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1. WSTEP

1.1. WPROWADZENIE

Rak gruczotu krokowego (RGK), jest drugim najczesciej rozpoznawanym nowotworem u
mezczyzn i stanowi istotny klinicznie problem we wspodtczesnej medycynie. Coraz czesciej
nowotwodr ten rozpoznawany jest w krajach rozwinietych. Najwiecej nowych zachorowan
odnotowuje sie w Ameryce Pétnocnej oraz potnocnej Europie, a najmniej w potudniowo-
wschodniej Azji . Zaréwno w Polsce, jak i w Europie, nowotwdr ten zajmuje drugie miejsce
wsréd mezczyzn, stanowigc 15% wszystkich rozpoznan nowotwordw. Jest trzecig z kolei
przyczyng zgonow z powodu choroby nowotworowej. Szacuje sie, iz u jednego na szesciu
mezczyzn zdiagnozowany zostanie RGK 2. Roczna zachorowalno$¢ oraz umieralno$é z powodu
RGK w Europie to odpowiednio 388 700 przypadkdow i 70 800 zgondw. Tak wiec, stosunek
zachorowar do zgonéw wynosi 8:1 2. W Polsce w 2011 roku odnotowano 9273 zachorowan
oraz 3940 zgondw z powodu RGK *. Szanse przezycia dla pacjentéw w stadiach wczesnych i
Sredniozaawansowanych w Europie Wschodniej utrzymujg sie nadal ponizej sSredniej

europejskiej °. Wiekszo$¢ mezczyzn z RGK nie wymaga leczenia.

W badaniach autopsyjnych w przypadku Smierci z innego powodu niz RGK u mezczyzn po
80. roku zycia, rak ten stwierdzano u wiecej niz 75% °. W zwiazku ze starzeniem sie populacji
bardzo istotne staje sie wykrycie znaczacych klinicznie postaci RGK (ang. clinically significant
prostate cancer-CSPCa), mogacych prowadzi¢ do Smierci. Wedtug dostepnych doniesiert RGK
istotny klinicznie wystepuje u 20% mezczyzn ponizej 50 roku zycia °. Wedtug badar
amerykariskich 10% przypadkéw RGK dotyczy populacji mezczyzn <55 roku zycia * . Co wiecej,
rozni sie on zwykle przebiegiem oraz rokowaniem w poréwnaniu do pacjentow
zdiagnozowanych w pdzniejszym wieku. Sugeruje to rdznice w biologii nowotworu, jak i
mozliwe odmiennosci genetyczne w przypadkach wystepowania RGK u pacjentow w

mtodszym wieku °.
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Ryc 1. Odsetek wystepowania RGK w zaleznosci od wieku wg °.

Do tej pory wykazano m.in. zwigzek obecnosci gendw HPC1 na chromosomie 1g24-25
o silnej penetracji, dziedziczonych autosomalnie dominujgco z zachorowaniem na RGK. W tym
przypadku ryzyko wystapienia choroby u nosicieli wynosi nawet 89% ’. Jednak wydaje sie, ze
zachorowanie na RGK moze mie¢ jednak charakter ztozony. Zbadano rowniez zaleznos¢ RGK z
wystepowaniem mikrosatelitarnych sekwencji CAG i GGC genu receptora androgenowego
oraz genu receptora dla witaminy D (vitamin D receptor-VDR). Prowadzone sg takze badania
w tym kierunku dla genu receptora estrogenowego oraz genu typu Il receptora dla 5a-
reduktazy 8. Obiecujace wydaja sie by¢ badania nad mutacjami w obrebie genu raka piersi 1 i

2 (ang. germline breast cancer gene 1 and 2- BRCA 1 and 2) w RGK °.

Jak dotad czynniki ryzyka RGK nie zostaty w petni poznane i wyjasnione.
Najwazniejszymi wydajg sie byé: wiek, wystepowanie nowotworu wsrdod krewnych w
pierwszej linii oraz przynaleznos$¢ etniczna i geograficzna. Co ciekawe, jesli mieszkaniec Japonii
przeprowadzi sie z Japonii do Ameryki Pétnocnej, jego ryzyko zachorowania na RGK wzrasta.

Wskazuje to wptyw czynnikéw srodowiskowych na wzrost ryzyka zachorowania na RGK lub tez



przyspieszenie ujawnienia sie jawnej klinicznie postaci RGK '°. Jezeli choroba pojawita sie u co
najmniej dwoch krewnych w pierwszej linii, to ryzyko wystgpienia choroby wzrasta 5-11

. 11
krotnie ~.

Szczegdblny wzrost rozpoznawalnosci RGK odnotowano w latach dziewiedédziesigtych XX
wieku, po wdrozeniu na szerokg skale oznaczania w surowicy krwi stezenia antygenu
swoistego dla gruczotu krokowego (ang. Prostate Specyfic Antygen, PSA). Spowodowato to
zwiekszenie wykrywalnosci choroby we wczesniejszym stadium zaawansowania. Co za tym
idzie, zmienit sie odsetek operowanych na wczesnym etapie choroby 2. Obecnie méwi sie
nawet o nad wykrywalnosci RGK nieistotnego klinicznie i zamiast wdrazania leczenia w

wyselekcjonowanej grupie chorych zaleca sie aktywny nadzér 2.

RGK nalezy do nowotworéw o stosunkowo dobrym rokowaniu. W Polsce piecioletnia
przezywalno$¢ wynosi 65,2%, podczas gdy w Europie wskaznik ten wynosi 75% . Badania
przesiewowe nie przyniosty jednak zadawalajgcych wynikéw. Nie zapewniajg one poprawy
jakosci zycia oraz nie sg uzasadnione z ekonomicznego punktu widzenia. Obecnie nie zaleca

sie wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka stercza **.

Gtéwne wykonywane badania obrazowe w diagnostyce RGK to transrektalna USG (ang.
transrectal ultrasound, TRUS), jakkolwiek nie jest to metoda niezawodna i nie mozna polegac
wytacznie na niej *°. Istnieja nowe metody wykonywania USG, jak elastografia czy badanie

dopplerowskie. Ich skutecznosé jest nadal badana.

W diagnostyce obrazowej RGK znajduje zastosowanie takze wieloparametryczny rezonans
magnetyczny (ang.-multiparametric magnetic resonance imaging—mpMR). W dostepnym
pismiennictwie mozna znalez¢ dowody na wysokg czuto$é¢ w wykrywaniu RKG z wynikami w
skali Gleasona (GS) =7 za pomocg interpretacji obrazéw T2-zaleznych razem z obrazowaniem
dyfuzji miedzykomadrkowej (ang. diffusion weighted imaging-DWI), sekwencji dynamicznej z
uzyciem $rodka kontrastujacego (dynamic contrast enchanced-DCE) i/ lub spektroskopii.*® */
'8 \Wykazano, ze MR jest najbardziej doktadna, nieinwazyjna metoda oceny zaawansowania
miejscowego RGK. Istnieje nadzieja w wykorzystaniu MR, jako metody pozwalajgcej na
wskazanie grupy chorych wymagajacych terapii °. W ostatnich latach badania nad

zastosowaniem mpMRI w wykrywaniu istotnych klinicznie RGK stanowig pole bardzo

intensywnych badan, systematycznie dyskutowanych i podsumowywanych na naukowych



forach radiologéw i urologdw, a ostatnio takze patologdw. Wdrazane sg nowe protokoty
badan, nowe sekwencje MR majgce na celu zwiekszenie skutecznosci detekcji tych
nowotwordw. Coraz bardziej krytyczny jest réwnoczesnie stosunek urologéw i onkologdéw do

obecnego status quo.

1.2. RAK GRUCZOtU KROKOWEGO
1.2.1. DIAGNOSTYKA

OBJAWY, DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

RGK jak i wiekszos¢ innych nowotwordow ztosliwych w poczgtkowym stadium czesto
pozostaje bezobjawowy. Mogg towarzyszy¢é mu nieswoiste objawy jak w fagodnym przeroscie
gruczotu krokowego. W stadium zaawansowanym RGK jest chorobg prowadzacg do smierci
chorego, mogacg szerzyc sie przez naciek otoczenia, rozsiew drogami chtonnymi jak i dajgca
przerzuty odlegte. W przypadku przerzutdw do kosci czesto dominujg objawy bélowe ze strony

uktadu kostnego %°.

Diagnostyke RGK rozpoczyna sie od badania fizykalnego z wykonaniem badania przez
odbytniczego (tac. per rectum), (ang. digital rectal examination -DRE) %*. Zwykle w przypadkach
budzgcych watpliwosci zleca sie wykonanie badan laboratoryjnych. Rutynowo wykonywana
jest ocena stezenia PSA w surowicy krwi. Ludzkiej kalikreiny trzeciej (ang. human kalikrein 3,
Hk3)-rodziny proteaz serynowych trawigcych seminogeliny i fibronektyne. Rolg PSA jest
uptynnianie nasienia. PSA jest swoistym antygenem wyizolowanym z tkanki stercza, wykrytym
w 1979 roku. Pod koniec lat osiemdziesigtych wszedt do powszechnego uzycia w wykrywaniu
RGK, ocenie stopnia zaawansowania jak i wznowy biochemicznej po radykalnym leczeniu.
Wystepuje w postaci zwigzanej z antyproteazami jak réowniez z makroglobulinami oraz w

postaci wolnego PSA (ang. free PSA- fPSA).

Stezenie PSA zalezy od wieku, rasy i objetosci gruczotu krokowego. Podwyzszone
stezenie PSA u chorych z rakiem stercza nie jest zwigzane ze zwiekszong produkcjg PSA przez
komorki RGK, a raczej zwigzane jest z uszkodzeniem bariery—btony podstawnej nabtonka,

przez co do krwi przedostaja sie wieksze ilosci PSA 22 %3,

Jednorazowo podwyzszony wynik stezenia PSA nie moze by¢ wyznacznikiem

nowotworu i nie powinien decydowaé¢ o wskazaniach do biopsji GK (BxGK). Wynik nalezy



zweryfikowaé po wykluczeniu infekcji oraz innych standéw chorobowych (zapaleniu GK,
tagodnego przerostu GK, zatrzymania moczu), a takze po zabiegach manipulacyjnych (masaz

podczas DRE , biopsja GK), mogacych wptywac na podwyzszenie stezenia PSA 2.

Stosowanie lekéw takich jak inhibitory 5-a-reduktazy (np. Finasteryd, Dutasteryd)
powoduje spadek stezenia PSA w surowicy o okoto 50% po kilku miesigcach terapii. Dlatego
tez pacjenci przewidziani do leczenia inhibitorami 5-a-reduktazy, powinni mie¢ oznaczone

stezenie PSA przed wdrozeniem terapii *°.

Powszechne zastosowanie oznaczen stezenia PSA w surowicy od lat siedemdziesigtych
oraz postep w diagnostyce obrazowej sprawity, ze ok 90% nowo rozpoznanych nowotwordow
stanowi RGK ograniczony do narzgdu. Opracowano wiele testow bazujgcych na oznaczeniach
poziomu stezenia PSA **. Powstaly w ten sposéb metody pomiaru, utatwiajace ocene
przyrostu stezenia PSA lub pomagajgce w interpretacji poziomu stezenia PSA u chorych z
przerostem gruczotu krokowego ( PSADT - PSA dubling time ; f/t PSA free / total PSA ). Z kolei
Prostate Health Index System bazuje na kombinacji wolnego PSA, catkowitego PSA oraz

izoformy 2 pro PSA (p2PSA) %.

Kolejnym markerem jest PCA3 (ang. prostate cancer antygen-3). W badaniu prébki
osadu moczu po masazu GK wykrywane jest mRNA kodowane przez gen PCA3. Stwierdzono,
ze jest on obecny w niewielkiej iloéci w zdrowym gruczole krokowym 2’. Natomiast w
zwiekszonej ilosci wystepuje w komédrkach RGK. Jednoczesnie nie wykryto PCA3 w innych
tkankach ludzkich. Oznaczenie PCA3 pomaga w podjeciu decyzji o wykonaniu biopsji gruczotu

krokowego.

PSMA (ang. prostate specyfic membrane antygen) jest to antygen btonowy swoisty dla
gruczotu krokowego, bedacy glikoproteing obecng w btonie komodrek nabtonkowych.
Zauwazono jego wyzszg ekspresje w komdrkach RGK 8. Nadal poszukuje sie skutecznych
narzedzi do wykrywania choroby wysokiego ryzyka, pozwalajgcych na odréznienie mezczyzn

wymagajgcych leczenia od tych, ktérzy moga by¢ kontrolowani w ramach aktywnego nadzoru.

Kolejnym etapem na drodze do rozpoznanie RGK jest BxGK, wykonywana pod kontrolg

przezodbytniczego USG (ang. transrectal USG -TRUS) , ktdra obecnie jest uwazana za ztoty

29 30
d

standar , mimo oczywistych ograniczen. Przed nadejsciem ery ultrasonografii, Bx
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wykonywano jedynie pod kontrolg palca wskazujgcego na podstawie badania DRE i /lub
podwyzszonego stezenia PSA w surowicy krwi. Przed wykonaniem biopsji powinno sie réwniez
wzig¢ pod uwage wiek oraz choroby towarzyszgce pacjenta. Nalezy pamietac, ze jednorazowy
pomiar stezenia PSA nie powinien by¢ wskazaniem do BxGK. Wynik nalezy zweryfikowa¢ po

22 2 .
3. Zaleca sie

kilku tygodniach w tych samych warunkach, w tym samym laboratorium
pobranie minimum 8-12 nakierowanych tylno-bocznie wycinkéw z GK 2% 3. W badaniach
preparatéw uzyskanych po operacji prostatektomii radykalnej (RP) stwierdzono, ze znaczaca
liczba ognisk znajduje sie wtasnie w tej czesci gruczotu krokowego (GK) **. W konkretnych
przypadkach pobiera sie réwniez dodatkowe wycinki z obszaréw podejrzanych *2. Mozliwe jest
rowniez przeprowadzenie przezkroczowej BxGK w sytuacjach, gdy przeprowadzenie
transrektalne biopsji nie jest mozliwe lub gdy istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia
raka w czeéci przedniej GK. Skutecznoéé obydwu metod jest poréwnywalna . Bx strefy
przejsciowej GK nie jest zalecana przy pierwszym zabiegu z powodu niskiego odsetka
wykrywanych nowotworéw **. Nie nalezy takze wykonywa¢ Bx, jezeli nie wplynie ona na
dalsze losy pacjenta. Zaleca sie wykonanie znieczulenia nasiekowego okolicy peczkdéw
naczyniowo-nerwowych na tylno- bocznej powierzchni gruczotu krokowego przed zabiegiem
Bx pod kontrolg TRUS. Biopsji nie nalezy wykonywac w grupie pacjentéw, u ktérych wystepuja
zaburzenia uktadu krzepniecia, ostre zapalenie GK, lub gdy stwierdzono chorobe
immunosupresyjng, czy aktywne schorzenia okolicy okotoodbytniczej. W powyzszych
sytuacjach powinno sie odstgpi¢ od zabiegu lub powinien zosta¢ odroczony. Natomiast
standardem jest wczeéniejsze podanie antybiotyku 2. Lekami z wyboru sg antybiotyki z grupy
chinolondéw. Jednak czas podania i dawkowanie nie sg sciSle precyzowane. Doustne leki
przeciwkrzepliwe powinny by¢ odstawione, natomiast Aspiryna w dawce 75 mg nie stanowi
przeciwskazania do wykonania Bx '°. Technika biopsji, tzw. biopsja sekstansowa, ktéra
polegata na wielokrotnym pobraniu skrawkow z okolicy podstawy, szczytu oraz Srodka po
kazdej stronie GK, nie jest juz zalecana ze wzgledu na niski wspotczynnik wykrywalnosci RGK
rzedu 26-33,5 % 2. Obecnie ze wzgledu na udowodniong wieloma badaniami najczestsza
lokalizacje RGK w obszarze tylno-bocznym GK zaleca sie pobieranie wycinkow ze strefy
obwodowej najdalej ku tytowi oraz lateralnie. Zwykle powinno by¢ pobrane minimum 8 rdzeni,
przy czym nie udokumentowano wiekszej skutecznosci w wykrywaniu RGK w przypadku
pobrania wiecej niz 12 wycinkdw 3. Kolejne BxGK wykonuje sie w przypadkach klinicznych

tego wymagajacych. Zwykle powtdrna Bx zarezerwowana jest dla grupy pacjentow ze
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stabilnym stezeniem PSA lub statym wzrostem poziomu stezenia PSA i / lub nieprawidtowym
badaniem DRE, oraz wczesniejszym rozpoznaniem atypowego rozrostu drobnozrazikowego
(ang. atypical small acinar proliferation-ASAP) oraz licznych $rédnabtonkowych zmian

neoplazmatycznych (ang. prostatic intraepithelial neoplasia-PIN) *° °3*

Wiekszos¢ powiktan infekcyjnych po BxGK przebiegajacych ze stanami
podgorgczkowymi dotyczy uktadu moczowego. Jednak zdarzajg sie powaine infekcje
przebiegajgce z bakteriemig, moggce nawet prowadzi¢ do posocznicy. Krwawienie jest
najczestszym powiktaniem po BxGK i moze wystepowaé w bezposrednim okresie po zabiegu
(z odbytnicy, pecherza moczowego) lub utrzymywaé sie nawet do kilku tygodni, jak w
przypadku hematospermii. Do rzadszych powiktan nalezg: zapalenie jadra i najgdrza oraz
zatrzymanie moczu (Tabela 1) *. Stad tez dazy sie do zwiekszenia skutecznosci wykrycia RGK,

przy jednoczesnym ograniczeniu wykonywanych BxGK.

Tabela 1. Odsetek wystepowania powiktari po biopsiji gruczotu krokowego wg *°.

Powiktania biopsji % biopsiji
Hematospermia 37,4
Krwiomocz > 1 dnia 14,5
Krwawienie z odbytu < 2 dni 2,2
Zapalenie gruczotu krokowego 1,0
Goraczka (>38,5°) 0,8
Zapalenia najadrza 0,7
Krwawienie z odbytu > 2 dni wymagajace interwencji chirurgicznej 0,7
Zatrzymanie moczu 0,2

Inne komplikacje 0,3

Otrzymany drogg BxGK materiat histopatologiczny (h/p) czesto ma charakter
przypadkowy, poniewaz tor biopsyjny moze omingé istotne ognisko rozrostu

neoplazmatycznego, jak réwniez moze zawyzy¢ ocene nieistotnej klinicznie zmiany. Przez
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szereg lat powstato kilka klasyfikacji grup ryzyka RGK. Aby doktadniej przedstawic
heterogennos¢ RGK wyrdzniono trdjstopniowy podziat na grupy: niskiego, posredniego oraz
wysokiego ryzyka. Ponizsza tabela przedstawia najczesciej stosowane klasyfikacje grup ryzyka

RGK (Tabele 2i 3).

Wyniki stezenia PSA w surowicy krwi, badanie per rectum oraz stopieri zaawansowania
h/p wedtug GS majg znaczenie prognostyczne. RGK nieistotny klinicznie to nowotwér o niskim
stopniu zaawansowania klinicznego, ograniczony do narzgdu. Wedtug definicji Stameya to:
obj. 0,5 cm3, a wg Epstein’a: 0,2cm. Kolejne kryteria Epstein’a obejmuja: brak wyniku w GS 4
lub 5 oraz, w zaleznosci od autora, mniej niz trzy rdzenie zajete przez nowotwér lub mniej niz
50% zajecia rdzenia przez nowotwdr w BxGK 3¢, Podziat ten ma bezposrednie przetozenie na
dalsze planowane leczenie. Obecne schematy leczenia RGK bazujg na materiale uzyskanym z
BxGK. Podobnie nomogram, taki jak tablice Partina, méwigcy o rokowaniu w RGK i
pozwalajacy podja¢ odpowiednia decyzje przy planowaniu leczenia *’. W zaproponowane;j
przez zespdl z Uniwersytetu Kalifornijskiego klasyfikacji ryzyka raka gruczotu krokowego -
CAPRA score (ang. University of California San Fransisco Cancer of the Prostate Risk
Assessment - UCSF CAPRA score) stosujgc punktacje zamieszczong w Tabeli 2. Do grupy
niskiego ryzyka, posredniego ryzyka i wysokiego ryzyka zaliczamy wyniki dla CAPRA score

odpoweidnio <3, 3-5, 6-10 38,

Tabela 2. Klasyfikacje grup ryzyka raka gruczotu krokowego wg: UCSF CAPRA SCORE *%,

Wiek <50r.z 0
=50r.2 1
PSA (ng/ml) 2.0-6.0 0
6.1-10.0 1
10.1-20.0 2
20.1-30.0 3
>30.0 4
Skala Gleason 1-3/1-3 0
(pierwszorzedowy/drugorzedowy) 1-3/4-5 1
4-5/1-5 3
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Stadium
klinicznego

Odsetek rdzeni z nowotworem

zZaawansowania

T1/T2
T3a
<34%

= 34%

Tabela 3. Klasyfikacje grup ryzyka raka gruczotu krokowego wg: NCCN, EAU oraz D’Amico.

Rak Bardzo niskiego | Niskiego ryzyka | Posredniego Wysokiego ryzyka
gruczotu ryzyka ryzyka
krokowego
NCCN cT1, T1-T23, T2b-T2c T3a
GS<7 GS<7, lub lub
PSA<10ng/ml, PSA<10ng/ml GS=7 GS>7
PSAD<0,15, lub lub
<3 pozytywnych PSA 10-20ng/ml PSA >20ng/ml
rdzeni z BG
EAU cTlc, T2b >T2c
GS<7 (ISUP 1) lub lub
PSA<10ng/ml GS=7 (ISUP 2/3) GS 8-10 (ISUP 4/5)
lub lub
PSA 10-20ng/ml PSA>20ng/ml
D’Amico T1-T23, T2b T2c-T3a
GS<7, Lub lub
PSA<10ng/ml GS<7 GS>7
Lub lub
PSA 10-20ng/ml PSA >20ng/ml
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DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

Dane, takie jak objetos¢ RGK zwigzana ze stezeniem PSA w surowicy krwi i ztosliwos¢
mierzona w GS sg bardzo czesto niewystarczajgce, by uspokoié pacjenta, ze wystepuje u niego
RGK, ktory jest nieistotny klinicznie, a co za tym idzie, nie musi by¢ poddany leczeniu. Z tego
powodu poszukiwane sg nowe metody diagnozowania dla lepszego przedstawienia
rzeczywistego ryzyka choroby *. Poszukuje sie narzedzi, dzieki ktérym kwalifikowanie chorych
do odpowiedniego leczenia bedzie bardziej wiarygodne i bezpieczne. W przypadku grupy
nowotworéw o niskim prawdopodobienstwie wznowy biochemicznej nie zaleca sie
diagnostyki obrazowej. Natomiast w nowotworach posredniego ryzyka z dominujgcym
czwartym stopniem zaawansowania histopatologicznego w klasyfikacji Gleasona, zaleca sie
wykonanie badan obrazowych. W grupie wysokiego ryzyka badania takie sg wymagane.
Zwykle zalecanymi badaniami w tych przypadkach s3: tomografia komputerowa (TK) jamy

brzusznej lub tomografia MR.

Wedtug wytycznych EAU z 2017r. nie zaleca sie TRUS do wykrywania RGK *°. Trwaja
badania nad wykorzystaniem faczonych technik MR wraz z USG *! oraz rozwinietych technik
USG, w tym elastografii (ocena podatnosci tkanek na ucisk) oraz USG z funkcjg badania
dopplerowskiego. Ultrasonografia nadal pozostaje badaniem pomocnym w ocenie gruczotu
krokowego i narzgdéw miednicy mniejszej, a takze przy BxGK. Natomiast coraz czesciej mowi

sie 0 zastosowaniu badania mpMR 2.

Wysoki stopien w skali Gleasona (Gleason =7) wydaje sie by¢ lepiej zauwazalnym w

. . . .. . 16 17 4
badaniach obrazowych nawet przy niewielkiej masie guza. 16174043 4344,

Z kolei niewielka masa guza jest trudna do pobrania w BxGK. Istniejg publikacje
dotyczace wykonywania BxGK pod kontrolg MR (ang. magnetic resonance imaging-targeted
biopsy,MRI-TBx) *°. EAU zaleca ten rodzaj Bx w przypadkach, gdy istnieja przestanki, co do

obecnosci nowotworu, a dwie poprzednie Bx sg ujemne (Tabela 5) .

Pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positrone emission tomography, PET) ma
ograniczone zastosowania z uwagi na niska czuto$¢ w rozpoznawaniu RGK **. Tomografia

komputerowa jest przydatna w ocenie zaawansowania klinicznego oraz w planowaniu
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leczenia metodg radioterapii. Zaréwno tomografia komputerowa, jak i scyntygrafia kosci majg

zastosowanie w diagnozowaniu zmian wtdrnych.

Tabela 4. Odsetek wykrytych RGK w badaniu mpMR w zaleznosci od objetosci guza i wyniku

w skali Gleasona wg. **

Skala Gleasona

Objetosc¢ guza (mL)

<0.5 0.5-2 >2
GS6 21-29% 43-54% 67-75%
GS7 63% 82-88% 97%
GS >7 80% 93% 100%

Tabela 5. Zalecane badania obrazowe w przypadku wysokiego ryzyka RGK wg EAU.

Zalecenie LE*GR**
Przed powtdrng biopsjg zaleca sie wykonanie mpMRI, kiedy istnieje podejrzenie RGK
. A . C la| A
przy jednoczesnie ujemnym wyniku poprzedniej biopsiji.
Przy powtdrnej biopsji zaleca sie wykonanie standardowej biopsji 12 skrawkowej
22| B

oraz biopsji celowanej na jakiekolwiek ognisko uwidocznione w badaniu mpMRI.

Jezeli wystepuje dominujgce utkanie w klasyfikacji Gleasona 4 (ISUP 3) lub w raku
wysokiego ryzyka, nalezy wykonac badanie przeglagdowe jamy brzusznej i miednicy 55| A

mniejszej oraz badanie w kierunku przerzutéw do kosci

Jezeli wystepuje dominujgce utkanie w klasyfikacji Gleasona 4 (ISUP 3) lub w raku

wysokiego ryzyka, nalezy wykona¢ badanie mp MR

2a| A

*LE (level of evidence) sita dowodu

**GR (grade of recommendation) klasa zalecenia
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KLASYFIKACJA KLINICZNA RGK (TNM - TUMOUR NODE METASTASIS) WG. WHO

Klasyfikacja TNM okresla stopient zaawansowania choroby nowotworowej i pomaga w
wyborze optymalnego sposobu leczenia. Skrot TNM pochodzi od pierwszych liter angielskich

stéw: Tumor - guz, Nodes - wezty chfonne, Metastases - przerzuty odlegte *°.

Cecha T —tumour- guz -okresla stopien rozrostu raka prostaty i jego stosunek do otaczajgcych

tkanek. Im wyzszy stopien T, tym nowotwar jest bardziej zaawansowany.

Cecha N — nodes — wezty chfonne — okresla stopien rozprzestrzenienia raka gruczotu
krokowego do regionalnych weztdw chtonnych. Regionalne wezty chionne to wezty

zlokalizowane w miednicy w sgsiedztwie stercza.

Cecha M — metastases — przerzuty- okresla obecnos¢ przerzutéw raka do narzadéw lub

odlegtych weztéw chtonnych. Cecha M jest dwustopniowa 0 — 1.

Klasyfikacje kliniczng RGK cTNM ocenia sie na podstawie DRE oraz TRUS, a takze bardziej
zaawansowanych badan obrazowych takich jak: tomografii komputerowej (TK), tomografii

rezonansu magnetycznego oraz scyntygrafii.
Tabela 6. Klasyfikacja TNM dla RGK wg WHO.

T- guz pierwotny
Tx —nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO — nie ma dowoddw na istnienie guza pierwotnego

T1 — guz klinicznie niejawny, ktérego nie stwierdza sie w badaniu klinicznym i badaniach
obrazowych

T1a- guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w nie wiecej niz
5% wycietej tkanki gruczotu krokowego

Tlb — guz wykryty przypadkowo podstawie badania histopatologicznego w ponad 5%
wycietej tkanki gruczotu krokowego

T1c—guz wykryty na podstawie badania histopatologicznego materiatu uzyskanego z biopsji
stercza (TRUS+B) wykonanej z powodu podwyzszonego poziomu PSA

T2 — guz ograniczony do gruczotu krokowego

T2a — guz zajmuje mniej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego
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T2b — guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptfata gruczotu krokowego, ale nie zajmuje
drugiego ptata
T2c — guz lokalizowany jest w obu ptatach gruczotu krokowego

T3 — guz nacieka poza torebke stercza

T3a — guz nacieka poza torebke po jednej lub obu stronach stercza
T3b — guz nacieka pecherzyki nasienne po jednej lub obu stronach

T4 —nieruchomy guz naciekajgcy na struktury otaczajgce inne niz pecherzyki nasienne - szyja
pecherza moczowego, zwieracz zewnetrzny, odbytnice, miesien dzwigacz odbytnicy, Sciane
miednicy mniejszej

N- regionalne wezty chfonne

Nx — nie ma mozliwosci oceny weztéw chtonnych
NO — brak przerzutow do weztdw chtonnych
N1 — przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M - przerzuty

Mx — nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw
MO — nie ma przerzutéw odlegtych

M1 —istniejg przerzuty odlegte
M1a —istniejg przerzuty do weztdw chtonnych innych niz regionalne
M1b — istniejg przerzuty do kosci
M1c — istniejg przerzuty o innym umiejscowieniu

Cechg charakterystyczng, warunkujgcg przebieg kliniczny nowotworu, jest
tréjstrefowa budowa gruczotu krokowego (Ryc. 2.). Kolejne strefy to: obwodowa, centralna i
przejsciowa zajmujgce odpowiednio 70%, 20% i 10% gruczotu krokowego. Wyrdznia sie takze
torebke chirurgiczng, nie bedacg z punktu widzenia histologicznego wiasciwg torebks,
zbudowang z miesnidwki gtadkiej i kolagenu. Dzieki torebce w pierwszym okresie choroby
naciek pozostaje ograniczony do narzgdu. W ponad 85% przypadkdéw nowotwodr ograniczony
do stercza lokalizuje sie w strefie obwodowej, 20 % w strefie przejsciowej, a tylko 5-10% w

-4
centralnej ¥’ .
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( & Miejsca najczestszego wystepowania RGK,

o ORI . kolor zielony -rogi przednie
o g — = Kolor 261ty -okolica okotowierzchotkowa
= \ L
—$\ = S Vi & Kolor niebieski — czes$¢ przypodstawna strefy
— il o = = .'. .
- £l = obwodowej
/ “‘. Kolor czerwony sposéb prowadzenia BxGK

TZ -strefa przejsciowa

PZ- strefa obwodowa

AS- spoidto przednie

DE- przewody wytryskowe

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy tréjstrefowa budowe gruczotu krokowego wg *°.

Najczestszym typem RGK jest gruczolakorak (tac. adenocarcinoma), ktory stanowi 75%

wszystkich przypadkéw *.

W 2004 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization-WHO) ustanowita
podziat na dwa gtdéwne podtypy RGK: zrazikowy gruczolakorak (acinar adenocarcinoma) oraz

rak niezrazikowy (non-acinar adenocarcinoma). Do grupy pierwszej zaliczamy gruczolakoraki:

* pseudohiperplastyczny

s atroficzny

* piankowatokomérkowy

* Sluzotworczy

* sygnetowatokomodrkowy

* onkocytarny

* limfoepitelioidalny

¢ S$luzowy, drobnokomdrkowy i przewodowy (sg rzadkie, charakteryzuje je agresywny

przebieg i zte rokowanie)
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Do grupy drugiej, stanowigcej 5-10% RGK, zaliczamy:

* miesakoraki

*  miesaki

* rak urotelialny

* rak kolczystokomodrkowy

* rak podstawnokomérkowy
* guzy neuroendokrynne

* rak drobnokomadrkowy

* guzy zarodkowe

e czerniaki

W ostatnim czasie odkryto réwniez inne warianty histologiczne nieobecne w klasyfikacji

WHO z 2004r.

RGK szerzy sie trzema drogami:

* poprzez naciekanie i rozrost
* drogg naczyn chtonnych

* droga naczyn krwionosnych

Pierwszg lokalizacjg nacieku (ang. extraprostatic extension-EPE) sg zwykle przestrzenie
okotonerwowe *°, jednak fakt ten nie ma znaczenia rokowniczego ze wzgledu na brak naczyn
w tym rejonie. Dopiero w nastepnym etapie zajmowane sg naczynia. Szerzgc sie przez ciggtos¢,
RGK nacieka szyje pecherza moczowego oraz moczowody. Podobnie pecherzyki nasienne
zostajg zajete przez naciek. Odbytnica oddzielona jest blaszkami powiezi Denonvilliersa, co
sprawia, ze rzadko dochodzi do jej nacieku. Przerzuty do narzgddow odlegtych poprzez naczynia
chtonne oraz naczynia krwionosne dotyczg najczesciej weztéw chtonnych, a nastepnie kosci.
Najczesciej zajete sg wezty chtonne (ang. lymph nodes, LN): zastonowe, biodrowe wewnetrzne
i okotopecherzowe. Druga stacja przerzutéw to LN biodrowe wspdlne i okotoaortalne.
Najrzadziej dochodzi do zajecia LN nadprzeponowych, srédpiersia i nadobojczykowych. Dos$é
czesto wystepujg przerzuty do kosci (przede wszystkim kregdw ledzwiowych, kosci miednicy,

zeber i kosci udowych) **.
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Do oceny stopnia ztosliwosci RGK uzywa sie systemu okreslajgcego stopien ztosliwosci
histopatologicznej w klasyfikacji Gleasona. Zaktada ona okreslenie proporcji najczesciej
wystepujgcych typéw budowy i niejednorodnosci gruczotéw. Wedtug tego systemu okresla sie
stopien utkania nowotworu w skali od 1 do 5. Jezeli jest obecny tylko jeden stopien, jest on
podwajany. Jesli stopien obejmuje mniej niz 5% objetosci nowotworu, nie jest wtgczany do
obliczen (reguta 5%). Zaréwno pierwszorzedowy jak i drugorzedowy stopien powinny by¢

przedstawione jako suma np.: 7 = [3+4].

L1 Suwe Mo

Ryc.3. Rycina przedstawiajgca schemat mikroskopowej metody oceny gruczotu krokowego

za pomoca klasyfikacji Gleasona. ( wg. D.J.Gleasona).
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1.2.2 LECZENIE.

Nie zbadano do tej pory, dlaczego niektdre postaci RGK rozwijajg sie szybciej. Szacuje sie,
iZ co 5 mezczyzna bedzie miat rozpoznanego RGK w ciggu catego zycia. Starzejgce sie
spoteczenstwo sprawia, ze problem bedzie tylko zyskiwat na znaczeniu. Powszechne
stosowanie oznaczenia stezenia PSA oraz rozwdj diagnostyki obrazowej sprawity, ze coraz
trudniejsze staje sie opracowanie korzystnej strategii leczenia RGK. Dazy sie do tego, aby
wdrozy¢ leczenie u tych chorych, ktorzy rzeczywiscie bedg tego leczenia wymagaé. Rak

ograniczony do narzadu stanowi obecnie ok 90 % nowo rozpoznanych przypadkéw 3.

;. .. . . . 152
Jednocze$nie coraz rzadziej stwierdza sie chorobe w stadium zaawansowanym > °2,

Planujgc leczenie powinno sie uwzgledni¢ stan zdrowia pacjenta, choroby przewlekte,
przewidywalng dtugosc¢ zycia oraz, przede wszystkim, jakos¢ zycia. Bardzo wazny jest rowniez
aspekt psychologiczny. Istnieje grupa pacjentéw, u ktorych rozpoznanie nowotworu znaczgco

negatywnie wptywa na jako$¢ ich zycia psychicznego *>.
LECZENIE ODROCZONE

Po doniesieniach badania PIVOT (The Prostate Cancer International Versus Observation
Treatment) coraz trudniejsze staje sie podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia radykalnego. W
badaniu tym po 12 latach odsetek zgondw wynosit 8,4 % u obserwowanych pacjentéw. Nie
wykazano istotnych rdéznic w przezyciu u pacjentéw poddanych leczeniu radykalnemu
(10,8%)>*. W badaniu skandynawskich autoréw dotyczacym trzydziestoletniej obserwacji
pacjentéw diagnozg RGK zaobserwowano wysoki odsetek zgondw pacjentéw z nowotworem
o wysokim stopniu zréznicowania w skali Gleasona (8-10). Natomiast jednoczesnie oceniono,
ze 15-letnie przezycie u chorych pozostawionych bez leczenia, gdzie wykryto nowotwédr
ograniczony do narzadu o niskim stopniu ztosliwosci, wynosito 98%. Podobnie w badaniu
randomizowanym SPCG — 4 (The scandynavian Prostate Cancer Group —4) zbadano pacjentow
po badaniach przesiewowych DRE oraz stezenia PSA ($rednio 13ng/ml) i odsetek zgondw dla

raka z niskimi czynnikami ryzyka wynosit jedynie 10% >3 >°.

Ciekawym wydaje sie fakt, ze jezeli zabieg operacyjny wykonany bedzie u kazdego

pacjenta z wykrytym na podstawie stezenia PSA RGK, to znaczna cze$é¢ populacji bedzie
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leczona niepotrzebnie, jednoczesnie narazona bedzie na wystgpienie dziatan niepozgdanych,

a co za tym idzie, jako$¢ zycia u tych mezczyzn moze by¢ obnizona °°.

Uwaza sie, ze okoto 45% meziczyzn z RGK moze zosta¢ poddanych leczeniu
odroczonemu po spetnieniu odpowiednich warunkéw. Pacjenci z diagnozg RGK o niskim
zréznicowaniu, ktdrzy przezyjg wiecej niz 15 lat od momentu rozpoznania, majg wieksze
ryzyko émierci z powodu innej choroby %°. Nalezy ocenié, ktéry guz bedzie wymagat interwencji
poprzez oszacowanie objetosci — (stezenie PSA), zréinicowanie histopatologiczne (skala
Gleasona) i stopient zaawansowania klinicznego. Nastepnie nalezy oszacowac¢ przewidywang
dtugos¢ zycia, tak aby ewentualny rozwéj choroby nie wptynat na losy chorego. Zmianom
wczesnie wykrytym w niskim stopniu zaawansowania zajmuje to wiecej czasu i RGK wydaje sie
nie zagrazac pacjentowi. W chwili obecnej toczy sie debata o nadmiernym leczeniu w grupie

pacjentéw tego nie wymagajacych®’.

W zwigzku z powyiszym przyjeto dwie strategie postepowania, majgce na celu

wytonienie grupy pacjentow rzeczywiscie wymagajacych leczenia radykalnego:

1. Aktywny nadzér (ang. Active Surveillance, AS) to strategia leczenia, majgca na celu
radykalnos¢ terapii. Rozpoczecie leczenia operacyjnego czy radioterapii nastepuje
dopiero po udokumentowaniu progresji choroby zdefiniowanych poprzez np. w
klasyfikacje proponowang przez EAU czy D’ Amico. Obecnie pacjenci, ktérzy moga by¢
poddani AS to chorzy spetniajgcy kryteria choroby niskiego ryzyka ( cT 1-2 , Gleason
mniejszy rowny 6, stezenie PSA mniejsze niz 10 ng/ml, zajete maksymalnie dwa wycinki
w biopsji oraz zajecie mniej niz 50% bioptatu). Nie ustalono do tej pory jednoznacznych
kryteriow obserwacji. Monitorowanie choroby polega na kontroli ambulatoryjnej:
badaniu pacjenta per rectum, kontroli stezenia poziomu PSA oraz kolejnych biopsjach

GK (ocena stopnia ztosliwosci, iloé¢ dodatnich wycinkéw) ** °8

. Wcigz nie ma

jednoznacznych kryteridw, co do zastosowania MRI w ocenie progresji choroby. Lek

przed chorobg bardzo czesto prowadzi do zmiany strategii leczenia. Kancerofobia

dotyczy 10-18 % chorych >° ¢°.

2. Baczna obserwacja (ang. Watchful Waiting, WW) w odrdznieniu od AS, zarezerwowana
jest dla chorych paliatywnych. W przypadkach gdzie dtugo$é przezycia jest

ograniczona, a RGK jest ograniczony do narzadu. Jest ukierunkowana na leczenie
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objawéw. Polega na podejsciu zachowawczym do przypadkow z RGK do chwili
miejscowej lub uogdlnionej progresji choroby. W takim przypadku leczy sie objawy. W
przypadku utrudnienia odptywu moczu wykonuje sie TURP. W chwili wystgpienia
przerzutéw wykonuje sie radioterapie i proponuje sie kastracje chirurgiczng lub
farmakologiczna >°. O wyborze tej metody leczenia podobnie decyduje stopieri
ztodliwosci nowotworu. W przeprowadzonej metaanalizie wynikow badan
dziesiecioletni czas bez przerzutéw wynosit 81% w grupie z niskim stopniem
ztosliwosci, 58% z posrednim ryzykiem i tylko 26% u chorych z wysokim stopniem

ztosliwosci histologiczne;.

LECZENIE RADYKALNE

Dotychczas zaproponowane schematy dziatania terapeutycznego w raku gruczotu
krokowego bazujg na rozpoznaniu postawionym na podstawie wielordzeniowej biopsiji
gruboigtowej, wykonanej pod kontrolg TRUS. Jest to metoda inwazyjna obarczona znaczgcym
ryzykiem powiktann (Tabela 1). Ponadto pobrany materiat ma charakter przypadkowy,
poniewaz tor biopsyjny moze omingé ognisko rozrostu nowotworowego, powodujgc
niedoszacowanie rzeczywistego stopnia zaawansowania. Z drugiej strony moze dojs¢ do

sytuacji, w ktérej uzyskamy pozytywny wynik dla nowotworu nieistotnego klinicznie.

Leczeniem radykalnym w przypadku nowotworu ograniczonego do narzadu wciaz
pozostaje zabieg operacyjny. Pierwszg prostatektomie radykalng (ang. radical prostatectomy
- RP) wykonano przed ponad stu laty i od tamtej pory jest ona ztotym standardem w leczeniu
raka gruczotu krokowego. Przed podjeciem decyzji o leczeniu operacyjnym nalezy jednak
przedyskutowad z chorym inne opcje terapeutyczne. U wszystkich pacjentow z diagnozg RGK
nalezy zaproponowac radioterapie (ang. radiotherapy -RT), brachyterapie (ang. brachytherapy
-BT) lub oba sposoby tgcznie jako opcjonalng metode leczenia. Szczegdlnie u pacjentéw
majacych przeciwskazania do zabiegu lub gdy nie chcg podda¢ sie leczeniu operacyjnemu.

Obydwie metody maja podobne wyniki przezycia jak zabieg operacyjny °.

RP polega na doszczetnym usunieciu GK wraz z pecherzykami nasiennymi w obszarze

pomiedzy cewka moczowg i pecherzem moczowym. W niektdrych przypadkach ocenia sie
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Srodoperacyjnie  marginesy resekcji chirurgicznej, aby nie mie¢ watpliwosci, co do
doszczetnosci zabiegu. Zabieg moze by¢ przeprowadzony metoda klasyczng, laparoskopowg
(ang. Laparoscopy -LC) lub z uzyciem robota (ang. robot-assisted). Zabiegi otwarte
przeprowadzane sg z dostepu zatonowego. Nie udowodniono jednoznacznej przewagi
ktorejkolwiek z technik ®2. Jedynym argumentem przemawiajacym za zabiegami metoda
laparoskopii wydaje sie by¢ krétszy okres hospitalizacji po zabiegu. Natomiast udowodniono

wptyw doéwiadczenia operatora na wyniki operacji ®>.

W zaleznosci od kwalifikacji przedoperacyjnej wykonuje sie limfadenektomie

64 65

rozszerzong w obrebie miednicy mniejszej . Pomocny w kwalifikacji do zabiegu jest

135166 \w grupie chorych niskiego ryzyka nie

nomogram dotyczgcy rokowania — Tablice Partina
zaleca sie limfadenektomii, poniewaz ryzyko wystapienia przerzutéw jest znikome ®’. Dazy sie
do minimalizacji powiktan takich jak: nietrzymanie moczu czy utrata funkcji seksualnych przy
jednoczesnej doszczetnosci zabiegu operacyjnego. Zabieg z zachowaniem peczkdéw
naczyniowo — nerwowych mozna skutecznie wykonaé u pacjentéw z rakiem ograniczonym do

narzadu.

W grupie posredniego ryzyka (cT2b-2c GS=7 Stezenie PSA 10 — 20 ng/ml) RP jest ztotym
standardem. Ryzyko progresji w ciggu 5 lat w stadium T 2b u pacjentéw poddanych obserwacji
wynosi ponad 70% °®. W tej grupie chorych zaleca sie wykonanie limfadenektomii rozszerzonej
%/ Zabieg RP z zachowaniem peczkéw naczyniowo- nerwowych nie powinien by¢
przeprowadzany, jezeli istnieje ryzyko niezachowania margineséw ujemnych ®. Rokowania

co do przezycia sa dobre > 7°.

Powiktania po zabiegu RP sg akceptowalne. Udoskonalenie techniki pozwolito w
znacznym stopniu  zminimalizowaé $miertelno$¢ okotooperacyjna (0-1,5%) ’'. Ponizej

przedstawiono tabele obrazujgcg najczestsze powiktania wczesne i pdézne RP (Tabela7.):
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Tabela 7. Powiktania wczesne i pdZne operacji prostatektomii radykalnej.

Powiktania wczesne Powiktania pozne

Krwawienie Zaburzenia erekgji

Uszkodzenie moczowodow Nietrzymanie moczu

Uszkodzenie odbytnicy Zwezenie zespolenia cewki z moczowodem

Naczyn biodrowych

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Zaciek moczu

Infekcja

Limfoceole

Zakazenie rany

Radioterapia (RT) polega na naswietlaniach GK celem zniszczenia nowotworu. Stosuje

sie RT z modulacjg intensywnosci dawki (ang. intensity modulated radiotherapy) ™ .

Aby zniwelowac toksyczno$é¢ stosuje sie namierzanie obrazem (ang. imagine-guided
radiotherapy)”®. Wieksza precyzja pozwolita na zwiekszenie dawki przy zachowaniu
poréwnywalnej toksycznosci. (z 64Gy na 76-80Gy). Przez szereg lat ulepszano technike
wykorzystania promieni rentgenowskich uzywanych do niszczenia komaérek nowotworowych,
co pozwolito zminimalizowa¢ szereg dziatan niepozgdanych takich jak uszkodzenie narzaddéw
przylegtych. Efekty uboczne zwigzane sg z uszkodzeniem mikrounaczynienia cewki moczowej,
pecherza moczowego, odbytnicy. Zapalenie pecherza moczowego i odbytnicy jest
obserwowane u 1/3 oddanych radioterapii w trakcie leczenia. Powiktania odlegte i
dtugotrwate w postaci zespotu jelita drazliwego, popromiennego zapalenia pecherza
moczowego lub nawrotowego krwiomoczu spotykamy u 10 % poddanych leczeniu tg metodgs.

Natomiast zaburzenia erekcji wystepuja u 50% pacjentéw ©*.
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Alternatywnym wyborem jest BT. Umieszcza sie zrédto promieniowania bezposrednio
w tkance. Zastosowanie majg ziarna lub igly radioaktywne zawierajgce izotopy
promieniotwodrcze (Jod 125 Pallad 103 — sg najczesciej stosowanymi). Wskazania do tej
metody sg ograniczone. (stopien zaawansowania cT1b-T2a, GS<6, stezenie PSA nie
przekraczajgce 10ng/ml, ponizej 50% zajetych wycinkéw z BxGK). Stopien powiktan po tej
metodzie jest porownywalny do RT natomiast zdarzajg sie réwniez przetoki odbytniczo-
cewkowe na skutek migracji ziaren ®. Coraz czesciej stosowana jest terapia faczaca RT oraz

BT. Terapia ta wydaje sie mie¢ przewage nad RT 7.

RGK jest wykrywany we wczesnym stadium zaawansowania. Wydaje sie wiec
zasadnym poszukiwanie nowych metod niszczenia ogniska nowotworu i minimalnym
wptywem na komfort zycia pacjenta. Do tej pory, poza metoda uzycia zogniskowanych fal
ultradzwiekowych o duzej czestotliwosci (ang. high intensity focused ultrasound, HIFU) oraz

ablacji kriochirurgicznej, nie dopuszczono do powszechnego stosowania innych metod ° 7° .

W wyniku zastosowania HIFU powstaje koagulacja termiczna. Tkanka nowotworu jest
podgrzewana do 65 °C, co doprowadza do jej uszkodzenia. Metoda ta pozostaje

eksperymentalng, gdyz brak jest dtugofalowych badan odnosnie skutecznosci i przezycia.

Z kolei ablacja kriochirurgiczna w temperaturze -40 °C powoduje dehydratacje,
uszkodzenie komorki i apoptoze. Zabieg przeprowadzany jest przy uzyciu igiet wprowadzanych
do gruczotu krokowego pod kontrolg gtowic TRUS. Podobnie jak HIFU pozostaje w sferze

badar doswiadczalnych .
LECZENIE PALIATYWNE

Androgeny wptywajg na rozwdj, dojrzewanie i funkcje komorek GK. Jako, ze RGK jest
nowotworem hormonozaleznym, fakt ten wykorzystywany jest w leczeniu. Istnieje mozliwos$é
niemal catkowitego zahamowania wzrostu RGK poprzez kastracje, jak rowniez przy
zastosowaniu farmakoterapii w postaci blokady hormonalnej. Maksymalna blokada
androgenowa (ang. maximum androgen blockade, MAB) w znaczny sposéb wydtuza zycie
pacjentéw, ktérzy nie moga by¢ poddani leczeniu radykalnemu >. RGK o wysokim stopniu

zaawansowania dotyczy okoto 10 — 15% przypadkéw ’’. Podejmowane sg préby klasyfikacji
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pacjentéw na tych, ktérzy mogg nie by¢ leczeni i tych, ktdrzy leczenia wymagajg ze wzgledu

na ryzyko powikfan pogarszajgcych komfort zycia i prowadzacych w konsekwencji do $mierci.

Leczenie hormonalne ma zastosowanie w przypadkach paliatywnego leczenia.
Radioterapia, moze by¢ zaproponowana jako alternatywna metoda leczenia , jednak nie
zapewnia catkowitego zniszczenia nowotworu. Ponadto kontrola po leczeniu jest znacznie
utrudniona, ze wzgledu na powstate w wyniku radioterapii zmiany w strukturze gruczotu

krokowego.

1.2.3 REZONANS MAGNETYCZNY JAKO NARZEDZIE W WYKRYWANIU | OCENIE
RGK.

Obecnie poszukuje sie narzedzi, dzieki ktérym kwalifikowanie chorych do
odpowiedniego leczenia RGK bedzie bardziej wiarygodne i bezpieczne. Jedng z metod
wykorzystywanych w tym celu stat sie wieloparametryczny rezonans magnetyczny (mp MRI).
W ostatnich latach temat zastosowania badania MR w wykrywaniu i ocenie stopnia
zaawansowania RGK oraz ocenie stanu miejscowego po stwierdzeniu wznowy, zyskat na

znaczeniu

MR jest najbardziej dokfadng, nieinwazyjng metodg oceny zaawansowania.

Szczegdtowy protokdt badania przedstawiaja wytyczne ESUR i EAU 617 1840,

Obecnie, przy dostepnosci aparatéw 3 T dysponujgcych znacznie lepszg rozdzielczoscia
obrazow mozliwa stata sie doktadniejsza ocena mpMR pojedynczych ognisk RGK
niewidocznych w TRUS przy wykonywaniu Bx. MpMR BxGK jest zalecana przy planowaniu

kolejnych Bx, jezeli istnieja przestanki wystapienia RGK *2787°

Oproécz klasycznych sekwencji T1- zaleznych T2 -zaleznych, umozliwiajgcych ocene
anatomii obecnie dostepne sg metody z uzyciem srodka kontrastujgcego (dynamic contrast
enhanced - DCE). Wykorzystuje sie réwniez spektroskopie (Magnetic resonanse spectroscopic
imging - MRS). Wodorowa spektroskopia magnetyczno-rezonansowa pozwala na ocene
metabolizmu nowotworu poprzez uwidocznienie wzglednych stezen cytryniandw, choliny,
kreatyniny i poliamidow. Rdznice wystepujgce w stezeniu tych zwigzkéw chemicznych

wystepujgce miedzy tkankg nowotworowg i prawidtowg pozwalajg na lepszg lokalizacje
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zmiany. Co wiecej, wykazano zwigzek miedzy wzorcem sygnatu metabolicznego, a stopniem
ztodliwoséci, co mogtoby by¢ nieinwazyjnym sposobem okreélenia ztosliwoséci RGK °.
Wspdtczesne sekwencje spektroskopowe w MRI sg obarczone licznymi btedami pomiaru, co
powoduje, ze sg czasochtonne i czesto niejednoznaczne. Obecnie metoda ta nie jest zalecana

w ocenie mp MR (PI-RADS v. 2) .

Podobng mozliwosé zdaje sie w sobie kry¢ pomiar szybkosci dyfuzji miedzykomérkowej
(ang. diffusion-weighted imaging - DWI), u ktérego podstaw lezy ocena szybkosci dyfuzji
miedzykomorkowej wody. Z zatozenia miejsca o najwiekszym stopniu restrykcji dyfuzji
powinny odpowiadaé¢ miejscom o najwiekszej aktywnosci proliferacyjnej nowotworu .
Zebranie informacji uzyskanych podczas badania mpMR jest dos¢ trudne. Wymaga znajomosci
podstaw dziatania nowoczesnych technologii i potgczenia ich ze znajomoscig natury RGK.
Ocena polega na faczeniu i interpretacji wielu obrazéw przez co poprawia sie czutosc¢ i
swoistos$¢ badania. Dzieki temu dos$é skutecznie mozemy okresli¢ stopien zaawansowania
nowotworu. Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze mpMR pomaga w

4382

wykrywaniu RGK . Co wazne wykazano, ze znaczna wiekszos¢ RGK z wynikiem co najmniej

7 w skali Gleasona jest widoczna w mpMR, nawet ogniska 0,5 ml, najczesciej sg to raki istotne

.. .4
klinicznie #*8,

Wykazano, iz mpMR charakteryzuje sie najwiekszg negatywng wartoscig predykcyjna
(NPV) w wykluczaniu istnienia nowotworu, co oznacza ze jezeli obraz stercza w tym badaniu

jest prawidtowy, to prawdopodobieristwo istnienia RGK jest bardzo mate *.

Poprawieniu wykrywalnosci nowotworu istotnego klinicznie po wykonaniu mpMR
towarzyszy zmniejszenie liczby przeprowadzanych niepotrzebnych BxGK, a za tym idzie mniej

36 84 85
h

zdarzen niepozgdanyc . Stworzono odpowiednie oprogramowanie umozliwiajgce

odwzorowanie obrazéw uzyskanych w mpMR w trakcie badania TRUS w celu BxGK %° .

Wada mpMR jest mata powtarzalnos¢ oceny tych samych obrazéw uzyskanych
podczas badania przez réznych radiologdw. Powstaty préby usystematyzowania kryteriow
oceny mpMRI. Jednga z propozycji jest skala PI-RADS (ang. prostate imaging reporting and data
system) ktéra opracowat prof. Jelle Barentsz i wspStpracownicy &/, na wzdr uznanej skali BI-

RADS stosowanej w ocenia raka piersi.
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W 2015r. przedstawiono zmiany majgce na celu uproszczenie zasad PI-RADS - wersje
drugg (PI-RADS v. 2). Zmiany polegajg na uproszczeniu i ujednoliceniu schematu oceny. Zbyt
szczegbtowy schemat zostat zaniechany w 2016r. Obecnie sktada sie na nig pieciostopniowa
skala oceny w sekwencjach mpMR. Ocenia sie prawdopodobiefistwo z jakim zmiana
obserwowana w poszczegdlnych sekwencjach moze stanowi¢ istotny klinicznie rozrost

nowotworowy.

Wynik 1 w skali PI-RADS oznacza bardzo mate ryzyko wystepowania zmiany istotnej
klinicznie. Natomiast PI-RADS 5 sugeruje duze prawdopodobienstwo obecnosci istotnego RGK.
Przy czym, aby utatwic interpretacje wynikow okreslono cechy, odpowiadajgce poszczegdlnym

punktom dla danej sekwenciji.

Im wieksza suma punktdw w poszczegdlnych sekwencjach przyznanych zmianie, tym
wyzszy jest sumaryczny wynik. Przy czym prawdopodobienstwo nie musi przedstawiaé sie
jednorodnie. Zrdinicowana budowa GK utrudnia interpretacje wynikow. Sekwencjami
najlepiej oddajgcymi prawdopodobienstwo wystgpienia raka w strefie obwodowe] s3
odpowiednio obrazy map DWI/ADC i obrazy T2- zalezne. W strefie przejSciowej najwiekszg
wage przypisano sekwencji T2-zaleznej, na nastepnie DWI/ADC oraz DCE. Dlatego ostateczny
wynik jak i pomiar wielkos$ci potencjalnych zmian zalezy od oceny zmiany w dominujgcej

sekwencji danej lokalizacji.

Ostateczny wynik umieszcza sie na schemacie GK podzielonym na 39 sektoréw. Ma to
utatwic dalsze postepowanie. Zobrazowac gdzie jest ognisko przy planowanej BxGK lub poméc

okresli¢ rozlegtoé¢ planowanego zabiegu operacyjnego .
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Ryc. 4. Schemat podziatu GK stosowany przy opisie w skali PI-RADS wg *°.

W ocenie morfologii szczegdlne znaczenie majg obrazy T2 -zalezne, w ktérych najlepiej
widoczna jest budowa strefowa narzadu, w tym strefa obwodowa, ktdra jest najczestsza

lokalizacjg raka (ogniska raka majg obnizony sygnat w obrazach T2 zaleznych).

Badanie DWI pozwala na okreslenie szybkosci dyfuzji miedzykomdrkowej czgsteczek

wody w tkance (w ogniskach raka stwierdza sie restrykcje dyfuzji)

Badanie dynamiczne (DCE) polegajgce na wykonaniu serii kilku kolejnych akwizycji po
podaniu CM. pozwala na ocene stopnia wzmocnienia (ukrwienia) zmiany (w ogniskach RGK

obserwuje sie silne i szybkie wzmocnienie oraz szybkie wyptukiwanie).
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Spektroskopia (1H MRS) pojedynczego voksela (SVS) pozwala wykry¢ zaburzenia metaboliczne
w niewielkiej ilosci tkanki scisle zdefiniowanej na podstawie badania morfologicznego (Ryc.
9), spektroskopia metodg przesuniecia chemicznego (CSl) 3D pozwala na analize stanu
metabolicznego praktycznie w catej objetosci GK. Stezenia wzgledne metabolitow
prezentowane sg jako widma spektroskopowe (w ogniskach RGK stwierdza sie znamienne
obnizenie cytryniandéw i podwyzszenie stezenia choliny w poréwnaniu ze zdrowg tkanka, jak i

z tagodnym przerostem).

taczna ocena morfologii, dyfuzji, badania dynamicznego i spektroskopii znacznie
zwieksza swoistos¢ wykrywania ognisk RGK. Badanie MR ponadto pozwala na ocene
miejscowego zaawansowania nowotworu (penetracja przez torebke, naciek pecherzykow
nasiennych, czasem rowniez odbytnicy), uwidacznia powiekszone wezty chtonne i przerzuty

do kosci obreczy miednicy.
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2. CELE PRACY.

Celem niniejszego opracowania jest analiza przydatnosci biopsji wielordzeniowej
gruczotu krokowego i tomografii magnetyczno-rezonansowej do oceny raka gruczotu
krokowego w poréwnaniu do wynikdow badania histopatologicznego materiatu

pooperacyjnego uzyskanego po prostatektomii radykalnej.

W szczegdlnosci:

1. Analiza zgodnosci pomiedzy wynikami oceny patomorfologicznej biopsji
wielordzeniowej gruczotu krokowego oraz materiatu histopatologicznego uzyskanego
po operacji prostatektomii radykalnej.

2. Porédwnanie wynikow badan tomografii rezonansu magnetycznego z wynikami
histopatologicznego badania materiatu pooperacyjnego uzyskanego po prostatektomii
radykalnej pod kagtem obecnosci istotnego klinicznie RGK.

3. Pordwnanie zgodnosci wynikow badan tomografii rezonansu magnetycznego oraz

wynikéw biopsji wielordzeniowej gruczotu krokowego z pooperacyjng weryfikacja.
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3. MATERIAL | METODY

Badania wykonano u 50 pacjentéw ze zdiagnozowanym RGK, po BxGK, a nastepnie
wykonaniu mpMR miednicy mniejszej oraz poddanych operacji RP z petnym badaniem h/p
tkanek usunietych w RP. Zabiegi Bx i RP wykonano w latach 2011-2016 w: Oddziale Urologii w
Szpitalu im. Sw. Wojciecha COPERNICUS w Gdansku (Ordynator: Dr n. med. Arkadiusz
Mikszewicz), Oddziale Urologii i Urologii Onkologicznej w Szpitalu Specjalistycznym w
Koscierzynie (Ordynator: Dr n. med. Krzysztof Szkartat) oraz w Oddziale Urologii w Europejskim
Instytucie Onkologii w Mediolanie (Ordynator: Prof. De Cobeli). W grupie wyzej wymienionych
chorych wykonano takze 50 badan MR w Zakfadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, w Oddziale Radiologii w Europejskim Centrum Zdrowia w Otwocku oraz w
Pracowni Rezonansu Magnetycznego w Szpitalu Specjalistycznym w Koscierzynie, w latach
2011 — 2016. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do
Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym o numerze:

NKBBN/210/2012

OCENA HISTOPATOLOGICZNA

Ocene h/p wszystkich rdzeni z oznaczeniami immunohistochemicznymi
przeprowadzito dwéch niezaleznych patologow: lek. Anna Siewrug Kalicka i lek. Jacek
Kowalski. ( W watpliwych przypadkach konsultowano sie z dr n. med. Arturem Antolakiem z

Zaktadu Patomorfologii Szpitala Specjalistycznego im. Sw. Wojciecha w Gdarsku. )

W bazie danych zawarto nastepujgce dane: wiek, date Bx, posta¢ histologiczng guza z
materiatu uzyskanego z Bx, procent zajecia powierzchni rdzeni, stopien wedtug klasyfikacji
Gleasona (Grade group wg WHO, 2016). Okreslono rowniez liczbe ognisk nowotworu w
rdzeniach, obecnos$¢ lub brak zajecia tkanek okotosterczowych (ang. extraprostatic extension
- EPE), naciekanie w linii ciecia: powierzchni bocznych narzadu, powierzchni przypecherzowej,
wierzchotka GK, linii odciecia obydwu nasieniowoddw oraz ocene naciekania pecherzykéw

nasiennych.
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Badano rowniez wezty chtonne (u tych pacjentéw, u ktdrych podejrzewano zmiany
przerzutowe) uzyskane na drodze limfadenektomii przeprowadzonej réwnoczasowo podczas

RP z uwzglednieniem grup ryzyka wystapienia wznowy biochemicznej po operacji %.

SKALA GLEASONA
Skala oceny stopnia ztosliwosci histopatologicznej RGK w skali Gleasona.

Jest to skala okreslajgca stopien ztosliwosci histopatologicznej RGK. Ocenia ona sume
stopni histoarchitektonicznych. Wedtug tego schematu okresla sie stopien utkania nowotworu
w skali od 1 do 5. Zaréwno pierwszorzedowy jak i drugorzedowy stopien powinny by¢
przedstawione jako suma np. : 7 =[3+4]. W 2016r. powstata najnowsza klasyfikacja guzow
uktadu moczowego, obejmujgca takze RGK. Od tamtej pory w RGK nie nadaje sie stopnia
architektonicznego 1 i 2 w klasyfikacji Gleasona, czyli nie ma juz RGK, ktére miatyby wskaznik

w GS 2+5.

Podziat RGK na grupy rokownicze- prognostyczne (ang. histopathological grade -

stopien zréznicowania histologicznego) wyrdznia:

* G1-dobrze zréznicowany,
* G2 -$rednio zréznicowany,
* G3 - nisko zréznicowany

* G4 —niezréznicowany
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Tabela 8. Schemat klasyfikacji Gleasona.

Klasyfikacja
Gleasona

Opis zmian h/p

Stopien 1

Dobrze wydzielajgce sie guzki utworzone przez scisle upakowane,
jednolite, okragte do owalnych, dobrze uformowane gruczoty
nienaciekajgce podscieliska GK

Stopien 2

Dobrze wydzielajgce sie guzki utworzone przez do$é jednolite,
okragte lub owalne, nieco luzniej utozone, dobrze uformowane
gruczoty, ktdre w niewielkim stopniu naciekajg podscielisko GK

Stopien 3

Utkanie raka moze tworzy¢ guzki lub by¢ nieregularnym naciekiem.
Gruczoty majg posta¢ dobrze uformowanych, owalnych lub
okragtych cewek, ktére mogg by¢ Scisle upakowane, ale naciekaja
podscielisko gruczotu krokowego wnikajagc pomiedzy prawidtowe
gruczoty i zraziki GK

Stopien 4

Naciek zlewajgcych sie, potaczonych ze sobg, dobrze lub stabo
wydzielajgcych sie gruczotdw tworzacych struktury sitowate,
glomeruloidne

Stopien 5

Naciek raka ma posta¢ litych obszarow, pasm komadrkowych, grup
lub pojedynczych komodrek. Czasami obecna jest martwica typu
centralnego, zwana martwicg czopiasta.

Tabela 9. Stopnie zaawansowania histopatologicznego w Skali Gleasona oraz w skali ISUP

2014r.
Skala Gleasona (2-10) Skala ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 lub 345 lub 5+3) 4
9-10 5
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OCENA RADIOLOGICZNA

W badanej grupie 50 pacjentdw wykonano tomografie rezonansu magnetycznego, co
najmniej 6 tygodni po biopsji stercza w celu unikniecia niepozadanych artefaktdw zwigzanych
z obecnoscig wynaczynionej krwi i produktow jej degradacji. Pozwolito to na wprowadzenie
do bazy danych zmian podejrzanych w 50 obrazach T2- zaleznych, 50 badaniach dyfuzyjnych
oraz w 49 badaniach dynamicznych z uzyciem CM. Badano obecnos¢ przerzutéw weztowych,
przerzutéw odlegtych do kosci w obszarze badania oraz do narzgddéw jamy brzusznej. Ocene
wszystkich uzyskanych badan obrazowych w skali PI RADS. V.1 oraz v.2 przeprowadzito dwéch
niezaleznych radiologdéw: lek. Katarzyna Skrobisz oraz Karolina Markiet. W przypadkach

watpliwych wynikéw konsultowano sie z prof. dr hab. med. Michatem Studniarkiem.
KLASYFIKACJA PI-RADS v. 2

Klasyfikacja Pl RADS jest system opracowanym na potrzeby raportowania danych
obrazowych uzyskanych z badania wieloparametrycznego tomografii rezonansu
magnetycznego. Oceniane sg gtdwnie obrazy T1 ,T2 zalezne, obraz restrykcji dyfuzji DWI z
mapg ADC oraz obraz po podaniu CM. Jest to skala 5 stopniowa. Wedtug tej skali wynik 1
oznacza zmiane o prawdopodobnie ftagodng, natomiast wynik 5 uwaza sie za wysoce

prawdopodobny nowotwadr prostaty na wzor skali Likert’a.

Tabela 10. Klasyfikacja PIRADS.

Skala PI RADS | Opis charakteru zmian w badaniu mpMR

Stopien 1 Bardzo mate prawdopodobieristwo wystgpienia RGK istotnego klinicznie

Stopien 2 Mate prawdopodobienistwo wystgpienia RGK istotnego klinicznie

Stopien 3 Umiarkowane prawdopodobienstwo wystgpienia RGK istotnego klinicznie

Stopien 4 Duze prawdopodobienstwo wystgpienia RGK istotnego klinicznie

Stopien 5 Bardzo duze prawdopodobieristwo wystgpienia RGK istotnego klinicznie

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA BADANEJ GRUPY
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Badana grupa obejmowata 50 mezczyzn w wieku 50-77 lat. Sredni wiek mezczyzn z

rakiem prostaty wynosit 66,2 (6,9) lat (zakres 50-77 lat). Sredni wiek pacjentéw z GS<7 wynosit

65,9 (6,7) lat, a z GS>7 wynosit 66,3 (7,1) lat. (Tabela 11)

Tabela 11. Charakterystyka podstawowa grupy pod wzgledem wieku.

GS<7 GS27 Razem P-value
(N=13) (N=37) (N=50)
Wiek 0,8598
$r. (SD) 65,9 (6,7) 66,3 (7,1) 66,2 (6,9)
zakres 55,0-77,0 50,0-77,0 50,0-77,0
mediana 65,0 66,0 65,0
95%Cl [61,9;70,0] [64,0;68,7] [64,2;68,2]

Odsetek pacjentow z lokalizacjg ognisk RGK w obydwu pfatach GK w grupie z GS <7

wynosit 15,4%, a w grupie z GS>7 wynosit 51,4% (p=0,0238) (Tabelal2). Odsetek pacjentow z

lokalizacjg ogniska RGK tylko w prawym ptacie GK w grupie z GS <7 wynosit 46,2%, a w grupie

z GS>7 21,6%. Natomiast odsetek pacjentéw z lokalizacjg ogniska tylko w lewym ptacie GK w

grupie z GS <7 wynosit 38,5%, a w grupie z GS>7 27,0%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

zaleznosci dla lokalizacji ogniska RGK w wyodrebnionych grupach pacjentow (Tabela 12).

Tabela 12. Charakterystyka pordwnawcza grupy z wynikiem GS <7 i grupy z wynikiem GS27

pod wzgledem lokalizacji ogniska RGK.

GS<7 GS27 Razem p
(N=13) (N=37) (N=50)
Ptat prawy 6 (46,2%) 8(21,6%) 14 (28,0%) 0,0901
Ptat lewy 5(38,5%) 10 (27,0%) 15 (30,0%) 0,4390
Ptat Prawy i lewy 2 (15,4%) 19 (51,4%) 21 (42,0%) 0,2380

Zwraca uwage znacznie mniejsza czestos¢ zajecia obu ptatow narzagdu w grupie GS<7.
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Odsetek pacjentéw z lokalizacjg najwiekszego ogniska RGK w strefie obwodowej w
grupie z wynikiem GS <7 wynosit 76,9%, a w grupie GS > 7 67,6% (Ryc.1). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wynikiem w GS, a lokalizacjg najwiekszego ogniska
RGK w strefie obwodowej (p=0,5266) (Tabela 13)(Ryc5). Odsetek pacjentdow z lokalizacjg
najwiekszego ogniska RGK w strefie przejsSciowej w grupie z wynikiem GS <7 wynosit 23,1%, a
w grupie GS = 7 30,6% (Ryc.5). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy

wynikiem w GS a lokalizacjg najwiekszego ogniska RGK w strefie przejsciowej (p=0,6089)

Tabela 13. Charakterystyka porownawcza grupy GS <7 i grupy GS 27 pod wzgledem
lokalizacji najwiekszego ogniska RGK (budowa strefowa GK)

GS<7 GS27 Razem p
(N=13) (N=37) (N=50)
Strefa obwodowa | 10 (76,9%) 25 (67,6%) 35(70,0%)  0,5266
Strefa przejsciowa | 3 (23,1%) 11 (30,6%) 14 (28,6%)  0,6089
100% m Strefa obwodowa W Strefa przejsciowa
80% 76,9%
67,6%
60%
40%
20%
0%

Nie wymagane leczenie Wymagane leczenie

Ryc 5. Wykres przedstawiajagcy umiejscowienie ogniska RGK w zaleznosci od uzyskanego

wyniku w GS.
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Srednia wielko$¢é najwiekszego ogniska RGK ocenionego w badaniu h/p po operacji RP
w grupie z GS<7 wynosita 1,6 cm, a w grupie z GS>7 2,8 cm. Pacjenci w grupie z GS27 mieli

istotnie wyzszg srednig wielkos¢ najwiekszego ogniska RGK (p=0,0213)(Tabela 14).

Tabela 14. Charakterystyka poréwnawcza grupy z wynikiem GS<7 i grupy z wynikiem GS27

pod wzgledem s$redniej wielkosci najwiekszego ogniska RGK w badaniu h/p po operacji RP.

GS<7 GS27 Razem p
(N=13) (N=37) (N=50)
Wielkosé [cm] 0,0213
ér. (SD) 1,6 (1,4) 2,8 (1,5) 2,6 (1,5)
zakres 0,2-4,0 0,6-6,0 0,2-6,0
mediana 1,5 3,0 2,3
95%Cl [0,7;2,6] [2,3;3,3] [2,1;3,0]

Mimo matej liczebnosci grupy GS<7 stwierdzono znamiennos$¢ statystyczng, co

dowodzi istotnosci zwigzku wielkosci ogniska z inwazyjnoscig RKG,

Odsetek pacjentéw z naciekiem pecherzykéw nasiennych w grupie z GS <7 wynosit

0,0%, a w grupie z GS>7 wynosit odpowiednio 14,3% i 17,1%. (p=0,1842).

Odsetek pacjentow z naciekiem zwieracza zewnetrznego cewki w grupie GS<7 wynosit

9,1%, a w grupie GS>7 17,1%. (0,1409).

Odsetek pacjentdéw z naciekiem poza torebke GK w grupie GS <7 wynosit 18,2%, a w

grupie GS 27 31,4%. (0,3947).

Odsetek pacjentow z limfadenopatia w grupie GS<7 wynosit 0%, a w grupie GS>7
25,7%. (p=0,0608) Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy powyzszymi

wynikami, chociaz moze to wynika¢ tylko ze zbyt matej liczebnosci materiatu (Tabela 15).
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Tabela 15. Odsetek zajecia poszczegdlnych struktur anatomicznych miednicy mniejszej po

weryfikacji h/p operacja RP.

GS<7 GS2>7 Razem P-value

(N=13) (N=37) (N=50)
Pecherzyki nasienne prawe 0 (0,0%) 5(14,3%) 5(10,9%) 0,1842
Pecherzyki nasienne lewe 0 (0,0%) 6(17,1%) 6 (13,0%) 0,1409

Zajecie zwieracza cewki moczowej 1(9,1%) 6(17,1%) 7 (15,2%) 0,5166
Naciek torebki gruczotu krokowego | 2 (18,2%) 11 (31,4%) 13 (28,3%) 0,3947

Limfadenopatia 0 (0,0%) 9 (25,7%) 9(19,6%) 0,0608

SCHEMAT BADANIA.

Badania fizykalne pacjentéw przeprowadzono w okresie od marca 2011r. do kwietnia
2016r. W przypadkach budzgcych podejrzenie wystepowania RGK zlecano przezodbytniczg,
dwunastordzeniowg BxGK pod ostong antybiotyku. W przypadku potwierdzonej badaniem h/p
choroby nowotworowej po co najmniej 6 tygodniach wykonywano badanie tomografii MR
miednicy mniejszej. Nastepnie kazdy pacjent z rozpoznanym RGK zostat poddany zabiegowi
operacyjnemu - RP. Materiat h/p uzyskany podczas operacji zostat w catosci zbadany, celem

weryfikacji pooperacyjne;.
Schemat badania:
TRUS BxGK (badanie h/p 1.) > mp MRI - operacja RP( badanie h/p 2.)

Diagnostyka przedoperacyjna RGK opierata sie na wielordzeniowej Bx wykonanej pod
kontrolg transrektalnej USG (TRUS). Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU) BxGK wykonuje sie u pacjentdw z grupy ryzyka wystgpienia RGK celem
potwierdzenia diagnozy. Przeprowadzana jest u pacjentéw z pozytywnym badaniem per
rectum, podwyzszonym stezeniem antygenu specyficznego dla prostaty (ang. prostate specific
antygen - PSA) oraz innymi objawami moggcymi swiadczy¢ o procesie nowotworowym w
obrebie gruczotu krokowego. Jednorazowo podwyziszone stezenie PSA nie powinno

decydowac o wskazaniach do BxGK. Wynik nalezy zweryfikowa¢ po kilku tygodniach tg samg
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metoda, w jednakowych warunkach oraz w laboratorium, w ktérym wykonano poprzednie

oznaczenie bez wczesniejszych procedur urologicznych i po wykluczeniu infekcji uktadu

moCczowego.

SCHEMAT BIOPSILI.

Wszystkie BxGK zostaty wykonane pod kontrolg TRUS. Przy pierwszym pobraniu

pobierano bocznie i obwodowo po sze$¢ rdzeni z kazdej strony. Materiat h/p do niniejszej

pracy zostat pobrany wedtug ponizszego schematu (Ryc.6) i (Tab.16)

Tabela 16. Oznaczenia przyjete dla pobieranych rdzeni w zaleznosci od lokalizacji w GK.

Miejsce pobrania

Liczba bioptatéw

Ptat prawy

6 (nr. 1-6)

Ptat lewy

6 (nr. 7-12)

Norberg | wsp. [ 10] Eskew | wsp. [11] Nava | wsp. [12]

® — dodatkowe rdzenie,
jesli Pv =50 ml
cewki moczowej

o —rdzenie pobierane ze strefy
przejsciowe] w kierunku

Ravery | wsp. [13]

® — dodatkowe rdzenie,
jesli Pv=>50 mi

oo 0o
o0 oo
o0 o0

Babaian | wsp. [14] Naughton | wsp. [15]

Prestiiwsp. [2]

o - rdzef, 2 ktorego ostatecznie
U eZygnowano

O — proponowany osmiordzeniowy,
koncowy schemat

Gore iwsp. [7]

@ - dodatkowe rdzenie pobierane
ze strefy praejsciowe)

© ~— optymalny schemat biopsii

Ryc.6. Schemat przedstawiajacy mozliwe warianty wykonania BXxGK wg *.

Bx strefy przejsciowej GK nie sg zalecane przy pierwszym zabiegu z powodu niskiego

odsetka wykrywanych nowotwordw. Nie nalezy wykonywa¢ Bx jesli nie wptyng one na dalsze
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losy chorego. Wedtug wytycznych EAU z 2016r., zaleca sie miejscowe znieczulenie nasiekowe
okolicy okotosterczowej. Standardem jest wczesniejsze podanie antybiotykow. Lekami z
wyboru sg chinolony. Jednak dawkowanie oraz czas leczenia rdznig sie. Powiktania BxGK sg
czeste. Do najczestszych nalezg: haematospermia, krwiomocz makroskopowy, krwawienie z
odbytu oraz gorgczka. W niektérych przypadkach moze dojs¢ do zatrzymania moczu.

Posocznica i inne ciezkie zakazenia sa opisywane w mniej niz w 1% przypadkéw po Bx 2.
ANALIZA HISTOPATOLOGICZNA

Badania h/p zostaty wykonane w okresie od marca 2011 r. do kwietnia 2016 r.
Przeprowadzono je na materiale tkankowym utrwalonym w 10% buforowanym roztworze
formaliny, uzyskanym drogg RP. Wycinki, po umieszczeniu w kasetkach, poddawane byty
procesowi odwadniania i zmiekczania w procesorze tkankowym (w roztworach alkoholu
etylowego, acetonu i ksylenu oraz ciektej parafiny). Po wyjeciu z procesora wycinki zatapiano
parafing i przechowywano w postaci blokéw parafinowych, ktére nastepnie skrawano na
mikrotomie na skrawki o grubosci 4 mikrometréw. Tak otrzymane skrawki umieszczano na
szkietkach podstawowych, zanurzano je w roztworach acetonu, alkoholu etylowego i ksylenu
oraz barwiono hematoksyling i eozyng. Tak przygotowany skrawek pokrywano srodkiem do
zaklejania preparatéw i szkietkiem nakrywkowym. Przygotowane w ten sposéb preparaty
oceniono h/p z uwzglednieniem klasyfikacji Gleasona wedtug WHO z 2016 r. Preparaty

oceniato dwadch niezaleznych patologdow. (Tabela 17).

Tabela 17. Odsetek poszczegdlnych wynikéw w klasyfikacji Gleasona uzyskanych po RP.

Wartos¢ punktacji w klasyfikacji Gleasona | Odsetek
5 1(2,0%)
6 12 (24,0%)
7 29 (58,0%)
8 3(6,0%)
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4 (8,0%)

10

1(2,0%)

ANALIZA RADIOLOGICZNA

Badania tomografii MRI zostaty wykonane za pomocg tomografu marki Philips 3.0 T

oraz Siemens 1,5 T. Ocene wszystkich uzyskanych badan obrazowych w PI -RADS v.2 wykonano

w Zakfadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, w Europejskim Centrum

Medycznym w Otwocku oraz w Zaktadzie Radiologii ,Afidea” w Koscierzynie.

Wszystkie badania tomografii MR miednicy mniejszej wykonane byty wedtug protokotu

badania:

Obrazy obejmowaty caty GK.

Leki zwalniajgce perystaltyke, typu Buscopan®, Glucagon®.

Do badania zastosowano sekwencje:

T2-WI w ptaszczyznie osiowej i ptaszczyznie strzatkowej oraz ptaszczyznie czotowej (3
mm; w rozdzielczosci: od 0,5 x 0,5 mm do 0,7 x 0,7 mm)

DWI osiowe: 4 mm; Rozdzielczo$¢ w ptaszczyznie: od 1,0 x 1,0 mm do 1,5 x 1,5 mm;
wartosci b = 0-100-800 1200 2000s/mm?2.

Na podstawie sekwencji DWI generowano mapy ADC.

DCE-MRI osiowe: 4 mm; w rozdzielczosci ptaszczyzny: 0,7 x 0,7 mm.

Czasowa rozdzielczos$¢ wynosita 60 s po podaniu pojedynczej dawki CM z szybkoscig 3
ml/s. Dla DCE-MRI, akwizycje kontynuowano przez 7 minut w celu oceny wyptukiwania

(wash-out effect).

44



Tabela 18. Odsetek wynikéw mp MR pod wzgledem punktacji uzyskanej w skali PI-RADS v.2

u wszystkich ocenianych.

Wartos¢ punktacji w klasyfikacji PI-RADS Odsetek

1 0 (0,0%)

2 5 (5,4%)

3 12 (13,0%)
4 22 (23,9%)
5 53 (57,6%)
Razem 92

Petna ocena obejmuje 92 obserwacje. U czterech chorych nie wykonano sekwencji

dynamicznej po i.v. CM.
APARATURA

Aparaty wysokopolowe MR wyposazone sg w powierzchniowg cewke 32-kanatowg
pozwalajgcg na ocene GK bez koniecznosci stosowania cewki endorektalnej, co znacznie
poprawia komfort pacjenta w czasie badania. 32-kanatowa cewka odbiorcza pozwala na
zwiekszenie stosunku sygnat/szum i umozliwia jednoczes$nie poprawe rozdzielczosci
przestrzennej, mozliwg wczesniej jedynie przy zastosowaniu cewki endorektalnej. Artefakty
zwigzane z zastosowaniem cewek endorektalnych spowodowaty ich wycofanie z protokotu
badania. Dodatkowa poprawa jakosci obrazowania obszaréw miednicy i jamy brzuszne;j jest
mozliwa do osiggniecia dzieki wykorzystaniu technologii transmisji rownolegtej
(MultiTransmit). Polega ona na optymalnym dostosowaniu emisji fali radiowej z dwdéch
niezaleznych nadajnikdw w sposéb dobrany dla konkretnego badanego pacjenta. W badaniu
mpMRI GK stosuje sie standardowe sekwencje oceniajgce morfologie gruczotu, a takze
zwiekszajgce swoisto$¢ metody tj.: obrazowanie dyfuzyjne, badanie dynamiczne z kontrastem

oraz spektroskopie.
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4. ANALIZA STATYSTYCZNA

Analiza statystyczna zostata wykonana przez Studio badan i analiz biostatystycznych

BIO-STAT ul. Kielnieriska 109 w Gdarsku we wspétpracy z dr n.med. Dariuszem Swietlikiem.

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system). version 12.0.

oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Baza danych obejmowata nastepujgce informacje: inicjaty chorego, date urodzenia,
wiek w chwili zabiegu operacyjnego RP, rozpoznanie h/p, date wykonania BxGK, date
wykonania tomografii mpMR, date wykonania zabiegu operacyjnego RP, rozpoznanie h/p
wraz z oceng w GS uzyskane z BxGK, a takze rozpoznanie h/p z oceng w GS uzyskane po
zabiegu operacyjnym RP, wielko$¢ oraz lokalizacje RGK oceniong w badania tomografii mpMR
z uwzglednieniem obrazéw T1 zaleznych T2 zaleinych, obrazéw spektroskopii rezonansu
magnetycznego, a takze z uzyciem kontrastu, jak rowniez ocene stopnia zaawansowania w

skali PI-RADS v 2.

Analizowane zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg Sredniej
arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej oraz
przedziatu ufnosci 95%Cl . Zmienne typu jakosSciowego zostaty przedstawione za pomocg

licznosci oraz wartosci procentowych.

Do sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych

wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotno$¢ réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych)
zbadano testami istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci
wariancji test Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej).
Istotnos¢ roznic pomiedzy wiecej niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub
Kruskala-Wallisa (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku
otrzymania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zastosowano testy post hoc dla

F test Tukeya, natomiast dla Kruskala-Wallisa test Dunna.
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W przypadku modelu dwdch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta
lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu
t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej). Istotno$é réznic pomiedzy
wiecej niz dwoma w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analizg wariancji z
powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkow
stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na

skali porzgdkowej).

Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych
(odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komérek ponizej 10,

sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania. sity oraz kierunku miedzy zmiennymi zastosowano
analize korelacji obliczajgc wspoétczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich

obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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5. WYNIKI.

WYNIKI BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO WIELORDZENIOWEJ BIOPSJI GRUCZOtU
KROKOWEGO:

Do chwili zamkniecia bazy danych w maju 2016r. zbadano 50 kompletéw rdzeni

uzyskanych z Bx GK. Wynik <7 oraz 27 i w GS uzyskano odpowiednio w 24 (48,0%) i w 26

przypadkach (52%).

A B

Ryc.7. Mikrofotografie przedstawiajq:

A. Tkanka prawidlowego GK. Jadra komoérek podstawnych oraz komodrki nabtonkowe
(powiekszenie 100 x).

B. Tkanka GK z wynikiem w GS 3 + 3 (powiekszenie 100 x).
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A B

Ryc.8. Mikrofotografie przedstawiajq:
A. Tkanka GK z wynikiem w GS 4 + 4 (powiekszenie 200 x).

B. Tkanka GK z wynikiem w GS 4 + 4 z widocznym naciekiem okotonerwowym (powiekszenie
400 x).

A B

Ryc.9. Mikrofotografie przedstawiajq:
A. Tkanka GK z wynikiem w GS 5 + 5 (powiekszenie 200 x).

B. Tkanka GK z wynikiem w GS 5 + 5 (powiekszenie 200 x).
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WYNIKI BADANIA TOMOGRAFII REZONANSU MAGNETYCZNEGO MIEDNICY MNIEJSZE).

Do chwili zamkniecia bazy danych w maju 2016r. wykonano 50 badarn mpMR miednicy
mniejszej (100 opisdw w skali Pl RADS v2). Wynik <4 oraz = 4 w skali Pl RADS uzyskano
odpowiednio w 17 (18,4%) i 75 przypadkach (81,5%). W 8 opisach badan otrzymano wynik

niediagnostyczny.

Ryc. 10. Obrazy T2 zalezne GK

A. Obraz RGK - w strefie obwodowej, po stronie lewej widoczna homogenna,
hipointensywna, dobrze odgraniczona zmiana (obraz w osi poprzecznej).

B. C. i D. Obraz RGK w strefie obwodowej i przejsciowej (C) - po stronie lewej widoczna
homogenna, hipointensywna, dobrze odgraniczona zmiana przechodzgca przez torebke

(EPE) i naciekajgca pecherzyki nasienne (T3b) (powiekszone obrazy w osi poprzecznej).
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Ryc. 11 Obrazy T2(A.), mapa ADC (B.), DCE (C.) oraz DWI (D.) GK.

A. Obraz RGK - w strefie centralnej, po stronie lewej widoczne nieco niejednorodne
hipointensywne ognisko 11x8mm w sekwencji T2-zaleznej.

B. Obraz RGK - w strefie centralnej, po stronie lewej widoczne jednorodne hipointensywne
ognisko na mapie ADC (ADC=0.461x10-3mm2/s).

C. Obraz RGK - w strefie centralnej po stronie lewej widoczne ogniskowe wzmocnienie po
podaniu srodka kontrastujacego w sekwencji DCE.

D. Obraz RGK - w strefie centralnej po stronie lewej widoczna jednorodna, hiperintensywna
zmiana w sekwencji DWI.
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Ryc. 12 Unaczynienie GK po podaniu srodka kontrastujacego (DCE).

A. Obraz RGK — w strefie centralnej po stronie lewej widoczne jest ognisko patologicznego
wzmocnienia po podaniu srodka kontrastujgcego.

B. Obraz przeptywu CM przez RGK z charakterystycznym wyptukiwaniem (,washout”)
srodka kontrastujgcego — kolor 26tty. Kolor fioletowy oraz kolor pomaranczowy przedstawia

przeptyw przez niezmieniony nowotworowo GK.
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5.1. ANALIZA ZGODNOSCI BADAN H/P NA PODSTAWIE BXGK Z POOPERACYJNA
WERYFIKACJA BADAN H/P.

Tabela 19. Procentowy rozktad wynikow w skali Gleason’a materiatu h/p uzyskanego z BxGK
oraz po operacji RP.

Grupa I* Grupa II** P-value
(N=50) (N=50)
Skala Gleasona 0,1201
5 0 (0,0%) 1(2,0%)
6 24 (48,0%) 12 (24,0%)
7 18 (36,0%) 29 (58,0%)
8 5(10,0%) 3 (6,0%)
9 2 (4,0%) 4 (8,0%)
10 1(2,0%) 1(2,0%)

* | - materiat h/p uzyskany z wielordzeniowej BxGK.

**|| - materiat h/p uzyskany po operacji RP.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,1201), co wskazuje na ,podobne”
wartosci. Analiza korelacji wykazata brak istotnosci statystycznej (wartos¢ wspodtczynnika

korelacji r=0,24, p=0,0889).

Tabela 20. Analiza zgodnosci:

Wspoétczynnik zgodnosci sedziow | Wartos¢
Kappa Fleissa 0,15
Alfa Krippendorfa 0,21
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W ocenie h/p Bx wielordzeniowej GK odsetek pacjentow z GS<7 wynosit 48,0%,

natomiast po zweryfikowaniu materiatu h/p po operacji RP odsetek pacjentéw z GS<7 wynosit

26,0%. W zwigzku z tym w ocenie materiatu uzyskanego z Bx GK, odsetek pacjentéw z GS>7

byt niedoszacowany w 45,83%. (p=0,0383).

Po pogrupowaniu pacjentdow na grupy niskiego (GS<7) i wysokiego (GS>7) ryzyka

zbadano istotnos¢ réznicy oceny BX i pooperacyjnej (Tabela 21.).

Tabela 21. Ocena skutecznosci BxGK weryfikowana badaniem h/p po operacji RP.

Wynik w skali Gleasona | Grupa I* Grupa II** p
(N=50) (N=50)
0,0383
GS<7 24 (48,0%) 13 (26,0%)
GS>7 26 (52,0%) 37 (74,0%)

* | - materiat h/p uzyskany z BxGK.

**|| - materiat h/p uzyskany po operacji RP.
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Wsréd wszystkich pacjentéw poddanych BxGK oraz nastepnie operacji RP 11
pacjentéw pierwotnie zakwalifikowanych jako GS<7 okazato sie mie¢ wyziszy wynik po

weryfikacji h/p po zabiegu operacyjnym RP (Tabela 22).

Tabela 22. Ocena skutecznosci BXxGK weryfikowana badaniem pooperacyjnym h/p po
operacji RP.

Wynik w skali GS<7 GS>7

grupa | grupa |
GS<7 grupal ll 9(62,5%) 4 (15,38%)
GS>7 grupal ll 15(37,5%) 22 (84,61%)

* | - materiat h/p uzyskany z BxGK.

**|| - materiat h/p uzyskany po operacji RP.

5.2. ANALIZA WYNIKOW TOMOGRAFII MR MIEDNICY MNIEJSZEJ.

Dla badanych z RGK zaréowno z grupy z wynikiem GS<7, jak i GS>7 nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w wielkosci GK w badaniach obrazowych MR. Wartos$¢ ta
wynosita dla grupy z GS<7 i GS> 7 odpowiednio 76,1 ml oraz 65,6 ml (p=0,6401). Srednia liczba
ognisk ocenionych jako nowotworowe w tomografii MR w grupie z GS<7 i GS>7 stanowita
odpowiednio 2,1i 1,6 (p=0,1046).

Odsetek pacjentdw z lokalizacjg ogniska w prawym ptacie GK w grupie z GS<7 wynosit
84,6%, a z GS= 7 wynosit 64,9% (Ryc.2). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy wynikiem w skali Gleasona i lokalizacja ogniska w prawym pfacie GK
(p=0,1813)(Tabela 8). Natomiast odsetek pacjentéw z lokalizacjg ogniska w lewym ptacie GK
w grupie z GS<7, wynosit 30,8%, a w grupie z GS> 7 wynosit 64,9% (Ryc2). Pacjenci z GS>7
istotnie czesciej mieli zlokalizowane ognisko w lewym ptacie GK (p=0,0331) (Tabela 23).
Odsetek pacjentéw z lokalizacjg ogniska w dwdéch ptatach GK w grupie z GS < 7 wynosit 15,4%,
a w grupie z GS> 7 wynosit 29,7%. (p=0,3104) (Tabela 23),(Ryc13).
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Tabela 23. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7) i GS27 pod wzgledem lokalizacji

zmiany ocenianych w tomografii MR.

Gleason <7 Gleason 27 Razem p
(N=13) (N=37) (N=50)
Prawy 9 (69,2%) 13 (35,1%) 22 (44,0%) 0,0331
Lewy 2 (15,4%) 13 (35,1%) 15 (30,0%) 0,1813
Prawy i lewy 2 (15,4%) 11 (29,7%) 13 (26,0%) 0,3104
0] . . .
100% B Nie wymagane leczenie =~ ® Wymagane leczenie
80%
69,2%
60%
40%
20%
0%

Prawy

Lewy

Prawy i lewy

Ryc. 13. Wykres przedstawiajgcy podziat umiejscowienia RGK w poszczegodlnych ptatach GK
dla GS<7 i GS27 ocenianych w tomografii MR.
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Srednia wielko$¢ najwiekszego ogniska RGK w grupie GS<7 wynosita 1,5 cm, a w grupie
GS>7 wynosita 2,4 cm. Pacjenci w GS 2 7 mieli istotnie wiekszg wielkos$¢ najwiekszego ogniska

RGK (p=0,0097) (Tabela 24).

Tabela 24. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS<7 i grupy GS27 pod wzgledem wielkosci
najwiekszego ogniska RGK ocenianych w tomografii MR.

GS<7 GS 27 Razem p
(N=13) (N=37) (N=50)
Wielkosé [cm] 0,0097
ér. (SD) 1,5 (0,7) 2,4 (1,8) 2,2 (1,6)
zakres 0,5-3,1 0,4-11,4 0,4-11,4
mediana 1,4 2,2 1,8
95%Cl [1,2;1,8] [2,0;2,9] [1,9;2,5]

Liczby ognisk dla GS<7 oraz =7 wynosity odpowiednio 2,1 oraz 1,6. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie rdznic w liczbie ognisk ze wzgledu na wynik w GS (p=0,1046).

Odsetek pacjentow z zajeciem pecherzykédw nasiennych strony prawej, jak i lewej w

grupie z GS <7 wynosit 0,0%, a w grupie z GS>7 - 8,1%.

Odsetek pacjentéw z zajeciem zwieracza zewnetrznego cewki w grupie GS<7 wynosit

7,7%, a w grupie GS27 - 5,4%.

Odsetek pacjentéw z przekroczeniem przez nowotwoér torebki GK w grupie GS <7

wynosit 15,4%, a w grupie GS 27 - 32,4%.

Odsetek pacjentéw z limfadenopatig w grupie GS<7 wynosit 7,7%, a w grupie GS>7 -
27,0%. Mimo widocznej wiekszej czestosci analizowanych objawdéw inwazji RGK nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy powyzszymi wynikami (Tabela 25).
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Tabela 25. Objawy inwazji RGK oceniane w tomografii MR miednicy mniejsze;j.

GS<7 GS27 Razem P-value

(N=13) (N=37) (N=50)
Pecherzyki nasienne prawe 0 (0,0%) 3(8,1%) 3(6,0%) 0,2896
Pecherzyki nasienne lewe 0 (0,0%) 3(8,1%) 3(6,0%) 0,2896
Zajecie zwieracza cewki moczowej 1(7,7%) 2 (5,4%) 3(6,0%) 0,7652
Naciek torebki GK 2(15,4%) 12(32,4%) 14(28,0%) 0,2389
Limfadenopatia 1(7,7%) 10 (27,0%) 11 (22,0%) 0,1477
Przerzuty do kosci 0 (0,0%) 1(2,7%) 1(2,0%) 0,5493

ANALIZA INTENSYWNOSCI SYGNAtU W SEKWENCJI T2-ZALEZNE} W PODGRUPACH
ROZNYCH OCEN WG ZASAD PI-RADS V. 2

Odsetek pacjentéw z wartoscig rowng 1 dla obrazéow T2w zaleznych w z GS<7 i GS>7
wyniosty odpowiednio 0,0% i 2,9%, dla wartosci 2 - 20,8% i 7,4%, dla wartosci 3-20,8% i 4,4%,
dla wartosci 4 -16,7% i 22,1% oraz dla wartosci 5 -41,7% i 63,2%. W grupie z GS>7 pacjenci
uzyskiwali istotnie wyzsze wartosci dla obrazéw T2w zaleznych (p=0,0320) (Tabela 26),(Ryc.
14).

Tabela 26. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 i grupy GS27 pod wzgledem
uzyskanych wartosci PI-RADS w obrazach T2-zaleznych w dwukrotnie wykonanej ocenie.

Wartos¢ w skali Pi-RADS v. 2 dla | GS <7 GS27 Razem P
obrazéw T2-zaleznych (N=26) (N=74) (N=100)
0,0320

1 0 (0,0%) 2(2,9%) 2 (2,2%)

2 5(20,8%) 5(7,4%) 10 (10,9%)

3 5(20,8%) 3 (4,4%) 8 (8,7%)

4 4 (16,7%) 15(22,1%) 19 (20,7%)

5 10 (41,7%) 43 (63,2%) 53 (57,6%)
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100% M Nie wymagane leczenie W Wymagane leczenie

80%
63,2%
60%

40%

20,8% 20,8%

20%

0%

Ryc14. Odsetek uzyskanych wynikéw tomografii MR w skali PI-RADS dla obrazéw T2-
zaleznych w zaleznosci od wynikéw w GS.

ANALIZA RESTRYKCJI DYFUZJI W SEKWENCJI DWI W PODGRUPACH ROZNYCH OCEN WG
ZASAD PI-RADS V. 2

Odsetek pacjentow z wartoscig réwng 1 dla obrazow DWI zaleznych w grupie z GS <7 i
GS>7 wyniosty odpowiednio 3,8% i 2,9%, dla wartosci 2 - 11,5% i 2,9%, dla wartosci 3 -23,1% i
10,3%, dla wartosci 4 —15,4% i 22,1% oraz dla wartosci 5 -46,2% i 61,8%. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie rdéznic (p=0,1074)(Tabela 27),(Ryc.15).
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Tabela 27. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 i grupy GS27 pod wzgledem

uzyskanych wartosci PI-RADS w obrazach DWI w dwukrotnie wykonanej ocenie

Wartosc¢ w skali Pi-RADS dla | GS <7 GS=27 Razem P-value
Obrazéw DWI (N=26) (N=74) (N=100)
0,1074
1 1(3,8%) 2 (2,9%) 3(3,2%)
2 3(11,5%) 2 (2,9%) 5(5,3%)
3 6 (23,1%) 7 (10,3%) 13 (13,8%)
4 4 (15,4%) 15 (22,1%) 19 (20,2%)
5 12 (46,2%) 42 (61,8%) 54 (57,4%)
o) . . .
100% B Nie wymagane leczenie =~ B Wymagane leczenie
80%
61,8%
60%
40%
(o)
20% 11,5%
3,8%2,9%
0%

4

Ryc 15. Odsetek uzyskanych wynikéw tomografii MR w skali Pi RARDS dla obrazéw DWI w
zaleznosci od wynikéw w GS.
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CHARAKTERYSTYKA UNACZYNIENIA ZMIAN PO PODANIU SRODKA KONTRASTUJACEGO.

Odsetek pacjentéw dla obrazéw DCE zaleznych w GS <7 i GS27 wynosit odpowiednio

92,3% oraz 97%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie wartosci. (p=0,4851)(Tabela 28).

Tabela 28. Charakterystyka poréwnawcza GS<7 i GS27 pod wzgledem DCE.

GS<7 GS=27 Razem P-value
(N=13) (N=37) (N=50)
DCE 12 (92,3%) 32 (97,0%) 44 (95,7%) 0,4851

Zwraca uwage obecno$¢ patologicznego unaczynienia prawie u wszystkich chorych,

niezaleznie od GS.

LACZNA OCENA PRAWDOPODOBIENSTWA OBECNOSCI PROCESU ZtOSLIWEGO (P RADS V.2)

Odsetek pacjentow z wartoscig rowng 2 w skali Pl RADS w GS<7 i GS> 7 pod wzgledem
uzyskanych wartosci w skali PI RADS, wyniosty odpowiednio 15,4% i 1,5%, dla wartosci 3-
23,1%i9,1%, dla wartosci 4 -15,4% i 27,3% oraz dla wartosci 5 -46,2% i 62,1%. W grupie GS>7
pacjenci uzyskiwali istotnie wyzsze wartosci PI RADS (p=0,0310)(Tabela 29),(Ryc. 16).
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Tabela 29. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS<7 i grupy GS27 pod wzgledem

uzyskanych wartosci w skali Pl RADS v.2 w dwukrotnie wykonanej ocenie.

GS<7 GS27 Razem p
(N=26) (N=74) (N=92)

PI RADS 0,0310

1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

2 4 (15,4%) 1(1,5%) 5 (5,4%)

3 6 (23,1%) 6 (9,1%) 12 (13,0%)

4 4 (15,4%) 18 (27,3%) 22 (23,9%)

5 12 (46,2%) 41 (62,1%) 53 (57,6%)

Razem 26 66 92

Petna ocena obejmuje 92 obserwacje. U czterech chorych nie wykonano sekwencji

dynamicznej po i.v. CM.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

B Nie wymagane leczenie

0,090,0%

1

B Wymagane leczenie

62,1%

Ryc 16. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 | grupy GS27 pod wzgledem uzyskanych

wartosci w skali PI-RADS (odsetki przedstawiajg strukture wewnatrz poszczegdlnych grup)
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OCENA PRZYDATNOSCI
INWAZYJNOSCI RGK.

POMIARU STOPNIA RESTRYKCJI

DYFUZJI

W WYKRYWANIU

Srednia warto$é¢ wielkoéci ADC min (najmniejsza warto$¢ w obszarze analizowanym) w

grupie z GS<7 wynosita 0,59 (0,20), a w grupie GS>7 0,58 (0,22). Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic ADCE min ze wzgledu na uzyskany wynik w GS (p=0,6870) (Tabela 30)

Srednia warto$¢ wielkosci ADC mean ($rednia warto$¢ w obszarze analizowanym) w grupie z

GS<7 wynosita 0,72 (0,21), a w grupie GS>7

0,69 (0,21). Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic ADC mean ze wzgledu na uzyskany wynik w GS (p=0,3939) (Tabela 30).

Tabela 30. Charakterystyka poréwnawcza grupy z gs<7 i grupy z gs27 pod wzgledem
wartosci ADC w dwukrotnie wykonanej ocenie.

GS<7 GS27 Razem P-value
(N=26) (N=74) (N=100)
ADC min 0,6870
$r. (SD) 0,59 (0,20) 0,58 (0,22) 0,58 (0,22)
zakres 0,24-0,96 0,18-1,00 0,18-1,00
mediana 0,62 0,54 0,54
95%Cl [0,51;0,67] [0,53;0,64] [0,54;0,63]
ADC mean 0,3939
$r. (SD) 0,72 (0,21) 0,69 (0,21) 0,70 (0,21)
zakres 0,30-1,19 0,37-1,14 0,30-1,19
mediana 0,76 0,64 0,68
95%Cl [0,63;0,81] [0,64;0,75] [0,66;0,74]
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Analiza ROC wielkosci najwiekszego ogniska RGK u pacjentéw podzielonych na dwie grupy
ryzyka.

Srednia wielkos$¢ najwiekszego ogniska w grupie GS<7 wynosita 1,5cm, a w grupie GS>6
— 2,4cm. Stwierdzono istotnos¢ statystyczng tej roznicy. W celu wyznaczenia optymalnej
wartosci granicznej wielkosci najwiekszego ogniska przeprowadzono analize zmian czutosci i
swoistosci (ROC) w zaleznosci od przyjetego progu (cut-off value) (Tabela 31),(Rycinia 17).

Tabela 31. Analiza ROC w réznicowaniu raka gruczotu krokowego z wynikiem w GS27 dla
wielkosci najwiekszego ogniska.

Badana grupa

Wielkos¢

AUC 0,67
95%Cl [0,56;0,78]
P-value 0,0022

Proponowany punkt odciecia

Metoda stycznej 0,78
Czutosé 94,3%
Swoistosé 19,2%
Indeks Youdena 2,0
Czutosé 54,3%
Swoistosé 80,8%
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0,8t

Czutosc

0,2t

0,0 ! . .

0.78

0,0 0,2 0,4 0,6

1-Specyficznosé

Ryc 17. Krzywa ROC dla wielkosci najwiekszego ogniska RGK.

0,8

1,0

AUC 0,67 przemawia za dyskryminacyjnymi wtasciwosciami wielkosci najwiekszego ogniska

RGK. Optymalna wartos$¢ graniczna wynosi 2cm.
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Analiza ROC wartosci szybkosci dyfuzji miedzykomérkowej u pacjentéw podzielonych na
dwie grupy ryzyka Tabela 32. Rycina 18.

Tabela 32. Analiza ROC w réznicowaniu RGK na podstawie pomiaru minimalnej szybkosci
dyfuzji miedzykomérkowej (ADCmin).

Badana grupa

Wielkos¢

AUC 0,53
95%Cl [0,40;0,66]
P-value 0,6783

Proponowany punkt odciecia

Metoda stycznej 0,18
Czutosc 1,6%
Swoistosé 100,0%
Indeks Youdena 0,50
Czutosé 45,3%
Swoistosé 75,0%

Wielkos¢ pola pod krzywg AUC wyniosta 0.53, co dowodzi braku wtasciwosci

dyskryminacyjnych pomiaru ADCmin. (Rycina 18).
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Ryc. 18. Krzywa ROC dla ADCmin.
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Tabela 33. Analiza ROC w réinicowaniu RGK na podstawie pomiaru sredniej szybkosci

dyfuzji miedzykomérkowej (ADCmean)

Badana grupa

Wielkos¢

AUC

95%Cl

P-value

Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej

Czutosc

Swoistosé

Indeks Youdena
Czutosé

Swoistosé

0,56
[0,42;0,70]

0,3965

1,14
100,0%

4,2%

0,67
57,8%

70,8%

Wielkos¢ pola pod krzywg AUC wyniosta 0.56, co dowodzi braku wtasciwosci

dyskryminacyjnych pomiaru ADCmean. (Rycina 19).
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Ryc 19. Krzywa ROC dla ADC mean.
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Tabela 34. Analiza czutosci, swoistosci i ROCw réznicowaniu RGK z GS27 dla Pl RADS.

Badana grupa

Wielkos¢
AUC
95%Cl
P-value
Proponowany punkt odciecia
Metoda stycznej
Czutos¢
Swoistosé

Indeks Youdena
Czutosé
Swoistosé

0,61
[0,41,0,81]
0,2755

3
97,0%
15,4%

4
87,9%
38,5%

Proponowany punkt odciecia dla PI RADS (metoda stycznej), ktory réznicuje pacjentow

ze wzgledu na RGK z GS>7 to 3. Wyzsze wartosci PI RADS wptywajg na czestsze wystepowanie

RGK z GS >7. Wartosc¢ pola pod krzywa ROC nie byta istotna statystycznie (p=0,2755) (Rycina

20).
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Ryc. 20. Krzywa ROC dla PI-RADS.
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6.2 OCENA WYBRANYCH PARAMETROW W ZWIAZANYCH Z AGRESYWNOSCIA RGK

Tabela 35. Wyniki analizy regresji logistycznej (jednoczynnikowej i wieloczynnikowej).

Dane Regresja logistyczna | Regresja logistyczna

jednoczynnikowa wieloczynnikowa

Ocena lloraz szans | P-value Ocena lloraz szans | P-value
Wiek 0,02 1,02 0,5717 -0,01 0,99 0,9005
Wielkos¢ prostaty | -0,01 0,99 0,1107 -0,02 0,98 0,1284
[ml]
Liczba ognisk -0,21 0,81 0,2355 -0,28 0,75 0,3201
Lokalizacja
najwiekszego ogniska
Strefa obwodowa -0,17 0,84 0,7571 -0,78 0,46 0,4021
Strefa przejsciowa 0,17 1,19 0,7571 0,01 1,00 -
Zajety ptat
Prawy -1,20 0,30 0,0476 -1,72 0,18 0,1820
Lewy 1,10 3,00 0,0302 -0,06 0,94 0,9503
Prawy i lewy 0,22 1,25 0,7256 0,01 1,00 -
Wielkos¢ 0,66 1,93 0,0138 0,54 1,71 0,2483
najwiekszego ogniska
Przekroczenie torebki | 1,06 2,90 0,0813 1,90 6,67 0,1242
gruczotu
Limfadenopatia 1,55 4,71 0,0498 0,39 1,48 0,7138
DWI (ADC) 0,63 1,87 0,0099 -0,65 0,52 0,4895
ADC min -0,19 0,83 0,8666 2,01 7,48 0,7021
ADC mean -0,55 0,58 0,6353 -1,74 0,18 0,7373
PI-RADS 0,73 2,08 0,0058 1,19 3,28 0,3737
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W analizie regresji jednoczynnikowej uzyskano nastepujgce istotne statystycznie
parametry, ktére wpltywajg na ocene histoarchitektoniki RGK: zajecie ptata prawego, zajecie
ptata lewego, wielkos¢ najwiekszego ogniska, wystepowanie limfadenopatii, wartosé¢ w skali
PI RADS dla obrazéw DWI (ADC) oraz wartos¢ w skali Pl RADS ogdtem. Zajecie prawego ptata
byto zwigzane z mniejszym prawdopodobieristwem RGK z wynikiem w GS>7 po tej stronie.
Natomiast zajecie lewego pfata, wielkos¢ wymiaru najwiekszego ogniska RGK oraz
wystepowanie limfadenopatii zwigzane byto z wiekszym prawdopodobienstwem raka
wymagajgcego leczenia. Wieksze wartosci dla DWI ocenianej jakosciowo i skali PI RADS
rowniez wigzaty sie z wiekszym prawdopodobienstwem raka agresywnego. Natomiast w
analizie regresji wieloczynnikowej nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw dla

rozpatrywanych parametrow (Tabela 35).
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6. OMOWIENIE WYNIKOW

W niniejszej pracy podjeto prébe oceny klinicznego znaczenia tomografii rezonansu
magnetycznego miednicy mniejszej w ocenie architektoniki raka gruczotu krokowego, z
uwzglednieniem stopnia zrdznicowania patomorfologicznego wg. klasyfikacji Gleasona u
chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu RP (n=50). Poréwnano wyniki badania
histopatologicznego ocenianego za pomocy skali Gleasona, uzyskanego z wielordzeniowej
BxGK pod kontrolg TRUS oraz z preparatéw histopatologicznych po operacji RP. Wszystkie
badania MR wykonano co najmniej 6 tygodni po BxGK, celem unikniecia obrazéow nie
diagnostycznych z powodu obecnosci krwiakéw po biopsji . Kazdy z uzyskanych wynikéw
mpMR (n=50) oceniano za pomocg skali PI RADS v. 2. W niniejszej pracy badano zaleznos$¢
pomiedzy poszczegdlnymi cechami badania histopatologicznego z Bx i po operacji RP, a
obrazami uzyskanymi w MR oraz warto$¢ rokowniczg obrazéw MR przy zastosowaniu analizy

statystycznej jedno- i wieloczynnikowej.

Obecnie diagnostyka przesiewowa w kierunku RGK opiera sie na badaniu DRE oraz
oznaczeniu stezenia PSA. Jak dotad nie ustalono jednoznacznej wartosci stezenia PSA, przy
ktdrym mozna jednoznacznie przewidzie¢ wystgpienie nowotworu. Wiele czynnikéw ma
wplyw na podwyzszenie stezenia PSA. Ponadto wartosci te rosng z wiekiem . Rutynowo
badane jest stezenie PSA obok DRE w codziennej praktyce urologicznej. Obecnie nie zaleca sie
88 89

wdrazania metod wykrywania RGK wytgcznie na podstawie badan przesiewowych PSA

Konieczna jest obserwacja dynamiki wzrostu PSA, mierzona czasem podwojenia stezenia.

Poszukiwane sg metody diagnostyczne, inne niz obrazowe, pozwalajgce na
odrdznienie pacjentéw, u ktérych nalezy odstgpic od biopsji od tych, u ktérych nalezy wczesnie
rozpoczaé leczenie (np. 4k score lub PHI test). Jednak w sytuacjach budzgcych niepokd;j,

. . . . . 2
zalecane jest wykonanie wielordzeniowej Bx GK 2.

Nad rozpoznawalno$¢ RGK jest problemem istotnym klinicznie. Wyniki dotyczace
wdrozenia leczenia operacyjnego przeprowadzone w badaniach ERSPC oraz PIVOT wykazaty,

iz znaczna czeéé¢ operacji jest wykonywana bez jednoznacznych wskazan *°

i czesto
przedwczesnie lub wrecz niepotrzebnie. Ze wzgledu na zmieniajgce sie trendy w leczeniu
operacyjnym RGK, praca zawiera rowniez opisy przypadkow pacjentow ze stopniem w skali

Gleasona rownym 6, ktérych poddano operacji RP. Informacje, takie jak stopien ztosliwosci
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histologicznej struktur w skali Gleasona, s czesto niewystarczajace by decydowaé o
wdrozeniu leczenia radykalnego zamiast aktywnego nadzoru *°. Powstato wiele préb
zdefiniowania tzw. istotnego klinicznie raka gruczotu krokowego (ang. clinically significant
prostate cancer -CSPCa), ktéry nieleczony, doprowadzitby do choroby przerzutowej, a w

konsekwencji do $mierci chorego *°*” %,

EAU nie zaleca wykonania badania MR miednicy mniejszej w grupie niskiego ryzyka,
poniewaz limfadenopatia i choroba przebiegajgca z przerzutami w tej grupie wystepuje
niezmiernie rzadko. Badanie MR pozwala wykazaé zajecie weztéw chtonnych. Udowodniono,
iz odsetek podejrzewanych o przerzuty weztéw chtonnych w CSPCA wynosi 20-40% 8. Dla
poréwnanie w naszym badaniu odsetek limfadenopatii w grupie z GS 27 wynosit 25,7 %.
Ponadto nie odnotowano zmian w weztach chtonnych w grupie z GS <7. Mimo to, nie
stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy uzyskanym wynikiem w skali Gleasona,
a zajeciem weztéw chtonnych, pecherzykdow nasiennych, zajeciem zwieracza zewnetrznego
cewki moczowej, jak i przekroczeniem przez nowotwér torebki gruczotu krokowego (we
wszystkich przypadkach p>0,05). W literaturze swiatowej podkresla sie matg swoistos¢ MR w
ocenie mikro nacieku okotosterczowego (ang. extraprostraprostatic extension -EPE), od kiedy
opublikowano wyniki, w ktéorych wykazano, ze mpMR jest w stanie przewidzie¢ RGK

naciekajgcego poza torebke GK nie wiecej niz 1mm oraz 3 mm w odpowiednio 14% oraz 100%

91

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA RGK W OCENIANA SKALI GLEASONA.

Zasadnicza rola wyniku w skali Gleasona sprawia, ze gtdwnie na tej podstawie
klasyfikuje sie pacjentéw do agresywnego leczenia *2. Powstato wiele badari, majacych na celu
usystematyzowanie wiedzy, ktéra pozwolitaby na ustalenie odpowiedniego momentu

wdrozenia leczenia radykalnego. Przydatnymi kryteriami sa miedzy innymi *’ :

* Kryteria Epstein’a: Gleason >6; PSA > 10ng/ml

e Klasyfikacja UCL: Gleason >6; wymiar powyzej 6mm powierzchni rdzenia
pochodzgcego z Bx (w wiekszosci prac 3-5mm.)

* QOrazinne: Gleason >6, trzy skrawki dodatnie lub jeden dodatni z rakiem w ponad 50%

objetosci rdzenia pochodzgcego z Bx.
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Na potrzeby niniejszej pracy jako RGK istotnego klinicznie, przyjeto jedynie przypadki, gdzie
wartosc GS byty >7.

Diagnoze RGK najczesciej ustala sie w oparciu o wynik badania histopatologicznego,
uzyskanego drogg Bx pod kontrolg TRUS. Dostrzezono potrzebe zmniejszenia wykonywanych
niepotrzebnie BxGK . Iloé¢ badari dotyczacych skali Gleasona jest bardzo duza, jednak
klasyfikacja ta przetrwata w niemal nie zmienionej formie od lat 70 zesztego stulecia. Ostania
modyfikacja zaproponowana przez ISUR w 2016r. zaktada uwzglednienie trzeciego typu
utkania nowotworowego, podkresla sie takie znaczenie obecnosci 4 stopnia jako

. . , . . 92
decydujacego o koniecznosci leczenia % ©°.

Schemat Bx jest oparty na badaniach, w ktorych oszacowano prawdopodobieristwo
wystgpienia RGK w okreslonej lokalizacji w gruczole. Dotychczas podejmowano liczne proby
ustalenia optymalnego schematu biopsji, ktory pozwolitby uzyskanie jak najlepszego wycinka.
Proby standaryzacji sprawity, iz obowigzujgcym jest tzw. schemat 12 rdzeniowy, ktéry w
okreslonych okolicznosciach zostaje rozszerzony (np. w przypadku duzej obj. GK). Niestety
wyniki biopsji GK nadal pozostajg niewystarczajgco doktadne, co wynika w duzej mierze z
losowego pobierania prébek wg schematu ogodlnego. Istotnym zagadnieniem jest niska
zgodnos$¢ wyniku badania histopatologicznego uzyskanego drogg Bx w pordwnaniu do wyniku
badania histopatologicznego uzyskanego po operacji RP **. W niniejszym badaniu uzyskano
niedoszacowanie wyniku Bx siegajgce 45,83% (p=0,0383). Podobne wyniki mozna znalez¢ w
dostepnym piémiennictwie. Fatszywie ujemne wyniki Bx sa opisywane w 33% wynikéw %. Dla
przyktadu: w strefie obwodowej wykrywane jest zwykle okoto 70-75% nowotwordw,
natomiast w strefie przejsciowej okoto 20-30 %. Biopsja przednia nie jest wykonywana
rutynowo, przez co mozna pomina¢ 15% ognisk zlokalizowanych w tej czesci gruczotu .

Zasadnym wiec, wydaje sie poszukiwanie nowych metod wykrycia choroby istotnej klinicznie.

W niniejszym badaniu stwierdzono niezgodnos$¢ pomiedzy wynikami w skali Gleasona
uzyskanymi z wielordzeniowej BxGK, a wynikami oceny histopatologicznej materiatu
uzyskanego po RP. Niedoszacowanie wsrdd wszystkich pacjentow poddanych Bx GK, a
nastepnie operacji RP dotyczyto 45,83%. Odsetek pacjentow ze stopniem 6 w skali Gleasona
wyniost w badaniu histopatologicznym uzyskanym z Bx 48%, natomiast po weryfikacji po

operacji RP tylko 26%. Podobne wyniki mozna znalez¢ w dostepnym piémiennictwie ** Trzeba
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pamietac, ze materiatem niniejszego opracowania byli wytgcznie chorzy poddani operacji RP,

po uwzglednieniu wszystkich czynnikdéw ryzyka — nie tylko GS>7.

DIAGNOSTYKA OBRAZOWA MR MIEDNICY MNIEJSZEJ OCENIANA W SKALI Pl RADS.

W ostatnich latach zyskato na znaczeniu badanie mpMR gruczotu krokowego i miednicy
mniejszej. Uwaza sie je za najbardziej dokfadng, nieinwazyjng metode oceny stopnia
zaawansowania RGK o najwiekszej negatywnej wartosci predykcyjnej (NPV)®°. Potwierdzono
fakt, ze Mp MR umozliwia skutecznie przewidzie¢ wystepowanie RGK ®°. Ponadto stwierdzono,
iz TRUS nie jest wystarczajgco czutym badaniem i pozwala jedynie na nakierowanie toru
biopsyjnego w obrebie GK *°. Powstat szereg prac, w ktérych prébowano odpowiedzie¢ na

pytanie czy oraz w jaki sposéb MR pomaga zlokalizowa¢ ognisko RGK i poprawi¢ wynik Bx 2 *3

8586 Zaobserwowano réwniez zmniejszenie liczby pobieranych wycinkdw przy jednoczeénie

. . , . . 1
wyzszej skutecznoéci rozpoznania RGK *° °°

. Bx pod kontrola MR wymaga specjalnych
materiatow i generuje duze koszty. Niemniej technologia ta jest juz dostepna. Interesujgce sg
badania nad dostepnym oprogramowania umozliwiajgce fuzje obrazéw uzyskanych w TRUS i

MR w celach utatwienia Bx pod kontrola TRUS *°.

llos¢ badan przeprowadzonych do tej pory dotyczgcych mpMR sprawita, ze EAU zaleca
wykonanie badania mpMR przed kolejng BxGK po wczesniejszych dwéch ujemnych wynikach
%2 Nadal zaleca sie wykonywanie mpMR na réwni z tomografig komputerowa u pacjentéw z
grupy posredniego i wysokiego ryzyka wystgpienia CSPCa w przypadku planowanego leczenia,

co z radiologicznego punktu widzenia nie ma sensu.
Ogédlne kierunki badan majg na celu ocene w jakim stopniu mp MR:

* Umozliwia odrdznienie zmian tagodnych (,uspionych”), nie zagrazajgcych zyciu, od
zmian wymagajgcych leczenia

* Zmniejsza liczbe niepotrzebnych biopsji

* Umozliwia lokalizacje ogniska(a) do biopsji lub ewentualnego leczenia ogniskowego
(HIFU, IRE) lub radioterapii.

W literaturze opublikowano badania opisujgce, ktora z sekwencji mpMR jest najbardziej

przydatna w lokalizowaniu ognisk nowotworowych w GK *°. Obrazéw umozliwiajacych ocene
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anatomii np.: obrazéw T2 zaleznych, w tym obrazéw uzyskanych po podaniu CM (DCE). Do
mpMR wprowadzono obrazowanie z wykorzystaniem spektroskopii (MRSl — magnetic
resonanse spectroscopic imaging) oraz obrazowanie z oceng szybkosci dyfuzji. Jednak dopiero
usystematyzowanie oceny wszystkich tych metod jednoczesnie przez J. Barentsza i
wspotpracownikéw pozwolito na wprowadzenie MR do rutynowej oceny wielkosci i stopnia
zaawansowania RGK w codziennej praktyce klinicznej *’. Klasyfikacja Pl RADS ulegata
modyfikacjom. Obecnie ESUR wprowadzito v2. Jednoczesnie trwajg badania nad kolejnymi
wersjami. Okazato sie bowiem, iz wersja pierwsza byfa zbyt szczegdétowa i niespdjna, a w
zwiazku z tym uzyskiwano wiele rozbieznych wynikéw %, Co ciekawe mpMR pozwala
whnioskowac, ze im wyzszy stopienn w skali PI-RADS tym bardziej prawdopodobnie wystepuje
RGK istotny klinicznie %, przy czym mozliwa jest réwniez jego lokalizacja pod katem kolejnej

BX.

Powszechnie uznany jest zwigzek pomiedzy zajeciem dwéch ptatow GK, a stopniem
ztodliwosci RGK *°. Jest to jedna ze sktadowych decydujacych o podjeciu decyzji o wdrozeniu
leczenia *’. W niniejszym opracowaniu pacjenci wymagajacy leczenia istotnie czesciej mieli
ogniska zlokalizowane w prawym i lewym ptacie GK réwnoczesnie (51,4%) w poréwnaniu do

pacjentéw niewymagajgcych leczenia 15,4% (p=0,0238).

Stwierdzono réwniez zwigzek pomiedzy wielkoscig najwiekszego ogniska, a stopniem
ztosliwosci w skali Gleasona zaréwno w badaniach pooperacyjnych jak i MR. W grupie
pacjentéw z GS<7 wielkos¢ najwiekszego ogniska wynosita 1,5 cm, natomiast w grupie z GS>7
2,4cm. Rdéznica w wielkosci byta istotna statystycznie (p 0,0213). Moze mieé to zwigzek z
wiekszg dynamikg wzrostu stwierdzong w nowotworach o nizszym stopniu zréznicowania. W
konsekwencji guzy te szybciej stajg sie objawowe i mogg posiadaé wiekszg sktonnosé do
przerzutowania oraz prowadzi¢ do $mierci chorego. Proponowany punkt odciecia dla wielkosci
najwiekszego ogniska, ktory réznicuje pacjentow ze wzgledu na raka agresywnego to 20mm.
Wieksze ogniska sg czestym raka agresywnego. Wartos¢ pola pod krzywg ROC byta istotna
statystycznie (p=0,0022).

Poza wielkoscig nowotworu, obecnoscig zmian w obu ptatach oraz stopniem ztosliwosci
istotne sg takze cechy radiologiczne takie jak: obecnosc¢ hipointensywnego ogniska w obrazach

T2-zaleznych, hiperintensywne ognisko w sekwencji DWI, ognisko patologicznego
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unaczynienia w sekwencji DCE oraz przesuniecia metabolitéw w spektroskopii (MP MR),
ocenianych na stopien 4-5 w skali Pl RADS. Dostepne s3g liczne publikacje na temat

1 101 AP . . . .
00 101 "57czegdlnie wazne jest wykrycie zmian

zastosowania mpMR w korelacji do skali GS
istotnych klinicznie (Gleason 27) w niniejszym opracowaniu. Rdznicowanie ze zmianami
nieistotnymi klinicznie (,uspionymi”), pozwolitoby na zmniejszenie liczby niepotrzebnych
biopsji oraz czestego podejmowania zbyt radykalnego leczenia. Z drugiej strony zmiany
pierwotnie interpretowane przez patologdéw jako nie wymagajgce leczenia w rzeczywistosci

102 . .
92 8 \W dobie leczenia

okazujg sie mie¢ wyzszy stopien ztosliwosci w skali Gleasona
celowanego zasadnym wydaje sie poszukiwanie metod precyzyjnej lokalizacji ogniska do

biopsji, leczenia ogniskowego (HIFU,) lub radioterapii ®°.

Analiza statystyczna wynikow mpMR potwierdzita zasadnos$¢ uzycia sekwencji T2 w
ocenie morfologii i stopnia zaawansowania RGK (p=0,0320 ). Natomiast obrazy DWI/ADC, DCE
oraz spektroskopia MR okazaty sie niepewne (nieznamienne statystycznie) (p=0,1074 oraz
0,4851) W niniejszej pracy jednak kazda z wymienionych sktadowych wydaje sie miec

znaczenie w ocenie MR miednicy mniejsze;j.
CHARAKTERYSTYKA OBRAZOW T2 ZALEZNYCH.

W grupie wymagajgcej leczenia, pacjenci uzyskiwali istotnie wyzsze wartosci oceny PI-
RADS dla obrazéw T2 zaleznych (p=0,0320). Obrazy te sg szczegdlnie przydatne do oceny
anatomii GK oraz anatomii ogniska RGK. Postugiwano sie nimi do pomiaru wielkosci ogniska
RGK, stad silna korelacja z nowotworami wiekszymi, czyli o nizszym stopniu zréznicowania i

wyzszym potencjale inwazji (rozsiewem).
CHARAKTERYSTYKA UNACZYNIENIA ZMIAN.

Odsetek pacjentow z cechami patologicznego unaczynienia wykrywanymi w sekwencji
DCE w grupie niewymagajacych leczenia i wymagajgcych leczenia wynosit odpowiednio 92,3%
oraz 97%. Nie stwierdzono statystycznie istotnej rdznicy tej czestosci (p=0,4851). W
dostepnym pismiennictwie podejmuje sie proby powigzania DCE z RGK o duzej agresywnosci
103 Bardzo wysoki odsetek pozytywnych obrazéw DCE dotyczy pacjentéw z potwierdzonym

RGK. Skfadowa oceniajgca zwiekszone unaczynienie nowotworu moze mieé¢ kluczowe

znaczenie w diagnozowaniu RGK i zwigzanej z nim neoangiogenezy 14 ‘Metoda ta mogtaby
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postuzy¢ do potwierdzenia istnienia RGK. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ badanej grupy, wyniki

wymagajg dalszej oceny na wiekszym materiale klinicznym.
CHARAKTERYSTYKA STOPNIA RESTRYKCJI DYFUZII.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w interpretacji obrazow DWI w grupie z
GS<7 i GS27. Poziom istotnosci p=0,06 moze wskazywaé na istnienie tej zaleznosci, ale
populacja objeta niniejszym opracowaniem jest za mata. Potwierdza to doniesienia, w ktorych
pojedyncze sktadowe badania mpMR nie dostarczajg wystarczajgcych informacji do

105

stwierdzenia wysokiego prawdopodobienistwa wystepowania RGK . Powyzsze wyniki sg

czeéciowo rozbiezne z dostepnymi publikacjami.®! *°°.

OCENA PRAWDOPODOBIENSTWA OBECNOSCI PROCESU ZtOSLIWEGO (PI-RADS V. 2)

Dopiero catosciowa ocena wszystkich sktadowych mpMR miednicy mniejszej, wedtug
ujednoliconych standarddw pozwoli na skuteczne uzycie MR jako narzedzia diagnostycznego
RGK # 87, W niniejszym badaniu stwierdzono zwiazek pomiedzy stopniem w skali Gleasona 27,
a wynikami 4 i 5 w skali PI RADS v.2. W grupie z GS27 pacjenci uzyskiwali istotnie wyzsze
wartosci PI-RADS (p=0,0310). Wartos¢ 4 i 5 w skali Pl RADS dla grupy z GS<7 oraz z GS 27,
uzyskano odpowiednio u 71,6% oraz 89,4%. Ocena obrazow MR w skali PI-RADS v.2 pozwala
w 89,4% rozpoznacé RGK istotnego klinicznie. Jest to wynik znacznie wyzszy niz uzyskany z Bx
Pod kontrolg TRUS (54,17%.). W dostepnym piSmiennictwie mozna znalezé informacje o

. . . . .. . 2 1
zastosowaniu MR jako skutecznego narzedzia do lokalizacji ogniska nowotworowego ** 2 1%’

Interesujgce wyniki badania mpMR dotyczyly zastosowania srodkéw kontrastujgcych
(DCE). U prawie wszystkich chorych z diagnozg RGK wynik byt pozytywny. Wynika z tego ze
nie mozna zrdznicowac chorych wymagajacych leczenia od pozostatych tylko na podstawie
charakteru unaczynienia zmiany. By¢é moze pomiar wielkosci patologicznie unaczynionej
tkanki okaze sie przydatny do tego celu. Ciekawe bytoby zastosowanie DCE do wykrywania

wznowy po radioterapii, ktdra jest co raz czesciej stosowana '%.

Wielkos¢ ogniska Scisle korelowata z agresywnoscig w skali histopatologicznej,
podobnie zajecie obydwu ptatow RGK, co mozna uzasadnié tym, ze wyzszy stopien ztosliwosci

wigze sie z szybszym rozwojem nowotworu.
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Jak dotad leczenie RGK opiera sie na materiale uzyskanym z wielordzeniowej Bx GK pod
kontrolg TRUS. Uzyskany materiat ma charakter przypadkowy. Analiza przydatnosci i
tomografii MR do oceny zaawansowania RGK w poréwnaniu do badania histopatologicznego

materiatu uzyskanego po operacji RP stanowi wazny aspekt poznawczy.

Stwierdzenie obrazéw mp MR ocenianych wedtug skali PI-RADS v.2 na stopieni 4 lub 5
(analogicznie do skali Likerta ) moze przyczyni¢ sie do lepszego wykrywania nowotworow

istotnych klinicznie.

Liczebnos¢ grupy badanej nie pozwolita na przeprowadzenie petnej wieloczynnikowej
analizy statystycznej. Wydtuzenie parametru b-value w sekwencji DWI do 2-3 tysiecy, moze
pozwoli¢ w przysztosci na zwiekszenie czutosci MR. Wyniki niniejszej pracy mogg stanowié
pewien krok na drodze poznania patofizjologii RGK, a co za tym idzie lepszej wykrywalnosci
rakow istotnych klinicznie, co pozwolitoby unikngé zbednych operacji. W przysztosci moze
takze pozwoli¢ na wychwycenie konkretnych ognisk do leczenia z intencjg pozostawienia

narzadu.
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7. WNIOSKI

1. Wykazano niedoszacowanie rzeczywistego stopnia zaawansowania RGK w

dwunastordzeniowej BxGK u 45,83% chorych.

2. Badanie mp MR oceniane w skali PI-RADS v. 2 umozliwia w 89,4 % oszacowanie

wystepowania RGK istotnego klinicznie.

3. RGK wymagajace leczenia w momencie diagnozy sg wieksze i zajmujg czesciej dwa
ptaty. W ocenie MR wiasciwosci dyskryminacyjne pozwalajgce na zréznicowanie RGK
istotnego i nieistotnego klinicznie dotyczg pomiaru wielkosci w sekwencji T2-zaleznej

oraz proponowanej oceny wieloparametrycznej w systemie PIRADS v. 2
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8. STRESZCZENIE

Badanie miato na celu ocene raka gruczotu krokowego (RGK) uwidocznionego w
obrazach uzyskanych w wieloparametrycznej tomografii rezonansu magnetycznego miednicy
mniejsze]. Sekwencje: T2, DWI, DCE poréwnano do wynikéw badania histopatologicznego w
skali Gleasona (GS) materiatu uzyskanego z dwunastordzeniowej biopsji gruczotu krokowego
(BxGK) pod kontrolg TRUS oraz materiatu pooperacyjnego po operacji radykalnej
prostatektomii (RP). Badanie przeprowadzono w grupie 50 pacjentéw, w wieku od 50 do 77
lat, zakwalifikowanych do RP na podstawie dodatniej BxGK, u ktdrych nastepnie co najmniej 6
tygodni po biopsji wykonano badanie mp MR miednicy mniejszej ocenione wg. skali PI-RADS
v. 2 zaproponowanej przez Berentsza i wspdtpracownikéw. Z uzyciem sekwencji T2 w trzech
ptaszczyznach sekwencji DWI (b values 1400 s2/mm) , oraz sekwencji DCE w ptaszczyznie

poprzecznej, po podaniu dozylnie 0,1-0,2ml/kg srodka kontrastowego.

Przeanalizowano wyniki przedoperacyjnej biopsji wieloskrawkowej (12) wg
obowigzujgcego schematu. Wykazano, iz w kompleksowym badaniu przeprowadzonym przez
anatomopatologa po operacji RP, proporcje utkania nowotworowego w GS sg rdoine w
poréwnaniu do BxGK. Niedoszacowanie oceny agresywnego nowotworu (GS>7) w BxGK w
niniejszej pracy wyniosto 45,83%. Wynik ten poddaje w watpliwos¢ znaczenie prognostyczne
BxGK. Stwierdzono natomiast, ze im wiekszy byt stopien ztosliwosci w GS, tym morfologicznie
wieksze wykrywano ognisko, czesto z zajeciem obu ptatéw (T2c) (p=0,0238). Potwierdzono, ze
objetos¢ zmian u pacjentéw ze stopniem w GS27 wyniosta $rednio 2,4cm, vs 1.5cm u chorych
bez agresywnego RGK (p=0,0213). Obserwacje te stwierdzono zaréwno w badaniach

histopatologicznych, jak i obrazowych mpMR.

Poszczegdlne sktadowe mpMR oceniane osobno miaty rdzng skutecznos¢ w ocenie
RGK istotnego klinicznie. Wyniki badania MR w sekwencjach T2-zaleznych pozwolity
podejrzewaé RGK istotnego klinicznie u 85,3% chorych (p=0,032). Ciekawym wynikiem jest
potwierdzenie obecnosci patologicznego wzmocnienia kontrastowego ognisk RGK zaréwno w
grupie nie wymagajacej jak i wymagajgcej leczenia w odpowiednio: 92,3% oraz 97%, po
podaniu Srodka kontrastujgcego (DCE) (p=0,485). Wyniki badania sekwencji oceniajgcych
dyfuzje miedzykomérkowa (DWI) nie réznicowaty kandydatdw do RP (p=0,06), dopiero petna

ocena mp MR wg kryteriow PI-RADS v.2 okazata sie by¢ rdznicujacg. Wyniki badania z uzyciem
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wieloparametrycznej oceny PI-RADS v.2 potwierdzity, ze MR jest w stanie wyodrebni¢ zmiany
istotnie klinicznie z wiekszg doktadnoscig niz BxGK. Wartos¢ 4 i 5 w skali Pl RADS dla grupy
GS>7 oraz GS<7 uzyskano odpowiednio u 71,6% oraz 89,4% (p=0,031). Wynik ten wskazuje
rowniez na koniecznos¢ dalszych badan nad zastosowaniem mpMR. Udoskonalenie powyzszej
metody mogtoby w przysztosci pozwoli¢c na lepsze lokalizowanie ognisk RGK istotnego
klinicznie oraz na ewentualne zastosowanie terapii ogniskowej z intencjg pozostawienia

narzadu.

Badanie mpMR jest doktadniejszym narzedziem w ocenie RGK istotnego klinicznie niz
wielordzeniowa biopsja GK i naszym zdaniem moze by¢ stosowane do wykrywania ognisk RGK

w przysztosci.
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8.1. SUMMARY.

The aim of a study was to compare the diagnostic accuracy of multiparametric
magnetic resonance imaging of pelvis (mpMRI) in the detection of significant prostate cancer
in comparison to twelve-score template transrectal ultrasound guided biopsy of prostate
gland (TRUS-Bx. The study was performed on 50 patients diagnosed as CSPCa and refred to
radical prostatectomy. This study tested the value of presurgical template biopsy, mpMRI
imaging, in protocol including T2, DWI and DCE sequences. There were several attempts to
classify CSPCa. The diagnosis depends on histopathologic verification by TRUS-Bx or
postoperative evaluation with the use of Gleason grading system (Gleason score- GS). MpMRI
was performed according to methodology advised by PI-RADS v.2 system, proposed by
Barentsz et al. T2 sequences in three orthogonal planes, DWI in transverse plane and b values
up to 1400 s2/mm, and DCE sequence in transverse plane in dynamic mode after intravenous

injection of CM.

The results of TRUS-Bx and mpMRI were compared to final diagnosis and statistical
analysis testing the discriminative values and accuracies of both methods were done. The
presence of CSPCa (Gleason pattern 4 or 5) in prostate TRUS-Bx was underestimated in 45,83%
of cases in this study. This result may affect the prognostic value of Bx in future treatment
planning. We assessed that the higher tumour aggressiveness, the larger lesion was detected
and both lobes was involved more commonly (T2c). Lesions larger than 2cm or present in both
lobes were found more often in cases with GS > 7. In contrast histopathological findings have

shown that mpMRI did not detect clinically significant cases in 10,6 %.

Our study confirmed acceptable sensitivity in detecting significant PCa in T2 imaging
(85,3% of cases). DWI sequence did not discriminate the candidates to RP (p=0,060), but whole
PI-RADS v.2 system proved to be determinative (p=0,032). We also found that contrast
enhancement (DCE) has confirmed lesions in all cases, with no difference between indolent

and significant ones (p=0,485).

This analysis has shown that mp MRI achieve better results than Bx and we hope that

in the future it could be widely used it detection of CSPCa.
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9. SKROTY

Wykaz najczesciej stosowanych skrotow:

AC- spoidfo przednie (ang. anterior comissura)

BRCA 1 and 2 - gen raka piersi 1i 2 (ang. germline breast cancer gene 1 and 2)

CSPCa - znaczacych klinicznie postaci RGK (ang. clinically significant prostate cancer)
DCE - badania dynamicznego z uzyciem srodka kontrastowego (dynamic contrast enchanced)

DWI - obrazowaniem rezonansu magnetycznego mierzgcym dyfuzje (ang. diffusion weighted

imaging)

DRE badanie przezodbytnicze (ang. digital rectal egzamiantion)

ED- przewody wytryskowe (ang. ejucalatoly ducts)

EPE - lokalizacjg nacieku (ang. extraprostatic extension ).

f/t PSA — stosunek wolnego do catkowitego PSA (ang. free / total PSA)
GR - klasa zalecenia (ang. grade of recommendation)

GS - skala Gleasona (ang. Gleason Scale)

HIFU -uzycia zogniskowanych fal ultradzwiekowych o duzej energii (ang. high intensity focused

ultrasound)

Hk3 ludzka kalikreiny trzecia (ang. human kalikrein 3)

LC - laparoskopia (ang. laparoscopy )

LE - sita dowodu (ang. level of evidence)

LN- wezty chtonne (ang. lymph nodes)

MAB - Maksymalna blokada androgenowa (ang. maximum androgen blockade,)
mpMR - wieloparametryczny rezonans magnetyczny (ang.-multiparametric magnetic

MR Bx (ang. magnetic resonance imaging-targeted biopsy)
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NPV - negatywna wartos¢ predykcyjna (ang. negative predictive value )

p2PSA — kombinacja wolnego PSA, catkowitego PSA oraz izoformy 2 pro PSA
PET - Pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positrone emission tomography,)
PHI -wskaznik zdrowego PSA (ang. Prostate Health Index).

PSA — antygen specyficzny dla gruczotu krokowego (ang. Prostate Specyfic Antygen,)
PSADT - Podwojenie stezenia PSA (ang. PSA dubling time )

PZ- strefa obwodowa (ang. periferal zone)

RGK - Rak gruczotu krokowego (ang. prostate cancer)

T2 - obrazow T2 zaleznych

TRUS - transrektalne USG (ang. transrectal ultrasound,)

TZ -strefa przejsciowa (ang. transitional zone)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

VDR - receptor dla witaminy D (ang. vitamin D receptor)
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9.2. RYCINY
Ryc. 1. Odsetek wystepowania RGK w zaleznoséci od wieku.( Zrédto Bell et al. Int J Canc 2016r.)
Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy trojstrefowg budowe gruczotu krokowego.

Ryc.3. Rycina przedstawiajgca schemat mikroskopowej metody oceny gruczotu krokowego za

pomoca klasyfikacji Gleasona. ( rys. oryginalny)
Ryc. 4. Schemat podziatu GK stosowany przy opisie w skali PI-RADS

Ryc 5. Wykres przedstawiajgcy umiejscowienie ogniska RGK w zaleznosci od uzyskanego
wyniku w GS.

Ryc.6. Schemat przedstawiajgcy mozliwe warianty wykonania BxGK.

Ryc.7. Mikrofotografie przedstawiaja:

A. Tkanka prawidtowego GK. Jadra komérek podstawnych oraz komérki nabtonkowe
(powiekszenie 100 x).

B. Tkanka GK z wynikiem w GS 3 + 3 (powiekszenie 100 x).
Ryc.8. Mikrofotografie przedstawiaja:
A. Tkanka GK z wynikiem w GS 4 + 4 (powiekszenie 200 x).

B. Tkanka GK z wynikiem w GS 4 + 4 z widocznym naciekiem okotonerwowym
(powiekszenie 400 x).

Ryc.9. Mikrofotografie przedstawiaja:
A. Tkanka GK z wynikiem w GS 5 + 5 (powiekszenie 200 x).
B. Tkanka GK z wynikiem w GS 5 + 5 (powiekszenie 200 x).

Ryc. 10. Obrazy T2 zalezne GK

A. Obraz RGK - w strefie obwodowej, po stronie lewej widoczna homogenna,
hipointensywna, dobrze odgraniczona zmiana (obraz w osi poprzecznej).

B. C.iD. Obraz RGK w strefie obwodowej i przejsciowej (C) - po stronie lewej widoczna
homogenna, hipointensywna, dobrze odgraniczona zmiana przechodzgca przez torebke (EPE)

i naciekajgca pecherzyki nasienne (T3b) (powiekszone obrazy w osi poprzecznej).

Ryc. 11. Obrazy T2(A.), mapa ADC (B.), DCE (C.) oraz DWI (D.) GK.
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A. Obraz RGK - w strefie centralnej, po stronie lewej widoczne nieco niejednorodne
hipointensywne ognisko 11x8mm w sekwencji T2-zaleznej.

B. Obraz RGK - w strefie centralnej, po stronie lewej widoczne jednorodne
hipointensywne ognisko na mapie ADC (ADC=0.461x10-3mm2/s).

C. Obraz RGK - w strefie centralnej po stronie lewej widoczne ogniskowe wzmocnienie
po podaniu Srodka kontrastujgcego w sekwencji DCE.

D. Obraz RGK - w strefie centralnej po stronie lewej widoczna jednorodna,
hiperintensywna zmiana w sekwencji DWI.

Ryc. 12 Unaczynienie GK po podaniu Srodka kontrastujgcego (DCE).

A. Obraz RGK — w strefie centralnej po stronie lewej widoczne jest ognisko
patologicznego wzmocnienia po podaniu srodka kontrastujgcego.

B. Obraz przeptywu CM przez RGK z charakterystycznym wyptukiwaniem (,,washout”)
sSrodka kontrastujgcego — kolor 26tty. Kolor fioletowy oraz kolor pomaranczowy przedstawia

przeptyw przez niezmieniony nowotworowo GK.

Ryc. 13. Wykres przedstawiajgcy podziat umiejscowienia RGK w poszczegdlnych ptatach GK
dla GS<7 i g5>7 ocenianych w tomografii MR.

Ryc. 14. Odsetek uzyskanych wynikow tomografii MR w skali PI-RADS dla obrazow T2-
zaleznych w zaleznosci od wynikow w GS.

Ryc. 15. Odsetek uzyskanych wynikow tomografii MR w skali Pi RARDS dla obrazéw DWI w
zaleznosci od wynikow w GS.

Ryc. 16. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 | grupy GS27 pod wzgledem uzyskanych
wartosci w skali PI-RADS (odsetki przedstawiajg strukture wewnatrz poszczegdlnych grup)

Ryc. 17. Krzywa ROC dla wielkosci najwiekszego ogniska RGK.
Ryc. 18. Krzywa ROC dla ADCmin.
Ryc. 19. Krzywa ROC dla ADC mean.

Ryc. 20. Krzywa ROC dla PI-RADS.
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9.3. TABELE.
Tabela 1. Odsetek wystepowania powiktan po biopsji gruczotu krokowego wg.
Tabela 2. Klasyfikacje grup ryzyka raka gruczotu krokowego wg: UCSF CAPRA SCORE
Tabela 3. Klasyfikacje grup ryzyka raka gruczotu krokowego wg: NCCN, EAU oraz D’Amico.

Tabela 4. Odsetek wykrytych RGK w badaniu mpMR w zaleznosci od objetosci guza i wyniku w

skali Gleasona.

Tabela 5. Zalecane badania obrazowe w przypadku wysokiego ryzyka RGK wg EAU.

Tabela 6. Klasyfikacja TNM dla RGK wg WHO.
Tabela 7. Powiktania wczesne i pdzne operacji prostatektomii radykalnej.
Tabela.8. Schemat klasyfikacji Gleasona.

Tabela 9. Stopnie zaawansowania histopatologicznego w Skali Gleasona oraz w skali ISUP

2014r.
Tabela 10. Klasyfikacja PIRADS.

Tabela 21. Charakterystyka podstawowa grupy pod wzgledem wieku.

Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza grupy z wynikiem GS <7 i grupy z wynikiem GS>7
pod wzgledem lokalizacji ogniska RGK.

Tabela 13. Charakterystyka poréwnawecza grupy gs <7 i grupy gs = 7) pod wzgledem lokalizacji
najwiekszego ogniska (budowa strefowa GK).

Tabela 14. Charakterystyka poréwnawcza grupy z wynikiem gs<7 i grupy z wynikiem gs>7 pod
wzgledem sredniej wielkosci najwiekszego ogniska w badaniu h/p po operacji radykalnej
prostatektomii.

Tabela 15. Odsetek zajecia poszczegdlnych struktur anatomicznych miednicy mniejszej po

weryfikacji h/p operacjg RP.
Tabela 16. Oznaczenia przyjete dla pobieranych rdzeni w zaleznosci od lokalizacji w GK.
Tabela 17. Odsetek poszczegdlnych wynikow w klasyfikacji Gleasona uzyskanych po operacji

radykalnej prostatektomii.
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Tabela 18. Odsetek wynikow mp MR pod wzgledem punktacji uzyskanej w skali PI-RADS v.2 u

wszystkich ocenianych.

Tabela 19. Procentowy rozktad wynikdw w skali Gleason’a materiatu histopatologicznego
uzyskanego z BxGK oraz po operacji RP.

Tabela 20. Analiza zgodnosci (testy:Kappa Fleissa; Alfa Krippendorfa)

Tabela 21. Ocena skutecznosci biopsji wielordzeniowej gruczotu krokowego weryfikowana
badaniem histopatologicznym po operacji radykalnej prostatektomii.

Tabela 22. ocena skutecznosci biopsji skrawkowej weryfikowana badaniem po operacji RP.

Tabela 23. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS<7) i GS27 pod wzgledem lokalizacji zmiany
ocenianych w tomografii MR.

Tabela 24. Charakterystyka porownawcza grupy GS<7 i grupy GS>7 pod wzgledem wielkosci
najwiekszego ogniska RGK.

Tabela 25. Objawy inwazji RGK oceniane w tomografii MR.

Tabela 26. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 i grupy GS=7 pod wzgledem uzyskanych
wartosci PI-RADS w obrazach T2-zaleznych w dwukrotnie wykonanej ocenie.

Tabela 27. Charakterystyka poréwnawcza grupy GS <7 i grupy GS=7 pod wzgledem uzyskanych
wartosci PI-RADS w obrazach DWI w dwukrotnie wykonanej ocenie

Tabela 28. Charakterystyka porownawcza GS<7 i GS27 pod wzgledem DCE.

Tabela 29. Charakterystyka porownawcza grupy GS<7 i grupy GS>7 pod wzgledem uzyskanych
wartosci w skali PI RADS v.2 w dwukrotnie wykonanej ocenie.

Tabela 30. Charakterystyka poréwnawecza grupy z gs<7 i grupy z gs27 pod wzgledem wartosci
ADC w dwukrotnie wykonanej ocenie.

Tabela 31. Analiza ROC w rdznicowaniu raka gruczotu krokowego z wynikiem w GS>7 dla
wielkosci najwiekszego ogniska.

Tabela 32. Analiza ROC w rdznicowaniu RGK na podstawie pomiaru minimalnej szybkosci
dyfuzji miedzykomadrkowej (ADCmin).

Tabela 33.. Analiza ROC w réznicowaniu RGK na podstawie pomiaru sredniej szybkosci dyfuzji
miedzykomorkowej (ADCmean).

Tabela 34. Analiza czutosci, swoistosci i ROCw rdznicowaniu RGK z GS>7 dla Pl RADS.

Tabela 35. Wyniki analizy regresji logistycznej (jednoczynnikowej i wieloczynnikowej).
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