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Wykaz skrotow

ADC

ADT

Al
AJCC

aPET/CT

AS
AUC

AUS

BCR

BS
BRCA2

CAPRA

CI
CSS
cTNM

CT

DCE
dPET/CT

DRE

ang. apparent diffusion coefficient, wspotczynnik dyfuz;ji
pozornej, MRI

ang. androgen deprivation therapy, terapia deprywacji
androgenow

ang. artificial intelligence, sztuczna inteligencja

ang. American Joint Committee on Cancer, Amerykanski Wspdlny
Komitet ds. Raka

ang. analog Positron Emission Tomography/Computed
Tomography, analogowa pozytonowa emisyjna
tomografia/tomografia komputerowa

ang. active surveillance, aktywny nadzor

ang. area under curve, pole pod krzywa charakterystyki
odbiornika

ang. artificial urinary sphincter, sztuczny zwieracz hydrauliczny
cewki moczowe;j

ang. biochemical recurrence, wznowa biochemiczna

ang. Bone Scan, scyntygrafia ko$ci

ang. BReast CAncer gene 2 - gen podatnosci na raka piersi typu 2

ang. Cancer of the Prostate Risk Assessment, skala oceny ryzyka
nawrotu raka prostaty po leczeniu radykalnym

ang. Confidence Interval, przedzial ufnos$ci

ang. cancer specific survival, przezycie swoiste dla nowotworu
ang. clinical TNM - kliniczna klasyfikacja oceny stopnia
zaawansowania nowotworu

ang. computed tomography, tomografia komputerowa, TK

ang. dynamic contrast enhanced, wzmocnienie kontrastowe, MRI
ang. digital Positron Emission Tomography/Computed
Tomography, cyfrowa pozytonowa emisyjna
tomografia/tomografia komputerowa

ang. digital rectal examination, badanie palpacyjne gruczotu

krokowego przez odbyt



DWI
EANM

EARL-EANM
Research Ltd
E-EPE, established
EPE

EAU

EAU-BCR

EBRT

EORTC 30001

EPE (ECE)

ePLND

E-PSMA

F-EPE, focal EPE

18-F

18F-PSMA-1007

18F-DCPyL

FOLHI

68-Ga
68-Ga-PSMA-11

ang. diffusion-weighted imaging, obrazowanie dyfuzyjne, MRI
ang. European Association of Nuclear Medicine, Europejskie
Towarzystwo Medycyny Nuklearne;j

program dotyczacy standaryzacji, harmonizacji oraz akredytacji
skanerow PET/CT

ang. established extraprostatic extension, rozlegte (ustalone) EPE,
rozlegly (ustalony) naciek pozatorebkowy raka prostaty

ang. European Association of Urology, Europejskie Towarzystwo
Urologiczne

ang. European Association of Urology — Biochemical Recurrence
- klasyfikacja ryzyka nawrotu biochemicznego raka prostaty po
radykalnej prostatektomii

ang. external beam radiation therapy, zewngtrzna radioterapia
wigzka promieniowania, teleradioterapia

badanie kliniczne prowadzone przez European Organisation for
Research and Treatment of Cancer

ang. extraprostatic (extracapsular) extension, naciek
pozatorebkowy raka prostaty

ang. extended Pelvic Lymph Node Dissection, rozszerzona
limfadenektomia miedniczna

standaryzowane wytyczne EANM dotyczace raportowania
badania PET PSMA

ang. focal extraprostatic extension, ogniskowe EPE, ogniskowy
naciek pozatorebkowy raka prostaty

ang. Fluor-18, promieniotworczy izotop fluoru-18
promieniotworczy znacznik fluoru-18 znakowany PSMA-1007
ang. Fluor-18 2-(3-{1-carboxy-5-[(6-['*F]-fluoro-pyridine-3-
carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid -
promieniotworczy znacznik fluoru-18 znakowany PSMA-1007
ang. folate hydrolase 1 gen - gen kodujacy antygen btonowy
swoisty dla komoérek gruczotu krokowego (PSMA)

ang. Gallium-68, radioizotop galu-68

ang. Gallium-68 Prostate Specific Membrane Antigen -11



GLOBOCAN

GS

HP EPE

HP EPE side-specific

HPF

HBOC

HIFU

IARC

IQR
ISUP

ISUP 2014/WHO
2016
ISUP Grade (Group)

keV
KRN
LCC
LDCT

LRP

globalna baza danych epidemiologicznych dotyczacych
nowotworow pod nadzorem Migdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IARC)

ang. Gleason Score — wynik oceny histopatologicznej raka
prostaty wg systemu Gleasona

naciek pozatorebkowy raka prostaty potwierdzony
histopatologicznie

specyficzny dla strony naciek pozatorebkowy raka prostaty
potwierdzony histopatologicznie

ang. high power field — pole widzenia w duzym powigkszeniu
(mikroskopowym)

ang. Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome, zesp6t
dziedzicznego raka piersi 1 jajnika

ang. High Intensity Focused Ultrasound, skupiona wigzka fal

dzwiekowych o duzym natezeniu

ang. International Agency for Research on Cancer,
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem

ang. interquartile range, zakres miedzykwartylowy
ang. International Society of Urological Pathology,
Migdzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej

klasyfikacja stopnia zto§liwosci histologicznej raka prostaty

stopien (grupa) ztosliwosci histologicznej raka prostaty wg ISUP
2014/WHO 2016

Indeks Youdena

wspotczynnik kappa Cohena

ang. kiloelektronowolt, jednostka energii

Krajowy Rejestr Nowotworow

ang. capsule contact length, dtugo$¢ kontaktu guza z torebka

ang. low dose computed tomography, niskodawkowa tomografia
komputerowa

ang. laparoscopic radical prostatectomy, laparoskopowa radykalna

prostatektomia



177Lu-PSMA-617 Lutet-177 znakowany ligandem PSMA-617 - radiofarmaceutyk

wykorzystywany w terapii celowanej raka prostaty

LVI ang. lymphovascular invasion, naciek naczyn chtonnych i
krwionos$nych

M ang. Metastasis, cecha M opisywana w klasyfikacji TNM i jej
pochodnych

mBq ang. milibequerel — jednostka aktywno$ci promieniotworczej

mCRPC ang. metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, przerzutowy

rak prostaty oporny na kastracje
miTNM ang. molecular imaging TNM, klasyfikacja oceny stopnia
zaawansowania nowotworu oparta na obrazowaniu molekularnym
mpMRI ang. mulitparametric magnetic resonance imaging -

multiparametryczny rezonans magnetyczny gruczotu krokowego

mSv ang. milisievert — jednostka miary dawki promieniowania

N ang. Node, cecha N opisywana w klasyfikacji TNM i jej
pochodnych

NCB ang. needle core biopsy, biopsja gruboigtowa, rdzeniowa

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network, Narodowa Sie¢

Kompleksowej Opieki Onkologicznej (USA)
Nomogram MSKCC ang. nomogram Memorial Sloan Kettering Cancer Center

(Centrum Onkologiczne im. Memoriala Sloana Ketteringa w

Nowym Jorku)
NPV ang. negative predictive value, warto$¢ predykcyjna ujemna
NTM nietrzymanie moczu
oS ang. overall survival, przezycie catkowite
ORP ang. open retropubic radical prostatectomy, otwarta, zalonowa

radykalna prostatektomia

PCa ang. prostate cancer, rak prostaty

PET ang. Positron Emission Tomography, pozytonowa emisyjna
tomografia

PET/CT ang. Positron Emission Tomography/Computed Tomography

Prostate Specific Membrane Antigen, pozytonowa emisyjna

tomografia/tomografia komputerowa

10



PET/CT PSMA

PET/MRI

PI3K/AKT

PI-RADSv2.1

PI-RADS (skala)

PPV
PRIMARY
PROMISE

PSA

PSA DT
PSAV

PSM
PSMA

PSMA expression V
(Visual Score)

PSMA expression Q
(Quantitative Score)

PSMATV

ang. Positron Emission Tomography/Computed Tomography
Prostate Specific Membrane Antigen, pozytonowa emisyjna
tomografia/tomografia komputerowa z zastosowaniem antygenu
btonowego swoistego dla komoérek gruczotu krokowego

ang. Positron Emission Tomography Magnetic Resonance
Imaging, pozytonowa emisyjna tomografia/rezonans magnetyczny
ang. Phosphoinositide 3-kinase/Akt, fosfoinozydo-3-kinaza,
enzym szlaku sygnatowego w komorkach, reguluje wzrost,
przezycie, proliferacj¢ komorek

ang. Prostate Imaging and Reporting and Data System v.2.1 —
system raportowania i oceny obrazowania prostaty, wersja 2.1
Ogdlny system oceny prawdopodobienstwa obecnosci istotnej
klinicznie postaci raka prostaty w MRI

ang. positive predictive value, warto$¢ predykcyjna dodatnia
skala oceny zmian w raku prostaty w PET PSMA

ang. PROstate cancer Molecular Imaging Standardized
Evaluation, system standaryzowanej oceny obrazow PSMA w
raku prostaty

ang. prostate specific antigen - stezenie swoistego antygenu
stercza w surowicy krwi

ang. prostate specific antigen double time, czas podwojenia PSA
ang. prostate specific antigen velocity — miara zmiany st¢zenia
PSA w czasie

ang. positive surgical margin, dodatni margines chirurgiczny
ang. Prostate Specific Membrane Antigen, antygen btonowy
swoisty dla komoérek gruczotu krokowego

ang. Prostate Specific Membrane Antigen visual score, wizualna
skala oceny ekspresji PSMA w PET/CT

ang. Prostate Specific Membrane Antigen quantitative score,
ilosciowa skala oceny ekspresji PSMA w PET/CT

ang. Prostate Specific Membrane Antigen tumour volume,

objetos¢ guza prostaty w badaniu PET PSMA
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pTNM

PNI

RCPath

RCT

ROC

RGK

RTH

SEER

ssEPE

ssEPE-

ssEPE+

SPCG-15

SRT
SUV

SUVmax

SUVmean

ang. pathological TNM, patologiczna klasyfikacja oceny stopnia
zaawansowania nowotworu (oparta na ocenie histopatologiczne;j
preparatu)

ang. perineural invasion, naciek okotonerwowy

ang. robot-assisted radical prostatectomy, radykalna
prostatektomia w asyscie systemu robotycznego

ang. The Royal College of Pathologists, Krolewskie Kolegium
Patologow w Wielkiej Brytanii

ang. randomized controlled trial, randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne

ang. receiver operating characteristic curve — krzywa
charakterystyki operacyjnej odbiornika

ang. radical prostatectomy, radykalna prostatektomia

rak gruczohu krokowego

ang. radiotheraphy, radioterapia

ang. Surveilance, Epidemiology and End Results — program
prowadzony przez Narodowy Instytut Raka (USA)
side-specific EPE ang. side-specific extraprostatic extension,
specyficzny dla strony naciek pozatorebkowy raka prostaty

ptat stercza bez specyficznego dla strony nacieku
pozatorebkowego raka prostaty

ptat stercza ze specyficznym dla strony naciekiem
pozatorebkowym raka prostaty

ang. Scandinavian Prostate Cancer Group 15, badanie kliniczne
prowadzone przez Skandynawska Grupe Raka Prostaty (SPCG)
ang. salvage radiotherapy, radioterapia ratunkowa

ang. Standardized Uptake Value — standaryzowana warto$¢
wychwytu radioznacznika w baadniach PET/CT

ang. maximum Standardized Uptake Value — maksymalna
standaryzowana warto$¢ wychwytu radioznacznika w badaniu
PET/CT

ang. mean Standardized Uptake Value — $rednia standaryzowana

warto$¢ wychwytu radioznacznika w badaniu PET/CT
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SUVT
SUVTLR
SUVTPR

SVI

SCo

T

99mTc

TNM

TURP

TRUS
UICC

VS.

WHO
WL

WwW
WB-MRI

yTNM

SUVmax dla guza prostaty

stosunek SUVmax dla guza prostaty wzgledem SUVmax watroby
stosunek SUVmax dla guza prostaty wzgledem SUVmax $linianki
przyusznej

ang. seminal vesicle invasion, naciek pgcherzyka nasiennego
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

ang. Tumour, cecha T opisywana w klasyfikacji TNM i jej
pochodnych

ang. 99m-technetium, technet — 99m, radioaktywny izotop
stosowany w scyntygrafii ko$ci

ang. Tumour, Node, Metastasis — klasyfikacja oceny stopnia
zaawansowania nowotworu

ang. transurethral resection of the prostate, przezcewkowa
resekcja gruczotlu krokowego

ang. transrectal ultrasonography ultrasonografia przezodbytnicza
ang. Union for International Cancer Control Mi¢dzynarodowa
Unia Walki z Rakiem

ang. versus, wobec, przeciwko

ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. window level, poziom okna w badaniu PET

ang. watchful waiting, baczne wyczekiwanie

ang. whole-body magnetic resonance imaging, rezonans
magnetyczny calego ciata

Klasyfikacja oceny stopnia zaawansowania nowotworu po

wczesniejszym leczeniu onkologicznym (neoadjuwantowym)
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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Jednym z najwickszych osiagnie¢ ostatnich lat w diagnostyce raka prostaty (inaczej: rak
stercza, rak gruczotu krokowego, RGK) byto wprowadzenie do praktyki klinicznej badania
pozytonowej emisyjnej tomografii (Positron Emission Tomography, PET) z uzyciem
radioligandu znakujacego antygen btonowy specyficzny dla komorek gruczotu krokowego
(Prostate Specific Membrane Antigen, PSMA). Skany PET obrazujace aktywno$¢
metaboliczng komorek wykazujacych ekspresj¢ PSMA sa zazwyczaj uzyskiwane jednoczes$nie
z obrazem anatomicznym tkanek w tomografii komputerowej (Positron Emission Tomography/
Computed Tomography Prostate Specific Membrane Antigen, PET/CT PSMA). Poprawa
wykrywalnosci przerzutow weztowych i odlegltych w stosunku do dotychczas uzywanych
konwencjonalnych badan obrazowych doprowadzita do uwzglednienia badania PET/CT PSMA
w zaleceniach dotyczacych ich oceny w grupie pacjentow z RGK posredniego i wysokiego
ryzyka wedlug klasyfikacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European Association
of Urology, EAU). Rola PET/CT PSMA w ocenie miejscowego zaawansowania raka prostaty
nie zostala dotychczas w nich okreslona [1].

Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowoczesnych metod obrazowania wymaga oceny ich
przydatnosci oraz wplywu na dalsze postgpowanie terapeutyczne. Ocena zaawansowania
miejscowego raka prostaty ma kluczowe znaczenie w wyborze strategii terapeutycznej,
a w przypadku leczenia operacyjnego rowniez w planowaniu zakresu zabiegu, co wptywa na
osiggane wyniki onkologiczne i czynnosciowe.

Wobec tego, zasadnicza kwestig staje si¢ okreslenie przydatnosci klinicznej PET/CT PSMA
w przedoperacyjnej ocenie miejscowego zaawansowania raka prostaty, uwzgledniajace]

predykcje ekspansji nowotworu poza granice gruczotu.

1.2. Rak prostaty

1.2.1.Epidemiologia i etiologia
Rak prostaty jest drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem i pigta najczestsza
przyczyna zgondw onkologicznych u mezczyzn na $wiecie. W 2022 roku odnotowano
globalnie okoto 1.5 miliona nowych przypadkéw i 397 tysigcy zgonéw z powodu tej choroby.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for Research on Cancer,
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IARC), prowadzaca szacunki zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory w oparciu o dane
epidemiologiczne ze 185 krajow/terenéw na $wiecie w formie bazy danych GLOBOCAN
podata, ze RGK byt najczesciej rozpoznawanym nowotworem w 118 krajach oraz gléwna
przyczyna zgonoéw z powodu nowotworu wsrod mezczyzn w jednej czwartej krajow swiata [2].
Roéznice w zapadalnos$ci i $miertelnosci migdzy krajami moga wynika¢ z odmiennego podejscia
do profilaktyki pierwotnej i wtdrnej oraz roznic w infrastrukturze i dostgpie do opieki
zdrowotnej, w tym do nowoczesnych metod obrazowania i leczenia. Dodatkowymi
czynnikami, ktére moga wptywac na szacunki sg réznice genetyczne oraz odmienny styl zycia
charakteryzujacy poréwnywane populacje [3]. W oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) z 2022 roku, RGK jest najcze$ciej diagnozowanym nowotworem
ztoSliwym (23,3%) oraz trzecia co do czestoSci przyczyng zgondw nowotworowych
u mezezyzn w Polsce (10,9%). Od 2016 roku RGK wyprzedza w statystykach raka ptuca, co
zwigzane jest z ograniczeniem palenia tytoniu przez me¢zczyzn. Cechuje si¢ tez najwigksza
dynamikg wzrostu zachorowalno$ci wsréd nowotworéw. Mimo to, w ostatniej dekadzie
obserwuje si¢ stabilizacje wskaznika umieralnosci i znaczacg poprawe przezycia pacjentow
dotknietych ta choroba [4].

Wsrod gtownych czynnikow ryzyka RGK wymienia si¢ wiek, czynniki genetyczne
i pochodzenie etniczne [5]. Ryzyko zachorowania zwigksza si¢ z wiekiem. W 2022 roku
w Polsce odnotowano 20 961 nowych przypadkow RGK, z czego tylko 153 (0,73%) dotyczyta
pacjentdw ponizej 50 roku zycia, a najwiecej wystapitlo w grupie wiekowej 65-74 lata [4].
Zwigkszone ryzyko raka prostaty dotyczy mezczyzn z obcigzonym wywiadem rodzinnym [6].
Na ryzyko wptywa m.in. liczba i stopien pokrewienstwa krewnych z RGK, wiek w chwili
diagnozy, zgonu, oraz obecno$¢ innych nowotworéw w rodzinie [7]. Rak prostaty jest
[8-10]. W kwestii rdznic etnicznych, m¢zczyzni pochodzenia afrykanskiego sa bardziej,
a pochodzenia wschodnioazjatyckiego mniej narazeni na ryzyko RGK w poréwnaniu z rasa
kaukaska [11]. Czesto$¢ wystepowania oraz $Smiertelno$¢ bywa takze zr6znicowana w obrebie
danego kraju - Afroamerykanie maja okoto dwa razy wyzsze ryzyko zachorowania i zgonu niz
biali Amerykanie [12]. Roznice te moga wynika¢ z czynnikéw Dbiologicznych,
srodowiskowych, spotecznych oraz znacznych dysproporcji w badanych populacjach [13,14].
Wpltyw czynnikow srodowiskowych oraz diety na rozwoj raka prostaty jest niejednoznaczny,
cho¢ obserwacje imigrantow azjatyckich w USA sugeruja ich mozliwe znaczenie [15]. Do
najlepiej udokumentowanych czynnikow ryzyka naleza: otytos¢, hiperinsulinizm, uzywanie

tytoniu, nadmierne spozycie alkoholu 1 nieplodnos¢. Wsrdd czynnikow protekcyjnych
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wymienia si¢ aktywnos¢ fizyczng i spozywanie kawy [3]. Mimo to wytyczne EAU podkreslaja

brak jednoznacznych danych uzasadniajacych konkretne dziatania prewencyjne [1].

1.2.2. Strategia weczesnego wykrywania 1 biopsja gruczotu krokowego

Mgzczyzni $wiadomi korzysci i zagrozen wynikajacych z badan przesiewowych, celem
wstepnej oceny ryzyka RGK, powinni podda¢ si¢ badaniu palpacyjnemu gruczotu krokowego
(digital rectal examination, DRE) i oceni¢ steZenie swoistego antygenu stercza w surowicy krwi
(prostate specific antigen, PSA). Stanowi to podstawe strategii wczesnego wykrywania RGK
[1,16]. Aktualne wytyczne EAU zalecaja rozpoczecie oznaczenia PSA od 50 roku zycia lub
wczesniej, w przypadku mezezyzn o podwyzszonym ryzyku RGK: z obcigzonym wywiadem
rodzinnym, pochodzenia afrykanskiego czy nosicieli mutacji BRCA2 (BReast CAncer gene 2).
Pojedyncze oznaczenie PSA nie jest wystarczajace, a pomiary PSA nalezy powtarzac facznie
z badaniem DRE. Aktualnie brak jest zalecen dotyczacych optymalnych odstepéw miedzy
kolejnymi badaniami, a wytyczne EAU proponuja strategie kontroli w oparciu o wyjsciowe
stezenie PSA [1].

Podejrzenie RGK wymaga jego histopatologicznego potwierdzenia. Chorobg najczesciej
wykrywa si¢ w wycinkach uzyskanych metoda biopsji gruboiglowej prostaty (needle core
biopsy, NCB). Zdarza si¢, ze nowotwor zostaje przypadkowo wykryty w wycinkach po operacji
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (transurethral resection of the prostate, TURP)
lub w preparacie po cystoprostatektomii radykalnej, wykonywanych z innych wskazan niz
RGK. NCB gruczotu krokowego mozna wykona¢ z dostgpu przezodbytniczego, ale wytyczne
EAU w chwili obecnej zalecaja dostgp przezkroczowy z uwagi na mniejsze ryzyko powiktan
infekcyjnych [1,17].

Ponadto, u wigkszos$ci m¢zczyzn z podejrzeniem RGK przed kwalifikacja do biopsji zaleca
si¢ wykonanie multiparametrycznego rezonansu magnetycznego (mulitparametric Magnetic
Resonance Imaging, mpMRI) gruczotu krokowego. Badanie identyfikuje zmiany
o potencjalnej istotnosci klinicznej, ktorym sa przypisywane odpowiednie kategorie wedtug
systemu PI-RADSv2.1 (Prostate Imaging and Reporting and Data System v2.1) [18].
Standardem postgpowania w diagnostyce RGK jest biopsja celowana mpMRI pod kontrola
ultrasonografii przezodbytniczej (transrectal ultrasonography, TRUS). Oznacza to, ze zmiany
podejrzane w mpMRI powinny zosta¢ poddane biopsji, co mozna osiggna¢ dzigki naniesieniu

obrazu mpMRI na obraz w badaniu TRUS wykonywanym w czasie rzeczywistym.
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1.2.3. Systemy klasyfikacji raka prostaty

1.2.3.1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu TNM

Systemy klasyfikacji nowotworow shuza identyfikacji pacjentéw o podobnym obrazie
klinicznym i rokowaniu, co umozliwia ustalenie u nich optymalnych strategii terapeutycznych.
Klasyfikacja TNM (Tumour, Node, Metastasis), stosowana w litych guzach nabtonkowych oraz
mig¢sakach, opisuje wielko$¢ guza pierwotnego (cecha T), zajecie okolicznych weztéw
chionnych (cecha N) oraz obecno$¢ przerzutéw odlegtych (cecha M). Stopien zaawansowania
okresla si¢ na podstawie cech klinicznych (¢cTNM), pooperacyjnej oceny histopatologiczne;j
(pTNM) lub po wcezesniej podjetym leczeniu onkologicznym (yTNM). Dane TNM mozna
uprosci¢ do 5-stopniowej skali przedstawiajacej stadium zaawansowania nowotworu (0-1V).
Powyzsze klasyfikacje sa opracowywane 1 aktualizowane przez organizacje takie jak
Migdzynarodowa Unia Walki z Rakiem (Union for International Cancer Control, UICC)
1 Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (American Joint Committee on Cancer, AJCC).
Polscy urolodzy w praktyce klinicznej opieraja si¢ na wytycznych EAU uwzgledniajacych
8 edycje klasyfikacji TNM UICC z 2017 roku [19].

1.2.3.2. Klasyfikacja stopnia ztosliwosci histopatologicznej ISUP 2014/WHO 2016

Najczgstsza postacig pierwotnego raka gruczotu krokowego jest klasyczny inwazyjny
gruczolakorak zrazikowy (95%). Pozostate 5% to rzadziej wystepujace warianty
gruczolakoraka zrazikowego (np. wariant podobny do raka sygnetowatokomorkowego, rak
pleomorficzny olbrzymiokomoérkowy czy rak sarkomatoidalny) oraz inne typy nowotworow,
zwykle o gorszym rokowaniu, m.in. rak przewodowy, rak ptaskonabtonkowy, rak z komoérek
podstawnych nablonka gruczotowego czy rak neuroendokrynny [20]. Jedng z kluczowych cech
RGK jest stopien jego histopatologicznej ztosliwosci, ktory opiera si¢ na systemie Gleasona
z 1966 roku [21]. Bazuje on na pigciu wzorcach architektonicznego utkania guza (Gleason
Patterns 1-5), r6znigcych si¢ obrazem morfologicznym cewek gruczotowych oraz granicy guza
z otoczeniem. System Gleasona uwzglednia zarowno dominujacy, jak i mniej liczny typ utkania
histologicznego, co prowadzi do otrzymania sumy punktow, okreslanej jako Gleason Score
(GS). Uwzglednienie heterogenno$ci obrazu histopatologicznego czyni system Gleasona
unikalnym spo$roéd innych sposobdéw oceny stopnia zlosliwosci nowotwordéw. Zostal on
zaakceptowany przez Migdzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej (International
Society of Urological Pathology, ISUP) w 2005 roku [22]. Wprowadzone z czasem
modyfikacje doprowadzily do stworzenia uproszczonej skali ISUP 2014/WHO 2016, ktora

20



wyrdznia 5 grup ztosliwosci (ISUP Grade Group 1-5) [23,24]. Jest ona powszechnie uznanym

standardem oceny stopnia ztosliwosci histopatologicznej RGK.

1.2.3.3. Klasyfikacja grup ryzyka EAU

Wytyczne EAU rekomenduja wybdr postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego na
podstawie klasyfikacji grup ryzyka EAU, opartej na kryteriach d’Amico. Uwzglednia ona
lokalng ocen¢ guza w DRE, stezenie PSA oraz stopien ztosliwosci histopatologicznej ISUP
2014/WHO 2016. Klasyfikacja kategoryzuje pacjentdow do grupy niskiego, posredniego
1 wysokiego ryzyka w zaleznosci od ryzyka wznowy biochemicznej (biochemical recurrence,
BCR) w 5-letnim okresie po leczeniu radykalnym [1,25]. W §wietle aktualnej wiedzy, budzi to
kontrowersje, gdyz stwierdzenie BCR nie stanowi twardego punktu koncowego leczenia [26].
Ponadto, DRE jest badaniem o niskiej czuto$ci, co stwarza ryzyko niedoszacowania choroby
[27]. W najnowszych wytycznych EAU z 2025 roku zostat rozwigzany problem heterogennosci
posredniej grupy ryzyka EAU, w ktorej rozrézniono podgrupe korzystng i niekorzystng [1].
Taki podzial pacjentow o zréznicowanym rokowaniu pozwala na dobor najbardziej
optymalnego postgpowania [28].

Jak wykazano, mpMRI podwyzZsza grupe ryzyka EAU prowadzac do intensyfikacji leczenia
u okoto 30% chorych [29]. Wyniki badan obrazowych nie s3 jednak aktualnie uwzglednione w
stratyfikacji ryzyka i powinny by¢ raportowane osobno [1]. Potencjalne wiaczenie ich do
funkcjonujacych kryteriow grup ryzyka EAU moze istotnie zmieni¢ dotychczasowe podejscie

do leczenia pacjentdw z rakiem prostaty i wymaga dalszych badan.

1.2.4.Ocena stopnia zaawansowania raka prostaty wg TNM

1.2.4.1. Ocena stopnia zaawansowania miejscowego (T)

Jak wspomniano wcze$niej, ocena stopnia zaawansowania miejscowego raka prostaty
(cecha T) w systemie stratyfikacji ryzyka wg EAU opiera si¢ na badaniu DRE. Badania
obrazowe poprawiaja lokalng ocen¢ choroby, co ma praktyczne znaczenie w planowaniu
strategii leczenia.

TRUS ma ograniczong doktadno$¢ w ocenie miejscowego zaawansowania RGK [30]. Mimo
to, wcigz pozostaje przydatnym narzedziem obrazowania gruczotu krokowego kierujac biopsja
oraz leczeniem pacjentow metodg brachyterapii lub ablacji ultradzwigkowej (High Intensity

Focused Ultrasound, HIFU).
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Multiparametryczny rezonans magnetyczny jest aktualnie najbardziej uzyteczng metoda
oceny stopnia zaawansowania miejscowego RGK u pacjentdow w grupie posredniego
1 wysokiego ryzyka EAU. U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka rola mpMRI jest watpliwa ze
wzgledu na niskg czulo$¢ w wykrywaniu ogniskowego (mikroskopowego) naciekania
pozatorbkowego (focal extraprostatic extension, focal EPE, F-EPE) [1]. Protok6t mpMRI
powinien obejmowaé oceniajagce morfologie sekwencje T2-zalezne oraz T1-zalezne, jak
réwniez techniki czynnosciowe: obrazowanie dyfuzyjne MR (DWI) oraz dynamiczne badanie

MR po wzmocnieniu kontrastowym (DCE).

1.2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania weztowego (N) 1 przerzutowego (M)

Tomografia komputerowa (computed tomography, CT) oraz mpMRI to standardowe metody
oceny przerzutow RGK do weztéw chtonnych, ale ich skuteczno$¢ wynosi jedynie 40% [31].
Za podejrzane uznaje si¢ wezly chlonne miednicze >8mm oraz pozaregionalne >10mm,
mierzone w osi krotkiej. Kryterium wielkosci jest dyskusyjne, poniewaz w niepowigkszonych
weztach moga by¢ ogniska RGK, a, z drugiej strony, ich powigkszenie moze mie¢ charakter
odczynowy. Wyniki meta-analiz pokazuja przewage badania PET/CT PSMA w wykrywaniu
weztow przerzutowych w porownaniu z klasycznymi metodami obrazowania [32,33].
Rozszerzona limfadenektomia miedniczna (extended Pelvic Lymph Node Dissection, ePLND)
jest najdoktadniejsza metoda oceny weztow chltonnych o cechach rokowniczych, nie
poprawiajac przy tym wynikow onkologicznych [34]. Jak dotad, brakuje jakoS$ciowych
dowodow uzasadniajacych oparcie decyzji o wykonaniu ePLND na podstawie PET/CT PSMA.
Wiaczenie cech prognostycznych z PET/CT PSMA do nomograméw przewidujacych ryzyko
przerzutow weztowych moze poprawic ich warto$¢ predykceyjng [35].

Kosci sa najczestsza lokalizacja przerzutow odlegtych RGK. Obecnos¢ przerzutéw kostnych
jest waznym czynnikiem rokowniczym. Scyntygrafia kosci (bone scan, BS) z wykorzystaniem
technetu (99mTc) pozostaje podstawowa metoda ich oceny. Trudno$ci w réznicowaniu zmian
pourazowych, zwyrodnieniowych lub zapalnych wptywa na niska swoistos¢ tej metody [36].
Nowoczesne badania obrazowe takie jak rezonans magnetyczny catego ciata (whole-body
MRI, WB-MRI) oraz PET/CT PSMA wykazuja wyzszg doktadno$¢ w wykrywaniu przerzutow
kostnych w poréwnaniu z konwencjonalnymi metodami obrazowania. Mimo dopuszczenia
tych badan do diagnostyki pacjentow z grupy posredniego i wysokiego ryzyka EAU, ich wptyw

na wybor optymalne;j strategii terapeutycznej pozostaje niejasny [36—39].
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1.3. Aspekty leczenia chirurgicznego raka prostaty

1.3.1.Radykalna prostatektomia

Chirurgiczne leczenie raka prostaty - radykalna prostatektomia (radical prostatectomy, RP)
polega na catkowitym usunieciu gruczolu krokowego wraz z odcinkiem sterczowym cewki
moczowej 1 pecherzykami nasiennymi. Ciaglo$¢ dolnych drog moczowych uzyskuje si¢ dzigki
precyzyjnemu zespoleniu szyi pecherza z cewka moczowa w odcinku bloniastym.

RP mozna wykona¢ metodg otwarta, laparoskopowa (laparoscopic radical prostatectomy,
LRP) i w asyS$cie systemu robotycznego (robot-assisted radical prostatectomy, RARP).

Celem RP, niezaleznie od zastosowanej techniki, jest doszcz¢tne usunigcie zmienionego
nowotworowo gruczotu krokowego, przy jednoczesnym zachowaniu funkcji narzadow
miednicy mniejszej. Jak dotad nie wykazano przewagi zadnej z metod [40]. Wybdr podejscia
chirurgicznego zalezy od preferencji urologa, ktérego doswiadczenie wptywa na uzyskiwane

przez pacjentow wyniki onkologiczne i czynno$ciowe po zabiegu [41].

1.3.2.Rozszerzona limfadenektomia miedniczna
ePLND jest zalecana w grupie pacjentow wysokiego ryzyka EAU, natomiast decyzje o jej
wykonaniu w przypadku posredniego ryzyka nalezy podja¢ indywidualnie, z uwzglednieniem
wynikow badania PET/CT PSMA [1]. Pomocne w podjeciu decyzji sa rowniez nomogramy
kliniczne np. 2019 Briganti nomogram [42]. Zakres ePLND obejmuje wezty chionne
zastonowe, biodrowe wewngtrzne i zewngtrzne oraz przedkrzyzowe. Jej wykonanie wydtuza
czas operacji, zwigksza ryzyko wystgpienia torbieli 1 obrzekéw limfatycznych

oraz uszkodzenia naczyn [34].

1.3.3. Technika oszczedzenia peczkéw naczyniowo-nerwowych
Peczki naczyniowo-nerwowe Walsha to struktury zlokalizowane po obu stronach gruczotu
krokowego, ktore odpowiadaja za wzwdd pracia. Technika operacyjna pozwalajaca na jedno-
lub obustronne zachowanie peczkow jest jednym z elementéw ,,anatomicznej” radykalnej

prostatektomii z oszczedzeniem nerwow (nerve-sparing radical prostatectomy, nsRP) [43].

1.3.4.Ocena histopatologiczna preparatu po radykalnej prostatektomii
Raport histopatologiczny preparatu po RP uwzglednia okre$lenie stadium patologicznego
nowotworu (pTNM), typu i stopnia ztosliwosci raka wg ISUP 2014/WHO 2016 oraz obecnosci

dodatniego marginesu chirurgicznego (positive surgical margin, PSM) [1]. W sytuacjach
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watpliwych mozna zastosowa¢ barwienie immunohistochemiczne do oceny obecnos$ci
biomarkerow wewnatrzkomorkowych RGK. Zaleca si¢ catkowite utrwalenie preparatu, ktory

nastgpnie pokrywa si¢ tuszem w celu oceny margineséw chirurgicznych [44].

1.3.5.Dodatni margines chirurgiczny

Obecnos¢ komorek nowotworowych w obrgbie pokrytej tuszem powierzchni preparatu jest
najpowszechniej przyjeta definicja PSM [45]. Stan margineséw chirurgicznych stercza jest
miarg onkologicznej doszcz¢tno$ci RP. Marginesy chirurgiczne nie sg tozsame ze stopniem
patologicznym, a PSM nie $wiadczy o nacieku pozatorebkowym RGK [46]. Wyrodznia si¢
prawdziwy PSM, kiedy cigcie chirurgiczne przebiega przez utkanie raka oraz rzekomy PSM,
ktoéry jest przypadkowym nacigciem ogniska raka niesiggajacego rzeczywistej powierzchni
preparatu. Prawdziwy PSM moze mie¢ charakter jedno- lub wieloogniskowy [47].

Topografia gruczolu krokowego i jego otoczenia nie pozwalaja na uzyskanie szerokiego
marginesu tkankowego wokot wycinanego narzadu. Ilo$¢ tkanki okolosterczowej usuwanej
wraz z gruczotem krokowym jest niewielka, co stanowi o wzglednie duzym ryzyku PSM po
RP. Czesto$¢ wystepowania PSM zalezy od lokalizacji guza, a najczgsciej jest on opisywany
w obrebie wierzchotka gruczotlu krokowego. Odsetek uzyskiwanych PSM stopniowo maleje
w zwigzku z doskonaleniem matoinwazyjnych technik operacyjnych [48]. Status marginesu
chirurgicznego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka BCR, jednak nie wykazano jednoznacznie

niekorzystnego wptywu PSM na $miertelnos¢ chorych po RP [49].

1.3.6. Wyniki onkologiczne i czynno$ciowe po radykalnej prostatektomii

Ocena radykalno$ci zabiegu opiera si¢ na monitorowaniu stezenia PSA we krwi. Wytyczne
EAU zalecajg wykonywanie oznaczen co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat po operacji,
nastgpnie co 6 miesiecy do 3 lat, a potem co rok [1].

PSA po doszczetne] RP powinno obnizy¢ si¢ do nieoznaczalnego stezenia (<0.1 ng/ml).
5-20% pacjentow nie osiaga tego wyniku w okresie 6-8 tygodni po zabiegu, co definiuje si¢
jako ,przetrwale PSA”. Jest ono jednym z najbardziej niekorzystnych czynnikow
prognostycznych po RP. Moze wynika¢ z choroby resztkowej RGK, obecnosci przerzutdw, ale
tez z pozostawionych prawidtowych fragmentow tkanki gruczotu [50].

Kolejnym niekorzystnym dla pacjenta czynnikiem rokowniczym jest stwierdzenie BCR,
czyli potwierdzonego wzrostu PSA po wcze$niej osiagnigtym st¢zeniu nieoznaczalnym po RP
[1]. BCR jest obserwowane u 38% pacjentéw po RP w obserwacji 10-letniej. P6zne wystgpienie

BCR idlugi czas podwojenia PSA (prostate specific antigen double time, PSA DT) sugeruja
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wznowe miejscowg RGK. Wczesne BCR i szybkie tempo narastania PSA (prostate specific
antigen velocity, PSA V) przemawiaja za obecno$cig przerzutéw [51]. Stratyfikacja pacjentow
do grup ryzyka BCR (EAU-BCR) okresla kandydatow do dalszej obserwacji lub ratunkowe;j
radioterapii (salvage radiotherapy, SRT) po leczeniu operacyjnym.

Wprowadzenie ,,anatomicznej” RP, pozwalajacej na jedno- lub obustronne oszczedzenie
peczkdw naczyniowo-nerwowych Walsha, a takze zachowanie szyi pecherza i zawartych w niej
wlokien migsniowych zwieracza wewnetrznego cewki, zwiekszylo szans¢ zachowania funkcji
erekcyjnej oraz szybkiego powrotu trzymania moczu (kontynencji) po operacji [43].

Nietrzymanie moczu (NTM) po RP zdarza si¢ czgsto. Jest ono nastgpstwem wycigcia wraz
ze sterczem zwieracza wewngetrznego cewki moczowej. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
NTM nalezy zachowa¢ mozliwie dlugi odcinek cewki dogtowowo od odcinka btoniastego
oraz mig¢$nie cewkowo-odbytnicze. Ponadto, stosuje si¢ techniki oszczgdzajace szyje pecherza
oraz peczki Walsha [43,44]. Stosowanie ¢wiczen mig¢$ni dna miednicy z biofeedbackiem przed
RP przyspiesza powrodt kontynencji moczu po zabiegu [52]. NTM o nasileniu umiarkowanym
lub duzym, przy wykluczeniu przeszkody podpgcherzowej lub cech nadaktywnosci migsnia
wypieracza pgcherza, mozna leczy¢ operacyjnie przez wszczepienie zwieracza hydraulicznego
cewki (artificial urinary sphincter, AUS). Skuteczno$¢ metody oceniana jest na ok 80%. Mimo,
Ze u czeéci mezezyzn po wszezepieniu AUS w dalszym ciaggu wystepuja objawy nietrzymania
moczu o réznym nasileniu, u wigkszosci obserwuje si¢ jednak znaczng poprawe¢ w zakresie

trzymania moczu i idacg za tym poprawe jakosci zycia [49].

1.4. Naciek pozasterczowy raka prostaty

1.4.1. Definicja

Naciek pozasterczowy okresla stan, w ktorym rak prostaty przekracza granice narzadu.
Choroba moze wykracza¢ poza torebke gruczotu (EPE) lub nacieka¢ pecherzyki nasienne
(seminal vesicle invasion, SVI). Wedtug klasyfikacji TNM naciek pozasterczowy odpowiada
stopniu zaawansowania T3, z wyr6znieniem stopnia T3a dla EPE i T3b dla SVI. Stopien T4
charakteryzuje raka prostaty o cechach nieruchomego guza lub naciekajacego sasiadujace
struktury inne niz pecherzyki nasienne: zwieracz zewngetrzny, odbytnice, mig¢énie dzwigacze
odbytu i/lub $cian¢ miednicy [19]. Stwierdzenie nacieku pozasterczowego w DRE stanowi

jedno z kryteridéw rozpoznania grupy wysokiego ryzyka EAU [1].
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1.4.2.Rola badan obrazowych w ocenie nacieku pozasterczowego raka prostaty

mpMRI jest aktualnie najbardziej uzyteczng metoda oceny nacieku pozasterczowego raka
prostaty. W przypadku przeciwwskazan do wykonania tego badania zalecany jest TRUS. Juz
w 1991 roku Cornud i wsp. wykazali przewage MR nad TRUS w przedoperacyjnej ocenie
nacieku pozasterczowego raka prostaty. TRUS i MR cechowaty si¢ czuto$cig odpowiednio 0,42
1 0,66 oraz swoistoscig 0,89 i1 0,94 w wykryciu EPE. W przypadku SVI, badanie TRUS
cechowato si¢ czutoscig 0,16 oraz swoistoscig 0,81, natomiast MR odpowiednio 0,85 i 0,94
[53].

W kolejnych latach wypracowano protokot mpMRI, ktory stat si¢ powszechnie uzywanym
narzedziem w diagnostyce raka prostaty [18]. Obrazowanie T2-zalezne wysokiej rozdzielczosci
pozostaje najbardziej uzyteczng metodg oceny zaawansowania miejscowego w MRI, natomiast
zastosowanie technik funkcjonalnych moze zwigkszy¢ czuto§¢ wykrywania EPE, SVIi ogdlnie
T3. Zgodnie z PI-RADS v2.1 (Prostate Imaging and Reporting and Data System v.2.1), naciek
pozasterczowy jest jednym z kryteridw rozpoznania klinicznie istotnego raka prostaty. Zmiana,
ktéra przekracza torebke gruczotu krokowego otrzymuje kategori¢ PI-RADS 5, oznaczajaca
bardzo wysokie prawdopodobienstwo obecnos$ci istotnej klinicznie postaci raka. System
PI-RADS v2.1 okresla kryteria rozpoznania EPE i SVI. W przypadku EPE nalezy do nich
asymetria lub naciekanie pgczkéw naczyniowo-nerwowych, wybrzuszony kontur prostaty,
nieregularny lub kolczysty brzeg, zatarcie kata odbytniczo-sterczowego, dlugos¢ kontaktu guza
z torebka (capsule contact length, LCC), naruszenie torebki z widocznymi oznakami
bezposredniego szerzenia si¢ guza lub naciekanie $ciany pecherza moczowego. Do cech SVI
naleza: ogniskowa lub rozsiana niska intensywno$¢ sygnalu w sekwencji T2-zaleznej
i/lub nieprawidlowe wzmocnienie kontrastu w obrgbie pecherzyka i/lub wzdluz niego,
ograniczona dyfuzja, zatarcie kata pomiedzy podstawa prostaty a pegcherzykiem nasiennym
oraz wykazanie bezposredniego naciekania guza od podstawy prostaty do pegcherzyka
nasiennego i wokot niego [18].

W metaanalizie przeprowadzonej przez de Rooji 1 wsp., uwzgledniono 75 badan
oceniajacych lacznie niemal 10 000 pacjentdow, u ktoérych wykonane badanie MR przed
zabiegiem prostatektomii mialo na celu wykrycie nacieku pozasterczowego raka prostaty.
Analiza wykazata czuto$¢ i swoisto§¢ MR na poziomie 0,571 0,97, 0,58 1 0,96 oraz 0,61 1 0,88
odpowiednio dla EPE, SVI i ogdlnej oceny stopnia T3. Naciek pozasterczowy mozna
raportowa¢ w odniesieniu do pacjenta (patient-specific) lub z uwzglednieniem strony ptata

gruczotu krokowego (side-specific) [54].
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1.4.3. Rola nomogramoéw klinicznych w predykcji nacieku pozasterczowego raka
prostaty

Istnieje kilka powszechnie stosowanych narzedzi predykcyjnych do wykrywania EPE,
takich jak tabele Partin [55], nomogram Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
[56] czy skala oceny ryzyka raka prostaty (CAncer of the Prostate Risk Assessment, CAPRA)
[57]. Narzedzia te opieraja si¢ podstawowych parametrach klinicznych 1 cechach
histopatologicznych specyficznych dla raka prostaty.

Wraz z rosngcg rola mpMRI w diagnostyce raka stercza, w ostatnim czasie pojawily si¢
nomogramy uwzgledniajace wyniki tego badania. Nomogramy moga przewidywac ryzyko EPE
w konteks$cie pacjenta, jak i dla konkretnej strony gruczotu krokowego (side-specific
extraprostatic extension, side-specific EPE, ssEPE). Dzigki temu moga pomdc w podjeciu
decyzji o specyficznym dla strony zaoszczgdzeniu peczkéw naczyniowo-nerwowych podczas

RP [58-61].

1.4.4. Histopatologiczne kryteria rozpoznania nacieku pozasterczowego raka prostaty

Identyfikacja EPE w preparatach histopatologicznych po RP jest czgsto problematyczna,
a jednoczes$nie niezwykle istotna w konteks$cie dalszych decyz;ji terapeutycznych. Bryant i wsp.
wykazali umiarkowang zgodno$§¢ migdzy uropatologami w raportowaniu EPE. Jak
podkreslono, ponowna analiza wcigz nie dawata zgodnos$ci oceny stadium pT u 18% pacjentow.
Chociaz ocena EPE nie zawsze jest jednoznaczna, patolodzy s3 zmuszeni okresli¢ kategori¢
choroby, aby uniknaé¢ niepewno$ci co do dalszego postepowania klinicznego [62]. Brak
prawdziwej torebki gruczotu krokowego oznacza, ze rozpoznanie EPE czegsto zalezy od
identyfikacji komorek nowotworowych naciekajacych okotosterczowa tkanke tluszczowa.
Stanowi to wyzwanie dla oceniajacego, biorgc pod uwagg rozktad tkanki tluszczowej na mniej
niz potowie powierzchni gruczolu krokowego oraz mozliwg odpowiedZz desmoplastyczng
w tkance tluszczowej okotosterczowej [63]. Za EPE uznaje si¢ rowniez guz obejmujacy peczki
naczyniowo-nerwowe lub tkanke laczng poza prawidlowym konturem gruczotu (nawet
w przypadku braku naciekania tkanki tluszczowej okotosterczowej). EPE najczesciej
obserwowane jest w guzach strefy obwodowej tylno-bocznej, natomiast ocena EPE w cze$ci
szczytowe] pozostaje kontrowersyjna. Wyjasniona zostala natomiast ocena inwazji szyi
pecherza moczowego, ktora rowniez traktowana jest jako stadium pT3a, z porownywalng
prognoza wznowy biochemicznej jak u innych pacjentéw z EPE [64,65].

Zgodnie z wytycznymi The Royal College of Pathologists (RCPath), wyroznia si¢
ogniskowe EPE (focal EPE, F-EPE) i rozlegle (ustalone) EPE (established extraprostatic
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extension, established EPE, rozlegly (ustalony) naciek pozatorebkowy raka prostaty, E-EPE),
z czego ten drugi okreslany jest czasami jako naciek nieogniskowy, cechujacy si¢ gorszym
rokowaniem [64]. Podzial ten po raz pierwszy zostal przedstawiony w pracy Epstein i wsp.
[66]. Prob definicji zakresu EPE dokonywaty zespoty Wheelera i Davisa [67,68]. Mimo, ze
zadna z metod nie uzyskata powszechnej akceptacji, RCPath sugeruje uzycie metody Wheelera,
gdzie F-EPE jest definiowane jako wykraczanie gruczoldéw zmienionych nowotworowo poza
granicg prostaty na gleboko$¢ mniejszg niz jedno pole pod duzym powigkszeniem (HPF — high
power field) w nie wigcej niz dwoch oddzielnych przekrojach, podczas gdy kryterium
rozpoznania E-EPE jest stwierdzenie choroby ilo$ciowo wigkszej niz F-EPE [64,67].
Znaczenie F-EPE i E-EPE jako niezaleznych predyktoréw BCR zostato potwierdzone w pracy
Bella z 2015 roku, jak i metaanalizie przeprowadzonej przez Lazzereschi i wsp. w 2024 roku
[65,69].

Istnieja rozbieznosci zar6wno w technice pobierania probek pecherzykéw nasiennych do
badania, jak i w szacunkach dotyczacych czgstosci wystgpowania SVI. Rak moze naciekaé
pecherzyki nasienne rozprzestrzeniajac si¢ wzdtuz przewodu wytryskowego (typ I), poprzez
bezposrednia inwazj¢ u podstawy prostaty (typ Ila) lub od strony tkanek migkkich
okotopecherzykowych (typ IIb) czy, rzadko, jako nieciaglte przerzuty (typ III) [70]. Wytyczne
RCPath sugeruja jako minimum oceng wycinka z potaczenia pecherzyka nasiennego i gruczotu

krokowego jako miejsca z najwigkszym prawdopodobienstwem wykrycia SVI [64].

1.4.5. Strategie leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem prostaty

Miejscowo zaawansowany rak prostaty stanowi wyzwanie zarowno w kontek$cie
wlasciwego rozpoznania, jak i wyboru optymalnego postgpowania terapeutycznego. Istnieja
pewne rozbiezno$ci w jego definicji w zaleznoSci od towarzystw naukowych - EAU
i Narodowej Sieci Kompleksowej Opieki Onkologicznej (National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) [1,71]. Réznica ta wynika z interpretacji zajecia regionalnych weziow
chtonnych.

Jak wykazala analiza ponad 10 tysigcy pacjentow z nowo rozpoznanym RGK, u 17% z nich
mozna wyj$ciowo stwierdzi¢ chorobe wykraczajaca poza gruczot krokowy (>T3a) [72]. Dane
moga by¢ jednak niedoszacowane, gdyz lokalna ocena guza w badaniu opierata si¢ na DRE.

Pacjenci z RGK w stadium T3NOMO wymagaja leczenia, gdyz jego niepodjecie wigze si¢
z duzg $miertelno$cia. Wykazano, ze wspodtczynnik 10- i 15-letniej Smiertelnos$ci specyficzne;j
dla RGK w tej grupie chorych wynosi odpowiednio 28,8% 1 35,5%. Naciekanie struktur

sasiadujacych, innych niz pecherzyki nasienne (cecha T4), bez wdrozonej terapii, cechowato
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si¢ jeszcze gorszym przezyciem (wspOlczynnik 10 i 15-letniej $miertelnosci odpowiednio
41,3% oraz 49,1%) [73].

Podjecie leczenia miejscowego u chorych z lokalnie zaawansowanym, nieprzerzutowym
RGK poprawia wskazniki ich przezycia. Dotychczas nie udato si¢ okresli¢ najbardziej
optymalnej formy terapii w tej grupie pacjentow [74]. Zgodnie z wytycznymi EAU, do
mozliwych opcji nalezy RP z ePLND lub radioterapia radykalna ze wzmocnieniem
brachyterapii i dtugotrwata terapia deprywacji androgenéw (androgen deprivation therapy,
ADT) [1]. Seria analiz statystycznych kohorty 38 544 pacjentow uwzglednionych w bazie
danych Surveilance, Epidemiology and End Results (SEER), prowadzonej w latach 2004-2016,
wykazala znacznie wigkszg korzy$¢ RP w porownaniu do zewngtrznej radioterapii wigzka
promieniwania (external beam radiation therapy, EBRT) w zakresie przezycia calkowitego
(overall survival, OS) (p<0.0001) i przezycia specyficznego dla nowotworu (cancer specific
survival, CSS) (p<0.0001) u pacjentow z RGK w stadium c¢T3-4NOMO [75]. Toczace si¢
badanie SCPG-15 daje nadzieje na bezposrednie porownanie powyzszych metod w warunkach

randomizacji [76,77].

1.4.6.Radykalna prostatektomia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem
prostaty

Decyzja o RP w przypadku miejscowo zaawansowanego raka prostaty powinna byc¢
doktadnie przedyskutowana z pacjentem. Wymaga uwzglednienia aspektu onkologicznego, jak
1 wynikow funkcjonalnych. Sg one rownie wazne dla utrzymania zadowalajacej jakosci zycia
po leczeniu operacyjnym [78].

RP daje zadowalajace wyniki onkologiczne w tej grupie chorych. Jak pokazujg badania, CSS
wynosi 79% w obserwacji 15-letniej [41]. EORTC 30001 bylo malym (n=32) otwartym,
nierandomizowanym, dwuetapowym badaniem oceniajagcym bezpieczenstwo i wykonalnos¢
RP umezczyzn z rakiem prostaty ¢T3. Punktami koncowymi tego badania byty niewykrywalne
stezenie PSA w 3 miesigcu po operacji i uyjemne marginesy chirurgiczne. Badanie przerwano
po pierwszym etapie (mediana obserwacji 10.3 miesigca) ze wzgledu na wyzszy niz
oczekiwano odsetek dodatnich marginesow chirurgicznych. Niemniej, u 87,5% pacjentow nie
stwierdzono BCR w 3 miesigcu po zabiegu [79]. Wilkins 1 wsp. przedstawili przeglad badan
retrospektywnych analizujacych histopatologiczne wyniki RP u m¢zczyzn z rakiem stercza
wysokiego ryzyka, ktore obejmowaly réwniez chorob¢ miejscowo zaawansowang.
Charakteryzuja si¢ one duzym zr6znicowaniem odsetka dodatnich margineséw chirurgicznych

(PSM: 27,0-62,7%), nacieku pozasterczowego (pT3a: 52,4-92,2%), nacieku pecherzykow
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nasiennych (pT3b: 23,1-83,0%) i zajecia wezldw chtonnych (pN1: 10,0-20,0%). Porownanie
wynikow RP migdzy pacjentami z grupy bardzo wysokiego (obejmujacego stopien cT3b-4)
1 wysokiego ryzyka (uwzgledniajacego cech¢ cT3a) wg NCCN wykazato rdznice
w wystepowaniu PSM (37 vs. 25%), nacieku pozasterczowego (81% vs. 56%) oraz dodatnich
weztdw chtonnych (47% vs. 15%) [80]. Te znaczace rdznice migdzy grupami podkreslajg role
dalszej standaryzacji planowania zakresu resekcji podczas RP w zaleznos$ci od ryzyka
przedoperacyjnego [81].

W duzym retrospektywnym badaniu z 2021 roku stwierdzono, ze oszczedzenie peczkow
naczyniowo-nerwowych u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (w tym cT3) nie wptywa na
wznowe biochemiczng, ryzyko przerzutéw i zgonu [82]. Podobnych wnioskéw dostarczyto
badanie przeprowadzone przez Furrer i wsp., ktore jednocze$nie potwierdzito skuteczno$é
metody w kontek$cie poprawy funkcji erekcji [83]. Technika oszczedzania pgczkow Walsha
(nsRP) nie jest jednak standardowo zalecana w przypadku RGK wysokiego ryzyka ze wzgledu
na ryzyko PSM. Przyjety konsensus zaktada staranny dobor pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka do nsRP [1].

1.5. Pozytonowa emisyjna tomografia

1.5.1. Charakterystyka badania

Badanie PET polega na rejestracji przez specjalne kamery emisji fotonéw promieniowania
elektromagnetycznego gamma o energii 511keV (kiloelektronowolt) powstajacego w wyniku
procesu anihilacji pary elektron-pozyton. Zrodtem elektronu sa tkanki pacjenta, natomiast
emiterem pozytondw jest radioznacznik, bedacy potaczeniem biologicznie aktywnej czasteczki
z izotopem promieniotworczym. Radioznacznik wytwarzany jest w generatorze lub
cyklotronie, a przed badaniem podawany jest pacjentowi poprzez wstrzykni¢cie, potknigcie lub
anihilacje. Warunkiem koniecznym do zarejestrowania zdarzenia anihilacji jest jednoczasowa
detekcja promieniowania gamma w postaci 2 powstatych w tym procesie fotondéw
w naprzeciwleglych czujnikach detektora. Detekcja wielu zdarzen przez kamere PET pozwala
na rekonstrukcj¢ przestrzennej mapy dystrybucji radioznacznika obrazujacej stan
czynno$ciowy tkanek i narzadow. We wspotczesnej praktyce informacje funkcjonalne
z badania PET sg prawie zawsze uzyskiwane jednoczes$nie z obrazem anatomicznym tkanek
w tomografii komputerowej (PET/CT) lub rezonansie magnetycznym (PET/MRI) [84,85].

Poczatkowo metoda PET znalazta zastosowanie w dziedzinie neurologii i kardiologii,

jednak to onkologia przyczynita si¢ do dynamicznego rozwoju tej techniki obrazowania [84].
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18F-FDG jest najpowszechniej stosowanym radioznacznikiem w badaniach PET
w diagnostyce onkologicznej, natomiast w przypadku RGK jego uzytecznos$¢ jest ograniczona,
glownie z uwagi na powolny rozwdj choroby i niski metabolizm glukozy w komorkach raka
prostaty [86]. Jednym z najwigckszych osiggnie¢ w zakresie diagnostyki raka stercza
obserwowanym w ostatnich latach bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej badania PET

PSMA.

1.5.2. Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA)

PSMA byt jednym z pierwszych pomyslnie sklonowanych biomarkeroéw raka prostaty i od
1993 roku jest przedmiotem intensywnych badan klinicznych jako czynnik obrazowy
i terapeutyczny [87]. Antygen blonowy specyficzny dla prostaty jest glikoproteing
transbtonowa typu II, kodowang przez gen FOLH1 na chromosomie 11, z N-koncowym
ogonem cytoplazmatycznym, helikalng strukturg przezbltonowa i1 zewnatrzkomoérkowym
C-koncem, ktéry ma mozliwo$¢ wigzania glutaminianu i jego pochodnych [87,88]. Obecna
hipoteza dotyczaca funkcji PSMA glosi, ze odgrywa on rol¢ w transporcie i metabolizmie
kwasu foliowego. Czg¢$¢ zewnatrzblonowa PSMA potencjalnie hydrolizuje glutaminiany
folianowe uwalniane przez umierajace komorki nowotworowe, a powstaty folian moze zosta¢
wchioniety przez zywe komoérki RGK, utatwiajac dalszg ich proliferacje. Receptor PSMA ma
réwniez bezposredni wptyw na szlaki wzrostu PI3K/AKT, przez co silnie stymuluje wzrost
komorek [88,89]. PSMA ulega ekspresji zarowno w tkankach nowotworowych, jak
1 w zmianach tagodnych. Jednak w przypadku komorek raka prostaty ekspresja ta jest 100 do
1000 razy wigksza niz w zdrowej tkance. Co wigcej, ekspresja PSMA moze wzrosnaé wraz

z progresja choroby oraz pojawieniem si¢ opornosci RGK na kastracje [90].

1.5.3.Rodzaje i rola radioznacznikéw w PET/CT PSMA

PSMA jest wykrywane za pomoca radioznacznikéw, ktére moga mie¢ charakter
ukierunkowanych przeciwcial albo maloczasteczkowych inhibitoréow, ktérych celem jest
aktywne rozpoznawanie substratu. Pierwsze z wymienionych znalazty zastosowanie
w metodzie immunoscyntygrafii, chociaz ich rola w diagnostyce RGK pozostaje watpliwa [88].
Wigkszos¢ dostgpnych znacznikow celowanych na PSMA nalezy do matoczasteczkowych
inhibitorow, ktore tacza sie z centrum aktywnym enzymu za pomoca grupy mocznikowej. Po
przytaczeniu ligandu (radioznacznika) do enzymu (PSMA) dochodzi do internalizacji
kompleksu ligand-enzym 1 jego uwigzieniu wewnatrz komorki. Dzigki temu komorki

wykazujace nadekspresj¢ antygenu PSMA s3 widoczne w badaniu PET PSMA jako miejsca
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zwigkszonego wychwytu znacznika, czyli sa aktywne metabolicznie [91]. Radioznaczniki
z izotopem galu-68 maja korzystny profil dozymetryczny oraz krotki okres pottrwania (okoto
68 minut), co z jednej strony zmniejsza narazenie pacjentdw na promieniowanie, ale z drugiej
ogranicza ich transport i szerokie zastosowanie [92,93]. Dodatkowo, sa one wydalane
z moczem, co utrudnia ocen¢ gruczolu krokowego, lozy po jego usunigciu oraz sasiadujacych
struktur [91]. Z tego powodu wzrosto zainteresowanie radioznacznikami znakowanymi
izotopem fluoru-18, ktéore cechuja si¢ lepszym profilem farmakokinetycznym
1 farmakodynamicznym [92]. Fluor-18 ma dtuzszy okres poltrwania (okoto 110 minut) i moze
by¢ produkowany w duzych ilo$ciach, a skany PET z jego uzyciem oferuja lepsza
rozdzielczo$cig w pordwnaniu z Ga-68 (91). 18-F-PSMA-1007 to obiecujacy radioznacznik
nowej generacji z najwicksza czutoscig (81-95%) w wykrywaniu wznowy RGK, ktory

uwidacznia zmiany nowotworowe juz 40 minut po dozylnym podaniu [91].

1.5.4. Aktualne zalecenia EAU dotyczace wykorzystania PET/CT PSMA w diagnostyce
1 leczeniu raka prostaty

Rola badania PET/CT PSMA w ocenie zaawansowania weztowego i przerzutowego RGK
w $wietle aktualnych zalecen EAU zostata omowiona w rozdziale 1.2.4.2.

PET/CT PSMA ma aktualnie najwi¢cksze zastosowanie w diagnostyce przetrwatego PSA lub
BCR po leczeniu radykalnym RGK [1].

Istnieje grupa pacjentow z rakiem prostaty w trakcie leczenia paliatywnego, u ktérych nie
stwierdzono przerzutow odlegtych w badaniach konwencjonalnych, ale obserwowana jest
progresja biochemiczna w trakcie prawidlowo prowadzonego leczenia hormonalnego (MO
Castration-Resistant Prostate Cancer, MO CRPC). Sposrod tych mezczyzn u okoto jednej
trzeciej w ciggu 2 lat rozwing si¢ przerzuty do kosci wykryte za pomoca konwencjonalnego
obrazowania [94]. Bardziej czulte techniki obrazowania, jak PET/CT PSMA lub WB-MRI
stwarzaja mozliwo$¢ wczesniejszego rozpoznania u pacjentoéw przerzutow odleglych
(metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, mCRPC) [89]. W chwili obecnej nie jest
jasne, czy zastosowanie PET/CT PSMA w grupie chorych M0 CRPC i mCRPC poprawia
wyniki leczenia i przezycia pacjentow [1,95,96].

Nowoczesne leki hormonalne, bedace opcja leczenia dla powyzszych grup, sa w Polsce
refundowane w ramach programu lekowego B.56 [97]. Kryterium wilaczenia do programu
oraz dalsze kontrole radiologiczne, oceniajace odpowiedZz na terapi¢, opieraja si¢ na
parametrach klinicznych, laboratoryjnych oraz konwencjonalnych metodach obrazowania.

Techniki obrazowania molekularnego PET PSMA nie s jeszcze brane pod uwage.
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Wiedza o ekspresji PSMA na komodrkach RGK doprowadzita do leczenia nowotworu
celowang terapig radioizotopowa [98]. Zbieznos¢ budowy radioznacznika 18F-PSMA-1007
z radiofarmaceutykiem 177Lu-PSMA-617 otwiera nowe mozliwosci wykorzystania tego
pierwszego w planowaniu i kontroli celowanej terapii przerzutowego raka prostaty opornego

na kastracj¢ [99].

1.5.5.E-PSMA — standaryzowane wytyczne dotyczace raportowania PET PSMA v1.0

Wprowadzenie do praktyki klinicznej metody PET PSMA przyczynito si¢ do opracowania
w 2021 roku standaryzowanych wytycznych dotyczacych raportowania i interpretacji badania
w diagnostyce RGK. E-PSMA to dokument zatwierdzony przez Europejskie Towarzystwo
Medycyny Nuklearnej (EANM), ktory pozwala zapewni¢ bardziej spdjne raporty, zwigksza
powtarzalno$¢ danych w badaniach klinicznych, a przede wszystkim, poprzez ujednolicenie
interpretacji PET PSMA w lokalizacji zmian, wspiera klinicystow w podejmowaniu decyzji
0 postepowaniu terapeutycznym [100].

Propozycje obiektywnej interpretacji obrazow PET PSMA zostaly przedstawione
w kryteriach EANM [101], PROMISE (i zaktualizowanych PROMISE V2)[102,103] i PSMA-
RADS [104], ktore charakteryzuja si¢ dobrg powtarzalno$cig w ocenie PET/CT PSMA.

E-PSMA zaktada uwzglednienie w opisie badania aspektow metodologicznych, jak
zastosowang aktywnos$¢ znacznika (stala - MBq [milibequerel] lub specyficzng dla pacjenta
MBg/kg [milibequerel/kilogram]), odstep czasu miedzy wstrzyknigciem znacznika
a obrazowaniem, protoko6l CT (niskodawkowy lub diagnostyczny), rodzaj kontrastu (doustny
lub dozylny). Obrazowanie powinno obejmowac obszar od wierzchotka glowy do potowy uda
z mozliwos$cia rozszerzenia do konczyn dolnych (akwizycja calego ciata), co ma znaczenie
w przypadku planowanej terapii radioizotopowej. Nalezy oceni¢ ogo6lna jakos$¢ badania
w oparciu o osobiste doswiadczenie. W raportach powinny znalez¢ si¢ istotne dane kliniczne
choroby, czynniki ryzyka, jak i stosowane wczesniejsze i/lub obecne leczenie [100].

Wychwyt PSMA mozna opisa¢ w sposob jakosciowy i ilosciowy. Ocena jako§ciowa opiera
si¢ na wizualnej skali ekspresji PSMA (PSMA expression V — visual score), ktéra jest jednak
subiektywna 1 niepowtarzalna. Kwantyfikacja obrazéw diagnostycznych, czyli ilosciowe
ujmowanie zjawiska ujetego opisowo, stanowi istotny element teranostyki — S$cistego
pofaczenia diagnostyki i terapii w celu dobrania indywidualnego leczenia oraz medycyny
precyzyjnej — medycyny przysztos$ci. Opis ilosciowy (PSMA expression Q) jest mierzony
standaryzowanym wspolczynnikiem gromadzenia znacznika (Standardized Uptake Value -

SUV) lub alternatywnie, wskaznikiem stosunku guza do tta. SUV jest stosunkiem st¢zenia
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radioaktywnos$ci obliczonej dla wybranej objetosci tkanki w obrazie trojwymiarowym do
stezenia radioaktywno$ci podanej pacjentowi. Warto§¢ SUV mozna obliczy¢ dla kazdego
voksela, czyli dla kazdego przestrzennego obrazu badanej tkanki. SUVmax to wskaznik SUV
dla voksela o najwyzszej liczbie zliczen w wybranym obszarze, a SUVmean oznacza
usredniong warto$¢ wskaznika wyznaczong na podstawie wartosci SUV dla wszystkich vokseli
w obrysowanym obszarze. Wartosci liczbowe SUV informuja o tym, czy gromadzenie
radiofarmaceutyku w danej tkance jest patologiczne, czy prawidlowe. Dla zdrowej tkanki
przyjmuje si¢ wartos¢ SUV rowny 1. Wyzszy SUV moze oznacza¢ zmiany patologiczne
w tkance. Aby warto§¢ SUV mogta stuzy¢ jako absolutny wskaznik danego schorzenia, nalezy
okresli¢ metod¢ pomiaru z zapewnieniem jego powtarzalno$ci. W 2006 roku EANM
uruchomito EARL-EANM Research Ltd. Program dotyczacy standaryzacji, harmonizacji oraz
akredytacji skanerow PET/CT w celu ulatwienia poroéwnan iloSciowych parametrow PET
w badaniach wieloo$rodkowych oraz mi¢dzy o$rodkami medycznymi [100].

W E-PSMA uwzgledniona jest nowatorska klasyfikacja nowotworu ztosliwego gruczotu
krokowego miTNM (molecular imaging TNM). Zostala ona zaadoptowana z kryteriow
PROMISE i w ostatnim czasie zaktualizowana w wersji PROMISE v2 [102,103]. Ocena
zaawansowania raka stercza opiera si¢ w niej na wynikach badania PET PSMA, co jest duza
zmiang w poréwnaniu do powszechnie stosowanej, opracowanej przez UICC, skali TNM.
Klasyfikacja miTNM w lokalnej ocenie guza (cecha T) nie uwzglednia rozpoznania
histopatologicznego (cecha Tla-c w TNM UICC), a chorobe ograniczong do stercza dzieli na
jedno (miT2u) i wieloogniskowa (miT2m). Ponadto uwzglednia wznowg miejscowa po
radykalnej prostatektomii (miTr). Stwierdzenie EPE lub SVI powinno by¢ poparte opisem jego
anatomicznej lokalizacji uzyskanej na podstawie CT [19,103]. PET PSMA cechuje si¢ wysoka
doktadno$cia w ocenie zmian w obrgbie gruczotu krokowego. Do ich oceny mozna
wykorzysta¢ zaproponowang przez Emmett i wsp. 5-punktowg skalg PRIMARY opierajacg si¢
na roznych wzorcach aktywnos$ci PSMA wewnatrz prostaty [105].

Klasyfikacja miTNM nie jest w chwili obecnej zatwierdzona przez UICC lub AJCC, a tym
samym nie jest zalecana przez EAU. Zastosowanie klasyfikacji miTNM opierajacej si¢ na
bardziej czulej metodzie obrazowania w pordwnaniu do badan konwencjonalnych moze
spowodowac ,,migracj¢” stopnia zaawansowania u pacjentow, a tym samym prawdopodobnie
poprawi¢ rokowanie w obrebie podgrup. Takie zjawisko, zwane fenomenem Willa Rogersa,
wplywa na warto$ci prognostyczne i ogranicza poréwnania wzgledem dotychczasowych badan
[106]. Okreslenie wplywu miTNM na dalsze postgpowanie terapeutyczne jest warunkiem

niezb¢ednym do wprowadzenia tej klasyfikacji do codziennej praktyki kliniczne;j.
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1.6. Potencjalna rola PET/CT PSMA w ocenie nacieku pozasterczowego raka prostaty

Badanie PET/CT PSMA oferuje nieosiagalng dotychczas w badaniach konwencjonalnych
skuteczno$¢ w ocenie przerzutdéw weztowych i kostnych raka prostaty. Jego rola w ocenie
miejscowego zaawansowania pozostaje niejasna.

Aktualne wytyczne EAU nie odnosza si¢ do roli PET/CT PSMA w lokalnej ocenie guza
pierwotnego. Wzrost rozpowszechnienia i dostepnosci tej nowatorskiej metody oraz okreslenie
zalecen do wykonania PET/CT PSMA w ocenie przerzutéw u pacjentoéw z grupy posredniego
1 wysokiego ryzyka EAU stwarza pilng potrzebe dalszych badan.

Naciek pozasterczowy raka prostaty stanowi istotny problem diagnostyczno-terapeutyczny.
Do aktualnie stosowanych metod jego oceny nalezy mpMRI oraz nomogramy kliniczne.
Cechuja si¢ one umiarkowang doktadnos$cig diagnostyczng w wykrywaniu EPE i SVI.

Wytyczne EAU podkreslaja potrzebe oceny wptywu PET/CT PSMA na dalsze postgpowanie
terapeutyczne.

Radykalna prostatektomia jest jedna z opcji leczenia miejscowo zaawansowanego raka
prostaty. Wybor ten powinien by¢ doktadnie przeanalizowany z pacjentem z uwzglgdnieniem
aspektu onkologicznego i czynno$ciowego.

Ocena skuteczno$ci PET/CT PSMA w wykrywaniu nacieku pozasterczowego raka prostaty
w okresie przedoperacyjnym moze dostarczy¢ podstaw do szerszego zastosowania badania
w codziennej praktyce.

Okreslenie roli PET/CT PSMA w wykrywaniu EPE moze wytypowa¢ nowych kandydatéw
do nsRP, u ktorych mozliwe bedzie uzyskanie dobrych wynikéw czynnos$ciowych bez wptywu

na ryzyko onkologiczne.
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2. Cele pracy i hipoteza badawcza

2.1. Cel gtéwny

Ocena zdolnosci dyskryminacyjnej badania PET/CT 18F-PSMA-1007 w przewidywaniu
nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykéw nasiennych (SVI) oraz stopnia
zaawansowania T3 raka prostaty u pacjentow poddanych radykalnej prostatektomii

w odniesieniu do oceny histopatologicznej preparatu po zabiegu.

2.2. Cele czastkowe

Ocena poréwnawcza zdolnosci dyskryminacyjnej klinicznych nomogramoéw predykcyjnych
(tabele Partin, nomogram MSKCC) i metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI)
w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykow nasiennych (SVI)

oraz stopnia zaawansowania T3 raka prostaty, stratyfikowang wedtug grup ryzyka EAU.
Ocena zdolno$ci dyskryminacyjnej metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI

i ich kombinacji) w przewidywaniu specyficznego dla strony nacieku pozatorebkowego raka

prostaty (side-specific EPE).

2.3. Hipoteza badawcza

PET/CT 18F-PSMA-1007 jest przydatnym klinicznie narzgdziem oceny nacieku
pozasterczowego raka prostaty (EPE, SVI, stopnia T3) u pacjentow przed leczeniem
operacyjnym i posiada wyzszg zdolno$¢ dyskryminacyjng w przewidywaniu EPE, SVIi stopnia

T3 wzglgdem aktualnie stosowanych metod oceny.
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3. Materialy i metody

3.1. Charakterystyka grupy badanej

Badanie przeprowadzono w oparciu o dane pacjentdéw z rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego posredniego i wysokiego ryzyka wg klasyfikacji EAU i wykonanym badaniem
PET/CT PSMA, ktorzy zostali nastgpnie poddani zabiegowi prostatektomii radykalne;
w Klinice Urologii Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii (SCO) w Kielcach w okresie od
1 stycznia 2018 roku do 31 maja 2024 roku.

Na podstawie dokumentacji medycznej uzyskano dane kliniczne pacjentéw uwzgledniajace
ich wiek w momencie operacji, wyjsciowe stezenie PSA w surowicy krwi oraz przedoperacyjng
oceng miejscowego zaawansowania guza prostaty na podstawie DRE.

Wszyscy pacjenci kwalifikowani do leczenia operacyjnego mieli wczesniej postawione
rozpoznanie RGK w oparciu o histopatologiczng ocen¢ bioptatow uzyskanych droga NCB
prostaty wykonanej przy pomocy badania TRUS. W badaniu uwzglgdniono rozpoznanie RGK
postawione na podstawie biopsji systematycznej i/lub celowanej, kierowanej obrazem mpMRI.

Wigkszo$¢ biopsji gruczotu krokowego (n=126; 59,4%) zostata wykonana w osrodku
badacza (SCO). W pozostatych przypadkach dysponowano pelym opisem wynikow
histopatologicznych biopsji wykonanych w certyfikowanych poradniach urologicznych
w makroregionie. Warunkiem koniecznym do wiaczenia pacjenta do analizy byt kompletny
raport histopatologiczny biopsji gruczotu krokowego zgodny z wytycznymi ISUP [22-24].

Wyniki biopsji gruczotu krokowego dostarczyly danych klinicznych obejmujacych stopien
zto§liwosci histopatologicznej wg systemu ISUP 2014/WHO 2016 oraz obecnos$¢ utkania
sitowatego (cribriform), a w przypadku biopsji systematycznej i polaczonej systematycznej
i celowane;j - liczbe pobranych bioptatéw z rozréznieniem dodatnich i ujemnych rdzeni.

Na podstawie oceny miejscowego zaawansowania guza w badaniu DRE (cT), wyj$ciowego
stezenia PSA w surowicy krwi oraz stopnia ztosliwosci histopatologicznej RGK wedtug ISUP
2014/WHO 2016 stwierdzonego w biopsji gruczolu krokowego dokonano stratyfikacji
pacjentéw na podstawie grup ryzyka EAU.

Z analizy wyjsciowo wytaczono pacjentdow poddanych leczeniu operacyjnemu z powodu
raka prostaty niskiego ryzyka EAU, u ktérych w mysl aktualnych rekomendacji EAU nalezy
w pierwszej kolejnosci zaproponowaé postgpowanie zachowawcze - aktywny nadzor (active

surveillance, AS) lub baczne wyczekiwanie (watchful waiting, WW).
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Poczatkowe kryteria wlaczenia obejmowaly pacjentdow z rozpoznaniem raka prostaty
posredniego i wysokiego ryzyka EAU. W trakcie trwania badania, w 2025 roku, wprowadzono
zmiany w klasyfikacji grup ryzyka EAU, zgodnie z ktérymi grupe posredniego ryzyka EAU
podzielono na podgrupe korzystng i niekorzystng. W zwigzku z tym w analizie dokonano

stratyfikacji wedtug zaktualizowanej klasyfikacji grup ryzyka EAU (Tabela 1) [1].

Tab. 1. Klasyfikacja grup ryzyka wg EAU [1]

Definicja
Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
Korzystne Niekorzystne
ISUP grade 1 ISUP grade 2 ISUP grade 2 |ISUP grade 4/5 cT3-4
1 PSA <10 ng/ml| i PSA <10 ng/ml |i PSA 10 — 20 ng/ml LUB i/lub
icT1-2a* 1cT1-2b* icT1-2b* PSA > 20 ng/ml cN+
LUB LUB LUB (niezaleznie od
ISUP grade 1 ISUP grade 3 cT2c* ISUP grade
1 PSA 10— 20 ng/ml icT1-2b* 1 stezenia PSA)
icT1-2b*
LUB
ISUP grade 1
1 PSA <10 ng/ml
1 cT2b*
RGK RGK
miejscowo ograniczony do narzadu miejscowo
zaawansowany

Za definicj¢ nacieku pozasterczowego przyjeto stan, w ktorym rak prostaty przekracza
granice narzadu (T3). Choroba moze wykracza¢ poza torebke gruczotu (EPE) lub naciekad
pecherzyk nasienny (seminal vesicle invasion, SVI).

Palpacyjnie wyczuwalny naciek pozasterczowy raka prostaty w badaniu DRE odpowiada
stopniu zaawansowania cT3 wedlug 8 edycji klasyfikacji TNM UICC z 2017 roku [19].
Klasyfikacja rozréznia jedno- lub obustronny naciek pozatorebkowy (EPE) lub naciek jednego
lub obu pecherzykéw nasiennych przez raka prostaty (SVI), co odpowiada stopniom

zaawansowania odpowiednio cT3a i cT3b.
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Zgodnie z zaleceniami EAU, uzupelnieniem przedoperacyjnej oceny miejscowego
zaawansowania RGK opartej na DRE byto u wigkszo$ci pacjentow badanie mpMRI (n=184;
86,8%). W przypadku braku mozliwosci lub przeciwskazan do jego wykonania alternatywna
metoda pozostawalo badanie TRUS (n=28; 13,2%).

U 44 pacjentéw (23,9%) mpMRI zostalo wykonane poza osrodkiem badacza. W tych
przypadkach dysponowano pelnym opisem radiologicznym badania. Wszystkie badania
mpMRI przeprowadzone u pacjentdw objetych analiza zostaty ocenione pod katem jakosci,
ktérej wyznacznikiem bylo raportowanie zgodnie z powszechnie uznanym protokotem
PI-RADS v2.1 [18]. Badania obejmowaty sekwencje T2-zalezne oraz T1-zalezne, jak rowniez
obrazowanie dyfuzyjne (diffusion-weighted imaging, DWI) oraz dynamiczne po wzmocnieniu
kontrastem (dynamic contrast enhanced, DCE). Na podstawie DWI uzyskiwano mapy
wspotczynnika dyfuzji pozornej (apparent diffusion coefficient, ADC).

Rozpoznanie EPE i SVI w mpMRI opierato si¢ na ocenie jako$ciowej obrazéw zgodnie
z kryteriami PI-RADS v2.1. Kryteria rozpoznania EPE i SVI w mpMRI wykorzystane
u pacjentow objetych analiza zostaly zebrane i omoéwione w rozdziale 4 niniejszego
opracowania. Z uwagi na retrospektywny charakter rozprawy doktorskiej, w pracy pomini¢to
analiz¢ cech ilo$ciowych definiujgcych oceniane parametry (np. LCC), poniewaz nie stanowily
one standardu oceny badan mpMRI. Wystapienie nacieku pozatorebkowego oraz zajecie
pecherzyka nasiennego przez raka prostaty w mpMRI oceniono réwniez osobno dla kazdego
ptata/strony gruczotu krokowego [18,107].

W badaniu wykorzystano nomogramy kliniczne stosowane do predykcji EPE i SVI. Tabele
Partin [55] i nomogram MSKCC [56] to proste narzedzia stratyfikacyjne oparte na
podstawowych cechach klinicznych charakteryzujagcych RGK. Kryterium ich wyboru byla
og6lna dostepnos$¢ 1 szerokie rozpowszechnienie. W badaniu korzystano z kalkulatorow
dostepnych on-line.

W przypadku nomogramu MSKCC standardowo uzupelniano dane dotyczace dodatnich
i uyjemnych rdzeni uzyskanych w biopsji gruczotu krokowego. U 20 pacjentow (9,4%) taka
informacja byta niedostgpna w opisie raportu histopatologicznego. Z uwagi na jej opcjonalny
charakter, nomogram generowat u tych chorych prognozy EPE i SVI bez uwzglednienia tych
parametrow.

Wszyscy pacjenci objeci analizag mieli wykonane badanie PET/CT PSMA w okresie
przedoperacyjnym. W celu zachowania jednorodno$ci badanej populacji za kryterium
wlaczenia uznano wykonanie PET/CT z wykorzystaniem radioznacznika 18F-PSMA-1007.

Gléwnym celem badania byta ocena zaawansowania pozamiejscowego RGK obejmujaca status
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regionalnych weztéw chtonnych (miN) oraz obecnos¢ przerzutéw odlegltych (miM). Badanie
PET/CT PSMA stanowito u pacjentéw samodzielng forme¢ oceny (n=180; 84,9%) lub
uzupetnialo te opartg na konwencjonalnych badaniach obrazowych (n=32; 15,1%) — tomografii
komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem oraz scyntygrafii kosci. Wszystkie
badania PET/CT PSMA wykonano w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej z Osrodkiem PET
w SCO. Przed badaniem pacjenci wyrazali pisemng zgode na wykonanie badania. Byli oni
réwniez pouczani o $rodkach ostrozno$ci i zachowaniu zasad bezpieczenstwa po badaniu
wynikajacych z uzycia radioizotopu podczas procedury.

Do badania uzyto radioznacznika 18F-PSMA-1007, ktory zgodnie z przyjetym protokotem
podawano dozylnie okoto 60 minut przed akwizycja obrazow PET/CT. Badania wykonywano
z uzyciem skanera PET-CT Siemens Biograph 128 Edge Vision 600 (Siemens Medical
Solutions Inc., Malvern, PA, USA), a zakres akwizycji PET siggal od szczytu czaszki do 1/3
blizszej kosci udowych. Obrazy czynnos$ciowe PET uzyskiwano jednocze$nie z obrazem
anatomicznym tkanek w niskodawkowej tomografii komputerowej (low dose computed
tomography, LDCT) bez podania jodowego $rodka kontrastowego. Analiz¢ obrazu PET/CT
wykonywano przy uzyciu oprogramowania SyngoVia (Siemens Medical Solutions Inc, USA).

Uzyskane wyniki badan PET/CT PSMA byly podstawa do oceny stopnia zaawansowania
choroby, ktora w wielu przypadkach uwzgledniala nowatorska klasyfikacj¢ miTNM opisang
w wytycznych E-PSMA. Z racji braku powszechnych kryteridow rozpoznania EPE i SVI
w badaniu PET/CT PSMA, w niniejszej pracy oparto si¢ na jako$ciowej metodzie rozpoznania
nacieku pozasterczowego raka prostaty. Na podstawie literatury oraz kryteridw rozpoznania
EPE/SVI w badaniu mpMRI wg PIRADS v2.1, zaproponowano usystematyzowany zbior cech
jakosciowych stuzacy do oceny EPE i SVI w PET/CT PSMA. Wystapienie cech jako$ciowych
wykorzystanych do opisu EPE i SVI w badaniu PET/CT PSMA skorelowano z ocena
histopatologiczng EPE 1 SVI w preparacie po zabiegu radykalnej prostatektomii.

Wystapienie EPE 1 SVI w PET/CT PSMA okre$lono zaré6wno na poziomie pacjenta
(niezaleznie od strony), jak i osobno dla kazdego ptata/strony gruczolu krokowego.
W przypadku EPE raportowano rowniez jego lokalizacj¢ (podstawa, S$rodek, szczyt).
Dodatkowa cecha uwzgledniang w analizie byta maksymalna intensywno$¢ wychwytu zmian
(SUV max).

Wszystkie procedury prostatektomii radykalnej (n=212) zostaly przeprowadzone metoda
laparoskopowa w Klinice Urologii SCO. Zakres operacji u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka EAU obejmowal standardowo rozszerzong limfadenektomi¢ miedniczng. Decyzja

o wykonaniu tej procedury w grupie posredniego ryzyka byla oparta na przedoperacyjnej
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ocenie we¢zlowej w badaniach obrazowych (konwencjonalnych i PET/CT PSMA)
i/lub kalkulacji ryzyka opartego na nomogramie klinicznym (2019 Briganti nomogram),
dostepnego on-line [42].

Operatorzy mieli dostgp do narzgdzi przewidujacych przedoperacyjny naciek
pozasterczowy RGK, w tym nomograméw klinicznych oraz mpMRI. Dysponowali oni réwniez
wiedzg o stopniu miejscowego zaawansowania choroby na podstawie badania PET/CT PSMA
przed operacja. Zastosowanie techniki oszcz¢dzajacej peczki naczyniowo-nerwowe Welsha
podczas LRP byto indywidualng decyzja operatora, ktory uwzgledniat taka informacj¢ w opisie
zabiegu. Rutynowo nie wykonywano S$rodoperacyjnego badania mikroskopowego (intra)
marginesOw chirurgicznych oraz weziow chtonnych.

Usunigty materiat operacyjny byt poddany ocenie histopatologicznej w Zaktadzie Patologii
Nowotworéow SCO zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Towarzystwa Patologii
Urologicznej [22-24]. Oceniano stopien histopatologiczny, typ 1 stopien ztosliwosci
histopatologicznej raka oraz radykalno$¢ resekcji. Standardem postgpowania byta podwojna
weryfikacja usunigetego materialu przez dwoch doswiadczonych patomorfologow. Dla EPE
1 SVI zostala okreslona strona ich wystapienia. W przypadku EPE wyr6zniono naciek
ogniskowy (focal EPE) oraz rozlegly (established EPE). Oceniono wystgpienie PSM.
Dodatkowo raportowano kazdy przypadek utkania sitowego (cribriform), naciekania naczyn
chtonnych i krwiono$nych (lymphovascular invasion, LVI) oraz inwazji okolonerwowe;j

(perineural invasion, PNI).

3.2. Metody badawcze

Opracowanie niniejszej rozprawy doktorskiej ma charakter analizy retrospektywnej danych
uzyskanych z dokumentacji pacjentoéw leczonych z powodu raka gruczotu krokowego
w Klinice Urologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach.

Jest to jednoosrodkowe badanie kohortowe, ktore uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy
Swietokrzyskiej Izbie Lekarskiej o numerze Uchwaty 2.1/2023 — IX z dnia 13.07.2023 roku.

Dane pacjentow zostaty zebrane w okresie od sierpnia 2023 do czerwca 2024 roku,
zanonimizowane i przechowane w formie zaszyfrowanego pliku na komputerze badacza
w okresie prowadzenia badania.

Nie stwierdzono istotnego ryzyka oraz niedogodnosci dla pacjentow, ktérych dane zostaty
poddane analizie. Z uwagi na jej retrospektywny charakter, nie pobierano w tym celu

dodatkowej zgody od pacjentow.
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3.3. Kryteria wlaczenia i wylgczenia

W badaniu okre$lono przedstawione ponizej kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow.
Schemat badania z uwzglgdnieniem przyjetych kryteriow przedstawiono w formie graficzne;j

(Rycina 1).

Kryteria wlaczenia:

e Pacjenci z grupy posredniego (korzystnego i niekorzystnego) i wysokiego ryzyka
wg EAU

e PET/CT z wykorzystaniem radioznacznika 18F-PSMA-1007

e  Wykluczenie przerzutow odleglych przed operacja (MO)

e Brak stosowania terapii deprywacji androgenowej przed operacja

e Brak wcze$niejszych form leczenia RGK (nie dotyczy aktywnego nadzoru)

e Radykalna prostatektomia wykonana metodg laparoskopowa

Kryteria wylaczenia:

e Pacjenci z grupy niskiego ryzyka EAU

e PET/CT z wykorzystaniem innych radioznacznikéw (np. 68-Ga-PSMA-11)

e Obecnos¢ przerzutow odleglych przed operacja (M1)

e Stosowanie terapii deprywacji androgenowej przed operacja

e Leczenie RGK radioterapia radykalng (radiotherapy, RTH) lub innymi metodami
przed operacja

e Radykalna prostatektomia wykonana metodg otwartg lub w asyscie robota
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Poczatkowe kryteria wlaczenia

e Pacjenci z rakiem prostaty posredniego (korzystnego i niekorzystnego) i
wysokiego ryzyka EAU

e PET/CT PSMA wykonane przed leczeniem operacyjnym

e Prostatektomia radykalna wykonana w Klinice Urologii SCO w okresie
01.01.2018-31.05.2024r.

Kryteria wylaczenia - interwencja

e PET/CT PSMA z wykorzystaniem
radioligandu 68-Ga-PSMA-11 (n=34)

e Prostatektomia radykalna wykonana w
asys$cie robota (n=41)

Kryteria wlaczenia - interwencja
e PET/CT PSMA z wykorzystaniem radioligandu 18F-PSMA-1007

e Prostatektomia radykalna wykonana metodg laparoskopowa

Kryteria wylaczenia - pacjent

e Obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M1) przed
operacja (n=11)

e Stosowanie innych metod leczenia przed
operacja

o ADT (n=37)

o RTH (n=1)

Kryteria wlaczenia - pacjent

o  Wykluczenie przerzutéw odlegtych (MO0) przed operacja

e Brak wczes$niejszego leczenia raka prostaty (nie dotyczy aktywnego nadzoru)

Ryec. 1. Kryteria wlaczenia i wytaczenia pacjentow do badania
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3.4. Punkty koncowe badania

Za gtowne punkty koncowe badania uznano stwierdzenie w preparacie uzyskanym po
zabiegu prostatektomii radykalnej: jedno lub obustronnego nacieku pozatorebkowego (EPE),
nacieku jednego lub obu pecherzykow nasiennych (SVI) lub wystapienie co najmniej jedne;j
z wymienionych form nacieku pozasterczowego raka gruczotu krokowego (pT3).

Dodatkowym punktem koncowym byt stwierdzony naciek pozatorebkowy raka specyficzny
dla strony gruczotu krokowego (side-specific EPE).

W przypadku stwierdzenia nacieku pozatorebkowego raka prostaty w preparacie uzyskanym
po zabiegu prostatektomii radykalnej, w analizie uwzgledniono jego rozleglo$¢, rozrozniajac

naciek ogniskowy (focal EPE) i naciek rozlegty (established EPE).

3.5. Analiza statystyczna

Zmienne ciagte 1 porzadkowe charakteryzujace badang populacj¢ wyrazono jako mediang z
uwzglednieniem odstepu miedzykwartylowego (interquartile range, IQR). Dane kategoryczne
przedstawiono jako liczbe 1 warto$ci procentowe. Normalno$¢ rozktadu sprawdzono testem

Shapiro-Wilka.

We wszystkich analizach istotno$¢ statystyczng ustalono na poziomie a = 0,05.

3.5.1.Oszacowanie optymalnych punktow odcigcia dla pojedynczych parametrow

W celu oszacowania optymalnych punktow odcigcia dla ciggtych zmiennych predykcyjnych
w odniesieniu do wyniku dychotomicznego, zastosowano metod¢ maksymalizujaca indeks
Youdena. W oszacowaniu przedziatow ufnosci (95% Confidence Interval, CI) dla pola (area
under curve, AUC) pod krzywa charakterystyki odbiornika (receiver operating characteristic
curve, ROC) zastosowano procedur¢ probkowania bootstrapowego (nboot = 1000). Podejscie
to zastosowano zardwno do calej kohorty, jak 1 w przypadku stratyfikacji pacjentéw wedlug
grup ryzyka EAU, dostarczajac punktow odcigcia rownowazacych czutos¢ i swoisto$¢, wraz
z miarami wydajnosci diagnostycznej, takimi jak doktadno$¢, czulo$é, swoisto$¢, pole pod

krzywa orz czesto$¢ wystepowania klasy dodatnie;.

Optymalne punkty odcigcia dla cigglych zmiennych objasniajacych okre§lono poprzez

maksymalizacj¢ indeksu Youdena (J), zdefiniowanego wedtug wzoru (1):
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J = Czulos¢+Swoistosc—1 (1)
gdzie czutos¢ (Sensitivity) obliczana jest w oparciu o wzor (2):

Crutosé = ——~— (2
2utost = 7p N (@)

a swoistos¢ (Specificity) na podstawie réwnania (3):

Swoistos¢ = d 3
woistos$¢ = TN+FP'( )
gdzie TP — prawdziwie pozytywne przypadki, TN — prawdziwie negatywne przypadki, FP —

falszywie pozytywne przypadki oraz FN — fatszywie negatywne przypadki.

Doktadnos$¢ diagnostyczna (Accuracy) byta oszacowana wedtug wzoru (4):

I TP + TN .
oktadnost = wp———r N (4

Przedzial utnosci 95% oszacowano w oparciu o réwnanie (5):
Closss = [0 = 2,_a-SE(8),0 + 2, _«-SE(0)|,(5)
2 2
gdzie O stanowi oszacowanie punktowe, a SE (@) btad standardowy uzyskany z procedury
probkowania.

Czestos¢  wystepowania (Prevalence), reprezentujagca proporcje przypadkow

pozytywnych w populacji, obliczono na podstawie rownania (6):

TP + FN
TP+TN+ FP+FN’

(6)

CzestoS¢ wystepowania =

3.5.2.Klasyfikacja dychotomiczna
Do oceny wydajno$ci dychotomicznej zmiennej objasniajacej w odniesieniu do
dychotomicznego wyniku (obserwacji) wykorzystano macierze pomytek (confusion matrix).

Pozwolilo to na obliczenie podstawowych miar klasyfikacji, takich jak doktadnos¢,

45



wspotczynnik kappa Cohena, czuto$¢, swoisto$é, warto§¢ predykcyjna dodatnig (positive
predictive value, PPV), warto$¢ predykcyjna ujemnag (negative predictive value, NPV)
oraz czgstos¢ wystepowania. Parametry te okre$lono dla catej badanej grupy oraz w podgrupach
ryzyka EAU, co umozliwito ocene¢ skutecznosci klasyfikatorow w rozrdznianiu przypadkoéw

pozytywnych i negatywnych.

Wspotczynnik kappa Cohena &, pozwalat na oszacowanie ponad przypadkowej zgodnosci,
w oparciu o0 wzor (7):
Po— P

k = (7
1= o, )

gdzie p, to obserwowana zgodnos$¢ (doktadnosé), a pe oczekiwana zgodnos¢ przez przypadek.

Warto$¢ predykcyjna pozytywna (PPV) oraz negatywna (NPV) zdefiniowane zostaty

za posrednictwem rownan (8) i (9) odpowiednio:

PPV = e 8
_TP+FP()
NPV = N 9

_TN+FN()

3.5.3. Charakterystyka narzedzia statystycznego

Analizy przeprowadzono przy uzyciu jgzyka statystycznego R (wersja 4.3.3; R Core Team,
2024) [108] w systemie Windows 11 Pro 64 bit (kompilacja 26100), przy uzyciu pakietow
logistf (wersja 1.26.0; Heinze G 1 in., 2023) [109], caret (wersja 6.0.94; Kuhn, Max, 2008)
[110], sjPlot (wersja 2.8.15; Liidecke D, 2023) [111], parameters (wersja 0.22.2; Liidecke D
i1in., 2020) [112], performance (wersja 0.12.3; Liidecke D i in., 2021) [113], report (wersja
0.5.8; Makowski D i in., 2023) [114], pROC (wersja 1.18.5; Robin X i in., 2011) [115], lattice
(wersja 0.22.5; Sarkar D, 2008) [116], cutpointr (wersja 1.1.2; Thiele C, Hirschfeld G, 2021)
[117], MASS (wersja 7.3.60.0. 1; Venables WN, Ripley BD, 2002) [118], ggplot2 (wersja 3.5.0;
Wickham H, 2016) [119], readx! (wersja 1.4.3; Wickham H, Bryan J, 2023) [120] i dplyr
(wersja 1.1.4; Wickham H i in., 2023) [121].
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanej populacji

Zidentyfikowano 324 pacjentdw z rakiem prostaty posredniego i wysokiego ryzyka EAU,
u ktérych wykonano badanie PET/CT PSMA przed zabiegiem prostatektomii radykalne;
wykonanym w Klinice Urologii SCO w Kielcach w okresie od 1 stycznia 2018 roku do 31 maja
2024 roku. Przeprowadzono dwuetapowa selekcje pacjentow do analizy. W pierwszym etapie
wylaczono chorych, u ktorych do badania PET/CT uzyto radioznacznika innego niz
18F-PSMA-1007 (68-Ga-PSMA-11; n=34) i/lub wykonano prostatektomi¢ radykalng
w asyS$cie robota (RARP, n=41). W kolejnym kroku spos$rodd pozostatych chorych wykluczono
tych z wyjSciowo przerzutowym rakiem prostaty (M1, n=11) i/lub wprowadzong inng formag
leczenia przed operacja: ADT (n=37) lub RTH (n=1). AS prowadzony u 11 pacjentow (5,2%)
do czasu decyzji o radykalnym leczeniu operacyjnym RGK nie wykluczal chorych z tego
badania. W ostatecznej analizie uwzgledniono dane 212 pacjentow spehiajacych wszystkie

kryteria wiaczenia do badania (Rycina 1).

W Tabeli 2 przedstawiono liczbe pacjentdéw wiaczonych do analizy w poszczegdlnych latach
badania. Ostatni rok 2024 uwzglednia skrocony 5-miesigczny okres obserwacji (styczen-maj
2024).

Tab. 2. Liczba pacjentow wilaczona do analizy w poszczegdlnych latach badania

Rok Liczba pacjentow (%)

2018 1 (0,5%)

2019 0 (0%)

2020 0 (0%)

2021 61 (28,8%)

2022 85 (40,1%)

2023 60 (28,3%)

2024 5(2,4%)
Razem 212 (100%)
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Mediana wieku pacjentow objetych analiza wyniosta 66 (IQR: 62-70) lat. 59% chorych
(n=125) zostato poddanych operacji w 7 dekadzie zycia. Wiek najstarszego pacjenta wyniost
79 lat, natomiast 3 pacjentow (1%) nie przekroczyto 50 roku zycia. Rycina 2 przedstawia

struktur¢ wiekowg badanej populacji w oparciu o wiek pacjentow w momencie operacji.

m41-50 lat
51-60 lat
61-70 lat

71-80 lat

Ryec. 2. Struktura wiekowa badanej populacji (n=212)

W 71,7% przypadkéw (n=152) wystapily odchylenia w badaniu palpacyjnym gruczotu
krokowego przez odbyt (DRE). Najczgsciej wyczuwalng zmiang byt jednostronny, ograniczony
do narzadu guz zajmujacy >50% plata (44,8%), odpowiadajacy stopniu cT2b. Liczbe
poszczegolnych stopni zaawansowania miejscowego (cT) okreslonych w oparciu o badanie

DRE przedstawiono graficznie na rycinie 3.

Guz wykraczajacy poza granice gruczotu zostal stwierdzony na podstawie DRE u 5
pacjentéw (2,4%). Wsrod raportowanych odchylen u tych chorych wskazywano na nierowny
kontur prostaty z wyczuwalnym przekraczaniem choroby poza torebke gruczotu (cT3a; n=4;
1,9%) oraz sptycenie kata pegcherzykowo-sterczowego z podejrzeniem inwazji pecherzykow
nasiennych (cT3b; n=1; 0,5%). Ocena histopatologiczna gruczotu krokowego po jego
chirurgicznej resekcji potwierdzita naciek pozatorebkowy raka (pT3a) u 3 z 4 pacjentéw oraz
wykluczyla naciek nowotworowy pecherzykéw nasiennych u 1 pacjenta z wyjsciowym

podejrzeniem ich nacieku.
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Ryec. 3. Liczba okre$lonych stopni zaawansowania miejscowego raka prostaty (cT)

na podstawie DRE

Mediana stezenia catkowitego PSA w surowicy krwi dla badanej populacji wyniosta 8,9
ng/ml (IQR: 6,2-13,9).

Wszystkie przedoperacyjne rozpoznania RGK u analizowanych pacjentow postawiono na
podstawie NCB gruczolu krokowego, podczas ktorej bioptaty byly pobierane w sposéb
systematyczny (n=183; 86,3%), celowany (n=14; 6,6%) lub taczacy obie te metody (n=15;
7,1%). Biopsje celowane wykorzystujace fuzje obrazow mpMRI i TRUS byly wykonywane
jako kolejne badanie po wcze$niejszej biopsji systematycznej, ktéra nie potwierdzita choroby
lub w ramach prowadzonego aktywnego nadzoru choroby. Wszystkie biopsje celowane zostaty
przeprowadzone w osrodku badacza.

W przypadku biopsji systematycznych i tych uwzgledniajacych dodatkowe wycinki
celowane mediana liczby pobranych rdzeni wyniosta 10 (IQR: 10-12), z rozrdznieniem
bioptatow dodatnich - 4 (IQR: 3-6) oraz ujemnych - 6 (IQR: 4-8). Kazde rozpoznanie biopsyjne
RGK uwzgledniato oceng stopnia ztosliwosci histopatologicznej wg systemu ISUP 2014/WHO
2016. Najczgsciej ocenionym stopniem byt ISUP grade 1 (n=74; 34,9%). Liczbeg
poszczegoOlnych stopni  ztosliwosci histopatologicznej wg ISUP 2014/WHO 2016
rozpoznanych w biopsji gruboiglowej gruczotu krokowego zestawiono z ich iloscig
stwierdzong w badaniu histopatologicznym preparatu po radykalnej prostatektomii

1 zaprezentowano na Rycinie 4.
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Ryc. 4. llosciowa ocena stopni ztosliwosci histopatologicznej raka prostaty wg

ISUP2014/WHO2016 (przed i po zabiegu)

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja grup ryzyka EAU z 2025 roku (Tabela 1), na podstawie
oceny zaawansowania miejscowego choroby w DRE (cT), stezenia PSA w surowicy krwi oraz
biopsyjnego stopnia zlos$liwosci histopatologicznej wg ISUP 2014/WHO 2016
przeprowadzono stratyfikacje pacjentow na 3 grupy: posrednig korzystng (n=75; 43%),
posrednig niekorzystng (n=47; 22%) oraz wysoka (n=90; 43%). Udzial poszczegdlnych grup
ryzyka przedstawiono na Rycinie 5. Charakterystyke wyjsciowa calej kohorty

z uwzglednieniem stratyfikacji wg grup ryzyka EAU zaprezentowano w Tabeli 3.

® posrednia korzystna

posrednia niekorzystna

wysoka

Ryec. 5. Udzial pacjentoéw w poszczegdlnych grupach ryzyka wg EAU
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Tab. 3. Charakterystyka pacjentow z uwzglednieniem stratyfikacji wg grup ryzyka EAU

Parametr Wszyscy Grupa Grupa Grupa
pacjenci posredniego posredniego wysokiego
(n=212) korzystnego | niekorzystnego ryzyka EAU

ryzyka EAU ryzyka EAU (n=90)
(n=75) (n=47)

Wiek (lata) 66 [62-70] 66 [61-69] 67 [63,5-72] 67,5 [64-71]

DRE — cecha c¢T

cTO 60 (28,3) 18 (24,0) 25(53,2) 17 (18,9)

cT2 147 (69,3) 57 (76,0) 22 (46,8) 68 (75,6)

cT3a 4 (1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (4,4)

cT3b 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (L,1)

PSA [ng/ml] 8,91[6,2-13,9] | 7,3[5,2-9,8] | 10,0 [6,7-13,0] 11,0 [6,9-22,0]

Biopsja - ISUP grade

1 74 (34,9) 50 1(2,1) 23 (25,6)

2 58 (27,4) 25 14 (29,8) 19 (21,1)

3 43 (20,3) 0 (0,0) 32 (68,1) 11 (12,2)

4 32 (15,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 32 (35,6)

5 524) 0 (0,0) 0 (0,0) 5(5,6)

Biopsja - utkanie 6 (2,8) 1(1,3) 1(2,1) 4 (4,4)

sitowate

Ilo$¢ pobranych 10 [10-12] 10 [10-12] 11[10-12] 10 [10-12]

bioptatow, w tym:

- dodatnie 4 [3-6] 3 [2-5] 51[3-7] 5[3-7]

- ujemne 6 [4-8] 7.5 [5,5-9] 6 [4-8] 5[3-8]

Tabele Partin:

% prawd. EPE 33 [27-40] 27 [22-34] 34 [32-44] 34 [33-44]

% prawd. SVI 7[3-12] 3 [2-5] 11 [8-17] 12 [6-22]

Nomogram MSKCC:

% prawd. EPE 60,5 [44-75,5] 41 [34-55] 66 [54-77] 74,5 [61-87]

% prawd. SVI 9 [4-20] 3 [2-5] 12 [9-18] 17,5 [9-31]

mpMRI — cecha c¢T (n=184) (n=62) (n=42) (n=80)

cTO 94,9 6 (9,7) 2 (4,8) 1(1,25)
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cT2 148 (80,4) 51(82,3) 35(83,3) 64 (80,0)
cT3a 15 (8,2) 3(4,8) 2 (4,8) 10 (12,5)
cT3b 12 (6,5) 2(3,2) 5(11,9) 5(6,3)
mpMRI — naciek (n=184) (n=62) (n=42) (n=80)
pozasterczowy
EPE 25 (13,6) 4 (6,5) 6 (14,3) 15 (18,8)
SVI 12 (6,5) 2(3,2) 5(11,9) 5(6,3)
EPE +/- SVI 27 (14,7) 5(@8,1) 7 (16,7) 15 (18,8)
mpMRI —dominujaca (n=184) (n=62) (n=42) (n=80)
zmiana (wg PIRADS)
3 14 (7,6) 3(4,8) 3(7,1) 8 (10,0)
4 95 (51,6) 37 (59,7) 25 (59.5) 33 (41,3)
5 56 (30,4) 11 (17,7) 12 (28,6) 33 (41,3)
brak/nieokres$lone 19 (10,3) 11 (17,7) 2 (4,8) 6 (7,5)
PET/CT — cecha miT
miTO 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
miT2 161 (75,9) 61 (81,3) 39 (83,0) 61 (67,8)
miT2u 24 (11,3) 8 (10,7) 7 (14,9) 9 (10,0)
miT2m 137 (64,6) 53 (70,6) 32 (68,1) 52 (57,8)
miT3a 33 (15,6) 10 (13,3) 5(10,6) 18 (20,0)
miT3b 18 (8,5) 4 (5,3) 3(6,4) 11 (12,2)
PET/CT — naciek
pozasterczowy
EPE 49 (23,1) 14 (18,7) 7 (14,9) 28 (31,1)
SVI 18 (8,5) 4 (5,3) 3(6,4) 11 (12,2)
EPE +/- SVI 51(24,1) 14 (18,7) 8(17,0) 29 (32,2)
PET/CT — 9,46,0-16,6] | 7,7 [5,6-13,8] | 9,9 [6,0-15,0] 11,3 [6,6-19,7]
SUV max.
nsLRP 57 (26,9) 32 (42,7) 12 (25,5) 13 (14,4)
HP — cecha pT
pTO 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
pT2 138 (65,1) 54 (72,0) 34 (72,3) 50 (55,6)
pT3a 46 (21,7) 14 (18,7) 6 (12,8) 26 (28,9)
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pT3b 28 (13,2) 7(9,3) 7 (14,9) 14 (15,6)

HP — naciek

pozasterczowy

EPE 70 (33,0) 20 (26,7) 11 (23,4) 39 (43,3)
- ogniskowe EPE 55(25,9) 19 (25,3) 6 (12,8) 30 (33,3)
- rozlegte EPE 15 (7,1) 1(1,3) 5(10,6) 9 (10,0)

SVI 28 (13,2) 7(9,3) 7 (14,9) 14 (15,6)

EPE +/- SVI 74 (34,9) 21 (28,0) 13 (27,7) 40 (44,4)

HP — pN

pNO 190 (89,6) 67 (89,3) 41 (87,2) 82 (91,1)

pN1 8(3,8) 0 (0,0) 3(6,4) 5(5,6)

pNx 14 (6,6) 8 (10,7) 3(6,4) 3(3.3)

ISUP grade

(operacja)

1 11 (5,2) 9 (12,0) 0(0,0) 2(2,2)

2 68 (32,1) 31 (41,3) 12 (25,5) 25 (27,8)

3 89 (42,0) 31 (41,3) 20 (42,6) 38 (42,2)

4 27 (12,7) 4(5,3) 11 (23,4) 12 (13,3)

5 17 (8,0) 0 (0,0) 4 (8,5) 13 (14,4)

HP — radykalno$¢

resekcji:

RO 139 (65,6) 52 (69,3) 33(70,2) 54 (60,0)

R1 72 (34,0) 23 (30,7) 14 (29,8) 35(38,9)

Rx 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (L,1)

HP - LVI 47 (22,2) 6 (8,0) 10 (21,3) 31 (34,4)

HP — PNI 199 (93,9) 69 (92,0) 44 (93,6) 86 (95,6)

Utkanie sitowate (HP) 524 1(1,3) 1(2,1) 3(3,3)

Wartos$ci przedstawiono jako mediang [zakres migedzykwartylowy, IQR] lub liczbe (procent).
Rozwinigcie skrotow zgodnie z Wykazem Skrotow
Na podstawie badania mpMRI (n=184), EPE zostalo stwierdzone u 25 analizowanych
pacjentow (13,6%). Odsetek rozpoznan w poszczegdlnych grupach ryzyka posredniego
korzystnego, niekorzystnego i wysokiego zwigkszal si¢, wynoszac odpowiednio 6,5%, 14,3%

118,8%.
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W badaniu PET/CT 18F-PSMA-1007 EPE opisano u 49 chorych (23,1%), chociaz w tym
przypadku odsetek rozpoznan byt w wigkszy w grupie ryzyka posredniego korzystnego
(18,7%) niz niekorzystnego (14,9%), ale pozostawat najwyzszy w grupie ryzyka wysokiego
(31,3%).

SVI stwierdzono w mpMRI u 12 pacjentow (6,5%), stanowigc w grupach ryzyka
posredniego korzystnego, niekorzystnego i wysokiego odpowiednio 32%, 11,9% 1 6,3%.

W przypadku PET/CT 18F-PSMA-1007, SVI opisano u 18 chorych (8,5%), a odsetek
rozpoznan w kolejnych grupach ryzyka wynidst odpowiednio 5,3%, 6,4% 1 12,2% (Tab. 3).

W celu ustrukturyzowanej oceny raportowania EPE i SVI w badaniach mpMRI i PET/CT
18F-PSMA-1007 u pacjentow objetych analiza, stworzono usystematyzowany zbidr cech
jakosciowych, zaprezentowany w Tabeli 4. Opiera si¢ on na cechach EPE/SVI uwzglgdnionych
w systemie raportowania PIRADS v2.1 dla mpMRI oraz innych badaniach poruszajacych ten
problem w literaturze dla PET/CT PSMA. Wystgpienie cech jako$ciowych skorelowano
z oceng EPE/SVI w preparacie po zabiegu.

Tab. 4. Cechy jako$ciowe wykorzystywane do opisu nacieku pozatorebkowego (EPE) i
nacieku pecherzykow nasiennych (SVI) raka prostaty, z liczba ich wystapien w opisie badan

mpMRI i PET/CT PSMA oraz korelacja z potwierdzonym EPE i SVI w preparacie

pooperacyjnym
Cecha jakosciowa mpMRI | Skutecznos¢ | PET/CT | Skuteczno$¢
(%) PSMA (%)

naruszenie torebki gruczotu bez cech 10 9/10 3 3/3
jej przekraczania / nieostry, (90,0%) (100%)
nierowny, nieregularny brzeg
naruszenie torebki gruczotu z 7 5/7 33 23/33
cechami odcinkowego przekraczania (71,4%) (70,0%)
przyleganie/napinanie/modelowanie 5 4/5 6 6/6
torebki z wybrzuszonym konturem (80,0%) (100%)
gruczohu
Asymetria/naciekanie pgczkow 0 - 1 0
naczyniowo-nerwowych / (0.0%)

E gromadzenie PSMA w ich rzucie
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Naciekanie tkanki thuszczowe;j e 0 -
okotosterczowe;j (50,0%)
Przyleganie/naciekanie $ciany - 3 373
pecherza moczowego (100%)
Zatarcie kata odbytniczo- - 8 6/8
sterczowego / przyleganie do (75,0%)
przedniej $ciany odbytnicy bez cech
jej nacieku
Modelowanie mig$ni dzwigacza - 3 2/3
odbytu bez cech ich nacieku (66,7%)
Cechy zajecia pecherzyka 6/7 5 4/5
nasiennego (85,7%) (80,0%)
mpMRI: niska intensywnos¢
sygnalu w sekwencji T2-zalezne;j
i/lub nieprawidlowe wzmocnienie
kontrastu w obrebie pecherzyka i/lub

_. | wzdluz niego z cechami

% ograniczonej dyfuzji
PET: cechy gromadzenia PSMA w
rzucie pecherzykow
Cechy zajecia podstawy pecherzyka 2/4 12 8/12
nasiennego/zatarcie kata miedzy (50,0%) (66,7%)

podstawa prostaty a pecherzykiem

nasiennym

Warto$ci przedstawiono jako liczbe (procent). Rozwinigcie skrétow zgodnie z Wykazem
Skrotow

Dokonano réwniez oceny stopnia miejscowego zaawansowania RGK na podstawie badan

obrazowych. W przypadku mpMRI zaadoptowano kryteria uwzglednione w klasyfikacji TNM

UICC z 2017 roku, ktéra standardowo jest dedykowana ocenie zaawansowania w oparciu

o badaniu DRE. Dla PET/CT 18F-PSMA-1007 zastosowano nowatorska klasyfikacje miTNM.

Jak pokazano w Tabeli 3, wystgpuja rozbieznosci w liczbie pacjentdéw z rozpoznanym

w badaniach obrazowych EPE oraz okreslonym stopniu zaawansowania cT3a/miT3a. Wynika




to z faktu, ze wspotwystepowanie z EPE nacieku pecherzykéw nasiennych podnosi stopien
zaawansowania miejscowego RGK. Na Rycinie 6 przedstawiono odsetek wystepowania stopni
miejscowego zaawansowania RGK na podstawie DRE, mpMRI i PET/CT 18F-PSMA-1007

oraz koncowego patologicznego stopnia zaawansowania RGK.

HP

PET/CT PSMA

mpMRI

DRE

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mT0 mT2 mT3a =T3b

Ryec. 6. Odsetek okreslonych stopni miejscowego zaawansowania raka prostaty na podstawie

DRE, mpMRI, PET/CT PSMA oraz oceny histopatologicznej materialu operacyjnego

U 57 pacjentow (26,9%) wykonano zabieg LRP z uzyciem techniki zaoszczedzenia pgczkow
naczyniowo-nerwowych. Odsetek procedur nsLRP byl najwyzszy w grupie ryzyka posredniego

korzystnego (42,7%), a najnizszy w grupie ryzyka wysokiego (14,4%).

Analiza histopatologiczna preparatow gruczotu krokowego po zabiegu wykazata obecnos¢
EPE u okoto 1/3 pacjentéw. Czesto$¢ jego wystepowania byla najwyzsza w grupie wysokiego
ryzyka, natomiast wyzszy odsetek EPE byt stwierdzony w podgrupie korzystnej niz
niekorzystnej (odpowiednio 26,7% 123,4%). W calej badanej kohorcie, jak i w poszczegolnych
grupach czesciej obserwowano F-EPE niz E-EPE.

W przypadku SVI, czesto$¢ wystepowania rosta w miar¢ wzrostu ryzyka w obrebie grup wg
klasyfikacji EAU i wynosita 9,3%, 14,9% 1 15,6% odpowiednio dla grupy posredniej
korzystnej, niekorzystnej i wysokiej (Tabela 3).

Jak pokazala Rycina 4, analiza histopatologiczna preparatu pooperacyjnego wykazata

niedoszacowanie stopni ztosliwosci histopatologicznej RGK wzgledem takiej oceny w biopsji



gruczotu krokowego. Zaobserwowano wyzszy udzial stopni ISUP grade 2, 3 i 5, chociaz nie

odnotowano takiej tendencji w przypadku ISUP grade 4.

Radykalno$¢ resekcji osiagnieto u 139 operowanych pacjentéw (65,6%), a najwiekszy jej

odsetek obserwowano w grupie posredniej niekorzystne;.

4.2. Charakterystyka ptatow gruczotu krokowego

Zidentyfikowano 424 platy gruczotu krokowego, po 2 od kazdego pacjenta spetniajacego
kryteria wlaczenia do badania. Sposrdd wszystkich ocenionych platdow, specyficzny dla niego
naciek pozatorebkowy (side-specific EPE) zostal stwierdzony na podstawie analizy preparatu
pooperacyjnego w 96 przypadkach (22,6%). Charakterystyke wyjsciowa analizowanych ptatow
z uwzglednieniem stratyfikacji wg stwierdzonego w nich side-specific EPE (ptaty ssEPE- vs.

ssEPE+) zaprezentowano w Tabeli 5.

Tab. 5. Charakterystyka ptatow gruczotu krokowego z uwzglednieniem stratyfikacji w

zalezno$ci od histopatologicznego rozpoznania specyficznego dla strony nacieku

pozatorebkowego raka prostaty (side-specific EPE)

Parametr specyficzny Wszystkie Ptaty side-specific Ptaty side-specific

dla ptata gruczotu platy EPE- (ssEPE-) EPE+ (ssEPE+)
(n=424) (n=328) (n=96)

Guz wyczuwalny w 304 (71,7) 226 (68,9) 78 (81,3)

DRE (cT2ax)

PSA [ng/ml] * 8,9 [6,2-13,8] 8,5 [5,5-13,0] 10,8 [7,6-19,3]

Biopsja — ISUP grade:

bez rozpoznania 100 (23,6) 91 (27,7) 9094

1 129 (30,4) 97 (29,6) 32 (33,3)

2 72 (17,0) 54 (16,5) 18 (18,8)

3 58 (13,7) 40 (12,2) 18 (18,8)

4 36 (8,5) 23 (7,0) 13 (13,5)

5 7(1,7) 4(1,2) 3(3,1)

nie okreslono 22 (5,2) 19 (5,8) 33,1
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mpMRI — zmiana (n=368) (n=290) (n=78)
opisana w placie:

nie 146 (39,7) 127 (43,8) 19 (24,4)
tak 222 (60,3) 163 (56,2) 59 (75,6)
mpMRI — ocena (n=222) (n=163) (n=59)
dominujacej zmiany

wg PIRADS v2.1

3 23 (10,4) 19 (11,7) 4 (6,8)
4 120 (54,1) 102 (62,6) 18 (30,5)
5 73 (32,9) 37 (22,7) 36 (61,0)
nie okreslono 6 (2,7) 5@3,1) 1(1,7)
mpMRI — naciek (n=368) (n=290) (n=78)
pozatorebkowy — EPE+ 28 (7,6) 8(2,8) 20 (25,6)
PET/CT PSMA -

zmiana opisana w placie:

nie 73 (17,2) 62 (18,9) 11 (11,5)
tak 351 (82,8) 266 (81,1) 85 (88,5)
PET/CT PSMA — ocena (n=351) (n=266) (n=85)
dominujacej zmiany

wg SUV max. 7,3 [5,5-12,8] 6,5 [5,2-10,9] 10,2 [7,0-18,1]
PET/CT PSMA - (n=351) (n=266) (n=85)
lokalizacja zmiany:

podstawa 64 (18,2) 51(19,2) 13 (15,3)
srodek 92 (26,2) 82 (30,8) 10 (11,8)
szczyt 57 (16,2) 44 (16,5) 13 (15,3)
podstawa+srodek 42 (12,0) 30 (11,3) 12 (14,1)
srodek+szczyt 44 (12,5) 26 (9,8) 18 (21,2)
podstawa+srodek+szczyt 42 (12,0) 24 (9,0) 18 (21,2)
nie okreslono 10 (2,8) 9@3.,4) 1(1,2)
PET/CT PSMA — naciek

pozatorebkowy — EPE+ 58 (13,7) 19 (5,8) 39 (40,6)
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mpMRI i/lub PET/CT
PSMA — naciek
pozatorebkowy — EPE+ 69 (16,3) 24 (7,3) 45 (46,9)

Dodatni margines

chirurgiczny (PSM) 22 (5,2) 9(2,7) 13 (13,6)

Warto$ci przedstawiono jako mediang [zakres migdzykwartylowy, IQR] lub liczbe (procent).
Rozwinigcie skrotow zgodnie z Wykazem Skrotow

Guz byt palpacyjnie wyczuwalny w DRE w 81,3% platéw z potwierdzonym EPE. Stezenie
PSA w surowicy krwi byto jedynym ocenianym parametrem niespecyficznym dla strony ptata
gruczotu krokowego. Wycinki biopsyjne pobrane z ptatow ssEPE+ nie wykazaty choroby
w prawie 10% przypadkow.

mpMRI nie wykazat podejrzanych zmian w 1/4 ptatow ssEPE+. W przypadku stwierdzenia
zmiany w placie ssEPE+, 91,5% zostato ocenionych wg PIRADS >3. Rozpoznanie nacieku
pozatorebkowego postawiono jedynie w 25,6% platow ssEPE+.

PET/CT 18F-PSMA-1007 nie wykazal podejrzanych zmian w 11,5% platow
z histopatologicznym potwierdzonym naciekiem pozatorebkowym. Platy ssEPE+ cechowaly
si¢ wyzszym SUVmax niz ssEPE- (odpowiednio 10,2% 1 6,5%). Rozpoznanie nacieku
pozatorebkowego postawiono w 40,6% platow ssEPE+.

Specyficzny dla ptata dodatni margines chirurgiczny wystgpowal czes$ciej w ptatach ssEPE+
niz ssEPE- (odpowiednio 13,6% i 2,7%).

4.3. Ocena zdolno$ci dyskryminacyjnej nomograméw klinicznych (tabele Partin
1 nomogram MSKCC) i metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI oraz
ich kombinacji) w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku
pecherzykow nasiennych (SVI) oraz stopnia T3 raka gruczolu krokowego,
stratyfikowang wedtug grup ryzyka EAU

Przeprowadzono kompleksowg analiz¢ danych przedstawionych w Tabelach 6-14,
dotyczaca zdolno$ci dyskryminacyjnej klinicznych nomograméw predykcyjnych (tabele
Partin, nomogram MSKCC) i metod obrazowych (mpMRI, PET/CT 18F-PSMA-1007 oraz ich
kombinacji) w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykow

nasiennych (SVI) oraz stopnia zaawansowania klinicznego ¢T3 raka gruczolu krokowego.
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Oceng zdolnosci dyskryminacyjnej przeprowadzono ogoétem dla calej badanej grupy oraz
w podgrupach stratyfikowanych wedlug kategorii ryzyka EAU. Analiz¢ predykcji nacieku
pozatorebkowego oparto na wszystkich stwierdzonych przypadkach EPE (ogoélne EPE) oraz

rozrozniono ogniskowe EPE i rozlegte EPE.

Nomogram MSKCC konsekwentnie wykazywal wyzsza zdolno$¢ dyskryminacyjng
w poroéwnaniu z tabelami Partin, co jest widoczne w Tabelach 6, 8, 101 12. W przewidywaniu
ogolnego EPE (Tabela 6), ogniskowego EPE (Tabela 8) i rozlegtego EPE (Tabela 10), MSKCC
osiggnat AUC w zakresie 0,70-0,83, z wyzszymi warto§ciami indeksu Youdena (np. 0,63 w
grupie ryzyka posredniego niekorzystnego dla ogoélnego EPE), co wskazuje na lepsza
roéwnowagge migdzy czuto$cig a swoistoscig. Podobnie w przewidywaniu SVI (Tabela 12), AUC
dla MSKCC wynio6st ogoétem 0,69, z optymalnymi punktami odcigcia (np. >12%)

zapewniajacymi wysoka czuto$¢ (do 1,00 w grupie wysokiego ryzyka).

Metody obrazowe - mpMRI i PET/CT 18F-PSMA-1007, analizowane w Tabelach 7, 9, 11,
13 i 14, charakteryzowaly si¢ wysoka swoistoscig (zazwyczaj 0,80—0,98) i NPV (0,75-0,97),
co czyni je skutecznymi narzedziami do wykluczania EPE, SVI i ¢T3. Na przyktad, w Tabeli 7
mpMRI osiggnat swoistos¢ 0,95 dla ogolnego EPE w catej kohorcie, chociaz jednoczes$nie
cechowat si¢ niskg czutoscig (0,33), co $wiadczy o ograniczonej zdolno$ci wykrywania EPE.
Badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 wykazalo wyzsza czulos¢ od mpMRI w wykrywaniu
ogblnego EPE (0,51), z najlepszymi wynikami w grupie posredniego ryzyka korzystnego
(czutos¢ 0,60). Kombinacja PET i/lub mpMRI systematycznie zwigkszata czuto$¢ (np. 0,60 dla
ogblnego EPE w Tabeli 7, 0,62 dla ogniskowego EPE w Tabeli 9, 0,53 dla rozlegtego EPE
w Tabeli 11, 0,61 dla SVI w Tabeli 13 1 0,58 dla ¢T3 w Tabeli 14), przy zachowanej wysokiej
swoistosci i NPV. Przektadato si¢ to na wyzsza doktadno$¢ diagnostyczng potaczonych metod

w wykrywaniu EPE, SVI i ¢T3 (0,77-0,92) i osiagany wspolczynnik kappa (0,50-0,62).

Sposrod wszystkich analizowanych nomograméw predykcyjnych i metod obrazowych,
badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 cechowalo si¢ najwyzsza doktadno$cia diagnostyczng
w wykrywaniu EPE (0,79), SVI (0,91) oraz stopnia klinicznego cT3 (0,76).

Analiza rozrozniajaca ogniskowe i rozlegte EPE (Tabele 8-11) wykazala, Zze zdolno$¢
dyskryminacyjna nomogramu MSKCC ogo6tem byla nizsza dla nacieku ogniskowego (AUC

0,70) niz rozlegtego (AUC 0,74). Obserwowano rowniez wyzsza czutos¢ tego nomogramu
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w wykrywaniu E-EPE niz F-EPE (0,87 vs. 0,73). Metody obrazowe w rézny sposob radzilty
sobie z predykcja ogniskowego i rozlegtego EPE. PET/CT 18F-PSMA-1007 cechowal si¢
wyzsza doktadnos$cig diagnostyczng (0,81) od mpMRI (0,76) w predykcji F-EPE, na co
wptynety réznice w czuto$¢ obu metod (odpowiednio 0,58 i 0,27). Natomiast w przypadku
E-EPE zaobserwowano przewage mpMRI nad PET/CT 18F-PSMA-1007 w konteks$cie
osiggnigtej czutosci (odpowiednio 0,54 1 0,27) i doktadnosci (0,87 1 0,74).

Dla SVI (Tabele 12-13), najwyzsza doktadnos¢ (0,92) osiagng¢ta kombinacja badan
obrazowych, chociaz byla ona tylko nieznacznie wyzsza niz w przypadku samodzielnych badan
(0,91 dla PET/CT 18F-PSMA-1007 oraz 0,90 dla mpMRI). Znaczna przewaga potaczenia obu
metod byta natomiast widoczna w konteks$cie uzyskanej wysokiej PPV (0,94).

W przewidywaniu stopnia ¢T3 (Tabela 14), kombinacja metod obrazowych poprawila
czuto$¢ do 0,58, ale wspotczynnik kappa pozostal umiarkowany (0,47 ogotem), wskazujac na

potrzebe integracji metod obrazowych z nomogramami predykcyjnymi.
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Tabela 6. Parametry analizy ROC dla tabeli PARTIN i nomogramu MSKCC w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego RGK potwierdzonego

histopatologicznie (HP - EPE) w calej kohorcie pacjentow oraz w podgrupach ryzyka EAU

Zmienna Zmienna Optymalny
c g . g Grupa ryzyka EAU N punkt Youden Dokladnosé¢ Czulosé
objasniajaca objasniana oo
odciecia
ogbtem 208 >33% 0,22 0,56 0,75
PARTIN - pos$rednia korzystna 75 >27% 0,17 0,51 0,75
HP - EPE X .

EPE posrednia niekorzystna 47 >33% 0,24 0,47 0,91
wysoka 86 >30% 0,29 0,59 1,00
ogodlem 212 > 62% 0,42 0,69 0,75
MSKCC - posrednia korzystna 75 >42% 0,30 0,63 0,70
EPE HP-EPE  pogrednia niekorzystna 47 > 68% 0,63 0,76 0,91
wysoka 90 > 68% 0,47 0,71 0,90

Specyficzno$é

0,47
0,42
0,33
0,29
0,66
0,60
0,72
0,57

AUC

0,60
0,53
0,60
0,62
0,75
0,69
0,83
0,78

95% CI Klasa

Czestosé

dodatnia wystep.

0,49 — 0,70
030-075 o
0,32 - 0,87
0,46 — 0,76
0,66-0,84  Tak
0,48 — 0,86
0,61 —1,00
0,64 — 0,90

Tabela 7. Miary doktadnos$ci diagnostycznej dla metod obrazowych mpMRI i PET/CT (18F-PSMA-1007) w przewidywaniu nacieku

pozatorebkowego RGK potwierdzonego histopatologicznie (HP - EPE) w catej kohorcie pacjentéw oraz w podgrupach ryzyka EAU.

OZI:il ;eé?l?:jaca OZI:: ;eé?l?:na Grupa ryzyka EAU N  Dokladno$¢ Kappa Czulo$é¢ Specyficznosé
ogolem 184 0,76 0,34 0,33 0,95
osrednia korzystna 62 0,74 0,11 0,13 0,96
mpMRI-EPE  HP-EPE Do L orrystna 42 0.86 054 0,50 0.97
wysoka 80 0,73 0,36 0,39 0,94
ogolem 212 0,78 0,46 0,51 0,91
posrednia korzystna 75 0,87 0,62 0,60 0,96
PET/CT-EPE  HP-EPE ¢ cdnianickorzystna 47 0.83 046 045 0.94
wysoka 90 0,68 0,32 0,48 0,82
ogolem 212 0,79 0,50 0,60 0,88
EPE — PET/CT HP - EPE posrednia korzystna 75 0,84 0,56 0,60 0,93
i/ lub mpMRI posrednia niekorzystna 47 0,87 0,64 0,73 0,92
wysoka 90 0,70 0,38 0,56 0,80

62

PPV

0,76
0,50
0,83
0,30
0,73
0,86
0,71
0,68
0,71
0,75
0,73
0,69

NPV

0,76
0,76
0,86
0,94
0,79
0,87
0,85
0,68
0,82
0,86
0,92
0,80

Klasa Czestosé
dodatnia  wystep.
0,31
0,26
0,24
0,39
0,33
0,27
0,11
0,43
Tak 0,33
0,27
0,23
0,43

Tak

Tak

0,33
0,27
0,23
0,43
0,33
0,27
0,23
0,43



Tabela 8. Parametry analizy ROC dla tabeli PARTIN i nomogramu MSKCC w przewidywaniu ogniskowego nacieku pozatorebkowego RGK

potwierdzonego histopatologicznie (HP - EPE ogniskowo) w calej kohorcie pacjentow oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

PARTIN -
EPE

MSKCC -
EPE

Zmienna

objasniana Grupa ryzyka EAU
ogolem

HP — EPE posrednia korzystna

ogniskowo posrednia
niekorzystna
wysoka
ogolem

HP — EPE posrednia korzystna

. posrednia

ogniskowo )
niekorzystna
wysoka

N

208
75
47

86
212
42

68
&3

Optymalny

punkt
odciecia

>33%

>27%

>33%

>30%
> 68%
>42%
> 68%

>83%

Youden

0,16
0,15

0,32

0,25
0,34
0,34

0,66
0,43

Dokladnos¢

0,51
0,49

0,40

0,50
0,64
0,64

0,70
0,76

Czulo$¢ Specyficznosé

0,72
0,74

1,00

1,00
0,73
0,74

1,00
0,60

0,44
0,42

0,32

0,25
0,61
0,61

0,66
0,83

AUC
0,54
0,52
0,56

0,56
0,70
0,70

0,82
0,76

95% CI
0,43 - 0,66
0,30-0,74
0,24 -0,93

0,38-0,71
0,59 -0,82
0,50-0,89

0,60 — 1,00
0,61 -0,89

Klasa Czestosé
dodatnia wystep.
0,26
0,25
Tak 0.13
0,34
Tak

Tabela 9. Miary doktadnosci diagnostycznej dla metod obrazowych mpMRI i PET/CT (18F-PSMA-1007) w przewidywaniu ogniskowego nacieku

pozatorebkowego RGK potwierdzonego histopatologicznie (HP - EPE ogniskowo) w calej kohorcie pacjentow oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

mpMRI - EPE

PET/CT - EPE

EPE — PET/CT
i/ lub mpMRI

Zmienna
objasniana

HP - EPE

ogniskowo

HP - EPE
ogniskowo

HP - EPE
ogniskowo

Grupa ryzyka EAU

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogoltem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

N

184
62
42
80

212
75
47
90

212
75
47
90

Dokladnos¢

0,76
0,76
0,83
0,71
0,81
0,87
0,85
0,73
0,78
0,85
0,81
0,71

0,21
0,12
0,27
0,23
0,49
0,62
0,38
0,39
0,45
0,59
0,36
0,36

63

Kappa Czulo$é

0,27
0,13
0,40
0,33
0,58
0,60
0,50
0,57
0,62
0,63
0,67
0,60

Specyficzno$é

0,91
0,96
0,89
0,88
0,89
0,96
0,90
0,82
0,84
0,93
0,83
0,77

PPV

0,48
0,50
0,33
0,53
0,65
0,86
0,43
0,61
0,58
0,75
0,36
0,56

NPV

0,80
0,78
0,92
0,75
0,86
0,87
0,93
0,79
0,86
0,88
0,94
0,79

Klasa

Czestosé

dodatnia  wystep.

Tak

Tak

Tak

0,24
0,24
0,12
0,30
0,26
0,27
0,13
0,31
0,26
0,25
0,13
0,33



Tabela 10. Parametry analizy ROC dla tabeli PARTIN i nomogramu MSKCC w przewidywaniu rozlegtego nacieku pozatorebkowego RGK

potwierdzonego histopatologicznie (HP - EPE rozlegte) w calej kohorcie pacjentdw oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

PARTIN —
EPE

MSKCC -
EPE

Zmienna
objasniana

HP — EPE
rozlegle

HP — EPE
rozlegle

Grupa ryzyka EAU

ogolem

posrednia korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka

ogoltem

posrednia korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka

N

208
75
47

86
212
75

47
90

Optymalny
punkt Youden
odciecia
> 44% 0,37
>28% 0,65
>44% 0,29
> 44% 0,38
>72% 0,59
>38% 0,34
>73% 0,51
>72% 0,48

Dokladnos¢

0,78
0,65

0,68

0,74
0,73
0,35

0,72
0,53

Czulo$¢  Specyficzno$é

0,57
1,00

0,60

0,63
0,87
1,00

0,80
1,00

0,79
0,65

0,69

0,76
0,72
0,34

0,71
0,48

AUC
0,70
0,67
0,62

0,68
0,74
0,37

0,74
0,62

95% CI

0,49 - 0,89

0,17-0,96

0,34 -0,96
0,56 - 0,87

0,27 -1,00
0,45-0,76

Klasa

Czestosé

dodatnia wystep.

Tak

Tak

0,07
0,01

0,11

0,09
0,07
0,01

0,11
0,10

Tabela 11. Miary doktadnosci diagnostycznej dla metod obrazowych mpMRI i PET/CT (18F-PSMA-1007) w przewidywaniu rozleglego nacieku

pozatorebkowego RGK potwierdzonego histopatologicznie (HP - EPE rozlegte) w catej kohorcie pacjentéw oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

mpMRI - EPE

PET/CT - EPE

EPE — PET/CT
i/ lub mpMRI

Zmienna
objasniana

HP - EPE

rozlegle

HP — EPE
rozlegle

HP — EPE
rozlegle

Grupa ryzyka EAU

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogoltem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

N

184
62
42
80

212
75
47
90

212
75
47
90

Dokladnos¢

0,87
0,91
0,88
0,83
0,74
0,80
0,83
0,63
0,73
0,77
0,83
0,63

Kappa Czulo$é

0,30
-0,03
0,48
0,28
0,02
-0,03
0,24
-0,05
0,12
-0,03
0,41
0,05

64

0,54
0,00
0,60
0,57
0,27
0,00
0,40
0,22
0,53
0,00
0,80
0,44

Specyficzno$é

0,89
0,93
0,92
0,85
0,77
0,81
0,88
0,68
0,74
0,78
0,83
0,65

PPV

0,28
0,00
0,50
0,27
0,08
0,00
0,29
0,07
0,14
0,00
0,36
0,13

NPV

0,96
0,98
0,94
0,95
0,93
0,98
0,93
0,89
0,95
0,98
0,97
0,91

Klasa

Czestosé

dodatnia  wystep.

Tak

Tak

Tak

0,07
0,02
0,12
0,09
0,07
0,01
0,11
0,10
0,07
0,01
0,11
0,10



Tabela 12. Parametry analizy ROC dla tabeli PARTIN i nomogramu MSKCC w przewidywaniu nacieku pgcherzykéw nasiennych przez RGK

potwierdzonego histopatologicznie (HP - SVI) w catej kohorcie pacjentéw oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

PARTIN —
SVI

MSKCC - SVI

Zmienna
objasniana

HP - SVI

HP - SVI

Grupa ryzyka EAU

ogolem

posrednia korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka

ogoltem

posrednia korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka

N

208
75
47

86
212
75

47
90

Optymalny
punkt Youden
odciecia

>12% 0,30

>6% 0,27
o

>12% 0.48

>7% 0,35

>12% 0,36

>4% 0,47
o

>13% 0.46

>12% 0,38

Dokladnos¢

0,70
0,80

0,66

0,44
0,66
0,64

0,64
0,48

Czulo$¢  Specyficzno$é

0,58
0,43

0,86

1,00
0,71
0,86

0,86
1,00

0,72
0,84

0,63

0,35
0,65
0,62

0,60
0,38

AUC
0,67
0,64
0,63

0,69
0,69
0,65

0,74
0,68

95% CI
0,50-0,81
0,09 - 0,94
0,30-0,96

0,47-0,87
0,55-0,88
0,38 -0,89

0,46 — 1,00
0,49 - 0,83

Klasa

Czestosé

dodatnia wystep.

Tak

Tak

0,13
0,09

0,15
0,14

Tabela 13. Miary doktadno$ci diagnostycznej dla metod obrazowych mpMRI i PET/CT (18F-PSMA-1007) w przewidywaniu nacieku

pecherzykow nasiennych przez RGK potwierdzonego histopatologicznie (HP - SVI) w calej kohorcie pacjentow oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

mpMRI - SVI

PET/CT - SVI

SVI-PET/CT
i/ lub mpMRI

Zmienna
objasniana

HP - SVI

HP - SVI

HP - SVI

Grupa ryzyka EAU

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogoltem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

ogotem

posrednia korzystna
posrednia niekorzystna
wysoka

N

184
62
42
80

212
75
47
90

212
75
47
90

Dokladnos¢

0,90
0,94
0,90
0,88
0,91
0,96
0,87
0,88
0,92
0,96
0,91
0,89

Kappa Czulo$é

0,45
0,47
0,61
0,32
0,52
0,71
0,34
0,49
0,62
0,71
0,66
0,55

65

0,38
0,33
0,57
0,27
0,46
0,57
0,29
0,50
0,61
0,57
0,71
0,57

Specyficzno$é

0,98
1,00
0,97
0,97
0,97
1,00
0,98
0,95
0,97
1,00
0,95
0,94

PPV

0,75
1,00
0,80
0,60
0,72
1,00
0,67
0,64
0,94
1,00
0,71
0,67

NPV

0,91
0,93
0,92
0,89
0,92
0,96
0,89
0,91
0,94
0,96
0,95
0,92

Klasa

Czestosé

dodatnia  wystep.

Tak

Tak

Tak

0,13
0,03
0,17
0,14
0,13
0,09
0,15
0,16
0,13
0,09
0,15
0,16



Tabela 14. Miary doktadnosci diagnostycznej dla metod obrazowych mpMRI i PET/CT (18F-PSMA-1007) w przewidywaniu stadium ¢T3 (EPE

i/lub SVI) RGK potwierdzonego histopatologicznie (HP - ¢T3) w calej kohorcie pacjentow oraz w podgrupach ryzyka EAU.

Zmienna
objasniajaca

mpMRI -
cT3 (EPE
1/lub SVI)

PET - cT3
(EPE i/lub
SVI)

cT3 -PET
i/lub mpMRI

Zmienna
objasniana

HP - ¢T3
(EPE i/lub
SVI)

HP - ¢T3
(EPE i/lub
SVI)

HP - ¢T3
(EPE i/lub
SVI)

Grupa
ryzyka EAU
ogb6lem
posrednia
korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka
ogb6lem
posrednia
korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka
ogb6lem
posrednia
korzystna
posrednia
niekorzystna
wysoka

N Dokladnos¢ Kappa Czulos¢ Specyficznos¢ PPV

184
62

42

80
212

75

47

90
212

75

47
90

0,75
0,74

0,83

0,71
0,76

0,85

0,77

0,68
0,77

0,83

0,81
0,70

0,34
0,17

0,53

0,34
0,43

0,60

0,34

0,33
0,47

0,54

0,51
0,38

66

0,34
0,18

0,50

0,38
0,50

0,57

0,38

0,50
0,58

0,57

0,62
0,58

0,95
0,96

0,97

0,94
0,90

0,96

0,91

0,82
0,87

0,93

0,88
0,80

0,78
0,60

0,86

0,80
0,73

0,86

0,63

0,69
0,70

0,75

0,67
0,70

NPV
0,75
0,75

0,83

0,69
0,77

0,85

0,79

0,67
0,79

0,85

0,86
0,70

Klasa

Czestos¢

dodatnia wystep.

Tak

Tak

Tak

0,33
0,27

0,29

0,40
0,35

0,28

0,28

0,44
0,35

0,28

0,28
0,44



4.4. Ocena zdolnos$ci dyskryminacyjnej metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007,
mpMRI oraz ich kombinacji) w przedoperacyjnym przewidywaniu specyficznego dla

strony nacieku pozatorebkowego raka gruczotu krokowego

W ocenie zdolnosci dyskryminacyjnej metod obrazowych w przedoperacyjnym
przewidywaniu nacieku pozatorebkowego specyficznego dla ptata gruczotu krokowego, w tym
jego formy ogniskowej i rozleglej, wyniki przedstawione w Tabeli 15 wskazuja na wysoka
swoisto$¢ wszystkich analizowanych podejs¢, z pewnymi réznicami w osiggni¢tej czulosci i
doktadnosci.

Dla side-specific EPE ogotem, metoda mpMRI wykazata doktadno$¢ 0,82 (n=368) przy
swoistosci 0,97, lecz niskiej czutosci 0,26, co wskazuje na ograniczong zdolnos¢ wykrywania
zmian, z umiarkowang zgodnoscia (kappa 0,30). PET/CT 18F-PSMA-1007 oferowal podobna
doktadnos$¢ (0,82; n=424) z wyzsza czuloscig (0,41) i kappa (0,41), zapewniajac zrbwnowazong
warto$¢ predykcyjng pozytywna (PPV 0,67) i negatywna (NPV 0,84). Kombinacja mpMRI i/lub
PET/CT 18F-PSMA-1007 poprawita czuto$¢ do 0,47 przy swoistosci 0,93, z kappa 0,44 i NPV
0,86, co implikuje lepsza rownowage w wykluczaniu zmian, cho¢ czesto$¢ wystepowania (0,2 1—
0,23) wplyneta na umiarkowang PPV (0,65-0,71).

W przewidywaniu ogniskowego ssEPE, mpMRI osiggneto doktadnos¢ 0,83 przy
swoistosci 0,94, ale czutosci jedynie 0,19 i1 kappa 0,17, co podkresla wyzwania w wykrywaniu
zmian naciekowych o charakterze ogniskowym. PET/CT 18F-PSMA-1007 poprawito parametry
z doktadnoscia 0,85, czutoscig 0,46 1 kappa 0,42 przy wyzszej PPV (0,57). Kombinacja metod
zwigkszyla czutos¢ do 0,49 przy swoistosci 0,90, z kappa 0,40 i NPV 0,90, co wskazuje na
synergi¢ w poprawie wykrywalnosci, szczegdlnie przy czgstosci wystepowania 0,15-0,17.

Dla rozlegtego ssEPE, mpMRI wykazat wysoka doktadnos¢ 0,92 przy swoistosci 0,95 i
kappa 0,32, z czutoscig 0,43 i NPV 0,96, co czyni ja skutecznym narzedziem w wykluczaniu
zmian naciekowych o charakterze rozlegtym. PET/CT 18F-PSMA-1007 miat nizszg doktadnos¢
(0,83) 1 kappa (0,07), z czutoscia 0,25, co ogranicza jej uzytecznos¢ w tej kategorii. Kombinacja
metod obrazowych poprawita czutos¢ do 0,42 przy swoistosci 0,85, z kappa 0,14 i1 NPV 0,96,
cho¢ niska PPV (0,14) odzwierciedlata rzadka czgstos¢ wystepowania (0,06-0,16), wskazujac
na porownywalng skuteczno$¢ w wykluczaniu, lecz umiarkowang w potwierdzeniu

specyficznego nacieku pozatorebkowego o charakterze rozleglym.
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Tabela 15. Miary doktadnosci diagnostycznej badan PET/CT PSMA, mpMRI oraz ich kombinacji w przewidywaniu specyficznego dla plata

nacieku pozatorebkowego RGK potwierdzonego histopatologicznie (side-specific EPE), w tym ogniskowego i rozleglego (n=platy stercza)

Zn.ne’nfla. Zmienna objasniana n Dokladnos¢ Kappa Czulos¢ Swoistos¢ PPV NPV Klasa . Czgstos¢
objasniajaca dodatnia wystep.
HP EPE side-specific 368 0,82 0,30 0,26 0,97 0,71 0,83 0,21
mpMRI-EpE 0 EPESidesspecific 550 g g3 017 0,19 094 039 0386 0,15
. . ogniskowo Tak
side-specific HP EPE side-specific
S10e-SP 368 0,92 032 043 0,95 0,32 0,96 0,06
rozleglte
HP EPE side-specific 424 0,82 041 041 0,94 0,67 0,84 0,23
PET-EPEside- 1 bresidesspecific pp g5 g4 046 093 057 089 0,17
specific ogm?kowo ' Tak
HP EPE side-specific 4,4 g3 007 025 087 0,0 095 0,06
rozleglte
HP EPE side-specific 424 0,82 0,44 047 0,93 0,65 0,86 0,23
mpMRI i/lub HP EPE side-specific
PET - EPE side. ogniskow 424 0,83 0,40 0,49 0,90 0,51 0,90 Tk 0,17
specific HP EPE side-specific ), g3 0.14 042 085 014 096 0.16
rozleglte
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5. Dyskusja

5.1. Uzasadnienie celu badania

Rak prostaty jest pigta najczestsza przyczyna zgonéw nowotworowych wsérdéd mezczyzn na
$wiecie [2]. O randze problemu $wiadczy stale rosngca liczba publikacji naukowych
dotyczacych tego zagadnienia. Kazdy artykul, doniesienie naukowe dotyczace profilaktyki,
rozpoznawania i leczenia RGK jest dla populacji mezczyzn dotknigtych chorobg krokiem
w kierunku wydtuzenia i poprawy jakosci ich zycia.

Aktualne wytyczne EAU nie odnosza si¢ do roli PET/CT PSMA w ocenie miejscowego
zaawansowania RGK [1]. W ostatnim czasie pojawity si¢ pierwsze doniesienia ukazujace role
tego badania w identyfikacji wewnatrzsterczowych ognisk nowotworowych i okreslaniu stopnia
T raka prostaty. Wiele z nich mialo charakter jednoosrodkowych, retrospektywnych badan
cechujacych si¢ niewielkimi grupami pacjentow. Dodatkowym problemem poruszanym
w wytycznych EAU jest nieznany wplyw zastosowania tego wysoce czulego badania we
wstepnej ocenie choroby na dalsze postepowanie terapeutyczne i osiggane wyniki leczenia.

W zwigzku z tym w rozprawie doktorskiej za cel pracy przyjeto okreslenie zdolnosci
dyskryminacyjnej badania PET/CT 18F-PSMA-1007 w przewidywaniu nacieku
pozasterczowego raka prostaty. Waznym aspektem byto poréwnanie jego wartosci predykcyjnej
z aktualnie stosowanymi metodami takiej oceny, do ktérych nalezag nomogramy kliniczne oraz
badanie mpMRI. Okre$lenie przydatnosci klinicznej PET/CT 18F-PSMA-1007 przez pryzmat
skutecznego przewidywania nacieku pozasterczowego raka prostaty dostarcza cennych
przestanek uzasadniajacych nowa role tego badania w diagnostyce RGK 1 wspieraniu

podejmowania decyzji o wyborze optymalnej formy terapii.

5.2. Uzasadnienie wyboru badanej grupy

5.2.1. Wybor pacjentow
Rak prostaty moze manifestowaé si¢ odmiennym obrazem klinicznym (opisywanym wg
TNM, gdzie cecha T jest okreslana w badaniu DRE), biochemicznym (stgzenie PSA we surowicy
krwi) czy tez histopatologicznym (stopien ztosliwosci wg ISUP 2014/WHO 2016). Na
podstawie tych cech pacjenci z RGK s3 poddawani stratyfikacji wg klasyfikacji grup ryzyka.
Zgodnie z zaleceniami mig¢dzynarodowych towarzystw naukowych takich jak EAU i NCCN,
kategorie ryzyka stanowig podstaw¢ dalszych decyzji diagnostyczno-leczniczych [1,71].
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Stratyfikacja pacjentow wedtug grup ryzyka EAU zostata uwzgledniona w przedstawionej pracy
(Tabela 1) [1].

Mata liczba doniesien naukowych odnoszacych si¢ do roli PET/CT PSMA u pacjentow
z RGK niskiego ryzyka nie jest zaskoczeniem, poniewaz wytyczne EAU nie zalecaja u nich
wykonywania dodatkowych badan obrazowych, a preferowang opcja pierwszej linii leczenia jest
obserwacja (AS lub WW) [1]. W zwiazku z tym, rozpoznanie raka prostaty niskiego ryzyka
stanowito podstawowe kryterium wylaczenia z badania.

Do badania wiaczono retrospektywnie 122 pacjentow (57,5%) z grupy posredniego ryzyka
oraz 90 chorych (42,5%) spetniajacych kryteria grupy wysokiego ryzyka EAU. W literaturze
zwraca uwag¢ niejednorodny udziat pacjentéw z poszczegdlnych grup ryzyka
w przeprowadzonych badaniach oceniajacych role PET PSMA w okre$laniu stopnia
zaawansowania miejscowego RGK, w zakresie od 10 do 78% dla grupy posredniej oraz 22-
100% w przypadku grupy wysokiego ryzyka [122—-128].

W 2025 roku wprowadzono istotng zmian¢ w klasyfikacji grup ryzyka EAU, dzielac
kategori¢ posredniego ryzyka na korzystng i niekorzystng. Podzial taki byl juz wcze$niej
uwzgledniony w wytycznych NCCN, chociaz istniejg znamienne réznice w kryteriach
rozpoznania wspomnianych podgrup mig¢dzy rekomendacjami [1,71]. Mezczyzni z rakiem
prostaty o posrednim korzystnym ryzyku maja wskazniki $miertelnosci specyficzne dla raka
1 ogotem podobne do wskaznikéw u pacjentéw z chorobg o niskim ryzyku. Natomiast pacjenci
z grupy ryzyka posredniego niekorzystnego wg EAU maja wyzsze wskazniki $miertelnosci
z powodu raka prostaty oraz ogotem, podobne do chorych z grupy wysokiego ryzyka. Implikuje
to r6znice w klinicznym podejsciu do wyboru optymalnej strategii leczenia. Niniejsza praca jest
jedng z pierwszych na $wiecie, ktéra ocenia zdolno$¢ dyskryminacyjng badania PET/CT
18F-PSMA-1007 w ocenie nacieku pozasterczowego z uwzglednieniem najnowszego podziatu

posredniej grupy ryzyka w oparciu o kryteria EAU.

5.2.2. Wybdr laparoskopowej radykalnej prostatektomii
Wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniu zostali poddani radykalnej prostatektomii metoda
laparoskopowa (n=212). W okresie czasu objetym analizg nie wykonywano operacji metoda
otwartg (ORP). Procedura RP w asys$cie robota zostata wprowadzona w os$rodku badacza we
wrzesniu 2023 roku. W celu uniknigcia heterogennos$ci badanej grupy zdecydowano
o wykluczeniu z analizy pacjentow poddanych RARP. Mimo to, w opinii autora, wyniki
przedstawionej w badaniu oceny dyskryminacyjnej PET/CT 18F-PSMA-1007 w predykcji

nacieku pozasterczowego raka prostaty moga znalez¢ zastosowanie u pacjentOw
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kwalifikowanych do zabiegu wykonywanego w asy$cie robota. Metaanaliza 5 RCTs
(randomized controlled trials, randomizowane kontrolowane badania kliniczne), w ktorej
uwzgledniono dane 1205 pacjentdw, nie wykazata r6znic migdzy RARP i LRP w kontekscie
wynikow onkologicznych, mierzonych wskaznikiem dodatnich marginesow chirurgicznych
1 nawrotem biochemicznym po zabiegu [40].

Przewaga leczenia operacyjnego nad radioterapia w kontek$cie oceny zdolnosci
dyskryminacyjnej zastosowanych badan obrazowych oraz nomograméw klinicznych przed
podjeciem leczenia wynika z oczywistej mozliwosci weryfikacji histopatologicznej operacyjnie

usuni¢tego materiatu tkankowego.

5.2.3. Wybor PET/CT 18-PSMA-1007

Do analizy wlaczono pacjentdéw, u ktoérych w badaniu PET/CT wykorzystano radioligand
18F-PSMA-1007. Jest on jednym z najbardziej obiecujacych radioznacznikow stosowanych
w diagnostyce raka gruczotu krokowego, o korzystnym profilu farmakokinetycznym
1 farmakodynamicznym. Zostal wprowadzony do praktyki klinicznej przez zespot niemieckich
badaczy z Heidelbergu [91,99,129,130]. Zgodnie z pismiennictwem, pozwolenie na stosowanie
nowych radioznacznikow PSMA jest ograniczone, gldwnie do nielicznych osrodkéw w Europie
i Australii [131]. Przyczyna tego sa kwestie dotyczace kosztéw i krajowych przepisow
regulujacych stosowanie tej stosunkowo nowej technologii.

Giesel 1 wsp. wykazali, ze wstrzyknigcie radioznacznika 18F-PSMA-1007 o aktywnosci
promieniotworczej 200-250MBq przektada si¢ na dawke skuteczng 4.4-5.5 mSv, podobnie jak
w przypadku innych znacznikéw PET [91]. W tym badaniu $rednia aktywno$¢ wstrzykiwanego
radioznacznika wyniosta 279 MBq (zakres: 195-395), co jest porownywalne ze S$rednig
aktywnoscig 18F-PSMA-1007 przedstawiong przez innych autorow [124,132]. Akwizycja
obrazéw PET w badaniu odbywata si¢ §rednio 6 1minut (zakres: 55-67) po dozylnym podaniu
radioznacznika. Przeglad systematyczny przeprowadzony przez Awenat i wsp. wykazal dosy¢
duza rozbiezno$¢ migdzy badaniami w czasie pomig¢dzy wstrzyknigciem radioligandu
a uzyskiwanym obrazem PET/CT, ktéry wynosit od 60 do 180 minut [132]. Co cickawe,
wykazano rowniez wzrost wychwytu 18F-PSMA-1007 przez ogniska raka prostaty w miarg
opdznienia obrazowania PET w czasie, co bylo mierzone wskaznikiem SUV max [91,133-135].
Awenat 1 wsp. zaproponowali akwizycj¢ obrazow PET 120 minut po wstrzyknigciu
radioznacznika 18F-PSMA-1007, stanowigc kompromis pomiedzy jako$cig uzyskiwanego
obrazu ognisk raka prostaty w PET a liczba pacjentéw oczekujacych na to badanie [132]. Analiza

danych w niniejszej pracy wykazata, ze czas 60 minut od wstrzyknigcia 18F-PSMA-1007
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pozwala na osiagni¢gcie zadowalajacej dokladnosci diagnostycznej PET/CT PSMA
w wykrywaniu EPE, SVI i T3 u pacjentow z rakiem prostaty. Jest to cenna obserwacja
w perspektywie coraz szerszego zastosowania tego badania w diagnostyce RGK oraz rosngcej
liczby pacjentdw, ktorzy oczekuja skutecznej, ale rowniez szybkiej $ciezki diagnostycznej.

Nawodnienie dozylne i wymuszona diureza za pomoca lekow moczopednych przed
badaniem PET PSMA majg na celu poprawe¢ jakosci i interpretacji skanow przez eliminacj¢
artefaktow (np. fotopenicznego efektu ,,halo” wokot pecherza) 1 zwiekszenie widocznos$ci guza
w stosunku do tta [136,137]. Powyzsze problemy odnosza si¢ jednak do badania PET
z wykorzystaniem radioligandow wydalanych przez nerki, takich jak 68-Ga-PSMA-11 i 18F-
DCPyL, ktérych zwigkszona aktywnos¢ w moczowodach i pecherzu moze pogorszy¢ ocene
sasiadujacych weztow chlonnych i prostaty. Dominujgce wydalanie watrobowo-zotciowe oraz
czasowa retencja radioznacznika 18F-PSMA-1007 w migzszu nerek powodujaca jego opdznione
wydalanie z moczem oraz male gromadzenie w pgcherzu moczowym rozwigzuje ograniczenia
wyzej wspomnianych radioznacznikdw, a tym samym konieczno$¢ stosowania nawodnienia
dozylnego i diuretykow przed badaniem [91,122,132,133,135].

Biorac pod uwage powyzsze réznice, uzycie w badaniu PET/CT innego radioznacznika niz

18F-PSMA-1007 bylo istotnym kryterium wylaczenia pacjentow z analizy.

5.2.4. Wybor punktéw koncowych

Analiz¢ oceny dyskryminacyjnej PET/CT 18F-PSMA-1007 oraz pordwnywanych z nim
metod oparto na histopatologicznej ocenie nacieku pozasterczowego raka prostaty w preparacie
gruczotu krokowego usunietego sposobem LRP.

Mianem nacieku pozasterczowego okreslono stan, w ktorym rak prostaty przekroczyt granice
narzadu (T3), rozrdzniajac przy tym naciek poza torebke gruczotu (EPE) oraz naciek pecherzyka
nasiennego (SVI). Rozpoznanie EPE definiowato histopatologiczny stopnien pT3a, natomiast
stwierdzenie SVI w materiale pooperacyjnym odpowiadato stopniu pT3b, niezaleznie od
obecnosci EPE.

Zgodnie z wytycznymi RCPath, w analizie uwzgledniono podziat EPE na ogniskowe (F-EPE,
focal EPE) i rozlegte (E-EPE, established EPE) [64]. Sposob oceny rozleglosci EPE u badanych
pacjentéw opierat si¢ na metodzie Wheelera [67].

Oceng zdolno$ci dyskryminacyjnej porownywanych badan obrazowych i nomogramow
w predykcji EPE, SVI i T3 przeprowadzono w analizie specyficznej dla pacjenta. Dodatkowo,
oceniono zdolno$¢ dyskryminacyjng metod obrazowych w predykcji EPE specyficznego dla

strony gruczotu krokowego.
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Analiza specyficzna dla pacjenta pozwala na powigzanie wynikéw z cechami ogdlnymi
chorego, odzwierciedlajac jego realny stan zdrowia i rokowanie. Jest ona pomocna we
wspieraniu i interpretacji decyzji terapeutycznych, ktore sa dobierane dla pacjenta jako catosci.
Zastosowanie tego typu analizy w pracy moze stanowi¢ w przyszlosci punkt wyjscia do oceny
osiggnietych wynikow leczenia (np. BCR) po wdrozonej terapii.

Analiza specyficzna dla strony narzadu lepiej wychwytuje rdéznice anatomiczne mig¢dzy
ptatami gruczotu, jest natomiast obarczona ryzykiem Kkorelacji wewnatrzosobniczej
1 podwojnego liczenia. Ocena zdolno$ci dyskryminacyjnej mpMRI i PET/CT 18F-PSMA-1007
oraz ich potaczenia w predykcji EPE specyficznego dla strony stanowi punkt wyjscia do oceny
wynikow leczenia (np. statusu PSM specyficznego dla strony), a tym samym moze wspierac
klinicystéw w decyzji o jedno lub obustronnym zastosowaniu techniki oszczg¢dzajacej peczki

naczyniowo-nerwowe podczas radykalnej prostatektomii.

5.3. Omowienie zdolno$ci dyskryminacyjnej ocenianych badafh obrazowych i nomogramow
klinicznych w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego, nacieku pecherzykow

nasiennych oraz stopnia T3 raka gruczotu krokowego w odniesieniu do literatury

5.3.1.PET/CT 18F-PSMA-1007

Do analizy wlaczono 212 pacjentow, co czyni t¢ kohorte¢ jedng z najwigkszych
jednoosrodkowych grup opisywanych w literaturze pod katem oceny nacieku pozasterczowego
raka prostaty w badaniu PET/CT PSMA.

Czulos¢ i1 swoistos¢ PET/CT 18F-PSMA-1007 dla EPE wyniosta odpowiednio 0,51 i 0,91.
Doktadno$¢ badania w tym wzgledzie zostata oszacowana na 0,76, przy osiggnigtym
wspotczynniku kappa Cohena (k) 0,46, oznaczajagcym umiarkowang zgodno$¢ miedzy oceng EPE
w PET/CT 18F-PSMA-1007 a wynikiem histopatologicznym po zabiegu.

W przypadku SVI, PET/CT 18F-PSMA-1007 osiagnat czutos¢ i swoisto$¢ wynoszaca 0,46
i 0,97. Dokladno$¢ diagnostyczna badania w wykrywaniu SVI osiagnela 0,91, przy
wspotczynniku kappa Cohena (k) 0,52.

Dla cechy T osiagnieto miary doktadno$ci wynoszace dla czulosci 0,50, swoistosci 0,90,
doktadnosci 0,76 oraz wspotczynniku kappa Cohena () 0,43.

Biorac pod uwage roznorodnos$¢ radioligandéw wykorzystywanych w badaniach PET PSMA
oraz mozliwo$¢ zastosowania réznych technik obrazowania anatomicznego (TK lub MRI),
kluczowe staje si¢ przedstawienie zdolno$ci dyskryminacyjnej PET PSMA w predykcji EPE, SVI

i stopnia T raka prostaty uwzgledniajace powyzsze rdéznice [123]. U wszystkich analizowanych
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pacjentéw obrazy anatomiczne uzyskano drogg tomografii komputerowej, co jest standardem
postepowania w osrodku badacza i zgodne z aktualnymi wytycznymi EAU rekomendujacymi
zastosowanie PET/CT PSMA celem oceny zaawansowania we¢zlowego i przerzutowego
w grupach posredniego i wysokiego ryzyka wedtug EAU.

Woo i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie w 2020 roku wykazali lepsza taczng czutosé
1 nieco gorsza swoisto$¢ badania PET PSMA w wykrywaniu stopnia choroby pT3a wynoszacymi
0,72 1 0,87, a w przypadku raka prostaty pT3b - odpowiednio 0,69 i 0,94. W metaanalizie
uwzgledniono dwanascie prospektywnych badan oceniajacych miejscowe zaawansowanie RGK,
w ktorych badane grupy liczyly od 21 do 140 pacjentéw. Autorzy przedstawili szacunki tacznej
czutoséci 1 swoistosci PET PSMA w wykrywaniu EPE i SVI bez rozroéznienia modalnosci
obrazowania anatomicznego (9 badan PET/CT oraz 3 PET/MRI), co moglo wptyna¢ na zdolnos¢
dyskryminacyjng badan w predykcji lokalnego stopnia zaawansowania guza. Ponadto, publikacja
Woo i wsp. odnosita si¢ tylko do oceny wartosci diagnostycznej badan PET wykorzystujacych
radioligand PSMA znakowany 68-galem, bez uwzglednienia tych opartych na 18-fluorze, do
ktorych nalezy 18F-PSMA-1007[138]. Prace analizujace skuteczno$s¢ PET 18F-PSMA
w pierwotnej ocenie zaawansowania raka prostaty zostaty wlaczone do kolejnych metaanaliz,
chociaz ich udziat pozostawat istotnie mniejszy, stanowigc od 8 do 25% [123,139]. Mari i wsp.
na podstawie 8 z 49 badan poddanych analizie wyznaczyli zakresy czuto$ci i swoistosci PET
PSMA odpowiednio 30-100% i 45-100% dla EPE oraz 55-100% dla obu parametréw w przypadku
SVI. W badaniu nie uwzglgdniono réznic w konteks$cie uzytej modalnosci anatomicznej (PET/CT
vs. PET/MRI). Co istotne, w przegladzie systematycznym uwzglgdniono jedynie 2 badania
(4,1%), w ktorych oceniano skuteczno$¢ PET/CT 18-F-PSMA-1007 w wykrywaniu choroby
istotnej klinicznie, natomiast w zadnym z nich nie badano zdolnosci dyskryminacyjnej w lokalne;j
ocenie zaawansowania guza, w tym wykrywania EPE/SVI. Ze wzgledu na brak kompleksowych
danych, autorzy przeprowadzili metaanaliz¢ wytacznie 6 badan oceniajacych skutecznos¢ PET
PSMA w wykrywaniu SVI, co nie byto mozliwe w przypadku EPE. Badanie PET PSMA
cechowato si¢ taczng czutoscig i swoistoscig w identyfikacji SVI wynoszaca odpowiednio 0,42
1 0,88 [139]. W niniejszej pracy wykazano poréwnywalne z metaanaliza Mari i wsp. miary
czuto$ci, swoistosci i NPV badania PET/CT PSMA w wykrywaniu SVI, natomiast nizsza dodatnia
warto$¢ predykcyjna (0,72 vs. 0,93) moze wynika¢ z wickszego odsetka uzyskanych w pracy
wynikow fatszywie dodatnich.

Gossili 1 wsp. przedstawili pierwsza metaanalizg, ktéra uwzgledniata podzial na dwie odrgbne
grupy oparte na metodzie obrazowania anatomicznego wykorzystanego w PET (PET/CT vs.

PET/MRI). Kazda grupa zostala dodatkowo podzielona na podkategorie w zaleznosci od
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radioznacznika zastosowanego w badaniu PET. Gléwnym celem metaanalizy byta ocena
doktadnosci diagnostycznej PET PSMA w wykrywaniu guzoéw wewnatrz prostaty (index lesion —
guz wskaznikowy, dominujacy), natomiast punktem drugorz¢gdowym — ustalenie skutecznosci
W ocenie stopnia zaawansowania miejscowego (cecha T). Analiza uwzgledniata oceng
prawdopodobienstwa btedu publikacji 1 wptywu efektow matych badan, oraz, podobnie jak w
niniejszej pracy, uznawata raport histopatologiczny po zabiegu radykalnej prostatektomii jako
standard odniesienia. Sposréd 13 z 23 prac spelniajacych drugorzedowe cele badania, w 3
oceniano skuteczno$¢ wykrycia w badaniu PET patologicznego stopnia T > pT3a, w 9 z nich
stopnia pT3a, a w 12 badaniach pT3b. Doktadno$¢ diagnostyczna badania PET/CT w analizie
opartej na pacjencie, niezaleznie od rodzaju ligandu PSMA, wahata si¢ w badaniach od 0,67-0,83
dla stopnia > pT3a, 0,53-0,90 dla pT3a oraz 0,61-0,98 dla pT3b, przy lacznej szacowanej
doktadno$ci diagnostycznej wynoszacej odpowiednio 0,77, 0,73 1 0,87 dla kazdego z powyzszych
stopni [123]. Uzyskane w metaanalizie szacunki sg porownywalne z wynikami prezentowane;j
pracy, gdzie doktadno$¢ diagnostyczna badania PET/CT 18F-PSMA-1007 w analizie opartej na
pacjencie zostata oceniona na 0,76 dla T3, 0,78 dla EPE oraz 0,91 dla SVI. Chociaz Gossili i wsp.
uwzglednili w metaanalizie dwa badania spetniajace punkt pierwszorzedowy, w ktorych zostat
uzyty radioligand 18F-PSMA-1007, Zzadne z nich nie oceniatlo zdolnosci dyskryminacyjnej tego
badania w ocenie stopnia miejscowego zaawansowania raka prostaty [122,123,140].

Bardzo interesujacych wynikoéw dostarczyta holenderska praca autorstwa Donswijk M.L.
1 wsp. z 2024 roku, w ktorej przeprowadzono retrospektywng wieloosrodkowa analiz¢ danych 600
pacjentéw z rakiem prostaty posredniego i wysokiego ryzyka EAU z wykonanym badaniem
PET/CT PSMA przed RARP. W badaniu zostaly opisane réznice w uzyskanej zdolnosci
dyskryminacyjnej PET/CT PSMA w predykcji miejscowo zaawansowanego raka prostaty
w zaleznosci od zastosowanego radioznacznika. Badanie PET/CT z wykorzystaniem 18F-PSMA-
1007 zostato wykonane u 70 pacjentéw (11,7%). Mediana dawki podanego radioligandu wyniosta
u nich 284 megabecquerela (MBq), a czasu biodystrybucji - 84 minuty [124]. Bezposrednie
poréwnanie grupy pacjentow z wykonanym badaniem PET/CT 18F-PSMA-1007 w niniejszej
pracy i publikacji Donswijka i wsp. wykazato nieco nizszg czuto§¢ w wykrywaniu EPE (0,51 vs.
0,67) oraz stadium ¢T3 ogoétem (0,50 vs. 0,71), natomiast wyzsza w przypadku SVI (0,46 vs.
0,26). Ponadto osiagni¢to poréwnywalne lub wyzsze wartosci swoistosci, PPV, NPV oraz
doktadnos$ci diagnostycznej. Donswijk i wsp. wykazali, ze PET/CT 18F-PSMA-1007 cechuje si¢
najwyzsza czutoscig w wykrywaniu stopni pT3a i pT3 w poréwnaniu do badan wykorzystujacych
inne radioligandy. Nie wykryto natomiast istotnej réznicy w doktadnosci diagnostycznej badania

PET/CT w zaleznosci od zastosowanego znacznika [124]. W badaniu zastosowano raportowanie
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cechy T oparte na obrazowaniu molekularnym (miTNM) zgodnie z wytycznymi EANM
(E-PSMA). W E-PSMA wyrdznione sg analogiczne do standardowej klasyfikacji TNM stadia
miT3a 1 miT3b, natomiast, jak dotad, brakuje jasno okreslonych kryteriow ich rozpoznania
w PET/CT PSMA [100,102,103,124]. Jest to istotne ograniczenie, ktore powoduje, ze
bezposrednie porownywanie wynikoéw badan oceniajacych doktadnos¢ PET PSMA
w wykrywaniu EPE i SVI moze by¢ niemiarodajne. Na drodze konsensusu, Donswijk i wsp. jako
kryterium miT3a uznali guza wykazujacego aktywnos¢ w PET, wykraczajacego poza granice
gruczotu krokowego i/lub spetiajgcego kryteria morfologiczne EPE w TK. Do stopnia miT3b
zaliczono natomiast przypadki, kiedy guz wykazujacy aktywno$¢ w PET penetrowal poza
podstawe stercza w kierunku pecherzyka nasiennego i/lub jesli uwidoczniono niezalezne aktywne
ognisko w obregbie pecherzyka [124]. Powyzej przedstawione kryteria EPE, ktdre pierwotnie
odnosity si¢ do badania MRI, juz wcze$niej zostaty uznane za wiarygodne w identyfikacji nacieku
pozasterczowego raka w PET [141,142]. Taka forma jako$ciowej oceny nacieku pozasterczowego
raka w PET/CT PSMA zostala rowniez wykorzystana w przedstawianym badaniu, a jej
usystematyzowany schemat przedstawiono w Tabeli 4. Niektorzy jednak podkreslaja subiektywny
charakter oceny jakos$ciowej, mogacy wptyna¢ na réznice w odczycie skanow PET miedzy
obserwatorami. Zastosowanie kryterium ilo§ciowego w postaci dtugosci kontaktu guza z torebka
stercza (LCC) >10mm w PET/CT 18F-DCFPyL okazato si¢ tak samo czute jak wykorzystanie
kryteriow PIRADS 2.1 w mpMRI w przewidywaniu EPE (odpowiednio 0,74 i 0,79; p=0,11)
1 mialo wyzszg swoisto$¢ (0,86 1 0,61, p=0,035) [125]. Trudnosci w doktadnej ocenie LCC moga
natomiast wynika¢ zardwno z akwizycji obrazéw TK, jak i PET. Poniewaz nie mozna
bezposrednio uwidoczni¢ torebki prostaty w TK, jest ona umownie ustalana w granicy mig¢dzy
sterczem a sgsiednimi tkankami. O ile w przypadku podstawy i $rodkowej czesci gruczolu
krokowego granica ta jest wyraznie zdefiniowana dzigki otaczajacej tkance tluszczowe;j
okotosterczowej, tak rozréznienie szczytu stercza od sasiadujacych migéni dna miednicy stanowi
wyzwanie z uwagi na podobng gesto$¢ tkanek i wzmocnienie w TK. Skany PET maja za$
tendencje do znacznej degradacji przez efekt czesciowej objetosci (PVE), ktory moze przyczyniaé
si¢ do btednej identyfikacji intensywnos$ci wychwytu 1 wielkosci guza (mate guzy wydaja si¢
wigksze, ale mniej widoczne), a zarazem dlugosci kontaktu guza z torebka stercza. W celu
optymalizacji oceny guza i pomiaru LCC w PET nalezy odpowiednio ,,zokienkowaé” obszar
zainteresowania, czyli wybra¢ poziom okna (WL, window level) dostosowany do maksymalnej
intensywnos$ci wychwytu zmiany (SUVmax), co kompensuje efekt PVE [126,143].

W 2025 roku ukazata si¢ szwedzka praca autorstwa Erlanda Hvittfeldt i wsp., w ktérej podjeto
si¢ proby standaryzacji ilosciowej i jakosciowej oceny EPE i SVI w badaniu PET/CT z uzyciem
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radioznacznika 18F-PSMA-1007 na podstawie danych 124 pacjentow poddanych prostatektomii
radykalnej. Metoda ilosciowa w przypadku EPE polegala na pomiarze parametru LCC, natomiast
jakosciowa dla EPE i SVI odnosita si¢ do 5-punktowej wizualnej skali Likerta. Dtugo$¢ kontaktu
torebki mierzono jako najdtuzsza lini¢ prosta miedzy dwoma punktami na granicy guz-torebka
w plaszczyznie poprzecznej, strzatkowej i czotowej. Czutos¢ i swoistos¢ wykrywania EPE
w PET/CT PSMA przy uzyciu ilosciowej oceny LCC (z punktem odcigcia > 14mm) wynosily
0,46 1 0,91, dla wizualnej 0,28 1 0,82, a dla polaczenia obu metod odpowiednio 0,54 i 0,76.
Doktadnos$¢ diagnostyczna metody LCC (z punktem odcigcia > 14mm) w wykryciu EPE wyniosta
0,73. W przypadku SVI, badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 wykazato niska czutos¢ (0,14),
wybitng swoisto$¢ (1,0) przy 90-procentowej doktadnosci diagnostycznej, chociaz autorzy
podkreslali watpliwg warto§¢ oceny SVI z powodu niskiej czestosci wystgpowania nacieku
pecherzykow nasiennych wsrdéd ocenianych pacjentéw (11%) [126]. W niniejszym badaniu
wykazano poréwnywalny odsetek SVI (13,2%, n=28). Stawia to zasadnicze pytanie o wartos$¢
parametru dokladnosci diagnostycznej, ktora jest silnie zalezna od czgstosci wystgpowania.
W badaniach osiggano poréwnywalne szacunki doktadnosci w przypadku SVI (0,90 u Hvittfeldt
i wsp. vs. 0,91 na podstawie wtasnych danych), chociaz czuto§¢ badania istotnie rdznita si¢
(odpowiednio 0,14 1 0,47). Osigganie wysokiej doktadno$ci mimo niskiej czutosci jest mozliwe
dzieki wyzszej swoistosci, wynikajacej z istotnego udzialu wynikoéw prawdziwie negatywnych,
ktore w rzeczywisto$ci maja mniejsze znaczenie kliniczne. Mimo, ze w poroOwnywanych
badaniach uzyto PET PSMA z wykorzystaniem tego samego radioznacznika (18F-PSMA-1007)
i tej samej modalno$ci anatomicznej (CT), pewne réznice moga wynika¢ wlasnie z przyjetych
nietozsamych kryteriow rozpoznania EPE 1 SVI. Podkresla to rolg dalszych wysitkéw majacych
na celu opracowanie spdjnych, powtarzalnych sposoboéw interpretacji i raportowania cech
EPE/SVI w PET PSMA. Niniejsza rozprawa doktorska dostarcza ustrukturyzowany system takiej
oceny (Tabela 4), ktory mozna wykorzysta¢ w codziennej praktyce klinicznej do raportowania
EPE i SVI w PET/CT PSMA.

Zmienno$¢ badanych populacji moze by¢ zrodtem roznic w wykazywanej doktadnos$ci
diagnostycznej badania PET/CT PSMA. W przedstawionej analizie réznorodno$¢ wynikoéw
uzyskano w zwigzku z podzialem pacjentoéw na grupy ryzyka wedtug klasyfikacji EAU.

Zaletg stratyfikacji pacjentoéw w kontek$cie omawianego tematu jest dostarczenie informacji
o skutecznosci wykrywania nacieku pozasterczowego raka prostaty w poszczegdlnych grupach
ryzyka, réznigcych si¢ rokowaniem oraz zalecanymi odmiennymi strategiami terapeutycznymi.

W tej pracy wykazano wysoka doktadno$¢ diagnostyczng PET/CT 18F-PSMA-1007

w wykrywaniu nacieku pozasterczowego u pacjentéw z rakiem prostaty posredniego ryzyka EAU,
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zwlaszcza w grupie o korzystnych cechach, zarowno dla EPE (0,87; k=0,62), SVI (0,96; «=0,71)
oraz stopnia T ogotem (0,80; k=0,60). Co ciekawe, PET/CT 18F-PSMA-1007 u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka EAU miat mniejsza doktadno$¢ diagnostyczng w wykrywaniu EPE i stopnia
T3 w poréwnaniu z grupg ryzyka posredniego niekorzystnego, mimo, ze badanie cechowato si¢
wyzsza czulo$cia w przypadku pierwszej grupy. Jednym z powodow nizszej doktadnosci
diagnostycznej w grupie wysokiego ryzyka moze by¢ wigkszy udzial wynikéw falszywie
dodatnich, sugerujacy tendencje do nadmiernego rozpoznawania EPE i cechy T3 ogdtem u tych
pacjentéw. Wsrod innych przyczyn nalezy upatrywac¢ zmiang ekspresji PSMA w ogniskach
nowotworowych wraz z postgpem choroby, co w przypadku bardziej agresywnych form raka
prostaty o cechach wysokiego ryzyka moze przektadaé si¢ na roznice w stwierdzeniu EPE/SVI
w PET/CT PSMA w porownaniu do raportu patologicznego preparatu uzyskanego droga
radykalnej prostatektomii [131]. Dalsze prace na temat zmian ekspresji PSMA wraz z rozwojem
choroby powinny uwzglednia¢ raportowanie odstepu czasu miedzy badaniem PET
a przeprowadzonym zabiegiem, co moze zwigkszy¢ bezpieczenstwo pacjentéw, ograniczyc
zjawisko upstagingu oraz ulatwi¢ organizacj¢ pracy w wielu jednostkach zajmujacych sie¢
leczeniem operacyjnym raka prostaty.

Rownolegle z rozwojem radiofarmaceutykéw obserwuje si¢ duzy postgp w technologii
PET/CT. Do badan PET/CT PSMA uwzglednionych w tym opracowaniu zostat uzyty cyfrowy
system Biograph Vision PET/CT. W ostatnim czasie systemy analogowe PET/CT (aPET/CT) sa
stopniowo wymieniane na systemy catkowicie cyfrowe (dPET/CT), ktore cechuja si¢ lepsza
jakoscia obrazu i skuteczniejsza detekcja zmian onkologicznych [144,145]. dPET/CT wykrywa
wigcej ognisk raka prostaty w poroéwnaniu do aPET/CT, zwlaszcza przy nizszych stezeniach PSA
we krwi, co jest rezultatem zwigkszonej czuloéci na zmiany o nizszym wychwycie znacznika.
Dzigki temu dPET/CT doskonale odnajduje si¢ w diagnostyce wznowy biochemicznej raka
prostaty u pacjentow po leczeniu radykalnym. Odbywa si¢ to jednak kosztem wyzszej detekcji
tagodnych zmian wychwytujacych PSMA, co moze stanowi¢ wyzwanie w konteks$cie oceny
stopnia zaawansowania przed podj¢ciem leczenia [146]. Powszechnie zalecane do badania
PET/CT niskodawkowe badanie tomograficzne (LDCT), ma dwa gtéwne cele: korekcje thtumienia
(atenuacji) danych emisji PET, ktora jest niezb¢dna do ilo§ciowego obrazowania PET oraz
lokalizacj¢ anatomiczng wychwytu znacznika PET. Bioragc pod uwage znaczacy udzial TK
w calkowitej dawce promieniowania PET/CT, parametry akwizycji obrazu powinny zostaé
zoptymalizowane w celu narazenia pacjenta na najnizszg mozliwa dawke promieniowania, przy
jednoczesnym zachowaniu dobrego obrazu PET. Niskodawkowa TK (bez wzmocnienia

kontrastowego) jest powszechnie zaadoptowang modalnoscia w badaniach oceniajacych
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skuteczno$¢ PET/CT 18F-PSMA-1007 w ustalaniu stopnia zaawansowania raka prostaty i byta
réwniez wykorzystywana u pacjentow objetych ta analiza[124,126,132].

U podstawy rdéznic w okres§laniu dokladnosci diagnostycznej moze réwniez leze¢ ocena
histopatologiczna oraz sposdb raportowania preparatow po radykalnej prostatektomii,
stanowigcych punkt odniesienia dla obrazowania PET/CT PSMA. O umiarkowanej zgodnosci
mi¢dzy uropatologami w raportowaniu EPE (kx 0,58) wspomniano wczesniej [62]. Wiele badan
odnosi si¢ do faktu wystagpienia EPE lub SVI niezaleznie od strony stercza (analiza oparta na
pacjencie), natomiast w niewielu uwzgledniona jest strona lub segment gruczotu krokowego
(analiza specyficzna dla strony/ regionu gruczotu). Warte uwagi jest uwzglednienie w tej pracy
réznic w rozleglosci EPE jako standardu odniesienia do oceny zdolnosci dyskryminacyjnej
badania PET/CT 18F-PSMA-1007, co, wedlug najlepszej wiedzy autora, nie zostalo wcze$niej
ocenione w literaturze. W badaniu wykazano doktadnos¢ diagnostyczng badania PET/CT 18F-
PSMA-1007 w wykrywaniu ogniskowego i rozleglego EPE, wynoszaca odpowiednio 0,81
(€ 0,49) 10,74 (x 0,02). Co ciekawe, analiza wykazata 2-krotnie wyzsza czutos¢ w stwierdzeniu
F-EPE (0,58) niz E-EPE (0,27). Poza niska czutoscia, badanie PET/CT PSMA cechowalo si¢
bardzo niskg warto$cig predykcyjng dodatnia dla E-EPE wynoszaca 8%. Taki wynik $wiadczy
o znacznym odsetku przypadkdéw zar6wno nierozpoznanej, jak i btednie stwierdzonej choroby
wykraczajacej poza stercz, podczas, gdy badanie histopatologiczne takiego stanu nie potwierdzito.
W przypadku F-EPE czuto$¢ badania PET/CT 18F-PSMA-1007 wyniosta ogétem 0,58,
mieszczac si¢ w zakresie 0,50-0,60 dla poszczegélnych grup. W badaniu nie wykazano roéznic
w $rednim odstgpie czasu, ktory uplynat pomiedzy wykonanym badaniem PET a zabiegiem
operacyjnym pomiedzy grupami pacjentdéw, u ktérych stwierdzono F-EPE i E-EPE (odpowiednio
101 1 102 dni). Wobec tego przyczyn nalezy szuka¢ wsrod cech guza $wiadczacych o jego
agresywnosci, do ktérych nalezy m.in. stopien ztosliwosci histopatologicznej. Rak prostaty
w stopniu ISUP > 3 zostal stwierdzony we wszystkich przypadkach E-EPE, natomiast
w rozpoznaniu F-EPE stanowil 71%. Co wigcej, odsetek dodatnich marginesow resekcji byt
WyZszy u pacjentdw z rozpoznaniem rozleglego (60%) niz ogniskowego EPE (51%). By¢ moze
dalsze badania z wykorzystaniem metod immunohistochemicznych pozwola znalez¢ optymalny
sposob oceny rozleglosci nacieku pozasterczowego oraz zidentyfikuja niekorzystne czynniki

prognostyczne nacieku pozasterczowego w badaniu PET/CT PSMA [147].

5.3.2.mpMRI
Metaanaliza przeprowadzona przez de Rooji i wsp., wykazata stabg i1 niejednorodng czutos¢

oraz wysokg swoisto$¢ badania MRI w przewidywaniu EPE (0,57 1 0,91), SVI (0,58 1 0,96) oraz
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og6lnego stopnia T3 (0,61 1 0,88) [54]. Za prawdopodobng przyczyne wysokiej swoistosci
i niskiej czuto$ci autorzy wskazali tradycyjne podejscie radiologéw do odczytu badania
zaktadajace zmniejszenie przypadkow blednego wykluczenia pacjentéw z leczenia radykalnego.
Obecnie za réwnie wazny uwaza si¢ odczyt wysokiej czulosci, ktory pozwala zmniejszy¢
wystepowanie dodatnich margineséw chirurgicznych, czy umozliwia szersze zastosowanie
technik chirurgicznych oszczedzajacych peczki naczyniowo-nerwowe. Podobne szacunki niskiej
czutosci 1 dobrej swoisto§ci mpMRI dla ocenianych parametrow uzyskano w nowszej analizie
przedstawionej przez Chandrasekara i wsp. z 2023 roku, uwzgledniajacej dane ponad 20 000
pacjentéw z regionu Pensylwanii i New Jersey w USA [148].

Obrazowanie gruczotu krokowego metoda mpMRI zostato przeprowadzone u 184 pacjentow
(86,8%) objetych analizg. Potwierdza to rol¢ badania jako waznego narzedzia uzywanego
w diagnostyce raka gruczotu krokowego i jest zgodne z szacunkami wykonalno$ci badania przed
zabiegiem operacyjnym w wigkszej populacji chorych, wynoszacymi ponad 60% [148]. Do
najczestszych przeciwskazan do wykonania MRI raportowanych u pacjentow poddanych
analizie nalezaty wszczepione urzadzenia stymulujace serce i kardiowertery-defibrylatory oraz
metaliczne ciata obce. W takich przypadkach w ocenie miejscowego zaawansowania RGK
przydatnym narz¢dziem diagnostycznym byta ultrasonografia transrektalna.

Jak wykazaty wyniki niniejszej pracy, badanie mpMRI cechowato si¢ stabg czutoscig (0,33)
oraz wysokg swoistoscig (0,95) wykrywania nacieku pozatorebkowego raka prostaty. Biorac
pod uwage rozleglos¢ nacieku, czuto§¢ mpMRI byla znacznie wyzsza dla E-EPE (0,54) niz
F-EPE (0,27), co przektadato si¢ na réznice w doktadnosci diagnostycznej (odpowiednio 0,87
10,76). Niektorzy autorzy wskazuja, ze doktadnos¢ badania mpMRI ogotem zmniejsza si¢ przy
uwzglednieniu przypadkéw focal EPE [54,149]. Moze wyjasnia¢ to nizsza czulo$¢ badania
mpMRI w wykrywaniu ogdlnego EPE zaprezentowang w tej analizie. Wobec omawianych
wczesniej watpliwosci dotyczacych powszechnej akceptacji definicji nacieku pozatorebkowego
ogniskowego 1 rozleglego, za konieczne wydaje si¢ udoskonalenie kryteriow kliniczno-
patologicznych, jak i obrazowych, w celu oceny wartosci klinicznej badania MRI w wykrywaniu
ogniskowego EPE [64].

Doktadno$¢ diagnostyczna badania MRI w wykrywaniu EPE, niezaleznie od jego rozleglosci,
byla najwyzsza u pacjentow z grupy ryzyka posredniego niekorzystnego (0,86), a wspdtczynnik
kappa Cohena wyniést w tej grupie 0,54. Najnizsza czulo$¢ osiagnig¢to w grupie ryzyka
posredniego korzystnego, ktora wyniosta jedynie 0,33.

Uwzglednienie wytacznie przypadkow E-EPE znacznie poprawialo szacunki czulosci,

warto$ci predykcyjnej ujemnej oraz dokladno$ci diagnostycznej przy osiggnigciu
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porownywalnej swoisto$ci, natomiast znaczaco obnizato warto$¢ predykcyjna dodatnig badania
mpMRI w poréwnaniu do ogdlnego EPE.

Jak pokazaly wcze$niejsze badania, mpMRI charakteryzuje si¢ wysoka swoistoscig oraz
niskg lub umiarkowang czulo$cia w ocenie SVI, co potwierdzila omawiana analiza (czulo$¢
0,38; swoistos¢ 0,98) [54,150]. Wysoka swoisto$¢ oraz NPV (0,91) czyniag mpMRI skutecznym
narzedziem do wykluczenia SVI. Proponowany przez Jung i wsp. system klasyfikacji nacieku
pecherzykow nasiennych oparty na cechach morfologicznych w obrazowaniu MRI moze
usprawni¢ raportowanie oraz poprawi¢ czuto$¢ badania w wykrywaniu SVI [151].

Na ocen¢ zdolnosci dyskryminacyjnej mpMRI w przewidywaniu EPE, SVI i stopnia T3
wptywa jakos$¢ akwizycji obrazow, zastosowany protokot badania, doswiadczenie radiologa, ale
réwniez uropatologa, ktory staje przed zadaniem histopatologicznego rozpoznania EPE i SVI
[62,64,152,153]. Zrédtem roznorodnosci moga by¢ rowniez trudnoéci w interpretacji kryteriow
EPE. Mimo, zZe protok6t PIRADS v2.1 uwzglednia ogodlne zalecenia dotyczace rozpoznawania
nacieku pozasterczowego raka prostaty w mpMRI, nie zapewnia jednak konkretnego systemu
punktacji, co powoduje stabg powtarzalno$¢ i umiarkowang zgodnos$¢ oceny miedzy radiologami
[18,154]. Wraz z stale rosnacg rola mpMRI w diagnostyce RGK, w ostatnim czasie pojawito si¢
kilka systemoéw klasyfikacji raportowania EPE w MRI, takich jak punktacja ESUR i stopien EPE,
ktore wykazaty obiecujace wyniki w zakresie poprawy skuteczno$ci diagnostycznej
w wykrywaniu EPE w poréwnaniu do samego badania MRI [155-157].

W literaturze podkreslany jest brak wysokiej jakosci dowodow naukowych oraz sprzeczno$é
wynikow badan poréwnujacych skutecznos¢ diagnostyczng mpMRI i PET PSMA w pierwotnej
ocenie zaawansowania raka prostaty. Ma i wsp. przedstawili wyniki metaanalizy, ktora wykazata
nieznaczng przewage doktadnosci mpMRI nad PET PSMA w wykryciu EPE (0,78 vs. 0,77), jak
1 SVI (0,94 vs. 0,92) [158]. Wsérod badan PET uwzglednionych w metaanalizie, ktore ocenialy
stopnien zaawansowania miejscowego (T), tylko w jednym uzyto radioznacznika 18F-PSMA-
1007 [159]. Analiza metaregresji ujawnita zreszta, ze modalno$s¢ PET PSMA byta najczgstszym
zrédlem heterogenicznosci, a jego istotng przyczyna byl rodzaj zastosowanego radioligandu
(68Ga lub 18F) [158]. Jin 1 wsp. w swojej metaanalizie poréwnujacej omawiane techniki
obrazowe dokonali selekcji prac uwzgledniajac jedynie badania PET PSMA z radioizotopem
68-galu (niezaleznie od uzytej modalnosci anatomicznej). Na ich podstawie nie wykazano
znaczacych réznic w czutosci 1 swoisto$ci migdzy mpMRI a PET 68Ga-PSMA w wykrywaniu
EPE (odpowiednio 0,89 10,93) 1 SVI (0,091 0,57) [160].

Przedstawiona w niniejszej pracy analiza oparta na pacjencie wykazata, ze badanie PET/CT

18F-PSMA-1007 ma nieznacznie wyzszg dokladno$¢ diagnostyczng niz mpMRI zaréwno
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w detekcji EPE (0,78 vs. 0,76) jak i SVI (0,91 vs. 0,90), cechujaca si¢ przy tym wyzszymi
warto$ciami wspotczynnika kappa. Jest to zgodne z wynikami niedawno opublikowanego
prospektywnego badania Mookerji i wsp. (Next Generation Trial), w ktérym PET/CT 18F-PSMA-
1007 przewyzszyto mpMRI pod wzgledem prawidtowej identyfikacji koncowego stadium
patologicznego [161]. O ile inne badania nie wykazywaly przewagi skutecznosci PET/CT
18F-PSMA-1007 nad mpMRI w wykrywaniu EPE, to wyzszos¢ tego pierwszego byta zazwyczaj
obserwowana w przypadku SVI [126,141,159,162,163]. Poréwnujac wyniki tych publikacji
nalezy mie¢ na uwadze wcze$niej omoéwione czynniki, ktore wplywaja na réznice w wykazywanej
doktadno$ci diagnostycznej migdzy badaniami. Przedstawiona w niniejszej pracy przewaga
PET/CT 18F-PSMA-1007 nad mpMRI w detekcji EPE wynikala w gtéwnej mierze z uzyskanej
niskiej czutosci tego drugiego (0,51 vs. 0,33). Warto$¢ ta odbiega od szacunkow czutosci MRI dla
EPE uzyskiwanych w duzych metaanalizach, ale jest jednak identyczna do tej przedstawione]
w prospektywnym badaniu Next Generation Trial [54,158,160,161].

Rozréznienie w analizie rodzajow histopatologicznie stwierdzonego EPE wptyn¢lo na
osiggnigta zdolnos$¢ dyskryminacyjng poréwnywanych badan obrazowych. O ile PET/CT PSMA
mial wyzsza czuto$¢ i doktadnos¢ w wykrywaniu ogniskowego EPE, tak w przypadku nacieku
rozleglego zaznaczala si¢ wyrazna przewaga mpMRI. Podobna tendencja byla widoczna po
zastosowaniu stratyfikacji zgodnie z grupami ryzyka wg EAU. Osiaggni¢ta wysoka swoisto$¢
PET/CT PSMA w wykryciu EPE, doréwnujaca mpMRI (0,91 vs. 0,95), nie byla dotychczas
powszechng obserwacja w wigkszo$ci badan z uzyciem radioligandu 18F-PSMA-1007,
z wyjatkiem prac Tang i wsp. oraz Soeterik i wsp. [141,163].

Prezentowane badanie, zgodnie z wiedza autora, uwzglednia dotychczas najwigksza grupe
pacjentow (n=184), w ktorej przeprowadzono ocen¢ zdolnosci dyskryminacyjnej badan PET/CT
18F-PSMA-1007 i mpMRI w przewidywaniu EPE, SVI i stopnia T3, stosujac za punkt
odniesienia raport histopatologiczny po zabiegu radykalnej prostatektomii. Naciek
pozatorebkowy i pecherzykdw nasiennych raka prostaty zostal prawidtowo rozpoznany w okoto
potowie skanéw PET/CT 18F-PSMA-1007 i jednej trzeciej skanow mpMRI. W niniejszym
badaniu PET/CT 18F-PSMA-1007 przewyzszyl MRI w wykrywaniu EPE, wykazujac lepsza
czulo$¢ 1 jednoczesnie pozostajac wysoce swoiste. Jest to wynik o tyle zaskakujacy, o ile bierze
si¢ pod uwage rozdzielczo$¢ przestrzenng poréwnywanych metod obrazowania. Jak zauwazyt
wczesniej Mookerji i wsp., moze by¢ to unikalng cecha radioligandu 18F-PSMA-1007, gdyz
podobnej sytuacji nie obserwowano w przypadku badan opierajacych si¢ na 68-galu [127,161].
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5.3.3.Kombinacja PET/CT 18F-PSMA-1007 i/lub mpMRI

By¢ moze najistotniejszym klinicznie pytaniem nie jest to, ktdra z ocenianych metod
obrazowych jest lepsza, ale jaka skuteczno$¢ te dwa badania wykazuja w potaczeniu. mpMRI
pozostaje najczesciej stosowang metodg wspomagajaca miejscowa ocen¢ zaawansowania raka
prostaty i wybor kandydatoéw do nsRP [1]. Majac na uwadze powszechne stosowanie MRI przed
biopsja w celu wykrycia klinicznie istotnego raka stercza, informacje o stopniu zaawansowania w
MRI sa dostepne u wigkszosci pacjentow ze $§wiezo zdiagnozowanym rakiem gruczolu
krokowego. Literatura na temat warto$ci dodanej PET/CT PSMA do mpMRI w ocenie
zaawansowania miejscowego raka prostaty jest jednak ograniczona [127,162—165].

Kombinacja PET/CT 18F-PSMA-1007 i/lub mpMRI w niniejszym badaniu systematycznie
zwigkszata czuto$¢, przy zachowanej wysokiej swoistosci i NPV. Przektadalo si¢ to na wyzsza
doktadno$¢ diagnostyczng potaczonych metod w wykrywaniu EPE, SVI i T3 (0,77-0,92) oraz
osiggany wspolczynnik kappa (0,50-0,62).

Klinicznie, taka synergia wspiera multimodalne podej$cie diagnostyczne, szczegdlnie
w grupach wysokiego ryzyka. W podgrupach o niskiej czgstosci wystepowania (np. rozleglte EPE
z czgstoscig 0,01-0,11), niska czutos¢ PET (0,27 ogoétem) podkresla potrzebe wykonywania
badania mpMRI, aby uniknaé falszywie negatywnych wynikow, ktore moglyby wplynaé na
suboptymalne leczenie pacjentow.

Uwzglednienie polaczonych metod obrazowania poprawito czuto§¢ i NPV w wykrywaniu EPE
i SVI, ale zmniejszylo swoistos¢, co byto juz obserwowane w poprzednich publikacjach
[162,163,165]. Wyniki te $wiadcza o tym, ze potaczenie powyzszych metod moze poprawic
wykrywanie 1 wykluczanie EPE i SVI, a tym samym zoptymalizowa¢ wybor leczenia. Z jednej
strony wyzsza czulo$¢ i NPV moga poprawi¢ bezpieczenstwo onkologiczne operacji z intencja
zaoszczedzenia peczkOw naczyniowo-nerwowych. Jednocze$nie takie potaczone podejscie moze
grozi¢ przeszacowaniem stopnia zaawansowania choroby, zwlaszcza w przypadku EPE, ktorego
swoisto$¢ spadta o0 6% po dodaniu PET do mpMRI. Ryzyko przeszacowania SVI byto nizsze, przy
spadku swoisto$ci 0 2% 1 wzroscie czutosci o 20%. Sitharthan i wsp. odnotowali natomiast wzrost
czulosci, swoistosci 1 doktadnosci po dodaniu PET do MRI w detekcji SVI [164]. Co ciekawe,
uwzglednienie wyniku PET/CT 18F-PSMA-1007 poprawialo predykcje EPE wzgledem takiej
oceny opartej na mpMRI w grupie chorych wysokiego ryzyka EAU o 17%, u chorych z ryzkiem
posrednim niekorzystnym o 23%, a u tych z korzystnym az o 27%. Poza tym, wzrost czutosci po
pofaczeniu obu metod byl bardziej zauwazalny ogétem w przypadku ogniskowego EPE.
U pacjentow z RGK wysokiego ryzyka, ze stwierdzonym pooperacyjnie rozlegtym EPE, dodanie
PET/CT do MRI nie tylko nie zwigkszyto czuto$ci, a nawet spowodowalo spadek swoistosci, PPV,
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NPV i doktadnos$ci diagnostycznej wzgledem oceny opartej wytacznie na MRI. mpMRI wykryto
EPE i SVI u odpowiednio 4/25 i 3/8 pacjentow, u ktorych cechy zostaty przeoczone w PET/CT
PSMA. W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze u 5-10% chorych z rakiem prostaty moze
wystapi¢ brak ekspresji PSMA wptywajacy na wskazniki wykrywalno$ci powyzszych cech.
PET/CT 18F-PSMA-1007 wykryl dodatkowo 13/27 i 3/11 przypadkéw odpowiednio EPE 1 SVI,
ktére nie zostaty wykryte w mpMRI. Jak zasugerowano w przegladzie Liu i wsp., u pacjentow
z rakiem prostaty utajonym w MRI korzystnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie badania
PET/MRI PSMA, potencjalnie przewyzszajacego PET/CT PSMA w ocenie miejscowego
zaawansowania, majac na uwadze jego szczego6lng zalete w przewidywaniu EPE w tej grupie
chorych [166].

PET/MRI PSMA to innowacyjne badanie diagnostyczne taczace zalety PET PSMA i mpMRI,
umozliwiajace niemal jednoczasowe pozyskiwanie obrazéw molekularnych i anatomicznych
o wysokiej rozdzielczosci. Mimo przedstawianego w literaturze coraz szerszego pola mozliwych
zastosowan PET/MRI PSMA w leczeniu raka prostaty, oferujacego zalety we wczesnej
diagnostyce, okreslaniu stopnia zaawansowania i planowaniu terapii, badanie wcigz nie ma
ugruntowanego miejsca w wytycznych EAU [1,167]. Przyczyng tego stanu jest kilka istotnych
wad, wsérod ktorych wymienia si¢ wyzszy koszt, dluzszy czas 1 ztozono$¢ protokotdéw skanowania
w porownaniu z PET/CT PSMA. Skomplikowane protokoty PET/MRI wymagaja wyzszego
poziomu wiedzy i1 dos§wiadczenia radiologa, a ztozono$¢ i czasochtonno$¢ interpretacji wynika
z generowania zestawow danych sktadajacych si¢ z okoto 3-krotnie wigkszej liczby skandéw niz
w przypadku PET/CT [167]. Ling i wsp. podkreslili w swojej pracy wysoka dokladnos¢
diagnostyczng PET/MRI 68Ga-PSMA réwng doktadnosci PET/CT 68Ga-PSMA w wykrywaniu
ECE 1 SVI [168]. W retrospektywnej analizie opartej na pacjencie uwzgledniajacej 40 chorych,
Muehlematter i wsp. wykazali, ze badanie PET/MRI 68Ga-PSMA-11 cechowata wyzsza czuto$¢
w wykrywaniu EPE w poréwnaniu z mpMRI (0,69 vs. 0,46; p = 0,04) kosztem niewielkiego
zmniejszenia swoistosci (0,90 vs. 0,94; p = 0,007). W przypadku SVI, réznice pomigdzy
PET/MRI i MRI byly widoczne w przypadku czutosci (0,55 vs. 0,35) i swoistosci (0,98 1 0,95),
ale wyniki nie byly statystycznie istotne (p = 0,2 i p = 0,07) [128]. Metaanaliza Woo 1 wsp,
uwzgledniajaca powyzsze badanie wykazata natomiast istotnie wyzsza czuto§¢ PET/MRI niz
mpMRI w detekeji SVI (0,87 vs. 0,60) przy podobnej swoistosci (0,91 vs. 0,96) [138]. Wyzsza
czuto$¢ PET/MRI PSMA mozna przypisa¢ synergistycznemu efektowi laczenia wynikow MRI
z informacjami funkcjonalnymi z PET PSMA. Bardzo ciekawych wnioskow dostarczyla
retrospektywna analiza 100 wybranych pacjentow z badania PRIMARY, w ktorej synchroniczne

odczytywanie PET/MRI PSMA poprawiato pewno$¢ czytelnika i czuto§¢ wykrywania klinicznie

84



istotnego RGK w poréwnaniu z samym mpMRI lub PET PSMA. Synteza wynikow niezaleznie
odczytanych badan PET PSMA i mpMRI zapewnita jednak podobng skutecznos$¢ diagnostyczna
jak synchroniczny odczyt PET/MRI PSMA. Jak wnioskowali autorzy, wykonywanie osobno
badan mpMRI i PET PSMA zapewnia urologom wigksza elastyczno$¢ $ciezek diagnostycznych
proponowanych pacjentom, zmniejszajac koszty systemu opieki zdrowotnej i poprawiajac
wydajnos¢ diagnostyki raka prostaty [169]. Niemniej przyszie badania poréwnujace PSMA
PET/CT z PET/MRI sa konieczne, aby okresli¢, ktora modalno$¢ zapewnia lepsza doktadnos¢
W ocenie miejscowego zaawansowania raka prostaty [138,162,166-168]. By¢ moze
wykorzystanie metod uczenia maszynowego w oparciu o dane pochodzace z PET/MRI wyznaczy
nowe kierunki zastosowania badania w diagnostyce raka prostaty, w tym predykcji nacieku
pozasterczowego [170]. O tym, jak wazne PET/MRI moze sta¢ si¢ w przysztosci, §wiadcza wyniki
pracy Grubmiiller i wsp., w ktdrej wykazano, Ze wykonanie badania przed zabiegiem radykalne;j

prostatektomii moze zmieni¢ decyzj¢ terapeutyczng u co trzeciego pacjenta [171].

5.3.4.Nomogramy kliniczne

W badaniu wykorzystano tabele Partin [55] i nomogram MSKCC [56], ktére sa prostymi
narz¢dziami predykcyjnymi EPE 1 SVI opartymi na podstawowych cechach klinicznych.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami, nomogram MSKCC konsekwentnie wykazywal wyzsza
zdolno$¢ dyskryminacyjng w pordwnaniu z tabelami Partin. W przewidywaniu ogdlnego,
ogniskowego 1 rozlegtego EPE, MSKCC osiggnal AUC w zakresie 0,70-0,83, z wyzszymi
warto$ciami indeksu Youdena, co wskazuje na lepsza rownowage miedzy czulo$cig a swoistoscia.

Dla poroéwnania, metaanaliza Zhu i wsp. wykazata wartosci AUC dla predykcji EPE wynoszace
dla nomogramu MSKCC 0,79, a tabeli Partin 0,72 [58].

W przypadku SVI, AUC dla MSKCC wynidst ogotem 0,69, z optymalnym punktem odcigcia
>12%, zapewniajagcym wysoka czutos¢.

Klinicznie, uzyskane w pracy wyniki $wiadcza o preferencji stosowania nomogramu MSKCC
w rutynowej ocenie ryzyka wzgledem tabeli Partin, szczegdlnie u pacjentdw z grupy ryzyka
posredniego niekorzystnego, gdzie wysoka dyskryminacja moze wspiera¢ decyzje o bardziej
agresywnym leczeniu, takim jak prostatektomia radykalna bez zaoszczedzania pegczkow
naczyniowo-nerwowych lub podej$cie multimodalne, zakladajace mozliwo$¢ adjuwantowej
radioterapii po zabiegu. Natomiast tabele Partin, z nizszym AUC (0,54-0,67), moga by¢ uzyteczne
jedynie w grupach wysokiego ryzyka ze wzglgdu na wysoka czuto$¢, ale ich niska swoisto$¢
zwigksza ryzyko fatszywie pozytywnych wynikéw, potencjalnie prowadzac do nadmiernego

leczenia i zwigzanych z nim powiktan.
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W przypadku nomogramow uwzgledniajagcych MRI, metaanaliza Zhu 1 wsp. wykazata laczng
ich skuteczno$¢ w przewidywaniu EPE wynoszaca AUC 0,80, ktéra byla poréwnywalna
z tradycyjnymi nomogramami klinicznymi. Warto podkresli¢, ze przedstawiona skutecznos¢ byta
oparta na badaniach, w ktérych nomogramy ocenialy ryzyko EPE ogoélnie dla pacjenta, jak i dla
konkretnej strony (side-specific). Analiza metaregresji w celu zidentyfikowania
heterogenicznosci wykazata, ze czuto$¢ nomograméw uwzgledniajacych MRI w przewidywaniu
EPE specyficznie dla strony stercza byta wyzsza niz w przypadku dla catego gruczotu [58]. Wsrod
najbardziej obiecujacych nomograméw uwzgledniajagcych MRI, ktére moga poméc w podjeciu
decyzji o specyficznym dla strony zaoszczgdzeniu pgczkoOw naczyniowo-nerwowych podczas
radykalnej prostatektomii nalezg te zaproponowane przez Martini i wsp. [59] oraz Soeterik 1 wsp.
(Santeon nomogram) [60]. Wciaz poszukiwane sg kliniczne i obrazowe (oparte na MRI) cechy,
ktére powinny definiowa¢ optymalny nomogram prognozujacy EPE [61]. Nowe modele
predykcyjne wymagaja natomiast weryfikacji w wigkszej liczbie zewnetrznych kohort
walidacyjnych, aby byty bardziej wiarygodne [58]. Niektorzy wskazuja, ze sztuczna inteligencja,
w tym radiomika i uczenie glgbokie (deep-learning) stanie si¢ obiecujagcym rozwigzaniem
w diagnostyce i okreslaniu stadium raka stercza, w tym przewidywaniu EPE. Jednak polaczenie
w tym celu zmiennych MRI opartych na Al i parametrow klinicznych nie zostalo jeszcze w petni
zbadane [172,173].

O ile skutecznos¢ mpMRI w odniesieniu do dobrze ugruntowanych nomogramoéow
klinicznych byta poruszana w wielu pracach, tak w literaturze istnieje niewiele publikacji
przedstawiajacych skuteczno$¢ tych nomogramow w przewidywaniu EPE w poréwnaniu do
badania PET PSMA [174]. Thalgott i wsp. wykazali wyzsza czutos¢ PET/MRI PSMA
w porownaniu z nomogramem MSKCC i tabelami Partin w predykcji EPE (0,94 vs. 0,66 vs.
0,71), natomiast doktadnos$¢ diagnostyczna tych metod nie réznila si¢ istotnie [175]. Z kolei
naukowcy z Uniwersytetu w Utrechcie w poszukiwaniu warto$ci dodanej PET/CT PSMA do
nomogramu Santeon zasugerowali SUVmax jako przydatny czynnik w przewidywaniu nacieku
pozatorebkowego specyficznego dla strony prostaty [60,176].

Wedlug wiedzy autora, dotychczas nie dokonano bezposredniego pordwnania skutecznosci
wykorzystanych w pracy nomograméw klinicznych z badaniem PET/CT PSMA w predykcji
EPE. Klinicznie, wyniki tej analizy moga okazac¢ si¢ warto§ciowe w planowaniu leczenia RGK
u pacjentow z przeciwskazaniem do badania MRI. Analiza poréwnawcza dokladnos$ci
diagnostycznej PET/CT 18F-PSMA-1007 oraz tabeli Partin i nomogramu MSKCC (przy
zastosowaniu optymalnych punktow odciecia) w wykrywaniu EPE ogotem wykazata znaczng

przewagg badania obrazowego (0,78 vs. 0,56 vs. 0,69). Podobng przewage PET/CT 18F-PSMA-
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1007 nad nomogramami klinicznymi wykazano w wigkszo$§¢ grup po uwzglednieniu
stratyfikacji w zalezno$ci od kategorii ryzyka EAU, jak i z rozréznieniem F-EPE i E-EPE.
Jedynie w grupie pacjentow wysokiego ryzyka EAU analiza wykazala nieznaczng przewage
doktadnos$ci diagnostycznej nomogramu MSKCC nad PET/CT 18F-PSMA-1007 w przypadku
ogblnego (0,71 vs. 0,68) i ogniskowego EPE (0,76 vs. 0,73), przy optymalnych punktach
odcigcia dla nomogramu wynoszacych odpowiednio 68% i 83%.

By¢ moze w niedalekiej przyszto$ci wiaczenie danych uzyskanych z badania PET/CT PSMA
do istniejacych nomogramoéw poprawi ich warto$¢ predykcyjng w ocenie miejscowego
zaawansowania choroby [124]. Do obiecujacych czynnikow prognostycznych EPE w badaniu
PET PSMA nalezy objeto$¢ guza wewnatrz prostaty (PSMATYV), maksymalna standaryzowana
warto$¢ wychwytu (SUVmax) oceniana dla guza prostaty (SUVT) czy jej stosunek do SUVmax
w tkance standardowej np. watrobie (SUVTLR) lub $liniance przyusznej (SUVTPR). Jak
wykazala praca Arikam i wsp., PSMATV, SUVT i SUVTLR byly statystycznie istotnymi
predyktorami inwazji pozatorebkowej i korelowaly z kalkulacja ryzyka EPE przeprowadzong na
podstawie tabeli Partina [177]. Niewatpliwie, ustalenie standaryzowanych wartosci progowych
SUVmax w przysztosci moze nie tylko zwigkszy¢ niezawodno$¢ badania PET/CT PSMA
w przewidywaniu wynikow histopatologicznych, ale takze usprawni¢ podejmowanie decyzji
klinicznych.

Przed erg rezonansu magnetycznego, ocena zajecia pecherzykow nasiennych przez nowotwor
prostaty w gldwnej mierze opierata si¢ na nomogramach klinicznych. Z czasem okazato si¢, ze
obrazowanie MRI jest w tej kwestii skuteczniejsze niz dotychczas stosowane narz¢dzia oceny
ryzyka SVI, takie jak nomogram MSKCC lub tabele Partin [178,179]. Thalgott i wsp. wykazali,
ze nomogram MSKCC cechowal si¢ wyzsza doktadnoscig diagnostyczng w predykcji SVI od
PET/MRI 68Ga-PSMA-11 oraz tabeli Partin (AUC odpowiednio 0,88, 0,81 1 0,77), aczkolwiek
badanie PET bylo z nich najbardziej swoiste [175]. Co ciekawe, w pracy Tayara i wsp., PET/CT
68Ga-PSMA-11 okazat si¢ mniej skuteczny w wykryciu SVI (AUC 0,59) nie tylko od mpMRI
(0,78), ale tez wobec obu porownywanych nomograméw: MSKCC (0,77) i tabeli Partin (0,65)
[180]. Dekalo i wsp. rowniez wykazali przewage nomogramow klinicznych nad PET/CT 68Ga-
PSMA w przewidywaniu SVI. AUC wyniost dla nomogramu MSKCC 0,84, dla tabeli Partin
0,89, a dla PET/CT 68Ga-PSMA 0,77 [181].

Analiza poréwnawcza zdolno$ci dyskryminacyjnej poszczegdlnych nomograméw i metod
obrazowych ocenianych w rozprawie doktorskiej w predykcji SVI wykazala, ze badanie
PET/CT 18F-PSMA-1007 cechowato si¢ najwigksza dokladnoscia (0,91), przewyzszajac
mpMRI (0,90) tabele Partin (0,70) oraz nomogram MSKCC (0,66). Stratyfikacja pacjentow wg
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grup ryzyka EAU réwniez wykazata przewage metod obrazowych nad nomogramami
klinicznymi w przewidywaniu SVI. Natomiast kombinacja metod obrazowych wykazata
nieznacznie wyzszg doktadnos$¢ niz kazda z metod analizowana samodzielnie (0,92), osiagajac
przy tym znaczacg zgodnos¢ (x 0,62).

Wedtug Sitharthan i wsp., wyniki badah obrazowych nalezy interpretowa¢ w polaczeniu
z dodatkowymi czynnikami prognostycznymi [164]. Zgodnie z tym podej$ciem, Dekalo i wsp.
wykazali, ze polaczenie PET/CT 68-Ga-PSMA z nomogramem MSKCC zwickszyto AUC dla
SVI z 0,84 do 0,95 [181]. Niewatpliwie, dalsze badania oceniajace warto$¢ predykcyjna
pewnych cech (np. SUVmax) w badaniu PET przyczynig si¢ do stworzenia opartego na nich
nomogramu, ktory bedzie odpowiedzig na coraz wigksze oczekiwania pacjentéw i klinicystow
wobec doktadniejszej oceny stadium zaawansowania miejscowego. Dynamiczny rozw6j metod

Al moze ten proces w niedalekiej przysztosci znacznie przyspieszyc.

5.3.5.0golne implikacje kliniczne 1 ograniczenia

Wysoka swoisto$¢ i NPV metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007 i mpMRI) pozwala
na skuteczne wykluczenie EPE, SVI i stopnia T3 raka prostaty, minimalizujac nadmierne
leczenie, co jest kluczowe dla jakosci zycia pacjentdw, redukujagc mozliwe powiktania
pooperacyjne.

Jednak niska czuto$§¢ w grupach ryzyka posredniego korzystnego i podgrupach o rzadkich
zdarzeniach (np. rozlegte EPE z czesto$cig <0,10) wskazuje na ograniczenia, potencjalnie
zwigzane z malg liczebnoscig podgrup, co objawia si¢ szerokimi przedziatami ufnos$ci i niskimi
warto$ciami kappa (np. -0,05 dla PET/CT 18F-PSMA-1007 w rozlegtym EPE). Klinicznie, te
ograniczenia wskazuja na konieczno$¢ walidacji w wigkszych, prospektywnych kohortach oraz
uwzglednienia dodatkowych czynnikéw prognostycznych (np. SUV max) dla poprawy czulosci.
Klinicznie, obserwowana w Tabelach 7, 9, 11, 13 i 14 poprawa w czutosci (np. wzrost do 0,60
dla ogoélnego EPE w Tabeli 7 1 0,58 dla ¢T3 w Tabeli 14) oraz doktadnosci (np. 0,92 dla SVI
w Tabeli 13) przy uzyciu kombinacji mpMRI i PET/CT 18F-PSMA-1007, wzgledem
samodzielnych metod, wskazuja na rutynowe stosowanie tej multimodalnej strategii szczegdlnie
w grupach posredniego niekorzystnego i wysokiego ryzyka, gdzie czgstos¢ wystepowania zmian
wynosi 0,23-0,44. Jednoczesnie, niska czuto$§¢ w podgrupach o rzadkich zdarzeniach (np. 0,27
dla rozlegtego EPE w Tabeli 11) podkresla konieczno$¢ informowania pacjentdow na temat
ryzyka fatszywie negatywnych wynikow, co moze bezposrednio wptywaé na §wiadome decyzje

terapeutyczne, takie jak wybor miedzy prostatektomig radykalng a radioterapia, oraz na
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protokoty monitorowania po leczeniu, w tym czg¢stsze oznaczenia PSA. Ponadto, wnioski te,
oparte na wyzszych wartosciach AUC (np. 0,70-0,83 dla MSKCC w Tabelach 6, 8, 10) i NPV
(0,75-0,97 w Tabelach 7, 9, 11, 13 i 14), wspieraja medycyne oparta na dowodach poprzez
promowanie spersonalizowanego postepowania terapeutycznego w raku gruczotlu krokowego,
co prowadzi do lepszej oceny miejscowej zmian (np. poprzez wezesne wykrywanie SVI z kappa
do 0,62 w Tabeli 13) i poprawy jako$ci zycia pacjentow poprzez minimalizacj¢ powiktan

zwigzanych z nadmiernym lub niedostatecznym leczeniem.

5.4. Omoéwienie zdolnos$ci dyskryminacyjnej metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007,
mpMRI i ich kombinacji) w przewidywaniu specyficznego dla strony nacieku
pozatorebkowego raka gruczotu krokowego w odniesieniu do literatury i kliniczne

implikacje 1 ograniczenia

Dotychczasowe rozwazania na temat doktadno$ci badan PET/CT PSMA i mpMRI
w wykrywaniu nacieku pozatorebkowego raka stercza w wigkszosci odnosily si¢ do analizy
opartej na pacjencie. Mozliwo§¢ oceny catego preparatu gruczotu krokowego po zabiegu
radykalnej prostatektomii pozwala réwniez skonfrontowa¢ skuteczno$¢ badan obrazowych
wzgledem strony, segmentu, a nawet poszczegolnego ogniska raka prostaty. W praktyce, ocena
ssEPE wydaje si¢ by¢ kluczowa w podjeciu decyzji o jednostronnym zachowaniu peczka
naczyniowo-nerwowego podczas radykalnej prostatektomii. Takie podejscie moze zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia PSM lub niepotrzebnego wycigcia pgczkodw naczyniowo-
nerwowych, a w tym samym poprawi¢ wyniki onkologiczne oraz czynnosciowe w zakresie
utrzymania erekcji oraz trzymania moczu u pacjentow po zabiegu. W 2022 roku zesp6l Martini
1 wsp. zakwestionowali dotychczasowy paradygmat koniecznosci szerokiego obustronnego
wyciecia peczkOw naczyniowo-nerwowych u pacjentow z rakiem stercza wysokiego ryzyka.
W proponowanym algorytmie uwzgledniono pewne cechy kliniczne choroby wysokiego ryzyka
w jednym placie, ktore przewidywaty niskie i $rednie ryzyko przeciwstronnego EPE (do 14%)
oraz dodatnich PSM (do 13%), wskazujac tym samym odpowiednich kandydatow, u ktorych
mozna zastosowac technike jednostronnego zachowania peczkdéw naczyniowo-nerwowych [182].

W niniejszym badaniu przeprowadzono analiz¢ zdolnosci dyskryminacyjnej badan PET/CT
18F-PSMA-1007, mpMRI oraz ich kombinacji w wykrywaniu ssEPE. Wedlug wiedzy autora, jest
to jedna z pierwszych prac, ktora ocenia dokladno$¢ badania PET/CT 18F-PSMA-1007
w wykrywaniu EPE specyficznego dla strony stercza. W badaniu wykazano, ze PET/CT
18F-PSMA-1007 cechuje si¢ wyzsza doktadnos$cia identyfikacji ogdlnego EPE specyficznego dla
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strony gruczotu (0,82; k 0,46) niz w ocenie calo§ciowej opartej na pacjencie (0,78; « 0,41), jest
jednak mniej czute w tym wzgledzie (0,41 vs. 0,51). Podobne zalezno$ci byly obserwowane
w wykrywaniu F-EPE i E-EPE. mpMRI rowniez cechowato si¢ wyzsza doktadnos$cia i nizsza
czulo$cig w wykrywaniu EPE na poziomie ptata stercza (odpowiednio 0,82 i 0,26) niz w analizie
opartej na pacjencie (0,76 dla doktadnosci, 0,33 dla czutosci). Podobnych wynikow dostarczyto
badanie Exterkate i wsp., w ktorym jednak oparto si¢ na ognisku nowotworowym wykraczajagcym
poza gruczot krokowy (lesion-based EPE), a nie stronie stercza, co wplywa na trudnos¢
bezposredniego poréwnania wynikow analiz [162]. W jeszcze innej pracy, autorstwa
Muehlematter i wsp., nie wykazano réznic w zdolnos$ci dyskryminacyjnej PET/MRI 68-Ga-
PSMA-11 i mpMRI w wykrywaniu EPE zaréwno w analizie opartej na regionie gruczotu
krokowego (region-specific EPE) jak i cato§ciowej, opartej na pacjencie (patient-specific EPE).
Roéwniez i w tym badaniu czulo$¢ ocenianych badan obrazowych byla nizsza w wykrywaniu
region-specific EPE niz ocenie globalnej (patient-specific EPE) [128]. Przedstawione powyzej
wyniki sg do$¢ zaskakujace, poniewaz interpretacja obrazu oparta na stronie/zmianie/regionie
powinna sztucznie zwigksza¢ liczbg prawdziwie pozytywnych wynikoéw, tym samym prowadzi¢
do zawyzonej czuto$ci. Niemniej wazne jest, aby by¢ $wiadomym tego efektu podczas
interpretowania badan, ktore raportuja EPE na poziomie zmiany, regionu lub strony gruczotlu
krokowego, a nie u pacjenta jako catosci [54].

Wyniki Tabeli 15 podkreslaja wysoka swoisto$¢ (0,87-0,97) i NPV (0,83-0,96) wszystkich
metod, co czyni je skutecznymi w wykluczaniu ssEPE, szczegdlnie w przypadkach rozleglych
(doktadnos¢ 0,92 dla mpMRI), minimalizujac ryzyko falszywie pozytywnych wynikéw
i nadmiernego leczenia, takiego jak brak oszczedzenia pgczkdw naczyniowo-nerwowych podczas
radykalnej prostatektomii.

Bezposrednie poroéwnanie PET/CT 18F-PSMA-1007 i mpMRI w analizie EPE specyficznego
dla strony nie wykazato réznic w zakresie doktadnosci, natomiast w przypadku pierwszego
uzyskano wyzsza warto$¢ wspotczynnika kappa (0,41 vs. 0,30), wskazujaca na wicksza
wiarygodno$¢  diagnostyczng poprzez redukcje wplywu zgodnosci przypadkowe;.
Zaobserwowano natomiast roznice w czutosci (0,41 dla PET; 0,26 dla mpMRI).

Niska czuto$¢ indywidualnych metod w wykrywaniu form ogniskowych (0,19-0,46)
i rozlegtych (0,25-0,43) EPE specyficznego dla strony, przy rzadkiej czesto$ci wystepowania
(0,06-0,23), wskazuje na ograniczenia, wymagajace uzupetienia dodatkowymi parametrami dla

poprawy wykrywalno$ci, zwtaszcza w kohortach zroznicowanych wzgledem rozlegltosci nacieku.
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W praktyce, odczyt wyzszej czuto$§ci moze przeklada¢ si¢ na zmniejszenie czgstoSci
wystepowania dodatnich margneséw chirurgicznych czy czestsze zastosowanie techniki
oszczgdzajacej peczki naczyniowo-nerwowe u pacjentow poddawanych operacji.

Bahler i wsp. wykazali, ze PET/CT 68Ga-PSMA osiaga wyzsza czulo$¢ niz mpMRI
w wykrywaniu ssEPE (0,90 vs. 0,60), podczas gdy mpMRI cechuje si¢ wigksza swoistoscig (0,83
vs. 0,76). Zastosowanie krzywoliniowej dtugosci kontaktu >5 mm do zdefiniowania EPE w MRI
poprawito czutos¢ kosztem swoisto$ci, bez istotnego wplywu na statystyczng oceng wyniku [183].
V. Liiwsp. pokazali natomiast, ze mpMRI miato nieco wyzszg czuto$¢, a PET/MR PSMA wyzsza
swoisto$¢ w wykrywaniu ssEPE, przy tej samej doktadno$ci obu metod (0,70) [184].

Wyniki analizy EPE opartej na regionie rowniez nie dostarczaja jednoznacznych rezultatow.
Exterkate 1 wsp. wykazali wyzsza czutos¢, swoisto$¢ 1 doktadno§¢ mpMRI niz PET/CT 18F-
PSMA-1007 w przewidywaniu region-specific EPE [162]. Muehlematter i wsp. ocenili natomiast
zdolnos$¢ dyskryminacyjng PET/MR PSMA i mpMRI w predykcji region-specific EPE. Pierwsza
metoda miata przewage w zakresie czutosci (0,47 dla PET/MR vs. 0,28 dla mpMRI), doktadnosci
(odpowiednio 0,75 1 0,67), przy osiagnigtej nizszej swoistosci (0,90 vs. 0,94) [128].

W niniejszym badaniu kombinacja PET/CT 18F-PSMA-1007 i/lub mpMRI konsekwentnie
poprawiata czuto$¢ samodzielnego badania mpMRI w wykrywaniu ssEPE ogotem (z 0,26 do
0,47), zwlaszcza w tym o ogniskowym charakterze (z 0,19 do 0,49) z wyzszym wspoétczynnikiem
kappa (0,40-0,44). Poza czuto$cia, poprawa byta réwniez widoczna w przypadku NPV, §wiadczac
o wartosci dodanej PET/CT do mpMRI w konteks$cie zar6wno wykrywania, jak i wykluczania
specyficznego dla strony ogdlnego i ogniskowego EPE. O ile kombinacja metod poprawita
nieznacznie dokladnos$¢ wykrywaniu EPE i F-EPE, tak w przypadku E-EPE zaobserwowano
zmniejszenie doktadno$ci diagnostycznej. Moze mie¢ to zwigzek z wigkszym odsetkiem
uzyskanych wynikéw fatszywie dodatnich, wptywajacych jednoczesnie na nizszg swoistos¢ i PPV
po dodaniu PET/CT do mpMRI w ocenie ptatéw z rozlegtym EPE.

Chociaz mpMRI pozostaje standardem oceny nacieku pozatorebkowego raka gruczolu
krokowego przed zabiegiem, jego ograniczona czuto$¢ i swoisto$¢ moga nie wystarczy¢ do
pewnego kierowania decyzja o oszczedzeniu peczkOw naczyniowo-nerwowych podczas
radykalnej prostatektomii. Inne narze¢dzia oceny w postaci nomogramoéw réwniez nie daja
jednoznacznych wskazéwek w tym aspekcie [185]. By¢ moze rozwigzaniem dla istniejace;
potrzeby kompleksowego i obejmujacego badanie obrazowe modelu, ktory ograniczy odsetek
PSM i zwigkszy szanse na wykonanie nsRP, bedzie wtasnie PET/CT PSMA.

W badaniu wykazano przewage PET/CT 18F-PSMA-1007 nad mpMRI w predykeji side-

specific EPE. Jak wspomniano, obecne nie istniejag nomogramy uwzgledniajace dane z PET

91



PSMA do predykcji EPE lub SVI. Integracja tych danych z metodami radiomiki i uczenia
glebokiego mogtaby w przysztosci umozliwi¢ stworzenie ujednoliconego systemu wspomagania
decyzji klinicznych, co ma potencjal zrewolucjonizowa¢ medycyn¢ precyzyjng i dostosowac

leczenie do indywidualnego pacjenta [186].

5.5. Atuty i ograniczenia badania

W rozprawie doktorskiej przeprowadzono kompleksowa analize przydatnos$ci badania PET/CT
18F-PSMA-1007 w ocenie nacieku pozasterczowego raka gruczotu krokowego. Wedlug wiedzy
autora, ocenia ona dotychczas najwigksza jednoosrodkowa kohorte pacjentéw z wykonanym
PET/CT 18F-PSMA-1007 przed radykalng prostatektomig.

Waznym aspektem analizy byto porownanie zdolno$ci dyskryminacyjnej PET/CT 18F-PSMA-
1007 z aktualnie stosowanymi metodami oceny EPE, SVI i stopnia T3 raka prostaty. Uzyskane
wyniki analizy okres$laja rol¢ badania PET/CT 18F-PSMA-1007 jako nowego narzedzia oceny
nacieku pozasterczowego raka prostaty, ktore nie tylko nie ustgpuje aktualnym metodom takiej
oceny, ale w wielu aspektach wykazuje rowniez przewagg jego zastosowania.

Rosngca rola badania PET/CT PSMA w pierwotnej ocenie zaawansowania weztowego (cecha
N) i przerzutowego (cecha M) raka prostaty stwarza pilng konieczno$¢ oceny jego zdolnos$ci
dyskryminacyjnej w przewidywaniu ostatniej z cech guza - zaawansowania miejscowego (cecha
T). Analiza przedstawiona w pracy odpowiada na t¢ potrzebe, dostarczajac cennych wynikdow,
ktére moga zosta¢ implementowane do codziennej praktyki i by¢ podstawa formowania nowych
wytycznych w postgpowaniu diagnostyczno-leczniczym pacjentdéw z rakiem gruczotu
krokowego.

W porownaniu z literatura, rozprawa doktorska porusza wiele nowych aspektow oceny
dyskryminacyjnej badania PET/CT 18F-PSMA-1007 w predykcji nacieku pozasterczowego.
Stratyfikacja takiej oceny wedtug nowej klasyfikacji grup ryzyka EAU oraz uwzglednienie roznic
w rozleglosci EPE dostarcza waznych wskazéwek sprzyjajacych precyzyjnemu wyborowi
optymalnej strategii terapeutycznej, redukujac ryzyko niedostatecznego, ale rowniez nadmiernego
leczenia. Analiza specyficznego dla strony nacieku pozatorebkowego raka prostaty okresla role
PET/CT 18F-PSMA-1007 w planowaniu zakresu zabiegu.

Niestety, badanie ma pewne ograniczenia.

Po pierwsze, jego retrospektywny charakter wprowadza btad selekcji. Kohorta badawcza

obejmuje wyselekcjonowanych pacjentow z rakiem prostaty posredniego i wysokiego ryzyka,
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u ktorych PET/CT PSMA bylo wykonywane w pierwotnej ocenie zaawansowania, a zatem
mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdw na pacjentow z choroba niskiego ryzyka jest ograniczona.

Po drugie, cz¢$¢ pacjentow z rakiem prostaty w stopniu > T3 zostanie poddana radioterapii
albo zostanie zdyskwalifikowana z leczenia radykalnego. Tacy pacjenci nie zostang obj¢ci analiza
bazujaca na ocenie histopatologicznej preparatu po zabiegu, co moze wplynaé na osiggang
doktadno$¢ diagnostyczng ocenianych metod.

Czg$¢ badan mpMRI zostalo wykonanych poza osrodkiem badacza. W zwigzku z tym,
w badaniach MRI zastosowano rozne protokoty i skanery, odzwierciedlajac rzeczywiste warunki,
ale wptywajac na oceniang zdolnos$¢ dyskryminacyjng mpMRI. Co wigcej, badania te nie zostaly
poddane ponownej ocenie radiologicznej, co wprowadza stronniczo$¢ takiej oceny. Poniewaz nie
dokonano oceny zgodnosci migdzy obserwatorami, prezentowane wyniki nalezy interpretowac
z pewng ostroznoscig. O ile w przypadku mpMRI warunkiem uwzglednienia badania w analizie
byto zastosowanie kryteriow PIRADS v2.1, to brak znormalizowanego protokotu oceny stopnia
T na podstawie PET/CT 18F-PSMA-1007 pozostawial pewna dowolno$¢ osobom oceniajacym
badanie. R6znice w odstepie czasu migdzy pordéwnywanymi badaniami obrazowymi a zabiegiem
operacyjnym mogty réwniez wplyna¢ na ich zdolno$¢ dyskryminacyjna.

Dodatkowym ograniczeniem jest wykorzystanie badan PET/CT PSMA i1 mpMRI przez
operatorow w planowaniu zakresu resekcji chirurgicznej. Wiedza o mozliwym nacieku
pozatorebkowym lub zajg¢ciu pecherzykow nasiennych mogta sktaniaé¢ urologa do poszerzenia
resekcji w tym miejscu. Jednoczes$nie pominigte mogly zostaé¢ przypadki EPE/SVI w miejscu
rzekomych dodatnich margineséw chirurgicznych.

Warto podkresli¢, ze wymienione ograniczenia s3 nieodtaczng czg¢scig codziennej praktyki
klinicznej. Przeprowadzenie prospektywnych, randomizowanych, wieloosrodkowych badan
pozbawione powyzszych ograniczen moze w przyszlosci ugruntowaé pozycje PET/CT 18F-
PSMA-1007 w ocenie miejscowego zaawansowania raka prostaty u pacjentow przed zabiegiem

radykalnej prostatektomii.
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6. Whnioski

1.

Badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 jest przydatnym narzedziem predykcji nacieku
pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykow nasiennych (SVI) oraz stopnia T3 raka

prostaty u pacjentéw przed leczeniem operacyjnym.

Badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 ma wyzszag zdolno$¢ dyskryminacyjng
w przewidywaniu EPE, SVI i stopnia T3 raka prostaty w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi metodami ich oceny - mpMRI oraz nomogramami klinicznymi
(nomogram MSKCC i tabele Partin). Stratyfikacja pacjentéw wedtug nowych kategorii
ryzyka EAU wskazuje jednak grupy chorych (o posrednim niekorzystnym i wysokim
ryzyku), u ktérych mpMRI pozostaje doktadniejsza metoda oceny nacieku

pozasterczowego raka prostaty.

Badania PET/CT 18F-PSMA-1007 i mpMRI skutecznie wykluczaja EPE, SVI i stopien
T3 raka prostaty, a ich kombinacja zwigksza wykrywalno$¢ nacieku pozasterczowego,

zapewniajac wicksza doktadno$¢ diagnostyczng niz stosowanie tych metod oddzielnie.

Rozroznienie ogniskowego 1 rozleglego EPE wplywa na zmiang w zdolnos$ci

dyskryminacyjnej ocenianych nomograméw klinicznych i metod obrazowych.

Nomogram MSKCC cechuje si¢ wyzsza wartoscia predykcyjng w przewidywaniu EPE
1 SVI niz tabele Partin.

PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI i ich kombinacja skutecznie wykluczaja naciek
pozatorebkowy specyficzny dla strony gruczotu (side-specific EPE). Niska czuto$¢
indywidualnych metod wskazuje na potrzebg ich uzupeklienia dodatkowymi

parametrami dla poprawy jego wykrywalnosci.
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Streszczenie

Wstep: Naciek pozasterczowy raka prostaty (T3), w tym naciek poza torebke gruczotu
(extraprostatic extension, EPE) i pecherzykdéw nasiennych (seminal vesicle(s) invasion, SVI),
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, stanowigc istotny problem diagnostyczno-
leczniczy. Badanie PET/CT PSMA (Positron Emission Tomography/ Computed Tomography
Prostate Specific Membrane Antigen) poprawia wykrywalno$¢ przerzutéw weztowych i
odlegtych raka prostaty wzgledem konwencjonalnych badan obrazowych, ale jego rola w

ocenie miejscowego zaawansowania nie zostata dotychczas ustalona.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zdolno$ci dyskryminacyjnej PET/CT z wykorzystaniem
radioligandu 18F-PSMA-1007 w przewidywaniu EPE, SVI i stopnia T3 w poréwnaniu do
aktualnie stosowanych metod oceny, takich jak nomogramy kliniczne (MSKCC i tabele Partin)

oraz multiparametryczny rezonans magnetyczny (mpMRI).

Materialy i Metody: Przeprowadzono jednoo$rodkowe badanie kohortowe o charakterze
retrospektywnym. W analizie uwzglgdniono dane 212 pacjentdéw z rakiem prostaty
posredniego 1 wysokiego ryzyka wedtug EAU, u ktérych wykonano PET/CT 18-PSMA-1007
przed zabiegiem laparoskopowej prostatektomii radykalnej, przeprowadzonej w Klinice
Urologii Swictokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach w okresie od 1 stycznia 2018 roku
do 31 maja 2024 roku. Analiza uwzgledniala stratyfikacj¢ pacjentow wedtug aktualnej
klasyfikacji grup ryzyka EAU (2025) i zostata przeprowadzona w odniesieniu do pacjenta

oraz specyficznie dla strony gruczotu krokowego.

Wyniki: Czulo$¢ i swoistos¢ PET/CT 18F-PSMA-1007 dla EPE wyniosta odpowiednio 0,51 1
0,91, a doktadnos$¢ 0,76. W przypadku SVI, PET/CT 18F-PSMA-1007 wykazat czutos¢,
swoisto$¢ 1 doktadno$¢ wynoszaca 0,46, 0,97 1 0,91. Dla stopnia T3 osiagni¢to czutos¢ 0,50,
swoistos¢ 0,90 i doktadnos¢ 0,76. Wspodtczynnik kappa Cohena (k) dla EPE (0,46), SVI (0,52)
i stopnia T3 (0,43) wykazal umiarkowang, ponadprzypadkowa zgodnos¢ wynikow PET/CT
18F-PSMA-1007 z oceng histopatologiczng. Sposrdd analizowanych nomograméw
predykcyjnych i metod obrazowych, PET/CT 18F-PSMA-1007 cechowal si¢ najwyzsza
doktadnos$cig diagnostyczng w wykrywaniu EPE, SVI oraz stopnia T3. Badania PET/CT 18F-
PSMA-1007, mpMRI i ich kombinacja wykazaty wysoka warto$¢ predykcyjna ujemna w
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ocenie nacieku pozatorebkowego raka specyficznego dla strony gruczolu, pomimo niskiej

czutoscl.

Whioski: Badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 jest przydatnym narz¢dziem predykcji EPE (w
tym specyficznie dla strony gruczotu), SVI oraz stopnia T3 raka prostaty u pacjentéw przed
leczeniem operacyjnym, o wyzszej zdolnosci dyskryminacyjnej w poréwnaniu z nomogramem

MSKCC, tabelami Partin oraz mpMRI.

Kluczowe stowa: rak prostaty, PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI, naciek pozatorebkowy,

naciek pecherzykow nasiennych
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Abstract

Introduction: Extension of prostate cancer (PCa) beyond the gland (T3 stage), including
extraprostatic extension (EPE) and seminal vesicle(s) invasion (SVI) is a poor prognostic factor,
posing a significant issue in terms of diagnosis and treatment. PET/CT PSMA (Positron
Emission Tomography/ Computed Tomography Prostate Specific Membrane Antigen)
improves the detection of nodal and distal metastases of PCa compared to conventional

imaging. Its role in local staging has not yet been established.

Aim: The aim of the study was to evaluate the discriminatory ability of PET/CT using the
radioligand 18F-PSMA-1007 in predicting EPE, SVI and T3 stage in comparison to currently
used methods such as clininal nomograms (MSKCC, Partin tables) and multiparametric

magnetic resonance imaging (mpMRI).

Results: The sensitivity and specificity of 18F-PSMA-1007 PET/CT for EPE were 0.51 and
0.91, respectively, and the accuracy was 0.76. For SVI, 18F-PSMA-1007 PET/CT demonstrated
sensitivity, specificity, and accuracy of 0.46, 0.97, and 0.91. For T3 stage, a sensitivity of 0.50,
specificity of 0.90, and accuracy of 0.76 were achieved. Cohen's kappa coefficient (k) for EPE
(0.46), SVI (0.52), and T3 stage (0.43) demonstrated moderate, above-chance agreement
between 18F-PSMA-1007 PET/CT and histopathological assessment. Among the analyzed
nomograms and imaging methods, 18F-PSMA-1007 PET/CT had the overall highest diagnostic
accuracy in detecting EPE, SVI, and stage T3. 18F-PSMA-1007 PET/CT, mpMRI, and their
combination had a high negative predictive value in assessing side-specific extraprostatic

extension of PCa, despite low sensitivity.

Conclusions: 18F-PSMA-1007 PET/CT is a useful tool for predicting EPE (including side-
specific EPE), SVI, and T3 stage of prostate cancer in patients prior to surgery, with higher
discriminatory power compared to nomogram MSKCC, Partin tables and mpMRI.

Keywords: prostate cancer, PET/CT 18F-PSMA-1007, multiparametric MRI (mpMRI),

extraprostatic extension (EPE), seminal vesicle invasion (SVI)
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