpowania PCa, ale takze z jego
agresywnos$cig. Obecnos¢ mutacji germinalnych powoduje zwickszone ryzyko rozwoju
agresywnej postaci PCa [17]. Odsetek mutacji germinalnych wsréd mezczyzn z PCa waha
sie miedzy 15 a 17%. Patogenne warianty najczesciej dotycza genoéw BRCA2 (5%), CHEK2
(2%), ATM (2%) i BRCAL (1%) [18]. Obecno$¢ mutacji germinalnych w obrgbie BRCA1 lub
BRCA2 byty czesciej zwigzane z obecnoscig PCa wysokiego ryzyka, zaawansowanym stadium
choroby, zajgciem weztow chtonnych i przerzutami w chwili rozpoznania w poréwnaniu do
0sob niebedacych nosicielami mutacji [19], [20]. Badanie przesiewowe z uzyciem oznaczen
stezenia PSA u nosicieli BRCA1 1 2 wykrywa bardziej zaawansowanego PCa w mtodszym

wieku w poréwnaniu do m¢zczyzn bez tych mutacji [21].

Zachorowalno$¢ na PCa wzrasta wraz z wiekiem. Grupe podwyzszonego ryzyka
wystapienia PCa stanowig mezczyzni w wieku > 50 lat lub w wieku > 45 lat z wywiadem

rodzinnym w kierunku PCa (ojcowskim lub matczynym) lub pochodzenia afrykanskiego [22]—
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[24]. W systematycznym przegladzie badan autopsyjnych czgstos¢é wystepowania PCa w wieku
<30 lat wynosita 5% (3—8%), zwigkszajac si¢ z dekady na dekade, do czestosci wystepowania

59% (48-719%) w wieku > 79 lat [25].

2.4 Klasyfikacja patomorfologiczna raka gruczotu krokowego

Rozpoznanie PCa nie moze by¢ oparte wylacznie o zglaszane objawy kliniczne, wynik
badania fizykalnego, dodatkowe badania obrazowe oraz laboratoryjne, w tym stezenie PSA.
Do pelnego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania histopatologicznego tkanki

uzyskanej w przebiegu biopsji gruczotu krokowego.

Ponad 95% nowotwordéw ztos§liwych stercza ma postac¢ gruczolakoraka, ktory zazwyczaj
jest wieloogniskowy i heterogeniczny histopatologicznie. Stadium zaawansowania klinicznego
(staging) nowotworu okreslane jest wedtug klasyfikacji TNM (Tumor Node Metastasis) [26],

[27] — jak przedstawiono w tabeli 1.

Zalecanym systemem oceny stopnia ztosliwosci histopatologicznej (grading) PCa jest
klasyfikacja Gleasona. Opiera si¢ ona na ocenie architektonicznego zréznicowania cewek

gruczotowych, naciekania podscieliska i granicy guza ze zdrowg tkanka [28].

Wyrdznia si¢ 5 wzorcow histopatologicznych w klasyfikacji Gleasona, przy czym
wzorzec 1 wskazuje na bardzo dobre zréznicowanie komorek, a wzorzec 5 — na raka nisko
zroznicowanego. Ze wzgledu na heterogenno$¢ utkania gruczolakoraka, w ocenie koncowe;j
podaje si¢ wynik skladajacy si¢ z najbardziej dominujacego wzorca, a takze drugiego
najczestszego wzorca. Wynik przedstawia si¢ jako sumg¢ punktow ocenionych wzorcow
(Gleason score). Nastepnie na podstawie otrzymanego wyniku przypisuje si¢ wycinek
tkankowy do odpowiedniej grupy stopni ztosliwosci (International Society of Urological

Pathology - ISUP grade group) [26], [29] — jak przedstawiono w tabeli 2 i ryc. 4.
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W zalezno$ci od manifestacji klinicznej PCa — st¢zenia PSA, stopnia zaawansowania i
stopnia ztosliwosci nowotworu, danego pacjenta przypisuje si¢ do okre§lonej grupy ryzyka, co
pozwala na okreslenie ryzyka wznowy po leczeniu radykalnym [29] — jak przedstawiono w
tabeli 3. Po przeprowadzeniu radykalnego leczenia PCa, wzrost st¢zenia PSA bez
jednoczesnego wystgpowania innych klinicznych objawéw i zmian w badaniach obrazowych

jest okreslany jako BCR (biochemical recurrence), czyli wznowa biochemiczna choroby.
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Tabela 1 TNM Stadia zaawansowania PCa wg klasyfikacji TNM [27]

Kategoria Opis
T (Tumor) Okresla rozmiar i zasieg pierwotnego guza w gruczole krokowym — ocena przy
pomocy DRE oraz badan obrazowych:
T1 Klinicznie niewidoczny guz, niewyczuwalny palpacyjnie
Tla Guz wykryty przypadkowo w 5% lub mniej usunigtej tkanki stercza pochodzacej
z zabiegu innego niz biopsja
Tlb Guz wykryty przypadkowo w wigcej niz 5% usunigtej tkanki stercza
pochodzacej z zabiegu innego niz biopsja
Tlc Guz wykryty w biopsji stercza
T2 Guz jest wyczuwalny lub uwidoczniony w badaniach obrazowych
i jest ograniczony do stercza
T2a Guz obejmuje jedna polowe jednego plata lub mnie;j
T2b Guz obejmuje wigcej niz potowe jednego plata, ale nie oba ptaty
T2c Guz obejmuje oba platy
T3 Guz nacieka poza torebke stercza w sposob wyczuwalny lub widoczny w
badaniach obrazowych
T3a Naciekanie zewnatrztorebkowe (jednostronne lub obustronne)
T3b Guz nacieka pecherzyki nasienne
T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka sasiadujace struktury inne niz pecherzyki
nasienne: zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnice, mie¢Snie
dzwigacza jadra i/lub $ciane¢ miednicy
N (Node) Ocena naczyn chtonnych regionalnych:
Nx Brak oceny regionalnych weztow chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych
N1 Przerzuty do regionalnych wezléw chlonnych obecne

M (Metastasis)

Ocena obecnosci przerzutow odlegtych:

MO

M1
Mla
M1b

Milc

Brak przerzutow odlegtych
Obecne przerzuty odlegle
do wezlow chionnych nieregionalnych

do kosci

do innych miejsc
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Tabela 2. Klasyfikacja histopatologiczna stopni ztosliwosci PCa (grading) [26]

Gleason Score
ISUP punktacja sumaryczna (stopien najbardziej dominujacego wzorca
+ stopien drugiego najczgstszego wzorca)

1 GS 6 (3+3)

2 GS 7 (3+4)

3 GS 7 (4+3)

4 GS 8 (4+4, 3+5, lub 5+3)

5 GS 9 lub 10 (4+5, 5+4, lub 5+5)
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Gleason Score | ISUP 1
wzorzec <é
Gleason 1-3

. Gleason Score | ISUP 2
_ 3+4=7

Gleason Score | ISUP 3
4+3=7

wzorzec

Gleason 4
Gleason Score | ISUP 4

4+4=8
3+5=8
5+3=8

7 Gleason Score | ISUP 5
4+5=9

wzorzec 5+4=9
Gleason 5 5+5=10

Ryc. 4 Klasyfikacja histopatologiczna PCa. Zmodyfikowano wedtug A. Linkon [30].
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Tabela 3 Grupy ryzyka wznowy biochemicznej (BCR) zlokalizowanego i zaawansowanego
miejscowo PCa wedlug EAU [29]

GS — Gleason Score

PCa niskiego ryzyka

PCa sredniego ryzyka

PCa wysokiego ryzyka

PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml
i lub lub T3-4
GS<7(ISUP1) GS 7 (ISUP 2/3) GS > 7 (ISUP 4/5) lub
i lub lub N1
T1-2a T2b T2c
Choroba zlokalizowana zaa\(/\:/r;igcc))t\)ljana
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2.5 Wstepna diagnostyka raka gruczotu krokowego

Waznym aspektem we wstepnej diagnostyce PCa oprocz pomiaru st¢zenia PSA w
surowicy krwi oraz badania palpacyjnego stercza (digital rectal examination, DRE) jest
edukacja pacjenta. Nowoczesny tor diagnostyczny PCa uwzglednia takze badanie
wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego (multiparametric magnetic resonance
imaging, mpMRI), ktére umozliwia dokladniejsze uwidocznienie zmian o charakterze
nowotworowym w poréwnaniu do innych metod diagnostyki obrazowej [31]. Na podstawie
wynikéw powyzszych badan podejmuje si¢ decyzj¢ o konieczno$ci przeprowadzenia biopsji

gruczohu krokowego.

Oznaczenia stgzenia PSA oraz DRE powinny by¢ powtarzane, jednak nie ustalono
jednoznacznie zalecanej czestotliwosci tych badan [32]. Zalecana jest strategia dostosowana do
ryzyka, ktore jest szacowane na podstawie poczatkowego o0znaczenia stezenia PSA we Krwi.
Mgzczyzni z wyjsciowym PSA < 1 ng/ml w wieku 40 lat i < 2 ng/ml w wieku 60 lat s3 mniej
narazeni na przerzuty lub zgon z powodu PCa kilka dekad pozniej [29], [33], [34].
Proponowany interwal czasowy migdzy kolejnymi oznaczeniami PSA to 2 lata dla os6b w
grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia PCa lub odroczone do 8 lat u oséb bez obcigzenia

rodzinnego z niskim poczatkowym stezeniem PSA [29], [35].

Nie ma jednoznacznego konsensusu dotyczacego wieku pacjenta, w ktorym nalezy
przerwaé wezesng diagnostyke w kierunku PCa. Jednak postuluje si¢, Ze istotnymi elementami
wplywajacymi na taka decyzj¢ powinna by¢ obecno$¢ choréb wspotistniejacych oraz
oczekiwana dhugos¢ zycia danego pacjenta [29], [36]. M¢zczyzni, ktorych oczekiwana dtugosé¢
zycia jest krotsza niz 10 lat, prawdopodobnie nie odniosg korzysci z wdrozonego leczenia w

przypadku wykrycia PCa [36], [37].
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Rak stercza moze by¢ klasyfikowany jako istotny klinicznie lub nieistotny klinicznie,
przy czym wystepuja rozne definicje tego podziatu w literaturze. W wigkszosci prac PCa 0
stopniu ztosliwosci ISUP 1 jest uwazany za nieistotny klinicznie, natomiast PCa 0 stopniu
ztosliwosci ISUP 2 lub wyzszym jest uznawany za istotny klinicznie [38]-[41]. W niektorych
analizach przyjmowano stopien ztosliwosci Gleason Score 4+3=7 (ISUP 3) jako istotny

klinicznie [42], [43].

W badaniach przeprowadzonych na duzej grupie me¢zczyzn z PCa o stopniu ztosliwosci
ISUP 1 stwierdzono, ze naciek nowotworu poza torebke gruczotu byt bardzo rzadki (<0,5%
przypadkéw), a naciek na pgcherzyki nasienne czy przerzuty do weztow chtonnych nie
wystepowaty wcale [44], [45]. Na tej podstawie mozna uzna¢, ze PCa o stopniu ztosliwosci
ISUP 1 jest klinicznie nieistotny, poniewaz chociaz ma cechy histopatologiczne raka, to

zazwyczaj nie zachowuje si¢ agresywnie w kontekscie klinicznym.

Rozrdéznienie miedzy istotnym klinicznie a nieistotnym klinicznie rakiem stercza jest
szczegoblnie istotne, poniewaz wystgpowanie PCa niskiego ryzyka, ktory nie prowadzi do
zwigkszonej $miertelno$ci 1 obnizenia jakosci zycia, jest dos¢ czeste [25]. Bez wlasciwego
rozrdznienia, me¢zczyzni z rakiem niskiego ryzyka moga by¢ poddawani niepotrzebnemu
leczeniu radykalnemu, ktére moze prowadzi¢ do ucigzliwych skutkow ubocznych, takich jak
zaburzenia erekcji czy nietrzymanie moczu po prostatektomii radykalnej. Nadmierne leczenie
(overtreatment) nieistotnych klinicznie rakow stercza bylo krytykowane jako glowna wada
powszechnych badan przesiewowych, ktore polegaly na monitorowaniu st¢zenia PSA u

bezobjawowych mezczyzn [17].

W praktyce rozroznienie, czy w danym przypadku mamy do czynienia z istotnym
klinicznie, czy nieistotnym klinicznie PCa jest trudne. Istotnym zagrozeniem moze byc¢
niedoszacowanie stopnia ztosliwosci raka, czyli przypisanie niskiego ryzyka nowotworowi,

ktérego stopien zlosliwosci w rzeczywistosci jest wyzszy. Moze by¢ to wynikiem btedu w
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procesie diagnostycznym oraz prowadzi¢ do niewlasciwej oceny i w wyniku tego, do

niewlasciwego wyboru strategii terapeutyczne;.
2.5.1 Badanie palpacyjne przez odbytnice

DRE umozliwia ocene tylnej, przylegajacej do odbytnicy cz¢sci gruczolu krokowego.
Blisko 70% przypadkéw PCa wywodzi si¢ ze strefy obwodowej gruczolu, w wiekszosci
dostepnej w badaniu palpacyjnym. Nalezy jednak pamicta¢, ze DRE jako jedyna metoda
wykluczajaca PCa ma niska czutos¢ i swoisto$é, wynoszaca ponizej 60%. DRE jest badaniem
subiektywnym, a ten sam gruczot krokowy jest cz¢sto odmiennie opisywany przez roéznych

badajacych [46].

2.5.2 Swoisty antygen sterczowy

PSA jest proteaza serynowa z rodziny kalikrein, enzymem glikoproteinowym
wydzielanym przez komorki nabtonkowe gruczotu krokowego. Znaczng koncentracje PSA
stwierdza si¢ w obrgbie stercza 1 w nasieniu, a prawidtowo jedynie niewielka cze$¢ przenika do
krwioobiegu. W przebiegu PCa zazwyczaj obserwuje si¢ wzrost st¢zenia PSA we krwi, dlatego

parametr ten jest pomocny we wstepnej diagnostyce tego nowotworu.

Komorki raka stercza nie wytwarzajg wigkszej ilosci PSA niz komorki tagodne.
Faktycznie maja tendencje do wytwarzania mniejszej ilosci PSA niz komorki prawidtowe.
Jednak wraz z rozwojem nacieku nowotworowego dochodzi do niekontrolowanego wzrostu,
zaburzen réznicowania i dojrzewania komorek, co powoduje wigksze przepuszczanie PSA
przez $ciang komorkowa do ptynu pozakomodrkowego, a stamtagd do krwioobiegu. Dzieje si¢
tak, poniewaz komorki nowotworowe pozbawione sg warstwy podstawnej, ktora normalnie
ograniczataby przechodzenie PSA poza komorke [47]. Wzrost stezenia PSA we Krwi pozostaje

gléwnym wskaznikiem sugerujagcym podejrzenie obecnosci choroby nowotworowej. Nalezy
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jednak pamieta¢ o naturalnym wzro$cie stezenia PSA wraz z wiekiem, dlatego analizujac te
wartosci zaleca si¢ korzystanie z zakresow dostosowanych do wieku pacjenta [48] — jak
przedstawiono w tabeli 4. Przyjmuje si¢, ze pierwotne stezenie PSA powyzej 100 ng/ml
sugeruje obecnos$¢ choroby przerzutowej, a przy PCa ograniczonym do prostaty zwykle nie

przekracza ono 50 ng/ml [47].

Oprocz PCa, takze inne stany patologiczne moga powodowac przenikanie wigkszej ilosci
PSA do krazenia systemowego. Naleza do nich miedzy innymi BPH, naciekanie stercza od
zewnatrz przez inny nowotwor, zapalenie stercza oraz zatrzymanie moczu. Niektore zabiegi,
takie jak cystoskopia, biopsja stercza, przezcewkowa elektroresekcja stercza, czy badanie DRE
mogg takze powodowa¢ uwolnienie PSA do krwioobiegu. PrzejSciowy wzrost stgzenia PSA
mozna zaobserwowac takze po ejakulacji czy masazu stercza. BPH moze powodowaé wzrost
stezenia PSA we krwi, lecz wigksza objetos¢ gruczotu krokowego zwykle wigze si¢ z
mniejszym ryzykiem wystgpienia agresywnego raka gruczotu krokowego [49]. Stezenie PSA
moze ulec zmniejszeniu wskutek stosowania niektorych lekow, szczeg6lnie inhibitoréw 5-alfa-

reduktazy stosowanych przy BPH.

We krwi wystepuja dwie frakcje PSA: wolna (free PSA, fPSA) oraz zwigzana. W stanach
patologicznych zawartos$¢ frakcji PSA moze si¢ r6zni¢. W przypadku obecnosci rozrostu
nowotworowego stwierdzono, ze odsetek fPSA jest istotnie nizszy niz w przypadku BPH.
Ocena wskaznika f/tPSA (free / total PSA — stosunek wolnego i catkowitego PSA) moze by¢

pomocna w diagnostyce réznicowej PCa.
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Tabela 4 Zakresy referencyjne st¢zenia PSA dla poszczegolnych grup wiekowych [48].

Grupa wiekowa Zakres referencyjny PSA (ng/mL)
40-49 lat 0-25
50-59 lat 0-35
60-69 lat 0-45
70-79 lat 0-6,5

Gestos¢ PSA (prostate specific antigen density, PSA-D) okresla stosunek stezenia PSA
we krwi do objetosci gruczotu krokowego. Wyzsza warto$¢ PSA-D sugeruje wigksze ryzyko
obecnosci PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2, szczegodlnie U mezczyzn z mniejszg prostata
(objetos¢ gruczotu ponizej 50 cm3 i PSA-D wynoszacym co najmniej 0,15 ng/ml/cm3 [50]. U
pacjentow z wartoscig PSA-D ponizej 0,09 ng/ml/cm3 obecno$¢ PCa o stopniu zlosliwosci

ISUP > 2 jest mato prawdopodobna [51].

Dodatkowymi czynnikami predykcyjnymi moga by¢ takze czas podwojenia stezenia PSA
wyrazone liczba miesigcy, w przeciagu ktorych stezenie PSA wzro$nie dwukrotnie oraz
szybko$¢ narastania PSA, czyli bezwzgledny roczny wzrost stezenia PSA we krwi (ng/ml/rok)
[52]. Ponadto, stezenie PSA jest przydatne w monitorowaniu skuteczno$ci leczenia raka

stercza, a jego wzrost po leczeniu radykalnym moze wskazywac¢ na nawrot choroby.
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2.5.3 Badania przesiewowe i wczesne wykrywanie

Populacyjne badania przesiewowe polegaja na systematycznym badaniu o0sob
bezobjawowych w celu wczesnego wykrycia choroby, co prowadzi do zmniejszenia
smiertelnosci, poprawy jakosci zycia oraz zapobiega powaznym konsekwencjom w przysztosci

1 zwigksza szans¢ na peine wyleczenie.

Badania przesiewowe w kierunku raka prostaty z zastosowaniem oznaczen stezenia PSA
w surowicy krwi mogg zmniejszy¢ ryzyko $miertelnosci z powodu tej choroby [36]. Jednakze,
powszechne wykonywanie tych badan moze prowadzi¢ do nadmiernej wykrywalnosci
nowotworow hiskiego ryzyka (overdiagnosis) i powiklan zwigzanych ze stosowaniem
niepotrzebnych, inwazyjnych procedur diagnostycznych [53], [54]. Moze to dotyczy¢ nawet od
20 do 50 % przypadkow PCa wykrytych w badaniach przesiewowych [54]. Wielu m¢zczyzn z
PCa nigdy nie doswiadcza objawow 1 bez badania przesiewowego nigdy nie dowiedzialoby sig,
ze chorujg na t¢ chorobe [53]. Nadmierna wykrywalno$¢ PCa niskiego ryzyka naraza pacjentow
na ryzyko powiklan zwigzane z wykonywaniem procedur leczniczych, ktore nie przyniosa
wymiernych korzysci (overtreatment). Nalezy jednak podkresli¢, ze jedynym sposobem na
ograniczenie nadmiernego leczenia jest zerwanie zwigzku mig¢dzy diagnoza a aktywnym

leczeniem.

W przypadku wykrycia PCa o niskim i umiarkowanym ryzyku progresji, mozna
rozwazy¢ strategi¢ aktywnego nadzoru (active surveillance, AS), ktora polega na
monitorowaniu st¢zenia PSA, powtarzaniu badan obrazowych oraz biopsji celem odroczenia w
czasie leczenia radykalnego, jednocze$nie zapewniajac takie same wyniki onkologiczne jak w

przypadku natychmiastowego leczenia [55].
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Screening w kierunku PCa jest obecnie jednym z najbardziej kontrowersyjnych tematow
w literaturze urologicznej [56], [57]. Wyniki randomizowanych prob klinicznych dotyczacych

badan przesiewowych z uzyciem PSA sg sprzeczne [36], [58]-[60].

Wedtug rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego decyzja o poddaniu
si¢ okresowym badaniom przesiewowym polegajacym na regularnym oznaczaniu st¢zenia PSA
u bezobjawowych mezczyzn w wieku od 55 do 69 lat powinna byé podejmowana
indywidualnie [29]. Przed decyzja o wykonaniu badania, m¢zczyzni powinni omowic z
lekarzem potencjalne korzysci i zagrozenia uwzgledniajac swoje wartosci i preferencje. W
procesie decyzyjnym pacjent i lekarz powinni wzig¢ pod uwage wywiad rodzinny, pochodzenie
etniczne, wspotistniejace choroby oraz przewidywang dlugos¢ zycia (life expectancy). Nie
zaleca si¢ poddawania me¢zczyzn badaniom przesiewowym bez uprzedniego omodwienia
potencjalnych korzysci i ryzyka. Nie jest zalecane wykonywanie badan przesiewowych z

uzyciem PSA wsérod bezobjawowych mezczyzn powyzej 70 roku zycia [29], [53], [54].

2.5.4 Badania obrazowe

Badania obrazowe odgrywaja kluczowa role w diagnostyce PCa, umozliwiajac ocene
anatomii, wielko$ci gruczotu krokowego oraz jego polozenia wzgledem innych struktur.
Ponadto, pozwalaja wykry¢ potencjalne zmiany patologiczne w obrebie gruczotu, ocenié
stopien naciekania nowotworu na sgsiednie struktury oraz obecno$¢ powickszonych weztow

chtonnych w okolicy, co jest sktadowa oceny zaawansowania choroby.
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2.5.4.1 Ultrasonografia przezodbytnicza

Badanie ultrasonograficzne transrektalne (transrectal ultrasonography, TRUS) jest
szeroko dostepng, bezpieczng i nieinwazyjng metodg obrazowania stercza. Pozwala na
bezposrednig wizualizacje gruczotu, ocene jego struktury i rozmiaru oraz oceng ewentualnych
zmian patologicznych. Obrazowanie TRUS jest szczeg6lnie przydatne przy kierowaniu igty w
trakcie biopsji, zar6wno przezodbytniczej, jak i przezkroczowej. Niemniej jednak, czutos¢ 1
swoisto§¢ TRUS w ocenie zmian nowotworowych nie jest wysoka. Prawdopodobienstwo, ze

zmiana widoczna w ultrasonografii okaze si¢ by¢ nowotworem wynosi jedynie 25-30% [61].

2.5.4.2 Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa (computed tomography, CT) jest przydatnym narzedziem w
planowaniu leczenia PCa. Pomimo niskiej czutosci w obrazowaniu zmian nowotworowych, TK
jest szczegblnie przydatna w okreslaniu zaawansowania choroby przed leczeniem
chirurgicznym, dostarczajac informacji o anatomii, obecnosci nacickania na sasiednie

struktury, a takze obecnosci przerzutow do innych narzadéw i do weztéw chtonnych [62].

2.5.4.3 Wieloparametryczny rezonans magnetyczny

W ostatnich latach wieloparametryczny rezonans magnetyczny stal si¢ coraz bardziej
powszechnym narzedziem w diagnostyce PCa. Umozliwia precyzyjne zobrazowanie
anatomiczne stercza i tkanek otaczajacych, doktadng ocen¢ wielkosci, lokalizacji i
charakterystyki zmian nowotworowych, a takze wykrywanie obecnosci powigkszonych
weztow chtonnych w miednicy [63]. MpMRI dostarcza informacji o obecnosci nacieku

nowotworowego poza torebke stercza (extraprostatic extension, EPE), naciekania pecherzyka
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nasiennego (seminal vesicle invasion, SVI) oraz inwazji we¢ztéw chlonnych (lymph node

invasion, LNT), umozliwiajac doktadne planowanie leczenia chirurgicznego [64].

Obrazowanie mpMRI obejmuje obrazy anatomiczne T1l-zalezne i1 T2-zalezne,
obrazowanie zalezne od dyfuzji czasteczek wody w tkankach (diffusion-weighted imaging,
DWI) i jego pochodna - mapy ADC (apparent diffusion coefficient, ADC) oraz ukazanie
wzmocnienia po podaniu dozylnym $rodka kontrastowego (dynamic contrast-enhancement,

DCE) [65].

MpMRI jest najbardziej przydatng metoda do okreslania lokalnego zaawansowania PCa,
charakteryzujaca si¢ znacznie wigksza czulos$cig i swoistoScia w obrazowaniu gruczotu

krokowego niz inne metody obrazowania [66].

Zaobserwowano zalezno$¢ migdzy zjawiskami obserwowanymi w poszczegolnych
obrazach uzyskanych w przebiegu badania mpMRI stercza a prawdopodobienstwem, ze
uwidocznione zmiany maja charakter nowotworowy. Na tej podstawie opracowano
klasyfikacj¢ PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System), w ktorej przypisuje si¢
punktacje od 1 do 5 dla zmian uwidocznionych w obrazie mpMRI, aby okresli¢ ryzyko

wystgpienia rozrostu nowotworowego w danym obszarze [67] — jak przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5 Ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego w danym obszarze stercza w mpMRI w
zaleznosci od oceny w klasyfikacji PI-RADS [65]

PI-RADS RYZYKO WYSTAPIENIA NOWOTWORU ZELOSLIWEGO
1 Bardzo niskie
2 Niskie
3 Umiarkowane
4 Wysokie
5 Bardzo wysokie
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Zaszeregowanie zmiany do okreslonej kategorii wedtug PI-RADS powinno opiera¢ sig
wylacznie na obrazach uzyskanych w badaniu mpMRI i nie uwzglednia¢ innych czynnikow,
takich jak stezenie PSA, opis badania DRE, dane Kkliniczne lub przebyte leczenie. Wskaznik
wykrywalnosci PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2 dla poszczegdInych ocen w klasyfikacji Pl-
RADS wynosi 9% (5-13%) dla ocen PI-RADS 11 2, 16% (7-27%) dla oceny PI-RADS 3, 59%

(39-78%) dla oceny PI-RADS 4 i 85% (73-94%) dla oceny PI-RADS 5 [68].

W ocenie zmiany wykrytej w mpMRI kluczowa jest jej lokalizacja z uwzglednieniem
budowy strefowej stercza, poniewaz dla strefy przej$sciowej dominujace sg obrazy T2-zalezne,
a dla strefy obwodowej — obrazy DWI. Charakterystyczne dla danych ocen w klasyfikacji
PIRADS obrazy w badaniu mpMRI zostaly przedstawione na ryc. 5 i 6. Skutecznosc¢
wykrywania ognisk PCa istotnego klinicznie w mpMRI jest wyzsza w przypadku zmian
potozonych w strefie obwodowej w porownaniu do zmian potozonych w strefie przejsciowe;.
W kontekscie rosngcej liczby wykonywanych badan mpMRI mozna oczekiwac uproszczenia
minimalnego protokotu badania poprzez wykluczenie z niego czesci, ktora obejmuje podanie
srodka kontrastowego. Ta cz¢$¢ badania odgrywa relatywnie niewielkg rolg w diagnostyce PCa,
a dodatkowo wigze si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych, wydtuzeniem czasu trwania badania

oraz zwigkszeniem kosztow [69].

Wedtug rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego pacjenci z oceng od 3
do 5 w klasyfikacji PI-RADS powinni by¢ poddani biops;ji gruczotu krokowego [29]. Podejscie
takie maksymalizuje szanse wykrycia PCa istotnego klinicznie u mezczyzn z widocznymi
zmianami w mpMRI, jednocze$nie minimalizujac ryzyko zwigzane z inwazyjng procedurg
biopsji u pacjentow, u ktorych nie wykryto podejrzanych zmian w mpMRI lub zmiany oceniono

na 1 lub 2 w klasyfikacji PI-RADS [70], [71].
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Jednorodna intensywnos$¢ —
prawidtowy obraz.

Liniowy lub klinowaty obszar
hipointensywny na ADC i/lub
hiperintensywny w DWI.

Obszar dyskretnie odmienny
od tta, hipointensywny na
ADC i/lub hiperintensywny w
obrazie DWI; moze by¢
wyraznie hipointensywny na
ADC lub wyraznie
hiperintensywny w obrazie
DWI, ale nie w obu
jednoczesnie.

Obszar o wyraznym
hipointensywnym sygnale na
mapie ADC oraz wyraznie
hiperintensywnym sygnale w
obrazie DWI, o najwiekszym
wymiarze <1,5 cm.

Obraz jak w punkcie 4, ale
21,5 cm w najwiekszym
wymiarze lub wyrazne

naciekanie poza gruczot
krokowy.

DWI mapy ADC

Ryc. 5 Charakterystyczny obraz zmian w strefie obwodowej stercza o réznych ocenach w klasyfikacji
PI-RADS, zmodyfikowano na podstawie ACR-ESUR PI-RADS v2.1 2019 [65]
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Strefa przejsciowa o
jednorodnej intensywnosci
(rzadko) LUB okrggty, w
petni otorebkowany guzek
(strzatka) — typowy guzek o
charakterze BPH

Guzek w wiekszosci otoczony
torebkg LUB guzek
jednorodny o wyraznie
odgraniczonym obrysie bez
torebki (groft strzatki) — guzek
nietypowy LUB obszar
jednorodnie lekko
hipointensywny pomiedzy

guzkami (strzatka)

Niejednorodne nasilenie
sygnatu z zatartymi
granicami (strzatka).
Obejmuje zmiany, ktére
nie kwalifikujq sie
joko 2, 41ub 5.

Soczewkowaty (strzatka)
lub niewyraznie
odgraniczony,

jednorodny, umiarkowanie

hipointensywny obszar o

najwiekszym wymiarze
mnigjszym niz 1,5 cm.

Obraz jak w punkcie 4, ale
21,5 cm w najwiekszym
wymiarze lub wyrazne

naciekanie poza gruczot

krokowy.

obraz T2W

Ryc. 6 Charakterystyczny obraz zmian w strefie przejsciowej stercza o roznych ocenach w klasyfikacji
PI-RADS, zmodyfikowano na podstawie ACR-ESUR PI-RADS v2.1 2019 [65]
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Celem ujednolicenia i ujednoznacznienia lokalizacji zmian patologicznych w obrgbie
stercza zaleca si¢ postugiwanie si¢ mapg sektorowg (ryc. 7). Podzial gruczotu krokowego i
powigzanych struktur na sektory standaryzuje raportowanie oraz umozliwia radiologom,
urologom, patologom i innym specjalistom precyzyjne lokalizowanie obszaréw opisanych w
obrazie mpMRI. Poniewaz relacje migdzy lokalizacja 1 konturem guza, a powierzchnig
gruczotu krokowego oraz odlegtoscig od sgsiednich struktur, takich jak peczki nerwowo-
naczyniowe, zewn¢trzny zwieracz cewki moczowej 1 szyja pecherza moczowego, sg istotnymi
informacjami podczas przeprowadzania operacji oszcz¢dzajacych tkanki okoloprostatyczne,
korzystanie z mapy sektorowej moze utatwia¢ planowanie zakresu operacji radykalnej
prostatektomii. Dodatkowo, mapa sektorowa moze by¢ cennym narz¢dziem wizualnym
podczas rozmow z pacjentami na temat biopsji i dostepnych opcji terapeutycznych w

przypadku raka stercza.

32



Seminal Vesicles

Urethra

Ryc. 7 Mapa sektorowa gruczotu krokowego umozliwiajgca precyzyjng lokalizacj¢ podejrzanej zmiany
wykrytej i opisanej przez radiologa w obrazach mpMRI [65]

PZ — strefa obwodowa, CZ — strefa centralna, TZ — strefa przejsciowa,
AFS — zrqb wiloknisto-miesniowy, US — czes¢ cewkowa stercza
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Porownanie opisow badan mpMRI z wynikami badania histopatologicznego materiatu
tkankowego pobranego podczas operacji prostatektomii radykalnej wykazuje, ze mpMRI ma
dobra czuto$¢ w wykrywaniu i lokalizacji PCa o stopniu ztosliwosci > ISUP 2, zwlaszcza gdy
$rednica zmiany jest wigksza niz 10 mm [72]. Badanie mpMRI wykazuje mniejszy wskaznik
wykrywalnosci rozrostu nowotworowego o stopniu ztosliwosci ISUP 1 w poréwnaniu do ISUP
2 i wyzszych. Identyfikuje mniej niz 30% rakéw ISUP 1 o objetosci ponizej 0,5 ml, a wiec
zmniejsza ryzyko wykrycia PCa o niskim ryzyku i przez to zapobiega nadmiernemu

wykrywaniu (overdiagnosis) i nadmiernemu leczeniu (overtreatment) [73].

Pomimo stosowania klasyfikacji PI-RADS, zgodno$¢ opisow badania mpMRI i
powtarzalno$¢ ocen poszczegdlnych zmian pozostaje co najwyzej umiarkowana, co aktualnie
ogranicza jego szerokie stosowanie przez niewystarczajaco doswiadczonych radiologéw [74],

[75].

Rutynowe przeprowadzanie badan mpMRI stercza u mezczyzn, ktorzy nie byli wezesniej
poddani biopsji prostaty, moze zmniejszy¢ liczb¢ mezczyzn wymagajacych biopsji, ktora jest
inwazyjng procedurg oraz zmniejszy¢ liczbe rozpoznan PCa o niskim ryzyku. U mezczyzn z
wczesniejszymi negatywnymi wynikami biopsji, ktorzy pozostaja w ciagle] obserwaci,

mpMRI poprawia wykrywanie i lokalizacje ognisk PCa sredniego i wysokiego ryzyka [71].
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2.6 Biopsja gruczotu krokowego

Do rozpoznania nowotworu ztosliwego stercza niezbedna jest biopsja gruczotu i badanie
histopatologiczne pobranych wycinkoéw. Idealny test stuzacy do rozpoznawania PCa powinien
cechowac si¢ minimalng inwazyjnoscig oraz minimalnym ryzykiem wystgpienia skutkow
niepozadanych. Powinien identyfikowaé jak najwyzszy odsetek mezczyzn, ktorzy mogliby

skorzysta¢ z wdrozonego leczenia i minimalizowa¢ wykrywanie raka stercza niskiego ryzyka.

W nowoczesnym torze diagnostycznym PCa, oprocz badania DRE i oznaczen st¢zenia
PSA w surowicy krwi, zaleca si¢ takze wykonanie badania mpMRI przed pierwsza biopsja [29].
Wiaczenie mpMRI do protokotu biopsji i pobieranie wycinkow w sposob celowany pozwala
na zmniejszenie liczby mezczyzn poddawanych biopsji, jednocze$nie umozliwiajac wykrycie
wigkszej liczby rakow sredniego i wysokiego ryzyka oraz mniejszej liczby rakow niskiego
ryzyka [38], [76]. Wykazano, ze me¢zczyzni, u ktorych nie uwidoczniono zmian w obrazowaniu

mpMRI maja niskie ryzyko wystgpienia PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2 [77].

Metody biopsji stercza mozna podzieli¢ ze wzgledu na dostgp anatomiczny na
przezodbytnicze oraz przezkroczowe (ryc. 8). Dostep przezkroczowy wigze si¢ ze znacznie
mniejszym ryzykiem powiktan infekcyjnych i krwotocznych, lepsza dostgpnoscig do zmian
polozonych w czgsci przedniej gruczotu krokowego, a takze lepsza wykrywalnoscig rozrostu
nowotworowego, jednak procedura ta jest bardziej bolesna [78]-[80]. Z tego powodu, zgodnie
z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego dostep przezkroczowy
powinien by¢ preferowany [29]. Ze wzgledu na technike biopsje dzieli si¢ na systematyczne

oraz celowane na zmiany uwidocznione w mpMRI.
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Ryc. 8 Biopsja z dostepu przezkroczowego i przezodbytniczego.
Zmodyfikowano wedtug D. Chang [81].

2.6.1 Rys historyczny

Pierwsza biopsj¢ gruczotu krokowego z dostgpu otwartego, poprzez nacigcie skory
krocza wykonano i opisano w 1926 roku. Kilka lat podzniej opracowano metodg
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej stercza. Poczatkowo biopsje takg wykonywano pod kontrolg
palca w odbytnicy. W latach osiemdziesiagtych dwudziestego wieku nastgpit przelom w
diagnostyce PCa dzigki wprowadzeniu urzadzenia zwanego pistoletem biopsyjnym (biopsy
gun). Wycinki tkankowe uzyskuje si¢ poprzez uwolnienie mechanizmu sprezynowego, ktory
powoduje gwattowne wysuniecie wewngtrznego sztyletu igly 1 nastgpowe nasunigcie na nig
tngcej pochewki. Wraz z rozwojem metod obrazowania i szerokim dostgpem do ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS) pojawila si¢ mozliwos$¢ precyzyjniejszego pobierania wycinkow
tkankowych z poszczegdlnych stref gruczotu krokowego prowadzac do ustalenia nowego

standardu biopsji, czyli biopsji systematycznej (sextant, random biopsy) [82].
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2.6.2 Biopsja systematyczna

Najpowszechniej stosowang metodg biopsji gruczotu krokowego w dzisiejszych czasach
jest biopsja systematyczna wykonywana pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej
(transrectal ultrasound guided biopsy, TRUS-Bx). Polega na pobraniu 8-12 wycinkow z
gruczotu krokowego z miejsc typowych dla wystepowania rozrostu nowotworowego. W wielu
przypadkach brak precyzji pobierania wycinkow, szczegoélnie przy utrzymujacym si¢
podejrzeniu klinicznym raka prostaty, prowadzi do konieczno$ci powtarzania inwazyjnej

procedury [83].

2.6.3 Biopsja fuzyjna

Dzigki dalszemu rozwojowi metod obrazowania stercza i powszechniejszego dostepu do
rezonansu magnetycznego w ostatnich kilku latach rozwineta si¢ metoda biopsji fuzyjnej.
Zastosowanie $ciezki diagnostycznej obejmujacej obrazowanie mpMRI przed biopsja oraz
pobieranie wycinkéw w sposob celowany na zmiany widoczne w mpMRI jest postepowaniem

skuteczniejszym niz sama biopsja systematyczna [39], [42], [84].

Podczas biopsji celowanej wycinki pobierane sg z obszarow podejrzanych o rozrost
nowotworowy, wykrytych w obrazie mpMRI i opisanych przez radiologa w klasyfikacji PI-
RADS. Wyroznia si¢ trzy rodzaje biopsji celowanej [85]-[88]:

A. Biopsja kognitywna — po zapoznaniu si¢ z obrazem MPMRI i opisem
radiologicznym operator zapamigtuje lokalizacje podejrzanej zmiany 1 wykonujac
biopsje pod kontrolg USG stara si¢ pobra¢ wycinki z danego obszaru.

B. Biopsja pod kontrolg rezonansu magnetycznego bezposrednio (in bore) — polega

na pobieraniu wycinkow tkankowych w trakcie badania, celujac igla biopsyjng w

zmiany uwidaczniane na biezaco w obrazie rezonansu.
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C. Biopsja fuzyjna— wykonywana jest przy uzyciu odpowiedniego oprogramowania
pozwalajacego na fuzj¢ obrazow, czyli nalozenie wczesniej przygotowanego
obrazu mpMRI z zaznaczonymi zmianami, na biezacy obraz w przezodbytniczej
ultrasonografii. Oznaczone podejrzane zmiany sg bezposrednio uwidaczniane i na

ich obszar urolog nakierowuje igl¢ biopsyjna pobierajac wycinki.

Biopsja fuzyjna pozwala na doktadng lokalizacj¢ zmian wykrytych w mpMRI i
precyzyjne naktadanie zaznaczonych obszarow na obraz USG. Umozliwia to pobieranie
wycinkéw w sposob celowany z duza precyzja, a podejscie takie ma przewage nad biopsja
kognitywng [89], [90]. Zastosowanie biopsji fuzyjnej moze zmniejszy¢ liczb¢ mezczyzn
poddawanych biopsji, jednoczesnie wykrywajac wiekszg ilo§¢ PCa o stopniu zto§liwosci ISUP
> 2 [38], [91]. Biopsja z fuzja mpMRI i USG potencjalniec charakteryzuje si¢ wigkszg
powtarzalno$cig i jest mniej zalezna od operatora w porownaniu do biopsji kognitywnej, a takze
zapewnia informacj¢ zwrotng w czasie rzeczywistym dotyczaca faktycznego potozenia igly
biopsyjnej podczas pobierania materiatu z oznaczonej zmiany [92]. Biopsja zmian widocznych
w mpMRI bezposrednio (in bore) charakteryzuje si¢ najwigkszg skuteczno$cia, siegajacg nawet
80 %, jednak jest to metoda wielce czaso- i kosztochtonna, przez co nie moze by¢ stosowana

rutynowo [93].

2.6.4 Ograniczenia biopsji stercza

Niedoszacowanie stopnia ztosliwosci PCa w biopsji jest istotnym problemem
klinicznym, poniewaz moze prowadzi¢ do wyboru niewlasciwe] strategii terapeutyczne;j.
Chociaz histopatologiczna ocena wycinkow tkankowych stercza jest kluczowa dla ustalenia
stopnia ztosliwosci PCa, technika pobrania wycinkéw tkankowych moze wplywaé na jej
doktadnos¢. Utkanie komoérek nowotworowych w obrebie wycinka tkankowego pobranego

podczas biopsji moze nie reprezentowac catosciowej charakterystyki onkologicznej guza.
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Moze si¢ okaza¢, ze wycinek tkankowy dajacy w wyniku histopatologicznym rozrost
nowotworowy o niskim stopniu ztos$liwosci zostal pobrany tuz obok lub z obrzeza zmiany
nowotworowej 0 wyzszym stopniu ztosliwosci (ryc. 9). Innym problemem w definiowaniu
nieistotnego klinicznie raka jest fakt, ze PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1 moze z czasem
przejs¢ do wyzszych stopni, stajac si¢ klinicznie istotny w pdzniejszym czasie [69].
Niedoszacowanie stopnia ztos$liwosci PCa moze takze wynika¢ z uzyskania fatszywie
ujemnego wyniku z biopsji z powodu niewystarczajacej liczby pobranych wycinkéw. Moze to
wystapi¢ u 30-80% pacjentéow z istotnym klinicznie PCa [42], [94]. Strategia pobierania 3-5
wycinkow z kazdej zmiany oznaczonej w obrazie mpMRI ma na celu zminimalizowanie btgedu
interpretacji stopnia ztosliwosci ogniska raka stercza i zmniejszenia zmiennos$ci skutecznosci

miedzy operatorami przy wykonywaniu biopsji z fuzja mpMRI i USG [95], [96].

W przypadku, gdy materiat z prostatektomii okre$la wyzszy stopien zto§liwosci niz ten z
wycinkow z biopsji stercza, stwierdza sie¢, ze doszto do upgradingu, czyli zwigkszenia stopnia
zto§liwosci w materiale z prostatektomii radykalnej w poréwnaniu do materiatu tkankowego
pobranego podczas biopsji. Podobnie, jesli w materiale z prostatektomii radykalnej stwierdzono

nizszy stopien ztosliwosci niz w przypadku biopsji, stwierdza si¢ downgrading.

Niedoszacowanie stopnia ztosliwosci PCa podczas biopsji wigze si¢ Z czestszym
wystepowaniem dodatnich margineséw chirurgicznych oraz wznowy biochemicznej po
prostatektomii radykalnej [97]. Z tego tez powodu pojawia si¢ zagrozenie, ze cz¢$¢ pacjentOw
bedacych w aktywnej obserwacji z powodu obecnosci PCa ISUP 1 potwierdzonego w biopsji,
moze by¢ w rzeczywisto$ci zagrozonych wiekszym ryzykiem progresji choroby. Z drugiej
strony, jesli stopien zlosliwo$ci raka stercza w rzeczywisto$ci okazuje si¢ byC¢ nizszy w
poréwnaniu do wynikéw biopsji (downgrading), moze to prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
pacjent zostanie poddany zbyt agresywnemu leczeniu z narazeniem na potencjalne komplikacje

oraz dziatania niepozadane terapii [98].
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Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego podczas procedury
biopsji fuzyjnej gruczotu krokowego oprocz wycinkow celowanych pobiera¢ nalezy takze
wycinki mappingowe (pobierane w sposob systematyczny Spoza miejsc ocenionych w badaniu
MpPMRI) — w literaturze procedura taka nosi nazwg biopsji fuzyjnej taczonej (combined fusion

biopsy — ComBXx) [29], [40].

Ognisko PCa

Obszar wzorca Gleason 3

Obszar wzorca Gleason 3>4

Obszar wzorca Gleason 4> 3

Ryc. 9 Problem zgodnosci stopni ztosliwosci PCa miedzy wycinkami tkankowymi pobranymi w biopsji
stercza a tkankq pobrang w catosci po zabiegu prostatektomii radykalnej.
Zmodyfikowano wedtug S. Goel [99].

UG — upgrading, niedoszacowanie stopnia ztosliwosci PCa w biopsji

CO - concordance, czyli zgodnos¢ stopni ztosliwosci
DG - downgrading, zawyzenie stopnia ztosliwosci
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W celu zmniejszenia liczby wymaganych wktué potrzebnych do doktadnej oceny stopnia
ztosliwosci PCa, sugeruje si¢ podejscie, w ktérym pobiera si¢ ograniczong liczbe dodatkowych
wycinkow z obszaru penumbry o promieniu 10 mm wokdét ogniska uwidocznionego w badaniu
mpMRI, obok wycinkéw celowanych, z pominigciem dodatkowych wycinkéw mappingowych
(ryc. 10). Takie podejscie moze by¢ rownie skuteczne w ocenie stopnia ztosliwosci PCa,
jednoczes$nie redukujac ryzyko niedoszacowania stopnia zto§liwosci PCa oraz zmniejszajac

dyskomfort pacjenta zwigzany z inwazyjna procedurg [100].

Ryc. 10 A — biopsja fuzyjna tgczona, czyli wycinki pobrane w sposob celowany ze zmiany widocznej w
mpMRI (wycinki oznaczone na zétto) oraz rownomiernie pobrane wycinki mappingowe (oznaczone na
zielono), B — biopsja celowana z pobraniem dodatkowych wycinkéw z obszaru penumbry [100].
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2.7 Leczenie raka gruczotu krokowego

W przypadku wykrycia rozrostu nowotworowego w wycinkach pobranych w biopsji
stercza, pacjent jest kierowany na dalsze radykalne leczenie onkologiczne, takie jak
radioterapia lub zabieg prostatektomii radykalnej. Alternatywnie, w niektorych przypadkach
pacjent moze by¢ poddany aktywnej obserwacji (active surveillance, AS) [29], [71], [101]. W
przypadku obecno$ci PCa niskiego ryzyka przez wiele lat moze nie dochodzi¢ do postgpu
choroby czy wzrostu ryzyka wystgpienia przerzutow odlegtych. AS polega na regularnym
monitorowaniu stanu onkologicznego poprzez okresowe powtarzanie oznaczen stezenia PSA,
powtarzanie badan obrazowych i procedur biopsji w celu wykrycia ewentualnego postepu
choroby [29]. Takie podejécie pozwala na bezpieczne odroczenie aktywnego leczenia i

uniknigcie skutkow niepozadanych zwigzanych z postepowaniem radykalnym.

W przypadku choroby ograniczonej do narzadu, aby uzyska¢ jakiekolwiek korzysci z
aktywnego leczenia, wydaje si¢ konieczne, aby czas przewidywanego przezycia pacjenta (life
expectancy) byt powyzej 10 lat [102]. Leczenie radykalne przynosi przede wszystkim korzysci

pacjentom z PCa o $rednim lub wysokim ryzyku oraz dtugim oczekiwanym przezyciu.
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3 CELE PRACY

1) Ocena skuteczno$ci metody biopsji fuzyjnej w wykrywaniu raka gruczotu krokowego

w materiale wlasnym.

2) Porownanie skutecznosci metod biopsji fuzyjnej taczonej i biopsji systematycznej w

wykrywaniu raka gruczotu krokowego.

3) Ocena zgodnos$ci wynikoéw badan histopatologicznych materiatu pobranego w czasie

biopsji z wynikami badan histopatologicznych preparatéw uzyskanych po

prostatektomii radykalnej w zaleznos$ci od zastosowanej metody biopsji.
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4 MATERIAL I METODY

4.1 Grupa badana

Badany materiat stanowita kliniczna grupa 500 kolejnych m¢zczyzn w wieku od 46 do
79 lat ($rednia wieku 65 lat), poddanych biopsji gruczotu krokowego w Oddziale Urologii
Onkologicznej i Ogdlnej Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego im. J. Sniadeckiego w
Biatymstoku w latach 2017-2022. U 250 z nich przeprowadzono biopsj¢ systematyczng z
dostepu przezodbytniczego (TRUS-BX), u kolejnych 250 przeprowadzono biopsje fuzyjna
taczong z dostepu przezkroczowego (ComBx). Z grupy badanej wyodrebniono mezczyzn z
dodatnim wynikiem biopsji, ktorych zakwalifikowano do leczenia operacyjnego (radykalna
prostatektomia przeprowadzona w tym samym o$rodku) i podzielono na dwie kohorty -
pacjentow, u ktorych wykryto PCa przy uzyciu biopsji TRUS-Bx oraz ComBx — jak

przedstawiono na ryc. 11.

Biopsj¢ fuzyjng taczong wykonano tylko u pacjentow, u ktorych opis badania mpMRI
wskazywat na obecno$¢ zmian ocenionych w klasyfikacji PI-RADS jako 3, 4 lub 5. Jesli nie
stwierdzono podejrzanych obszaréw lub ocena w klasyfikacji PI-RADS wynosita 1 lub 2,

pacjenta nie zakwalifikowano do biopsji gruczotu krokowego.

Z analizy wylaczono pacjentéw z wyjSciowym PSA>50, zaawansowang choroba
nowotworowa w momencie rozpoznania oraz pacjentow poddanych prostatektomii radykalne;

w przypadku, gdy biopsja wykonana zostata w innym o$rodku.

Dane kliniczne mezczyzn poddanych analizie obejmowaty stezenie PSA, objetos¢
gruczohu krokowego 1 wnioski z badania DRE. Odnotowano takze czy pacjent wczesniej miat
wykonywane biopsje. Wyniki histopatologiczne biopsji gruczotu krokowego i prostatektomii
zostaly przedstawione w postaci stopni ztosliwosci zgodnie z klasyfikacjag Gleason Grade

Group / ISUP. Na potrzeby niniejszej pracy przyjeto definicje raka nieistotnego klinicznie jako
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raka o niskim ryzyku, a definicj¢ raka istotnego klinicznie jako raka o $rednim i wysokim
ryzyku wedtug podziatu grup ryzyka wznowy biochemicznej EAU [29] — jak przedstawiono w

tabeli 3.

Na przeprowadzenie tematu badawczego rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o numerze

APK.002.439.2022 z dnia 15.12.2022.

500 pacjentéw
poddanych biopsji
stercza w latach

2017-2022
1 1 1
250 biopsiji 250 biopsiji
systematycznych fuzyjnych
(TRUS-BX) (ComBx)
2017 - 2021 2021 - 2022
1 1 1 1 1 1
. 89 pacjentow 68 pacjentow .
nggatywny wynlk. poddanych poddanych n.egq!.ywny wynlk.
biopsji lub I,eczenl prostatektomii prostatektomii biopsji lub I,eczenl
w innym osrodku radykalnej radykalnej w innym osrodku

Ryc. 11 Grupa badana
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4.2 Protokol biopsji

Grupe badang podzielono ze wzgledu na metode przeprowadzonej biopsji gruczotu
krokowego. W grupie TRUS-Bx wykonano biopsj¢ systematyczna, ktora polegata na pobraniu
12 wycinkéw tkankowych z dostepu przezodbytniczego. Natomiast w grupie ComBx
przeprowadzono biopsje fuzyjne tgczone, czyli kombinacje wycinkow celowanych i
mappingowych. Wycinki celowane pobierano z kazdego obszaru podejrzanego o rozrost
nowotworowy w badaniu mpMRI ocenionego w klasyfikacji PI-RADS jako PI-RADS > 3. Z
kazdego z tych obszaréw pobrano od 2 do 4 wycinkow. Dodatkowo po pobraniu wycinkoéw
celowanych, pobrano od 8 do 12 wycinkow mappingowych (ryc.12). Wycinki tkankowe

pobierano przy pomocy pistoletu biopsyjnego (ryc. 13 i 14).

Metodg biopsji fuzyjnej wprowadzono w Oddziale Urologii Onkologicznej i Ogolnej w
kwietniu 2021 — od tego momentu w naszym o$rodku niemal wszystkie biopsje wykonywane
sg przy uzyciu aparatu KOELIS Trinity® (ryc.15). Aparat ten, dzigki zaawansowanemu
oprogramowaniu umozliwia elastyczng fuzje obrazu z badania mpMRI i wykonywanego na
biezaco USG pozwalajac na precyzyjne okreslenie lokalizacji opisywanych w badaniu mpMRI
zmian oraz pobieranie wycinkow tkankowych z tych zmian w sposob celowany (ryc.16). Przed
kwietniem 2021 wszystkie biopsje wykonywano w sposob systematyczny z dostepu

przezodbytniczego pod kontrolag TRUS.

Analizowane biopsje przezodbytnicze byly wykonywane przez rdznych operatorow,
biopsje fuzyjne zostaly wykonane przez jednego operatora. Badania mpMRI pochodzity z
réznych osrodkéw, jednak przed kazda biopsja fuzyjna obrazy mpMRI zostaly zweryfikowane
I ponownie przeanalizowane przez zespot sktadajacy si¢ z doswiadczonego radiologa oraz

urologa wykonujacego biopsje.
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W grupie TRUS-Bx decyzja o przeprowadzeniu biopsji nie zalezala od badan
obrazowych. W grupie ComBx decyzja o kwalifikacji do biopsji opierata si¢ w pelni o
otrzymane badania obrazowe. W przypadku nieobecnosci zmian podejrzanych oraz przy
obecnosci zmian PI-RADS 1 lub 2 w opisie radiologicznym nie zakwalifikowano pacjenta do
przeprowadzenia biopsji. W przypadku obecnosci zmian PI-RADS 3, PI-RADS 4 lub PI-RADS

5 w opisie radiologicznym, zakwalifikowano pacjenta do wykonania biopsji fuzyjnej.

Uzyskany podczas biopsji stercza materiat utrwalano w 10% buforowanej formalinie i
przekazywano do Pracowni Diagnostyki Histopatologicznej i Cytologicznej Wojewodzkiego
Szpitala Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku. Bioptaty zostaty ocenione i
przypisane do odpowiedniego stopnia zto§liwosci Gleason Grade Group / ISUP przez jednego

patomorfologa.

A e e -

Ryc. 12 Schemat gruczotu krokowego ukazujgcy typowq lokalizacje wycinkow systematycznych
(mappingowych) - 8 wycinkow ze strefy obwodowej, 4 wycinki ze strefy przejsciowej stercza [103]
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Ryc. 13 Pistolet biopsyjny (biopsy gun) oraz pojemniki wypetnione formaling, w ktorych
transportowane sq pobrane wycinki tkankowe (materiat wtasny)

Ryc. 14 Pobrany wycinek tkankowy gruczotu krokowego, ktory nastgpnie zostaje umieszczony w
roztworze formaliny i przekazany do badania histopatologicznego
(materiat wiasny)
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Ryc. 15 Aparat do biopsji fuzyjnej przezkroczowej Koelis Trinity®

K3DELOO 15.11.2021 |TIBO.10

Ryc. 16 Pobieranie wycinka tkankowego podczas biopsji fuzyjnej — po stronie lewej widoczny jest
model 3D gruczotu krokowego z zaznaczonymi zmianami uwidocznionymi w mpMRI (kolor czerwony,
pomaranczowy i niebieski) oraz z zaznaczonym umiejscowieniem juz pobranych wycinkow (kolor
zielony); wida¢ takze potozenie prowadnicy (punkty od A do J), ktére odpowiadajq aktualnemu
polozeniu sondy TRUS i wprowadzonej igly biopsyjnej — po stronie prawej
(materiaf wiasny)
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4.3 Analiza statystyczna

Dane przedstawiono jako wartosci liczbowe, wartosci s$rednie z odchyleniem
standardowym (SD) oraz procentowe. Do poréwnania rozktadow zmiennych ciaglych
zastosowano test T-studenta oraz test U Manna-Whitneya. Do porownania danych
skategoryzowanych wykorzystano test chi-kwadrat Pearsona dla grup niezaleznych, a nastepnie

w przypadku wykazania istotnych roznic, dodatkowy test post-hoc poréwnan wielokrotnych.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy pomocy oprogramowania GraphPad
Prism 9 (San Diego, CA, USA). Dla przeprowadzonych analiz statystycznych przyj¢to poziom

istotnos$ci p-value ponizej 0,05.
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5 WYNIKI

Przeprowadzono analiz¢ statystyczng danych klinicznych oraz  wynikow
histopatologicznych 250 kolejnych mezczyzn poddanych biopsji gruczotu krokowego
przezodbytniczej systematycznej (TRUS-BX) oraz 250 me¢zczyzn poddanych badaniu mpMRI
z nastgpujaca po nim biopsja fuzyjng przezkroczowa (ComBx) w Oddziale Urologii
Onkologicznej i Ogdlnej Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego im. J. Sniadeckiego w

Biatymstoku w latach 2017-2022.

W grupie TRUS-Bx wiek pacjentow objetych badaniem miescit si¢ w zakresie od 49 do
79 lat, srednio 65,1 lat. Stezenie PSA miescito sie¢ w zakresie od 1,8 do 45,2 ng/ml, srednio 8,2
ng/ml. Obj¢tos¢ stercza miescita si¢ w zakresie od 32 do 160 c¢cm3, srednio 57,6 cm3.

Nieprawidtowo$ci w badaniu palpacyjnym stercza stwierdzono w 22 przypadkach.

W grupie ComBXx wick pacjentow objetych badaniem miescit si¢ w zakresie od 46 do 76
lat, $rednio 64,9 lat. Stezenie PSA miescito si¢ w zakresie od 0,8 do 32,4 ng/ml, $rednio 7,5
ng/ml. Obj¢tos¢ stercza miescita si¢ w zakresie od 27 do 154 c¢cm3, srednio 60,5 cm3.

Nieprawidtowosci w badaniu palpacyjnym stercza stwierdzono w 16 przypadkach.

Charakterystyka kliniczna i statystyka opisowa obu grup zostata przedstawiona w tabeli
6 i na ryc. 17. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomigdzy grupami TRUS-Bx a
ComBXx pod wzgledem wieku, stezenia PSA przed biopsja, objetosci stercza oraz wnioskow z

badania DRE.
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Tabela 6 Charakterystyka kliniczna grup TRUS-Bx i ComBx — statystyka opisowa

TRUS-Bx ComBx
parametry (n=250) (n=250) p-value
wiek 49-79 lat (65,1 = 4,9) 46-76 lat (64,9 = 6,1) 0,571
(Srednia £+ SD) ' ’ ’ ' '
PSA 1,8-45.2 ng/ml (8,2 + 5.3) 0,79-32,42 ng/ml (7,5 = 4,2) 0,137
($rednia + SD) ' ' ' ! ' ' ' ! !
objetos¢ stercza i i
(érednia + SD) 32-160 cc (57,6 £ 23,5) 27-154 cc (60,5 £ 19,4) 0,135
zmiana wyczuwalna w
badaniu palpacyjnym (%) 22 (9%) 16 (6%) 0,311
100
+
80~ BLBS 605194 B TRUS-Bx
651449 649161 B ComBx
5 60+
8
<
o
2 40-
2
207 8453 75:4 16

Ryc. 17 Charakterystyka kliniczna grup TRUS-Bx i ComBx
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Poréwnano grupy ComBx oraz TRUS-Bx pod katem skuteczno$ci wykrywania rozrostu
nowotworowego z uwzglednieniem raka stercza ogdtem oraz istotnego klinicznie PCa (0

stopniu ztosliwosci ISUP > 2).

Wsréd 250 mezezyzn poddanych biopsji fuzyjnej taczonej utkanie nowotworu ztosliwego

w pobranych wycinkach potwierdzono w 152 przypadkach (61%).

Wsréd 250 mezezyzn poddanych biopsji systematycznej utkanie nowotworu ztosliwego

w pobranych wycinkach potwierdzono w 113 przypadkach (45%).

Wykazano istotng statystycznie roznicg miedzy wskaznikiem wykrywalno$ci raka stercza
(PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 1) w grupie ComBx w porownaniu do grupy TRUS-Bx

(61% vs. 45%, p<0,001).

Wisrod 250 mezezyzn poddanych biopsji fuzyjnej taczonej, potwierdzono PCa o stopniu

ztosliwosci ISUP > 2 w 99 przypadkach (40%).

Wsrod 250 mezezyzn poddanych biopsji systematycznej, potwierdzono PCa o stopniu

ztosliwosci ISUP > 2 w 74 przypadkach (30%).

Wykazano istotng statystycznie roznicg miedzy wskaznikiem wykrywalno$ci raka stercza
(PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2) w grupie ComBx w poréownaniu do grupy TRUS-Bx

(40% vs. 30%, p=0,019) — wyniki przedstawiono w tabeli 7 oraz na ryc.18, 19 i 20.
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Tabela 7 Wykrywalno$¢ PCa w zaleznos$ci od uzytej metody biopsji stercza

ComBx (n=250) TRUS-Bx (n=250) p-value
PCaISUP>1 152 (61%) 113 (45%) p<0,001
PCaISUP>2 99 (40%) 74 (30%) p=0,019

500 pacjentow
poddanych biops;ji
stercza 2017-2022

250 biopsji 250 biopsiji
systematycznych fuzyjnych
(TRUS-Bx) (ComBx)
2017 - 2021 2021-2022
| |
[ | [ |
PCa PCa PCa PCa
ISUP21 ISUP22 ISUP21 ISUP22
113 (45%) 74 (30 %) 152 (61%) 99 (40%)

Ryc. 18 Wykrywalnosé PCa w badanej populacji
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wykrywalnosé¢ PCa w zaleznosci od metody biopsji

200
= PCalSUP 21

Bl PCalSUP =2

p<0,001

150

ilos¢ pacjentow
—-—
o
=)
I

50

& o 68’+ o
o S Rig
L& <&

metoda biopsji

Ryc. 19 Porownanie skutecznosci wykrywania PCa w zaleznosci od metody biopsji stercza, z
wyrdznieniem raka stercza istotnego klinicznie (PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2).
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TRUS-Bx

= PCa ISUP 1
B PCa ISUP = 2

13 (45%) 3 brak rozrostu
nowotworowego

250 biopsji systematycznych

ComBx

Em PCaISUP 1
B PCa ISUP =2

53(21%) 1 brak rozrostu
nowotworowego
152 (61%)

99 (40%)

250 biopsiji fuzyjnych

Ryc. 20 Rozktad wynikow histopatologicznych potwierdzajgcych obecnosé PCa w zaleznosci od uzytej
metody biopsji z wyréznieniem raka o stopniu ztosliwosci ISUP 1 oraz ISUP 2 lub wyzszym
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W grupie ComBx przeprowadzono poréwnanie skutecznosci wykrywania PCa w
wycinkach celowanych i w wycinkach mappingowych. Celem tego poréwnania jest ocena
skuteczno$ci wykrywania PCa w obu rodzajach wycinkéw pobieranych podczas biopsji
fuzyjnej taczonej oraz ustalenie, czy mozna bezpiecznie zrezygnowaé z pobierania wycinkow
mappingowych na rzecz samych wycinkéw celowanych podczas biopsji fuzyjnej. Wyniki

przedstawiono na ryc. 21 i w tabeli 8.

W wynikach histopatologicznych wycinkéw pobranych w sposob celowany stwierdzono
obecnos¢ rozrostu nowotworowego w 142 przypadkach sposrod 250 (57%). W 52 przypadkach
(21%) wykazano obecno$¢ PCa o stopniu zto§liwosci ISUP 1, w 90 przypadkach (36%)

wykazano obecnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

W wynikach histopatologicznych wycinkéw mappingowych (pobranych z obszarow
poza zmianami ocenionymi w klasyfikacji PI-RADS > 3) stwierdzono obecno$¢ rozrostu
nowotworowego w 108 przypadkach sposrod 250 (43%). W 51 przypadkach (20%) wykazano
obecnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1, natomiast w 57 przypadkach (23%) wykazano

obecnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

Dodatkowo, u 10 pacjentow wykryto PCa jedynie w wycinkach mappingowych, podczas
gdy w wycinkach celowanych nie stwierdzono rozrostu nowotworowego. Sposrod nich, w 7
przypadkach byt to rak stercza o stopniu ISUP 1, natomiast w 3 przypadkach wykazano

obecnos$¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

Stwierdzono istotnie statystyczng rdéznice w wykrywalnosci PCa pomigdzy wycinkami
celowanymi a mappingowymi (p=0,002). Stwierdzono istotnie statystyczng rdéznicg w
wykrywalnosci PCa o stopniu zto§liwosci ISUP > 2 pomiedzy wycinkami celowanymi a
mappingowymi (p=0,001). Réznica w wykrywalnosci PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1

pomiedzy wycinkami celowanymi a mappingowymi nie byta istotna statystycznie (p=0,912).
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wykrywanosé PCa w zaleznosci od rodzaju wycinkéw

150
142 B3 PCalSUP 1
Em PCalSUP =2
é brak rozrostu
= 08| nowoworowego
o 100 |'®®
| .
-
©
o
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I5- —— — —n
\o 50_
‘0
o
0
celowane mapping

rodzaj wycinkow w ComBx

Ryc. 21 Skutecznosé wykrywania PCa w wycinkach celowanych oraz mappingowych, pobieranych
podczas biopsji fuzyjnej tgczonej (ComBx, n=250)

Tabela 8 Rozktad wycinkéw celowanych potwierdzajacych utkanie nowotworu ztosliwego w
zalezno$ci od oceny w klasyfikacji PI-RADS danej zmiany w badaniu mpMRI, z
rozroznieniem na PCa ogoélem oraz PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

biopsja fuzyjna laczona PCalISUP>1 PCaISUP >2
wycinki celowane (n=250) 142 (57%) 90 (36%)
mapping (n=250) 108 (43%) 57 (23%)
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W grupie 142 pacjentéw z potwierdzonym PCa w wycinkach celowanych pobranych
podczas biopsji fuzyjnej, przeanalizowano wyniki histopatologiczne wycinkow oraz rozktad
zmian w zaleznosci od oceny w klasyfikacji PI-RADS. W tej grupie opisano tacznie 226 zmian
w badaniu mpMRI. Sposrod tych zmian, 69 zostato ocenionych jako PI-RADS 3, 108 jako PI-
RADS 4, a 49 jako PI-RADS 5. Celem tego zestawienia jest ocena skutecznosci wykrywania

PCa w wycinkach celowanych w zaleznosci od oceny w klasyfikacji PI-RADS.

W wynikach histopatologicznych wycinkow pobranych w sposdb celowany z 69
obszarow stercza ocenionych w obrazie mpMRI jako PI-RADS 3 stwierdzono obecno$é
rozrostu nowotworowego w 21 przypadkach (30%). W 9 przypadkach (13%) wykazano
obecno$¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1, w 12 przypadkach (17%) wykazano obecno$¢ PCa

o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

W wynikach histopatologicznych wycinkéw pobranych w sposob celowany z 108
obszarow stercza ocenionych w obrazie mpMRI jako PI-RADS 4 stwierdzono obecno$é
rozrostu nowotworowego w 78 przypadkach (72%). W 23 przypadkach (21%) wykazano
obecno$¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1, w 55 przypadkach (51%) wykazano obecno$¢ PCa

o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

W wynikach histopatologicznych wycinkow pobranych w sposob celowany z 49
obszarow stercza ocenionych w obrazie mpMRI jako PI-RADS 5 stwierdzono obecno$é
rozrostu nowotworowego w 41 przypadkach (84%). W 3 przypadkach (6%) wykazano
obecnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1, w 38 przypadkach (78%) wykazano obecnos$¢ PCa

o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

Roéznica w wykrywalno$ci PCa, zaréwno o stopniu zto§liwosci ISUP 1, jak i ISUP >2, w
wycinkach celowanych w zaleznosci od oceny PI-RADS byta istotna statystycznie, wyniki

przedstawiono na ryc.22 oraz w tabeli 9.
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wykrywanos¢ PCa w zaleznosci od oceny PI-RADS
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Ryc. 22 Rozktad wynikow histopatologicznych wycinkow celowanych
w zaleznosci od oceny w klasyfikacji PI-RADS

Tabela 9 Rozktad wycinkéw celowanych potwierdzajacych utkanie nowotworu ztosliwego w
zaleznosci od oceny w klasyfikacji PI-RADS danej zmiany w badaniu mpMRI, z
rozrdéznieniem na PCa ogdtem oraz PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

PCaISUP > 1 PCa ISUP >2
PI-RADS 3 (n=69) 21 (30%) 12 (17%)
PI-RADS 4 (n=108) 78 (72%) 55 (51%)
PI-RADS 5 (n=49) 41 (84%) 38 (78%)
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Z grupy ComBx, sktadajacej si¢ z 152 pacjentdw z potwierdzonym rakiem gruczotu
krokowego w biopsji fuzyjnej taczonej, 68 mezczyzn zostalo poddanych prostatektomii
radykalnej w Oddziale Urologii Onkologicznej 1 Ogolnej Wojewddzkiego Szpitala
Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku, a pozostatych 84 mezczyzn zostato
poddanych zabiegowi po dacie zbierania informacji do niniejszego opracowania lub zostato
objetych leczeniem w innym o$rodku. Z grupy TRUS-BX, sktadajacej si¢ z 113 mezczyzn z
potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego w biopsji systematycznej przezodbytniczej, 89
mezcezyzn zostalo poddanych prostatektomii radykalnej w Oddziale Urologii Onkologicznej i
Ogolnej Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku, a
pozostatych 24 mezczyzn objeto leczeniem w innym osrodku. Rozklad pacjentow w

poszczegolnych grupach przedstawiono na ryc. 23.

500 pacjentow
poddanych biopsiji

stercza
1
| 1
113 pacjentow, 152 pacjentéw,
v ktérych PCa v ktérych PCa
rozpoznano w rozpoznano w
TRUS-Bx ComBx
<4 <4
89 pacjentow 68 pacjentow
poddanych poddanych
prostatektomii prostatektomii
radykalnej radykalnej

Ryc. 23 Rozklad pacjentow z rozpoznaniem PCa w biopsji systematycznej oraz fuzyjnej, poddanych
zabiegowi prostatektomii radykalnej w tym samym osrodku
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Przeanalizowano wyniki histopatologiczne pacjentéw poddanych prostatektomii
radykalnej w Oddziale Urologii Onkologicznej i Ogolnej Wojewodzkiego Szpitala

Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku w latach 2017-2022.

Poréwnano wyniki histopatologiczne wycinkdw pobranych podczas biopsji oraz
materialu tkankowego uzyskanego po prostatektomii radykalnej pod katem réznic w stopniu
ztosliwosci (Grade Group / ISUP). Stopnie zto§liwosci poszczegdlnych przypadkéw w sposdb
szczegolowy zostaly przedstawione w tabeli 10. Zwigkszenie stopnia zlosliwosci miedzy
wynikiem histopatologicznym uzyskanym z materialu po wyci¢ciu radykalnym stercza w
poréwnaniu do wyniku z biopsji (upgrading) stwierdzono w 31 przypadkach sposrod 89 (35%)
w grupie TRUS-Bx oraz w 11 przypadkach sposrod 68 (16%) w grupie ComBx, roznica ta byta
istotna statystycznie (p=0,004). Zmniejszenic stopnia zto§liwosci migdzy wynikiem
histopatologicznym uzyskanym z materiatu po wycieciu radykalnym stercza w poréwnaniu do
wyniku z biopsji (downgrading) wykazano w 14 przypadkow sposrod 89 (16%) w grupie
TRUS-Bx i w 14 przypadkow sposrod 68 (21%) w grupie ComBX, roznica nie byla istotna
statystycznie (p=0,215). Zgodnos¢ stopni ztosliwosci miedzy wynikami histopatologicznymi
biopsji i prostatektomii radykalnej zaobserwowano w 43 przypadkach sposrod 68 (63%) w
grupie ComBx i w 44 przypadkach sposrod 89 w grupie TRUS-Bx, roznica byla istotna
statystycznie (p=0,042). Sumaryczne ilo$ci obserwacji upgradingu oraz downgradingu w
badanej grupie zostaly przedstawione na ryc. 24. Analiza zgodnos$ci histopatologicznej
wycinkow tkankowych z biopsji oraz materialu z prostatektomii radykalnej zostala

przedstawiona na ryc. 25.
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157 pacjentéw
poddanych
prostatektomii
radykalnej

PCa potwierdzony
w TRUS-Bx - 89

PCa potwierdzony
w ComBx - 68

upgrading
31 (35%)

downgrading
14 (16%)

upgrading
11 (16%)

downgrading
14 (21%)

Ryc. 24 Obserwacje zjawisk upgradingu i downgradingu stopnia ztosliwosci raka stercza w wynikach

histopatologicznych w zaleznosci od uzytej metody biopsji gruczotu krokowego
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Tabela 10 Porownanie wynikow histopatologicznych wycinkéw pobranych podczas biopsji
stercza oraz materiatu pochodzacego z prostatektomii radykalnej

Ocena stopnia ztosliwosci wycinkow tkankowych — TRUS-Bx (n=89)

Ocena stopnia zlosliwosci

w materiale tkankowym z

prostatektomii radykalnej ISUP 1 ISUP 2 ISUP 3 ISUP 4 ISUP 5 Wszystkie
ISUP 1 6 1 0 0 - 7
ISUP 2 21 18 6 2 0 47
ISUP 3 1 4 9 5 0 19
ISUP 4 4 1 0 10 0 15

Wszystkie 32 24 15 17 1

Ocena stopnia zlosliwosci
w materiale tkankowym z

Ocena stopnia zlosliwosci wycinkow tkankowych — ComBx (n=68)

prostatektomii radykalnej ISUP 1 ISUP 2 ISUP 3 ISUP 4 ISUP 5 Wszystkie
ISUP 1 3 3 0 0 - 6
ISUP 2 7 28 4 1 0 40
ISUP 3 0 2 6 3 0 11
ISUP 4 0 0 0 2 3 5
ISUP 5 - 1 1 0 4 6
Wszystkie 10 34 11 6 7

Zielone cieniowanie wskazuje pacjentow, u ktorych wykazano w wyniku histopatologicznym z
prostatektomii radykalnej nizszy stopien zlosliwosci raka gruczotu krokowego w stosunku do
biopsji - downgrading [dla TRUS-Bx: n=14 (16%), dla ComBx: n=14 (21%) p=0,215].

Czerwone cieniowanie wskazuje pacjentow, u ktorych wykazano w wyniku histopatologicznym
z prostatektomii radykalnej wyzszy stopien zlosliwosci raka gruczotu krokowego w stosunku do
biopsji - upgrading [dla TRUS-Bx: n=31 (35%), dla ComBx: n=11 (16%) p=0,004].
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zgodnosé wynikow histopatologicznych
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Ryc. 25 Ocena zgodnosci wynikow histopatologicznych wycinkow pobranych podczas biopsji stercza
oraz materiatu pochodzgcego z prostatektomii radykalnej w zaleznosci od metody biopsji
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6 DYSKUSJA

Diagnostyka raka stercza jest jednym z najczestszych tematéw dyskusji w urologii,
poniewaz dazenie do osiagniecia jak najwyzszej doktadno$ci w wykrywaniu tego nowotworu
oraz minimalizowanie liczby niepotrzebnych, inwazyjnych procedur stanowi znaczne
wyzwanie. Ocena stopnia zlosliwosci wedlug klasyfikacji Gleason Grade Group / ISUP
odgrywa istotng rolg w ocenie ryzyka pacjenta i stanowi glowny czynnik predykcyjny
smiertelnosci zwigzanej z choroba nowotworowg. Dlatego precyzyjna ocena stopnia
zto$liwosci w momencie postawienia diagnozy jest kluczowa dla podejmowania dalszych

decyzji terapeutycznych [104].

Wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, zaleca si¢
przeprowadzenie badania mpMRI stercza przed pierwszg biopsja. Jezeli w badaniu mpMRI
wykazano obecno$¢ zmian 0 ocenie 3 lub wyzszej w klasyfikacji PI-RADS zaleca si¢
przeprowadzenie biopsji gruczotu krokowego. W przypadku braku widocznych zmian w
badaniu mpMRI zaleca si¢ podejscie dostosowane do ryzyka (risk adapted strategy).
Mgzczyzni, u ktérych nie uwidoczniono zmian podejrzanych w badaniu mpMRI gruczotu
krokowego, a warto$¢ PSA-D miesci si¢ w zakresie 0,10-0,20 ng/ml, moga unikngé
natychmiastowej biopsji i moga by¢ poddani dalszej obserwacji oraz ponownej ocenie ryzyka
W przysztosci. Jednak me¢zcezyzni, u ktorych wartos¢ PSA-D wynosi > 0,20 ng/ml powinni by¢
poddani biopsji systematycznej mimo braku zmian o ocenie PI-RADS > 3 w obrazie mpMRI

[29].

Biopsja fuzyjna, pozwalajaca na potaczenie obrazéw mpMRI z wykonywana na biezaco
ultrasonografia i dzigki temu precyzyjna lokalizacj¢ zmian wykrytych w badaniu mpMRI oraz
nakierowanie igly biopsyjnej na podejrzany obszar, stanowi obecnie jedng z

najskuteczniejszych metod wykrywania PCa. Wedlug wytycznych Europejskiego
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Towarzystwa Urologicznego podczas biopsji stercza oprocz wycinkow celowanych na zmiany

wykryte w obrazie mpMRI, nalezy takze pobiera¢ wycinki mappingowe.

W literaturze dostepne sg prace poréwnujgce skuteczno$¢ biopsji fuzyjnej oraz biopsji
systematycznej. Jednoosrodkowe badania wykazaly przewage podejscia diagnostycznego
opartego na obrazowaniu mpMRI w poroéwnaniu z systematyczng biopsja, wykorzystujaca

jedynie ultrasonografie [42], [105], [106].

Ahdoot i wsp. w badaniu na populacji 2103 m¢zczyzn wykazali, ze wykrywalno$¢ ognisk
PCa w biopsji fuzyjnej laczonej (wycinki celowane i mappingowe) wynosi 62 %, a
wykrywalnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 3 wynosi 28%. Wedlug tej analizy biopsja
fuzyjna taczona doprowadzita do wykrycia PCa u 208 m¢zczyzn wigcej (10%) niz kazda z
metod osobno (sama biopsja celowana lub sama systematyczna) [40]. Kasivisvanathan i wsp.
stwierdzili, ze przeprowadzenie wyltacznie biopsji celowanej na zmiany wykryte w
obrazowaniu mpMRI pozwala na wykrycie PCa o stopniu ztosliwo$ci co najmniej ISUP 2 u
wigkszej liczby mezczyzn niz w przypadku biopsji systematycznej (38% w grupie biopsji
celowanej, 26% w grupie biopsji systematycznej) [39]. Siddiqui i wsp. wykazali, ze biopsja
celowana wykrywa ogniska istotnego klinicznie PCa w 38% przypadkow, w przypadku biopsji
systematycznej w 27%, w swoim badaniu definiowali rak klinicznie istotny jako Gleason Score
> 4+3=7 / ISUP > 3 [107]. Wyniki poszczegolnych badan mogg nieco rdznig si¢ ze wzglgdu na
przyjecie réznych definicji raka istotnego klinicznie. Przeprowadzone przeze mnie badania daja
podobne wyniki do opisywanych w literaturze. W mojej analizie wykazatem, ze uzycie metody
biopsji fuzyjnej taczonej (ComBXx) prowadzi do wykrycia raka stercza w 61% przypadkéw, a
przeprowadzenie biopsji systematycznej (TRUS-Bx) prowadzito do wykrycia raka stercza
jedynie w 45% przypadkow. Wykrywalnos¢ istotnego klinicznie PCa, o stopniu ztosliwosci
ISUP > 2, za pomocg ComBx w mojej analizie byta wyzsza i wynosita 40%, w poréwnaniu do

TRUS-BX, gdzie wynosita 30%. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan wykazaty, ze
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biopsja fuzyjna wykazuje istotnie wigkszg skutecznos¢ w wykrywaniu ognisk PCa istotnych
klinicznie w poréwnaniu do biopsji systematycznej. Ponadto, warto zauwazy¢, ze biopsja
fuzyjna umozliwia dokladniejsza lokalizacje podejrzanego obszaru, co przektada si¢ na
zwigkszong precyzje 1 skuteczno$¢ pobierania wycinkow tkankowych, jednak wigze si¢ z
konieczno$cig pobrania wigkszej ilosci wycinkdw 1 co za tym idzie, stanowi wickszy

dyskomfort dla pacjenta.

Zagadnieniem wartym uwagi jest zasadno$¢ pobierania dodatkowych wycinkéw
mappingowych obok wycinkow celowanych podczas biopsji fuzyjnej. Czy u me¢zczyzn, u
ktérych wykonano wylacznie biopsje celowang na podejrzane obszary w mpMRI, ale nie

wykryto rozrostu nowotworowego, warto byto pobra¢ takze wycinki w sposob systematyczny.

Wedhug wynikéw mojej analizy pobranie jedynie wycinkéw celowanych w biopsji
fuzyjnej doprowadzito do pominigcia ognisk PCa u 10 mezczyzn, ktére zostaty dodatkowo
wykryte w wycinkach mappingowych, co stanowi 4% badanej populacji, jednak tylko u 3 z
tych mezczyzn byt to rak stercza istotny klinicznie, co stanowi 1,2%. Przeprowadzono badania,
ktore wykazaty znaczng przewage biopsji celowanych nad systematycznymi oraz stwierdzono,
ze bezpiecznie jest pominigcie wycinkow systematycznych i ograniczenie si¢ tylko do
wycinkow celowanych [39], [108]. Jednak w pdzniejszych analizach niektorzy autorzy wyrazili
watpliwosci co do bezpieczenstwa pomijania dodatkowych wycinkdéw systematycznych
podczas biopsji fuzyjnej. Zwracali uwage, ze wezesniejsze badania nie dostarczyty informacji
na temat liczby ognisk istotnego klinicznie PCa pominigtych przez pobranie tylko wycinkow
celowanych. Sugeruje to, ze pobieranie wylgcznie wycinkéw celowanych, z pominigciem
systematycznych jest ryzykowne, poniewaz brakuje jednoznacznych dowodoéw na poparcie

bezpiecznego stosowania tego podejscia [109], [110].

W rzeczywistosci, pobieranie jedynie wycinkow celowanych na zmiany uwidocznione w

mpMRI jest obarczone ryzykiem pomini¢gcia nawet do 15% przypadkéw PCa o stopniu
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ztosliwosci ISUP > 2 [111], [112]. Moze by¢ to spowodowane bigedami technicznymi
zwigzanymi z przygotowywaniem obrazu przed biopsja celowang lub nieprecyzyjnym
pobieraniem wycinkow, a takze obecnoscig ognisk niewidocznych w obrazie mpMRI [113],
[114]. Luzzago i wsp. wykazali, ze zarowno sama biopsja celowana jak i sama biopsja
systematyczna w podobnym odsetku pomijaja ogniska raka o stopniu zto§liwosci ISUP > 2
(15% ognisk PCa wykrytych w nastgpowym badaniu histopatologicznym po prostatektomii
radykalnej zostato pomini¢tych w biopsji celowanej, 19% w biopsji systematycznej) [115].
Oprocz zmniejszenia ryzyka pominigcia ognisk PCa istotnego klinicznie, pobieranie
dodatkowych wycinkéw mappingowych obok celowanych podczas biopsji fuzyjnej prowadzi
do lepszej zgodnosci histopatologicznej wynikéw z biopsji oraz prostatektomii radykalnej,
redukujac przypadki niedoszacowania stopnia ztosliwosci PCa w biopsji. Z tego powodu
zostala opracowana ogolna zgoda, aby zawsze pobiera¢ wycinki mappingowe w dodatku do

wycinkow celowanych [29], [40], [116].

W mojej pracy przeanalizowatem takze wykrywalnos$¢ raka oddzielnie w wycinkach
celowanych oraz mappingowych, ktore stanowig skladowa biopsji fuzyjnej taczone;.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze pobranie wycinkow celowanych doprowadzito do
wykrycia ognisk PCa w 57% przypadkoéw. Przy pomocy wycinkoéw celowanych PCa o stopniu
ztosliwosci ISUP > 2 zostat wykryty w 36% przypadkow, w wycinkach mappingowych
wykryto ogniska PCa istotne klinicznie w 23%. Ahdoot i wsp. wykazali, Ze pobranie samych
wycinkoéw celowanych prowadzi do wykrycia 52% ognisk PCa [40]. Kasivisvanathan i wsp.
stwierdzili, ze biopsja celowana cechuje si¢ wyzszym procentem wycinkéw z obecno$cia raka

(422 na 967 wycinkow [44%]) niz biopsja systematyczna (515 na 2788 [18%]) [39].

Rezonans magnetyczny (mpMRI) ma warto$¢ predykeyjna ujemng wynoszaca 83% dla
PCa bez rozroznienia stopnia ztosliwosci oraz 98% dla PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2.

Oznacza to, ze w przypadku nieobecnosci widocznych zmian w mpMRI, obecnos$¢ agresywnej
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choroby nowotworowej jest mato prawdopodobna [42]. Niektorzy autorzy ostrzegaja jednak o
ryzyku pominigcia istotnego raka prostaty na podstawie braku zmian widocznych w mpMRI,
izolujac je od innych zmiennych klinicznych [117]. Wiele doniesien potwierdzito, ze biopsja
celowana, w pordwnaniu do systematycznej, wykazuje mniejsza czesto§¢ wykrywania PCa o
niskim stopniu ztosliwo$ci, natomiast wieksza czgstos¢ wykrywania PCa o stopniu ztosliwos$ci
ISUP 2 Iub wyzszym [38]-[40], [107]. W mojej analizie wykazatem, ze w biopsji fuzyjnej
taczonej wykrywalnos$¢ ognisk PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2 jest istotnie statystycznie
wyzsza w wycinkach celowanych niz w wycinkach mappingowych, a wykrywalno$¢ ognisk

PCa o stopniu ztosliwosci ISUP 1 jest podobnie czesta.

W mojej analizie stwierdzilem ponadto, ze wraz ze wzrostem oceny prawdopodobienstwa
obecnosci rozrostu nowotworowego wedlug klasyfikacji PI-RADS w obrazie mpMRI,
zwigksza si¢ liczba dodatnich wycinkéw w biopsji fuzyjnej, celowanej na te zmiany. W
przypadku wycinkéw celowanych na obszary o ocenie PI-RADS 3, PI-RADS 4 i PI-RADS 5,
potwierdzono obecnos¢ rozrostu nowotworowego odpowiednio w 30%, 72% i 83% tych zmian.
Obecnos¢ PCa o stopniu ztosliwosci co najmniej ISUP 2 wykazano wsrod wycinkow
celowanych na obszary o ocenie PI-RADS 3, PI-RADS 4 i PI-RADS 5 odpowiednio w 17%,
51% i 78% przypadkoéw. Skutecznos¢é wykrywania PCa wzrasta istotnie statystycznie wraz z
wzrostem oceny zmiany w klasyfikacji PI-RADS. Kasivisvanathan i wsp. wykazali, iz wsrod
mezczyzn z Wykrytymi w badaniu mpMRI ogniskami, odsetek pacjentow z rozpoznanym PCa
o stopniu zlosliwosci > ISUP 2 byl najwyzszy w grupie z oceng PI-RADS 5 (83%), nastepnie
PI-RADS 4 (60%) i PI-RADS 3 (12%). Ponadto wykazano, ze odsetek mezczyzn z
nieobecnoscig rozrostu nowotworowego byt najwyzszy wsroéd badanych z oceng PI-RADS 3
(67%), PI-RADS 4 (31%) i PI-RADS 5 (6%) [39]. Delongchamps i wsp. podkreslili, ze
pobieranie wycinkdw celowanych na zmiany ocenione w mpMRI jako PI-RADS > 3 w

zdecydowanej wigkszosci prowadza do wykrycia PCa o stopniu zto§liwosci ISUP > 2. Junker
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i wsp. w swojej analizie wykazali, ze we wszystkich przypadkach zmian ocenionych jako PlI-
RADS 5 oraz w 78% zmian o ocenie PI-RADS 4, potwierdzono obecno$¢ PCa o stopniu

ztosliwos$ci co najmniej ISUP 2 w histopatologii po prostatektomii radykalnej [118].

Roéznice wykrywalnoséci raka stercza w biopsji celowanej na zmiany ocenione w
klasyfikacji PI-RADS moga by¢ spowodowane nadmiernie czestym klasyfikowaniem przez
radiologdw zmian o charakterze tagodnym jako PI-RADS 3, zamiast dokonania decyzji o
zaklasyfikowaniu ich jako o niskim prawdopodobienstwie (PI-RADS 1-2) lub wysokim
prawdopodobienstwie obecnosci rozrostu nowotworowego (PI-RADS 4-5). Niektorzy autorzy
podaja, ze w ich osrodkach odchodzi si¢ od rutynowego pobierania wycinkéw ze zmian o
ocenie PI-RADS 3, pozostajac przy wycinkach celowanych ze zmian o ocenie PI-RADS 4 oraz
5 [93]. Decyzje dotyczace leczenia pacjentow z rakiem prostaty o niskim ryzyku, u ktoérych
wykryto rozrost nowotworowy o stopniu ztosliwosci ISUP 1, powinny takze uwzglgdniaé
wyniki obrazowania mpMRI, w szczegélno$ci w przypadku obecnosci zmian o ocenie Pl-
RADS 4 lub PI-RADS 5. Badania wykazuja, ze jest to niezalezny czynnik predykcyjny postepu

choroby i1 wystepowania niekorzystnej patologii [119].

Alanee i wsp. przeprowadzili analiz¢ pacjentow, u ktorych po prostatektomii radykalnej
stwierdzono obecno$¢ raka gruczotu krokowego o stopniu zto§liwosci co najmniej ISUP 2 w
badaniu histopatologicznym, przy braku widocznych zmian sugerujacych obecnos¢ nowotworu
w obrazie mpMRI. W 21% przypadkow nie wykazano zmian o klasyfikacji PI-RADS > 3 w
obrazie mpMRI, jednak w biopsji stercza stwierdzono obecno$¢ klinicznie istotnego
nowotworu [117]. W badaniu przeprowadzonym na pacjentach z PCa o stopniu ztosliwosci
ISUP > 2 w badaniu histopatologicznym po prostatektomii, badano zwigzek miedzy
widoczno$cig zmian o ocenie PI-RADS > 3 w mpMRI stercza, a dlugoterminowymi wynikami
onkologicznymi, w tym nawrotem biochemicznym (BCR), rozwojem przerzutow i

$miertelnoscig zwigzang z PCa [120]. Na podstawie wczesniejszych obserwacji, ze wyglad
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ognisk nowotworowych w badaniu mpMRI moze mie¢ zwigzek z wynikami onkologicznymi.
Postawiono hipoteze, ze pacjenci, u ktérych nie uwidoczniono ognisk istotnego klinicznie PCa
na mpMRI, beda mieli lepsze wyniki onkologiczne w poréwnaniu z tymi, u ktérych wykryto

takie ogniska.

Kumulatywna czgsto$¢ wystepowania nawrotow biochemicznych (BCR) w ciggu 15 lat
wynosita 8% dla przypadkéw PCa mpMRI-niewidocznych, 17%, dla przypadkow mpMRI-
niejednoznacznych (PI-RADS 3) i 43% dla przypadkow mpMRI-widocznych (PI-RADS 4 i 5).
Kumulatywna czgsto$¢ wystepowania przerzutdéw wynosita odpowiednio 1%, 4% i 20%. W
trakcie 15 letniej obserwacji nie odnotowano zgonoéw z powodu PCa u pacjentéw z mpMRI-
niewidocznym PCa w poréwnaniu do szacowanych 2% 1 7% u pacjentow z PCa mpMRI-
niejednoznacznych i mpMRI-widocznych [120]. Wyniki onkologiczne po prostatektomii w
przypadku PCa réznig si¢ w zaleznosci od widoczno$ci zmian w badaniu mpMRI. Pacjenci z
PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2, ktory nie byt widoczny w mpMRI, osiagaja znacznie
korzystniejsze dlugoterminowe wyniki onkologiczne po radykalnej prostatektomii w
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych PCa zostat uwidoczniony za pomoca mpMRI. Ciekawym
aspektem dotyczacym PCa, ktory nie jest widoczny w badaniu mpMRI, jest mozliwos¢, ze
reprezentuje on odmienng klas¢ molekularng tego nowotworu. Autorzy sugeruja, ze agresywne
zjawiska molekularne 1 mikrosrodowiskowe sg odpowiedzialne za widoczno$¢ lokalizowanego

PCa w badaniu mpMRI [121].

Zastosowanie 12-rdzeniowej systematycznej biopsji gruczolu krokowego moze
prowadzi¢ do niedoktadnosci diagnostycznej, co z kolei moze skutkowa¢ zarowno nadmiernym
wykrywaniem nieistotnych klinicznie ognisk PCa (overdiagnosis), jak i niedoszacowaniem
stopnia ztosliwosci PCa. Moze to prowadzi¢c do niepodjecia odpowiedniej terapii we

wlasciwym czasie [40].
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Stopien ztosliwosci raka prostaty okreslony u pacjenta w momencie diagnozy jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na klasyfikacje ryzyka pacjenta oraz na przyszite
zarzadzanie przypadkiem [115]. Dlatego wazne jest, abySmy stosowali najbardziej doktadne
testy diagnostyczne do ustalenia wlasciwego stopnia zaawansowania raka prostaty u pacjenta,
odzwierciedlajace  w  jak najwigkszym stopniu rzeczywisty status onkologiczny.
Najpowszechniej stosowana metoda biopsji w diagnostyce PCa, czyli TRUS-BX, czesto okresla
nizszy stopien zaawansowania raka prostaty w poro6wnaniu z wynikiem ostatecznym w badaniu
histopatologicznym ustalonym po prostatektomii i prowadzi tym samym do nieprawidlowe;j
Klasyfikacji ryzyka [42], [99], [122]. W1aczenie badania mpMRI oraz biopsji fuzyjnej do
protokotu diagnostyki PCa ma szans¢ usprawni¢ odpowiednig ocen¢ onkologiczng przed
leczeniem radykalnym. Stwierdzono, iz obecnos$¢ zmian o ocenie 4 i 5 w klasyfikacji PI-RADS
stanowi niezalezny czynnik predykcyjny niedoszacowania oceny histopatologicznej w biopsji,

szczegblnie w przypadku, gdy wynik biopsji sugeruje obecnos¢ PCa niskiego ryzyka [119].

Luzzago i wsp. udowodnili wigkszg zgodnos¢ stopnia ztosliwosci raka stercza migdzy
wynikami histopatologicznymi biopsji stercza a prostatektomii w grupie pacjentéw poddanych
biopsji celowanej w porownaniu do biopsji systematycznej [115]. Sussman i wsp.
zaobserwowali mniejszg czesto$¢ podwyzszenia stopnia ztosliwosci (upgrading) u pacjentow,
ktorzy przeszli badanie mpMRI z nastepujaca biopsja celowang w poréwnaniu do samej biopsji
systematycznej stercza (10% vs. 22%), bez istotnej réznicy w obnizeniu stopnia ztosliwosci
(downgrading) miedzy tymi metodami biopsji (29% vs. 19%) [122]. Wsrdd pacjentow
poddanych pierwszorazowej biopsji stercza, wycinki pobrane w sposob celowany
charakteryzowatly si¢ istotnie wyzsza zgodnoscig stopnia ztosliwosci z wynikiem badania
histopatologicznego uzyskanym po operacji prostatektomii radykalnej w poréwnaniu z
wynikami wycinkéw pobranych w sposob systematyczny [40], [115]. W jednym z badan

wykorzystujacym system fuzji Koelis, stwierdzono, ze odsetek upgradingu wynosit 39% i 24%
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odpowiednio dla biops;ji fuzyjnej wykorzystujacej jedynie wycinki celowane i biopsji fuzyjnej
taczonej. W rezultacie wydaje si¢ niewatpliwe, ze dodanie kilku wycinkéow poza tymi
celowanymi na zmiany uwidocznione w obrazie mpMRI pozwala na bardziej optymalne
okreslenie charakterystyki agresywno$ci PCa [123]. W mojej analizie wykazatem istotnie
statystycznie wicksza czestos¢ wystepowania upgradingu, czyli niedoszacowania stopnia
ztos§liwosci PCa w grupie TRUS-BX (35%) w porownaniu do grupy ComBx (16%). Czgstosé

downgradingu byta podobna w obu grupach.

Rak stercza, ktory nie zostal wykryty przez S$ciezkg diagnostyczng z uzyciem
obrazowania mpMRI z nast¢pcza biopsja fuzyjng, mogt zosta¢ pominigty z powodu
niepowodzenia samego badania mpMRI (brak widoczno$ci guza lub btedna interpretacja przez
radiologa) lub z powodu niedoktadnego przygotowania obrazu mpMRI do biopsji celowanej

(nieprawidtowe oznaczenie obszaru ocenionego i opisanego przez radiologa).

W procesie diagnostycznym w kierunku PCa elementami najbardziej podatnymi na
btedy, sa badania obrazowe, doswiadczenie opisujacego radiologa i wlasciwa kwalifikacja
pacjentow do biopsji. Otrzymywanie badan mpMRI wykonywanych w réznych osrodkach,
opisywanych przez réznych radiologow posiadajgcych rézny poziom doswiadczenia w
interpretacji mpMRI gruczolu krokowego moze znaczaco wpltywa¢ na skutecznosé
diagnostyczng i wykrywalno$¢ raka stercza, a co za tym idzie na jako$¢ leczenia pacjentow

dotknigtych tym nowotworem.

Badanie mpMRI gruczotu krokowego wykazalo do$¢ dobra skuteczno$¢ wykrywania
klinicznie istotnego raka gruczotu krokowego, jednak obserwuje si¢ dos¢ duze odchylenia w
interpretacji obrazéw migdzy réznymi radiologami, co nalezy mie¢ na uwadze przed
rozwazeniem pominig¢cia biopsji u me¢zczyzn z ujemnym wynikiem badania mpMRI [75]. W
wielu badaniach zwrdcono uwagg na zrdéznicowanie mig¢dzy radiologami w interpretacji

wynikow badan mpMRI [124], [125]. Prawidtowa ocena i raportowanie badan mpMRI
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gruczotu krokowego to specjalistyczna umiejetnosé, wymagajaca znacznego doswiadczenia i

opisywania duzej ilo§¢ badan mpMRI, czyli okoto 300 takich badan rocznie [39].

Dokladnos¢ biopsji celowanej moze by¢ takze w duzym stopniu zalezna od
doswiadczenia operatora i techniki pobierania wycinkow. Sugeruje si¢, ze zwigkszenie liczby
wycinkéw pobieranych z podejrzanych obszaréw moze czeSciowo zrekompensowac
niedoktadnosci techniczne zwigzane z pobieraniem wycinkéw celowanych. Dlatego zaleca si¢

pobieranie 3-5 wycinkéw z kazdej zmiany oznaczonej w mpMRI [126], [127].
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7 WNIOSKI

1)

2)

3)

Biopsja fuzyjna jest skuteczng metoda wykrywania raka gruczotu krokowego.
Pobieranie wycinkdw w sposob celowany na zmiany uwidocznione w badaniu mpMRI
u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem PCa istotnie poprawia wykrywalno$¢ tego

nowotworu.

Biopsja fuzyjna wykazuje istotnie wieksza skuteczno$¢ w wykrywaniu raka gruczotu
krokowego oraz umozliwia wykrycie wigkszej liczby ognisk PCa o stopniu zto§liwosci
ISUP > 2 w poréwnaniu do biopsji systematycznej. Dostgp przezkroczowy utatwia
pobieranie wycinkow tkankowych z czgéci przedniej stercza, co jest technicznie

znacznie utrudnione w przypadku biopsji z dostgpu przezodbytniczego.

Wycinki tkankowe pobrane podczas biopsji fuzyjnej wykazuja wigksza zgodno$¢
histopatologiczng z materialem pobranym podczas prostatektomii radykalnej w
poréwnaniu do wycinkoéw pobranych podczas biopsji systematycznej. Biopsja fuzyjna
charakteryzuje si¢ mniejszym ryzykiem niedoszacowania stopnia zlo$liwosci raka

stercza oraz pozwala skuteczniej przewidzie¢ rzeczywisty status onkologiczny pacjenta.
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8 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rak gruczotu krokowego (PCa) jest jednym z najczestszych nowotwordOw u me¢zczyzn na
calym $wiecie oraz najczesciej diagnozowanym nowotworem zto§liwym wsrdéd mezczyzn w
Polsce. PCa jest choroba, ktorag mozna catkowicie wyleczy¢, pod warunkiem, ze zostanie ona
zdiagnozowana we weczesnej postaci. Dlatego niezwykle istotne jest doskonalenie metod

wczesnego wykrywania, co stanowi przedmiot analizy w niniejszej pracy.

Wzrost st¢zenia PSA, nieprawidlowosci w badaniu palpacyjnym stercza oraz
charakterystyczne zjawiska uwidocznione w badaniach obrazowych moga nasung¢ podejrzenie
choroby nowotworowej. Jednak aby moc rozpocza¢ leczenie PCa, konieczne jest potwierdzenie
obecnosci utkania nowotworu zlosliwego w tkance gruczolu krokowego, pobranej podczas
biopsji w badaniu histopatologicznym oraz okreslenie stopnia zlosliwosci oraz stopnia

zaawansowania celem doboru odpowiedniej metody leczenia.

Najpowszechniej stosowana metoda biopsji jest biopsja systematyczna z dostepu
przezodbytniczego pod kontrola ultrasonografii przezodbytniczej (TRUSBx). W ostatnich
latach do rutynowej diagnostyki raka prostaty wprowadzono badanie wieloparametrycznego
rezonansu magnetycznego (mpMRI), ktore wykazuje wysoka czulo$¢ i1 swoistos¢ w
wykrywaniu ognisk nowotworowych. W przypadku obecnosci podejrzanych zmian w badaniu
mpMRI, ocenionych przez radiologa w klasyfikacji PI-RADS na 3, 4 lub 5, pacjent jest
kierowany na biopsj¢ fuzyjna. Podczas tej procedury pobierane sa wycinki z obszaréw
podejrzanych o rozrost nowotworowy, widocznych na obrazie mpMRI. Dodatkowo, zaleca si¢
réwniez pobranie wycinkow mappingowych w celu doktadniejszej oceny stopnia ztosliwosci

guza oraz wykluczenia ewentualnych ognisk niewidocznych w obrazowaniu MRI.

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci metody biopsji fuzyjnej w wykrywaniu

PCa, porownanie skutecznosci metod biopsji fuzyjnej 1 biopsji systematycznej oraz ocena
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zgodno$ci wynikéw badan histopatologicznych materiatu pobranego w czasie biopsji z
wynikami badan histopatologicznych preparatow uzyskanych po prostatektomii radykalnej w

zaleznos$ci od zastosowanej metody biops;ji.

Przeprowadzone badania obejmowaty grupe 500 mezczyzn poddanych biopsji gruczotu
krokowego w Oddziale Urologii Onkologicznej i Ogolnej Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku w latach 2017-2022. U 250 z nich
przeprowadzono biopsj¢ systematyczng z dostepu przezodbytniczego (TRUS-BX), u kolejnych
250 przeprowadzono biopsj¢ fuzyjng taczong z dostepu przezkroczowego (ComBx). Nastgpnie
z obu grup wyodrebniono mezczyzn z dodatnim wynikiem biopsji, ktorych zakwalifikowano
do prostatektomii radykalnej. Przeanalizowano wyniki histopatologiczne wycinkow
tkankowych pobranych podczas biopsji oraz materiaty pochodzacego z zabiegu prostatektomii

radykalne;.

Wiyniki analizy wykazaty, ze biopsja fuzyjna wykryta utkanie nowotworu ztosliwego w
61% badanych przypadkow, podczas gdy biopsja systematyczna potwierdzita obecno$¢ raka w
45% przypadkow. Wykazano, ze metoda biopsji fuzyjnej charakteryzowala si¢ istotnie wigksza
skutecznoscig w wykrywaniu PCa w poréwnaniu do biopsji systematycznej (p<0,001).
Ponadto, PCa o stopniu ztosliwosci ISUP > 2 zostal wykryty czesciej w grupie ComBx (40%)
niz w grupie TRUS-Bx (30%; p=0,019). Poréwnano takze wyniki histopatologiczne wycinkow
pobranych podczas biopsji oraz materiatu tkankowego uzyskanego po prostatektomii
radykalnej pod katem rdéznic w stopniu ztosliwosci (Grade Group / ISUP). Stwierdzono
zwigkszenie stopnia ztosliwosci (upgrading) w 31 przypadkach (35%) w grupie TRUS-Bx oraz
w 11 przypadkach (16%) w grupie ComBx. Biopsja systematyczna istotnie statystycznie
czgscie] prowadzi do niedoszacowania stopnia ztosliwosci PCa w pordwnaniu do biopsji

fuzyjnej.
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W toku analizy potwierdzono, ze biopsja fuzyjna jest skuteczng metoda wykrywania raka
gruczotu krokowego, umozliwiajacag wykrycie wickszej liczby ognisk PCa o stopniu
ztosliwosci ISUP > 2 w pordwnaniu do biopsji systematycznej. Pobieranie wycinkéw w sposob
celowany zwigksza szans¢ na bardziej precyzyjne nakierowanie igly biopsyjnej na zmiang
podejrzang o rozrost nowotworowy, co daje wicksze prawdopodobienstwo okreslenia
wlasciwego stopnia ztosliwosci, lepsza oceng rzeczywistego stanu onkologicznego pacjenta

oraz umozliwia zaplanowanie optymalnego leczenia.
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9 STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Prostate cancer (PCa) is one of the most common cancers among men worldwide and the
most frequently diagnosed malignant tumor in men in Poland. PCa is a disease that can be
completely cured if diagnosed at an early stage. Therefore, it is extremely important to improve

early detection methods, which is the subject of analysis in this study.

An increase in prostate-specific antigen (PSA) levels, abnormalities in prostate gland
revealed in digital rectal examination, and characteristic findings in imaging tests may raise
suspicion of cancer. However, confirmation of the presence of malignant tumor tissue in the
prostate gland, obtained through histopathological examination during biopsy, as well as
determining the degree of malignancy and stage of advancement, are necessary to initiate PCa

treatment.

The most commonly used biopsy method is systematic transrectal ultrasound-guided
biopsy (TRUSBX). In recent years, the integration of multiparametric magnetic resonance
imaging (mpMRI) into routine prostate cancer diagnostics has demonstrated high sensitivity
and specificity in detecting tumor foci. Suspicious lesions are identified in mpMRI and
classified by radiologists using the Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS).
Patients with PI-RADS scores of 3, 4, or 5 are subsequently referred for fusion biopsy. During
this procedure, core samples are taken from areas suspected of tumor growth, visible on the
mpMRI image. Additional mapping samples are recommended to more accurately assess the

degree of tumor malignancy and exclude potential foci not visible on MRI imaging.

The objective of this study is to assess the efficacy of fusion biopsy in detecting PCa, to
compare the effectiveness of fusion biopsy and systematic biopsy, and to evaluate the
concordance between histopathological results derived from biopsy specimens and those

obtained from radical prostatectomy specimens, with consideration of the biopsy method.
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The study included a group of 500 men who underwent prostate biopsy at the Department
of Oncological and General Urology of the Wojewddzki Szpital Zespolony im. J. Sniadeckiego
w Biatymstoku between 2017 and 2022. Among them, 250 underwent transrectal systematic
biopsy (TRUS-BXx), and the remaining 250 underwent transperineal combined fusion biopsy
(ComBx). Subsequently, men with positive biopsy results from both groups were selected and
qualified for radical prostatectomy. The histopathological results of biopsy cores and whole-

mount specimens obtained from radical prostatectomy were subjected to analysis.

The analysis findings revealed that fusion biopsy exhibited a 61% detection rate of
malignant tumor tissue, whereas systematic biopsy confirmed the presence of cancer in 45% of
cases. The effectiveness of the fusion biopsy method in detecting PCa was significantly higher
than that of systematic biopsy (p<0.001). Additionally, PCa grade group > 2 was more
frequently identified in the ComBx group (40%) than in the TRUS-Bx group (30%; p=0.019).
Furthermore, a comparison was made between the histopathological results of biopsy
specimens and tissue materials from radical prostatectomy, focusing on discrepancies in tumor
grade (Grade Group/ISUP). Upgrading was observed in 31 cases (35%) in the TRUS-Bx group
and in 11 cases (16%) in the ComBx group. Notably, the underestimation of PCa grade was

significantly more common in systematic biopsy compared to fusion biopsy.

The analysis unequivocally verified the efficacy of fusion biopsy as a method for prostate
cancer detection, exhibiting superior performance in identifying a greater quantity of prostate
cancers with grade group > 2 when compared to systematic biopsy. Targeted biopsy techniques
augment the prospect of precise needle navigation toward suspicious tumor regions,
consequently enhancing the probability of accurately determining tumor grade, facilitating a
more comprehensive evaluation of the patient's oncological status, and enabling the formulation

of optimal treatment strategies.
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10 UCHWALA KOMISJI BIOETYCZNEJ

KOMISJA BIOETYCZNA
PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskicgo 1
15-089 Bialvstok
tel. 85 748 54 07
komisjabioetyczna@umb.cedu.pl

Biatystok, 15.12.2022 r.

Uchwata nr: APK.002.439.2022

Na podstawie art. 29 ust. 2 i 14 ustawy dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach
lekarza i lekarza dentysty (t.j. Dz. U. z 2021 r. poz. 790 z p6zn. zm.), Komisja
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku, po zapoznaniu si¢
z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for Good Clinical
Practice /- wyraza zgod e naprowadzenie tematu badawczego: »Rola
biopsji fuzyjnej w diagnostyce raka gruczolu krokowego™ przez lek. Emila
Kanie wraz z zespotem badawczym z UMB we wspotpracy z zespotem
badawczym ze Szpitala Wojewddzkiego w Biatymstoku.

Planowany okres realizacji od 15.12.2022 r. do IV.2023 .

Z-ca PrzewodnjczacejKomisji Bioetycznej przy UMB

drn

Pouczenie:
1. Odwolanie od uchwaly komusji bioetycznej wyrazajgcej opini¢ moze wniesc:
1) wnioskodawca:
2) kierownik podmiotu, w ktorym eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony;
of) komlsj/: bioetyczna wlas'cm'la dla osrodka, kiory ma uczestniczy¢ w wieloosrodkowym eksperymencie medycznym
2 Odwolanie, o kiorym mowa w ust. 1, wnosi si¢ za posrednictwem komisji bioetycznej, ktor P olmvese: /
Bioetyczne) w termime 14 dni od dma dorgczenia uchwaly wyrazajgcej oplm‘jg_ - B SR Jrdy velveay; v Coyolneey, Sy
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