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1. Wstep

1.1 Epidemiologia raka stercza: globalne i regionalne trendy zachorowalnosci oraz
$miertelnosci

Rak stercza stanowi drugi najczestszy nowotwodr diagnozowany u mezczyzn na Swiecie oraz
jest drugg przyczyng zgondw zwigzanych z nowotworami u mezczyzn [1]. W krajach
rozwinietych, takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Australia i kraje europejskie, rak stercza
jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn. Natomiast w krajach rozwijajgcych sie,
takich jak kraje afrykanskie i Azji, zachorowalnos¢ na raka stercza jest zwykle nizsza. W 2023
roku w USA rozpoznano 288 300 nowych przypadkdéw raka stercza oraz 33 700 zgondéw z
powodu tej choroby [1, 2]. Wedtug najnowszych danych z 2022 roku, globalnie odnotowano
1,467,854 nowych przypadkéw tego raka. Od 1990 roku do 2019 roku, liczba nowych
przypadkdéw raka stercza wzrosta 0 169,11%, podczas gdy Smiertelnos¢ zmniejszyta sie w tym
samym okresie o 16% [3]. W Polsce rak stercza jest najczestszym nowotworem wsrod
mezczyzn. W 2023 roku odnotowano 17,832 nowych przypadkéow, co odpowiada
zachorowalnosci 97.1 na 100,000 mezczyzn. W ostatnich trzech dekadach zachorowalnos¢ na
raka stercza w Polsce wzrosta pieciokrotnie i jest wyzsza w poréwnaniu do zachorowalnosci w
Europie, gdzie wynosita ona okoto 73 na 100,000 mezczyzn. W 2023 roku w Polsce z powodu
raka stercza zmarto okoto 6,000 mezczyzn. Wskaznik $miertelnosci wynosit 18.8 na 100,000
mezczyzn, i jest znaczaco wyzszy niz w wielu innych krajach europejskich (na przyktad, w
Niemczech wskaznik Smiertelnosci wynosi okoto 11.6 na 100,000, podczas gdy we Francji jest
to 8.2 na 100,000). Zgodnie z najnowszymi danymi, w Polsce w 2024 roku liczba nowych
przypadkdéw raka stercza ma wynies¢ okoto 22,480. Wskaznik zachorowalnosci ma wynie$é
123 na 100,000 mezczyzn [4]. Do 2040 roku globalna liczba przypadkéw moze sie podwoi¢ w

poréwnaniu do stanu z 2020 roku, osiggajgc okoto 3 miliony rocznie [5].

1.2 Leczenie raka stercza.

Leczenie raka stercza obejmuje rézne metody terapeutyczne, ktére mozna dostosowac do
stadium zaawansowania choroby, ogdlnego stanu zdrowia pacjenta oraz jego indywidualnych
preferencji. Wybdr terapii czesto zalezy od agresywnos$ci nowotworu i moze obejmowaéd

aktywne monitorowanie (tzw. ,czujng obserwacje”), leczenie chirurgiczne, terapie



hormonalng, a takze radioterapie. W wielu przypadkach zaleca sie potgczenie réznych metod,

aby osiggna¢ maksymalng skutecznosé i zminimalizowac ryzyko nawrotu choroby [6].

Radioterapia jako jedna z gtéwnych metod leczenia raka stercza, dzieli sie na kilka technik.
Mozna jg podzieli¢ na radioterapie zewnetrzng wigzkg (External Beam Radiotherapy, EBRT)
oraz brachyterapie, gdzie zrédfo promieniowania jest umieszczane bezposrednio w obszarze
nowotworowym. EBRT znajduje zastosowanie zaréwno jako leczenie pierwotne, jak i
uzupetniajgce, zwtaszcza u pacjentéw, u ktdrych operacja jest niemozliwa lub niezalecana.
Wykorzystanie zaawansowanych technologii, takich jak intensywna modulacja wigzki (IMRT) i
radioterapia stereotaktyczna (SBRT), pozwala na precyzyjne celowanie w komorki

nowotworowe, minimalizujgc uszkodzenie zdrowych tkanek wokét stercza [7].

1.2.1 Radioterapia zewnetrzng wiazka.

1.2.1.1 Ewolucja radioterapii w leczeniu raka stercza: od pierwszych zastosowan do

nowoczesnych technik.

Radioterapia zostata po raz pierwszy zastosowana w leczeniu raka stercza na poczatku XX
wieku. Pierwsze proby polegaty na stosowaniu promieniowania rentgenowskiego w celu
redukcji objawéw nowotworu stercza. W latach 50. i 60. XX wieku wprowadzono nowe
techniki radioterapii, takie jak teleteradioterapia i brachyterapia, ktére umozliwity bardziej
precyzyjne napromienianie stercza. W latach 90. i 2000. wprowadzono technologie
radioterapii o modulowanej intensywnosci (IMRT), ktdra umozliwita jeszcze doktadniejsze
dostarczanie promieniowania do ogniska nowotworowego w sterczu, minimalizujgc
jednoczesnie napromienianie zdrowych tkanek. Wraz z rozwojem technologii obrazowania,
takich jak tomografia komputerowa i obrazowanie rezonansu magnetycznego, mozliwe stato
sie precyzyjne okreslenie potozenia ogniska raka starcza przed kazdym zabiegiem radioterapii.
Ostatnio pojawito sie zainteresowanie radioterapig hipofrakcjonowang, ktéra polega na
dostarczaniu wiekszych dawek promieniowania w krétszym czasie. Badania nad t3 metodg
wskazujg na podobne wyniki terapeutyczne do standardowej radioterapii, ale z kréotszym
czasem trwania terapii. Historia radioterapii w leczeniu raka stercza pokazuje, jak postep
technologiczny przyczynia sie do coraz lepszych wynikéw terapeutycznych przy jednoczesnym

zwiekszeniu bezpieczenstwa pacjentow [8 — 9].



1.2.1.2 Globalne zastosowanie radioterapii w leczeniu raka stercza: dostepnosc i rozwoj

technologii.

Radioterapia stanowi jedng z podstawowych metod leczenia raka stercza na $wiecie.
Szacuje sie, ze okoto 40-50% pacjentéw z rakiem stercza jest poddawanych radioterapii w
ramach swojego leczenia. W krajach rozwinietych, takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, kraje
Europy Zachodniej oraz Australia, radioterapia jest szeroko dostepna i stosowana zgodnie z
aktualnymi wytycznymi klinicznymi, co umozliwia pacjentom dostep do najnowszych
technologii i protokotéw terapeutycznych. Dane globalne z 2022 roku wskazujg, ze w leczeniu
raka stercza przeprowadzono na Swiecie okofo 1,8 miliona sesji radioterapii. Najwiecej z nich
miato miejsce w Stanach Zjednoczonych (okoto 600 tysiecy), Europie (okoto 700 tysiecy) oraz
Azji (okoto 400 tysiecy), co podkresla istotne znaczenie radioterapii w leczeniu tego
nowotworu na réznych kontynentach [10 — 14]. W Polsce, wedtug danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw, radioterapie otrzymuje okoto 40% pacjentdw z rakiem stercza. W Polsce w

2022 roku wykonano okoto 30 tysiecy sesji radioterapii w leczeniu raka stercza [15 — 16].

1.2.1.3 Molekularne mechanizmy dziatania radioterapii zewnetrznej

Mechanizm terapeutyczny dziatania radioterapii zewnetrznej (External Beam
Radiotherapy, EBRT) opiera sie na zjawisku absorpcji energii promieniowania jonizujgcego
przez komorki nowotworowe, co skutkuje generowaniem reaktywnych form tlenu (ROS),
takich jak wolne rodniki. Te wysoko reaktywne czasteczki wywotujg uszkodzenia kluczowych
struktur  komérkowych, w tym DNA, bfton komérkowych oraz organelli
wewnatrzkomdrkowych. Najwazniejsze uszkodzenia obejmujg pekniecia pojedynczej (SSB) i
podwadjnej nici DNA (DSB). Pekniecia pojedynczej nici DNA (SSB) mogg byc relatywnie tatwe
do naprawy przez mechanizmy komérkowe, jednak nieprawidtowa ich naprawa moze
prowadzi¢ do bteddéw replikacji i powstawania mutacji. Z kolei pekniecia podwadjnej nici DNA
(DSB) stanowig bardziej powazne uszkodzenia, ktére sg trudniejsze do naprawy. W przypadku
niepowodzenia procesu naprawczego, DSB mogg prowadzi¢ do $mierci komarki lub mutacji,
przyczyniajac sie do destabilizacji genomu komérek nowotworowych [17 — 19]. Dziatanie
promieniowania wywotuje réwniez peroksydacje lipidow, co skutkuje uszkodzeniem bton
komodrkowych, zaktéceniem transportu jondw i metabolitéw, oraz utrudnia utrzymanie
homeostazy komdrkowej. Dalsze uszkodzenia obejmujg zaburzenie funkcji mitochondriéw, co

prowadzi do zmniejszenia produkcji energii. W sytuacji, gdy komdrka nie jest w stanie
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naprawi¢ uszkodzen DNA, inicjowane sg procesy smierci komodrkowej, takie jak apoptoza,
katastrofa mitotyczna (bedaca skutkiem nieprawidtowych podziatéw komérkowych) oraz
nekroza, ktéra moze wywotywaé stan zapalny i uszkodzenia sasiadujgcych tkanek [20].
Ponadto, komérki mogg przechodzi¢ w stan senescencji, w ktérym przestajg sie dzieli¢, ale
pozostajg metabolicznie aktywne. To zjawisko moze przyczyniaé sie do lokalnego uszkodzenia
tkanek poprzez wydzielanie prozapalnych mediatoréw i cytokin, co dodatkowo nasila
odpowied? zapalng i moze wptywac na mikrosrodowisko nowotworowe [21]. Skumulowany
efekt tych proceséw skutkuje ograniczeniem proliferacji komorek nowotworowych oraz ich

eliminacjg, co stanowi istotny mechanizm terapeutyczny EBRT w leczeniu raka stercza.

1.2.1.4 Podstawy fizyczne generowania promieniowania w EBRT oraz zaawansowanych

technikach radioterapii.

W radioterapii zewnetrznej (EBRT) stosowane sg rdozne techniki oraz schematy emisji
promieniowania, ktére umozliwiajg dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta
oraz charakterystyki nowotworu, co pozwala na optymalizacje skutecznosci leczenia przy

minimalizacji ryzyka uszkodzenia zdrowych tkanek.

Podstawowym urzgdzeniem stosowanym do generowania promieniowania w radioterapii
zewnetrznej (EBRT) stanowig akceleratory liniowe (LINAC) [22]. Proces rozpoczyna sie od
emisji termojadrowej elektronéw z katod w zrédle elektronowym, po czym elektrony te sg
przyspieszane do wysokich energii. Nastepnie uderzajg w tarcze wykonang z metalu o wysokiej
liczbie atomowej (najczesciej wolfram), gdzie ich energia kinetyczna zostaje przeksztatcona w
promieniowanie rentgenowskie lub gamma poprzez zjawisko hamowania promieniowania.
Wygenerowane promieniowanie jest nastepnie ksztattowane i kierowane na obszar docelowy
za pomocy kolimatoréw, ztozonych z ruchomych ptytek metalowych, ktére precyzyjnie
dostosowujg ksztatt i rozmiar wigzki promieniowania do ksztattu guza, minimalizujac
jednoczesnie ekspozycje zdrowych tkanek [23 - 24]. Trdojwymiarowa konformalna
radioterapia (3D-CRT) jest zaawansowang technikg radioterapii, ktdéra korzysta z
tréjwymiarowego obrazowania (3D) do precyzyjnego okreslenia lokalizacji, ksztattu i rozmiaru
guza, umozliwiajgc doktadniejsze dopasowanie wigzki promieniowania do ksztattu
nowotworu, co poprawia efektywnos$¢ leczenia i zmniejsza ryzyko uszkodzenia sgsiednich
zdrowych tkanek. Radioterapia modulowang intensywnoscig wigzki (Intensity-Modulated

Radiation Therapy, IMRT) to bardziej zaawansowana forma 3D-CRT, ktéra umozliwia
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precyzyjng modulacje intensywnos$ci promieniowania w rdznych segmentach wigzki,
pozwalajgc na dostosowanie dawki promieniowania do indywidualnych potrzeb
terapeutycznych pacjenta. IMRT moze by¢ dodatkowo tgczona z technologiami zarzadzania
ruchem, takimi jak radioterapia z prowadzeniem obrazowym (Image-Guided Radiation
Therapy, IGRT), ktéra kompensuje ruchy guza i pacjenta zwigzane z oddychaniem lub innymi
procesami fizjologicznymi, co zwieksza doktadnos$¢ i bezpieczenstwo terapii. Radioterapia
frakcjonowana (FRT) jest technika, w ktérej catkowita dawka promieniowania jest podzielona
na mniejsze porcje, zwane frakcjami, podawane w regularnych odstepach czasu. Dzieki
takiemu podejsciu zdrowe komérki majg czas na naprawe uszkodzen pomiedzy sesjami,
podczas gdy komorki nowotworowe, mniej zdolne do regeneracji, sg stopniowo niszczone.
Kazdy z tych schematow radioterapii oferuje rézne korzysci i wyzwania, a wyboér odpowiedniej

strategii zalezy od specyfiki guza, stanu pacjenta oraz celu terapeutycznego [25 — 27].

1.2.1.5 Zakresy anatomiczne stosowania radioterapii w leczeniu raka stercza: terapia
lokalna i rozszerzona na wezty chionne.
Radioterapia w leczeniu raka stercza jest dostosowywana do stopnia zaawansowania
choroby oraz ryzyka przerzutéw, co wptywa na zakres obszardw objetych napromienianiem i

dawki stosowanej w terapii.

Radioterapia ograniczona do stercza jest zwykle stosowana u pacjentéw z niskim lub
posrednim ryzykiem raka stercza, gdzie ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych jest niskie. U
pacjentow z niskim ryzykiem (PSA < 10 ng/ml, ISUP 1, cT2a lub nizsze) leczenie obejmuje
wytgcznie stercz, z typowymi dawkami 74-80 Gy w konwencjonalnym frakcjonowaniu lub 60-
70 Gy w hipofrakcjonowaniu. U pacjentéw o posrednim ryzyku (PSA 10-20 ng/ml, ISUP 2-3,
cT2b-cT2c), napromienianie moze obejmowad takze pecherzyki nasienne, zwtaszcza jesli

istnieje ryzyko ich zajecia.

Radioterapia obejmujgca wezty chtonne jest stosowana u pacjentéw z wysokim ryzykiem
(PSA > 20 ng/ml, ISUP 4-5, cT3a lub wyzsze) lub u tych, u ktérych stwierdzono przerzuty do
weztéw chtonnych (N1). Zakres napromieniania obejmuje stercz oraz regionalne wezty
chtonne (biodrowe zewnetrzne, wewnetrzne, wspdlne, zastonowe) z dawkami 45-50 Gy na

wezty, w celu eliminacji potencjalnych mikroskopijnych przerzutéw.
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W zaawansowanych przypadkach, gdy nowotwodr nacieka okoliczne struktury lub
powoduje przerzuty, leczenie moze obejmowac stercz, pecherzyki nasienne, wezty chtonne
miedniczne i w niektérych przypadkach nieregionalne wezty chtonne oraz inne narzady, aby

kontrolowac zaréwno lokalng, jak i systemowga chorobe [28 — 32].

1.2.1.6 Skutecznosc i profil toksycznosci roznych technik radioterapii w leczeniu raka

stercza.

Rozne techniki radioterapii stosowane w leczeniu raka stercza charakteryzuja sie
odmienng skutecznoscig i profilem toksycznosci, co pozwala na ich dostosowanie do

indywidualnych potrzeb pacjenta oraz specyfiki choroby.

Efektywna dawka radioterapii wynosi 70,2 Gy, przy czym pacjenci otrzymujgcy zwiekszong
dawke promieniowania (79,2 Gy) uzyskujg lepsze wskazniki kontroli biochemicznej choroby
po 5 latach w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej standardowg dawke, kosztem wyzszych
wskaznikéw toksycznosci zotgdkowo-jelitowej i moczowej. W przypadku standardowej dawki
(70,2 Gy), przezycie wolne od wznowy biochemicznej (BFFS) wynosi 65-70%, natomiast
zwiekszona dawka (79,2 Gy) poprawia te wyniki do 75-85%, przy czym przezycie ogélne (OS)
w tej grupie wynosi 85-90% po 5 latach. Wiaze sie to jednak z wyzszym ryzykiem toksycznosci,

gdzie toksycznos$¢ zotagdkowo-jelitowa wynosi 10-15%, a moczowa 15-20% [33].

Hipofrakcjonowana radioterapia oferuje korzysci w postaci krdtszego czasu leczenia
bez znaczacej rdznicy profilu toksycznosci, co jest istotne dla pacjentéw pod wzgledem
wygody i jakosci zycia. Przezycie wolne od progresji biochemicznej po 5 latach w tej metodzie
wynosi 85-90%, z przezyciem specyficznym dla raka stercza na poziomie 93-95%. Toksycznos$¢
w tej grupie nie rdzni sie znaczgco od konwencjonalnej radioterapii, a przezycie ogdlne wynosi

88-92% [33 — 35].

Radioterapia modulowang intensywnos$cig wigzki pozwala na precyzyjne dostarczanie
wyzszych dawek promieniowania, co przektada sie na lepsze wyniki biochemiczne kontroli
choroby oraz mniejszg czestos¢ nawrotdow raka, przy jednoczesnych niskich odsetkach
powikfan leczenia, co z kolei przektada sie na poprawe jakosci zycia pacjentdw w porédwnaniu
do tradycyjnej radioterapii. Przezycie wolne od wznowy (BFFS) w technice IMRT wynosi 78-
88% po 5 latach, a przezycie specyficzne dla raka to 94-98%, przy ogdlnym przezyciu (OS) rzedu

90-95%. Toksycznos¢ zwigzana z IMRT jest nizsza w poréwnaniu z tradycyjng radioterapia —
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toksycznosé moczowa wynosi 5-10%, a toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa ponizej 5-10% [36 -

37].

Tréjwymiarowa konformalna radioterapia jest jedng z tradycyjnych metod radioterapii
stosowanych w leczeniu raka stercza. Technika ta pozwala na dostarczanie dawki
promieniowania do obszaru guza przy uzyciu obrazowania tréjwymiarowego, co umozliwia
bardziej precyzyjne dopasowanie obszaru napromieniania do ksztattu guza, zmniejszajgc tym
samym ekspozycje zdrowych tkanek na promieniowanie. Przezycie wolne od progres;ji
biochemicznej (BFFS) po 5 latach leczenia 3D-CRT wynosi 60-70%, a przezycie ogélne (OS)
osigga 85-90%. Mimo ze technika ta pozwala na skuteczng kontrole choroby, wigze sie z
wyzszym ryzykiem toksycznosci w pordwnaniu z nowszymi metodami radioterapii.
Toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa wynosi okoto 15-20%, a moczowa 15-25%, co moze wptywac
na jakos$¢ zycia pacjentédw. 3D-CRT pozostaje jednak jedng z najczesciej stosowanych technik
radioterapii dzieki dostepnosci i skutecznosci, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z

przeciwwskazaniami do bardziej zaawansowanych metod [38 —39].

1.2.2 Pordéwnanie skutecznosci radioterapii i radykalnej prostatektomii w leczeniu raka

stercza

W kontekscie rozwazan nad skutecznoscig i rolg radioterapii w leczeniu raka stercza,
istotne jest porédwnanie jej z innymi uznanymi metodami terapeutycznymi, takimi jak
radykalna prostatektomia. Zaréwno radioterapia, jak i chirurgia oferujg poréwnywalne wyniki
w zakresie przezycia specyficznego dla raka stercza (PCSS), przezycia wolnego od wznowy

biochemicznej (BFFS) oraz ogdlnego przezycia (0OS).

W leczeniu raka stercza o niskim ryzyku zardwno radioterapia, jak i radykalna
prostatektomia wykazujg poréwnywalng skutecznosé. Dla wielu pacjentéw z rakiem o niskim
ryzyku rozwazany jest przede wszystkim aktywny nadzér, ktéry jest bezpieczng alternatywa

dla natychmiastowego leczenia [40].

W przypadku raka stercza o umiarkowanym i wysokim ryzyku, radioterapia i radykalna
prostatektomia sg takze uznawane za rownie skuteczne metody leczenia. Badanie ProtecT
wykazato, ze w grupie pacjentéw z bardziej zaawansowanym rakiem, po 10 latach przezycie
specyficzne dla raka stercza wynosito ponad 99%, niezaleznie od zastosowanego leczenia.

Radioterapia, czesto stosowana w potgczeniu z hormonalng terapig deprywacji androgenéw

14



(ADT), byta réwnie skuteczna w kontrolowaniu nowotworu, co radykalna prostatektomia [41
— 42]. W przypadku raka o umiarkowanym i wysokim ryzyku, znaczgce wyniki dostarczyto
rowniez badanie ASCENDE-RT, ktore poréwnywato standardowgq radioterapie z potaczeniem
EBRT oraz brachyterapii. Badanie ASCENDE-RT wykazato, ze u pacjentédw z rakiem prostaty o
umiarkowanym i wysokim ryzyku potgczenie EBRT z brachyterapig znaczaco poprawia
kontrole biochemiczng choroby w poréwnaniu z samg EBRT, osiggajgc 10-letnie przezycie
wolne od progresji biochemicznej na poziomie 85% w poréwnaniu do 67% dla EBRT (P <
0,001), wyniki byty poréwnywalne lub lepsze niz w przypadku radykalnej prostatektomii [43].
Réznice pomiedzy radioterapig a prostatektomig czesto sprowadzajg sie do ich profilow
toksycznosci. Radykalna prostatektomia wigze sie z wiekszym ryzykiem powiktan
chirurgicznych, w tym nietrzymania moczu oraz zaburzen erekcji. Z kolei radioterapia, mimo
ze jest mniej inwazyjna, moze powodowac toksycznosc jelitowg i moczowsy, zwtaszcza w
przypadkach intensywnie modulowanej radioterapii lub brachyterapii. Radioterapia moze by¢
preferowang opcja dla pacjentéw, ktdrzy chcg unikngé inwazyjnej operacji, szczegdlnie w
grupie pacjentéw starszych lub tych z chorobami wspédtistniejgcymi, gdzie operacja moze
wigzaé sie z wiekszym ryzykiem. Wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
oraz European Association of Urology (EAU) podkreslajg, ze zarowno radioterapia, jak i
prostatektomia sg akceptowalnymi i skutecznymi opcjami leczenia pacjentéw z rakiem stercza

o umiarkowanym i wysokim ryzyku [7, 44].

1.2.3 Zastosowanie hormonoterapii w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu raka

stercza.

W leczeniu raka stercza, szczegdlnie w przypadkach o $Srednim i wysokim ryzyku stosuje sie
podejscie skojarzone, ktére tgczy radioterapie z hormonoterapiag. Hormonoterapia jako
metoda zmniejszania poziomu androgendw stymulujgcych rozwéj komorek nowotworowych,
odgrywa kluczowg role w poprawie skutecznosci radioterapii poprzez redukcje objetosci guza

i zwiekszenie jego wrazliwos$ci na promieniowanie.

1.2.3.1 Rola hormonoterapii w skojarzeniu z radioterapia: neoadjuwantowe,
konkomitantne i adjuwantowe podejscie.
Hormonoterapia odgrywa istotng role w zwiekszaniu wrazliwosci raka stercza na
promieniowanie poprzez obnizenie poziomu androgendw, takich jak testosteron, ktdre
stymulujg wzrost i proliferacje komodrek nowotworowych. Androgeny przyczyniajg sie do
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aktywacji szlakéw sygnatowych wspierajacych przezycie komorek nowotworowych, w tym
mechanizmdéw naprawczych DNA. Zmniejszenie poziomu androgendw, osiggane za pomocg
analogéw LHRH (np. goserelina, leuprorelina) oraz antyandrogenéw (np. bikalutamid),
powoduje ostabienie zdolnosci komérek nowotworowych do naprawy uszkodzen DNA, ktére
powstajg w wyniku dziatania promieniowania. W konsekwencji komorki te stajg sie bardziej
podatne na uszkodzenia wywofane przez radioterapie [45 — 46]. Hormonoterapia wptywa
rowniez na mikrosrodowisko nowotworowe, zmniejszajgc angiogeneze a przez to doptyw
tlenu i sktadnikéw odzywczych do komodrek raka. Komdrki nowotworowe w stanie
niedotlenienia, wykazujg wiekszg wrazliwos¢ na promieniowanie, co poprawia skutecznos¢
radioterapii. Dodatkowo hormonoterapia prowadzi do zmniejszenia masy komarek rakowych,
co umozliwia bardziej precyzyjne i skuteczne celowanie w tkanke nowotworowg podczas sesji
radioterapii, jednoczesnie minimalizujagc wptyw na otaczajgce zdrowe tkanki [47].
Neoadjuwantowa hormonoterapia jest stosowana przed radioterapia. W tej fazie czesto
stosuje sie analogii LHRH, takie jak goserelina czy leuprorelina oraz antyandrogeny, takie jak
bikalutamid. Neoadjuwantowa hormonoterapia trwa zazwyczaj od 3 do 6 miesiecy przed
rozpoczeciem radioterapii. Hormonoterapia stosowana réwnoczes$nie z radioterapia
(konkomitantna hormonoterapia) jest standardowag metodg leczenia raka stercza, zwtaszcza
u pacjentéw z wysokim ryzykiem [48]. Celem tego podejscia jest zwiekszenie efektywnosci
radioterapii poprzez redukcje poziomu androgendéw, ktére stymulujg wzrost komodrek
nowotworowych. Standardowo konkomitantna hormonoterapia trwa przez caty okres
radioterapii i moze by¢é kontynuowana po jej zakonczeniu w formie adjuwantowej
hormonoterapii, ktéra moze wynosi¢ od 6 miesiecy do 3 lat, w zaleznosci od ryzyka nawrotu i
innych czynnikdw klinicznych. Mezczyini z rakiem stercza o $rednim ryzyku, zazwyczaj
charakteryzujgcym sie poziomem PSA 10-20 ng/ml oraz stopniem Gleasona 7, mogg
otrzymywac krotkoterminowg hormonoterapie (ADT) trwajgcg okoto 6 miesiecy w potfgczeniu
z radioterapig (RT). Pacjenci z rakiem stercza o wysokim ryzyku, ktérzy majg poziom PSA
powyzej 20 ng/ml i/lub stopien Gleasona 8-10, zazwyczaj wymagajg dtuzszego okresu
hormonoterapii, ktéra trwa od 2 do 3 lat i jest stosowana w celu zahamowania wzrostu

nowotworu poprzez dtugotrwate obnizenie poziomu testosteronu [49].
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1.2.3.2 Skuteczno$¢ hormonoterapii w leczeniu raka stercza w potaczeniu z
radioterapia.

Hormonoterapia, szczegdlnie w potgczeniu z radioterapia, wykazuje znaczng
skuteczno$¢ w leczeniu raka stercza o S$rednim i wysokim ryzyku. U pacjentéw z
zaawansowanym rakiem stercza (Gleason 8-10, PSA powyzej 20 ng/ml) dtugoterminowa
hormonoterapia trwajgca 3 lata w potgczeniu z radioterapiag poprawia przezycie catkowite (OS)
0 10,5% w poréwnaniu do krétkoterminowej terapii trwajgcej 6 miesiecy. Przezycie catkowite
po 5 latach wynosi 85% w grupie z dtugoterminowg ADT, w poréwnaniu do 75% w grupie z
krotkoterminowg terapia. U pacjentéow z rakiem o srednim ryzyku krétkoterminowa ADT
trwajaca okoto 6 miesiecy wykazuje wysoka skutecznosé¢, z 15-20% redukcjg ryzyka wznowy

biochemicznej (BFFS) po 5 latach oraz znaczng poprawe kontroli lokalnej raka [50 — 52].

1.3 Wznowa raka stercza po radioterapii radykalnej.

Follow-up po radioterapii raka stercza jest kluczowym elementem opieki nad pacjentem,
majacym na celu miedzy innymi wczesne wykrywanie wznowy biochemicznej (BCR). Stezenie
PSA jest gtdwnym markerem uzywanym do monitorowania nawrotu choroby. Poczgtkowy
spadek PSA nie jest natychmiastowy i moze trwacé kilka miesiecy, dlatego pierwsze oznaczenie
PSA jest zazwyczaj wykonywane 3-6 miesiecy po zakoniczeniu radioterapii. Po pierwszym
badaniu, poziom PSA powinien by¢ kontrolowany co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a
nastepnie co rok. Monitorowanie pacjentéw po zakoriczeniu radioterapii raka stercza jest
kluczowe dla oceny diugoterminowej skutecznosci leczenia, wczesnego wykrywania

nawrotdw oraz zarzgdzania mozliwymi skutkami ubocznymi terapii [53].

1.3.1 Definicja wznowy biochemicznej.

Typowy wzor wzrostu PSA, ktdry sygnalizuje wznowe biochemiczng, to jego stopniowe
zwiekszanie sie powyzej najnizszego poziomu osiggnietego po radioterapii (nadir PSA).
Kryteria Phoenix opracowane przez panel konsorcjum RTOG-ASTRO w 2005 roku, okreslajg
wznowe biochemiczng (BCR — biochemical cancer relapse) jako wzrost poziomu PSA o co

najmniej 2 ng/ml powyzej najnizszego poziomu (nadir) osiggnietego po leczeniu [54].

1.3.2 Mechanizm molekularny wznowy biochemicznej

Mechanizm nawrotu biochemicznej wznowy raka stercza po radykalnym leczeniu, takim

jak radioterapia jest wieloczynnikowy. Pomimo radykalnej radioterapii, niektére komorki
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rakowe mogg przetrwaé w okolicy stercza. Komorki te sg czesto oporne na radioterapie lub
majg zdolnos¢ do regeneracji po zakonczeniu leczenia. S to przede wszystkim komorki
nowotworowe o wtasciwosciach przypominajgcych komérki macierzyste, zwane czesto
komdérkami nowotworowymi o cechach macierzystych (cancer stem-like cells). Komorki te
charakteryzujg sie zwiekszong zdolnosciag do naprawy uszkodzen DNA, co sprawia, ze sg
bardziej odporne na promieniowanie. Posiadajg takie zdolno$¢ do wchodzenia w faze
senescencji, czyli tymczasowego zatrzymania cyklu komdrkowego, co pozwala im przetrwac w
niesprzyjajgcych warunkach, a po zakoiczeniu leczenia radioterapia mogg ponownie sie
aktywowac [55]. Innym typem sg komorki nowotworowe w stanie niedotlenienia (hipoks;ji),
ktdre znajdujg sie w obszarach guza z ograniczonym doptywem krwi i tlenu. Niedotlenienie
zwieksza ich odpornos¢ na radioterapie, poniewaz promieniowanie jest bardziej efektywne w
obecnosci tlenu, ktéry wzmacnia uszkodzenia oksydacyjne DNA. W przypadku komorek
hipoksyjnych, brak odpowiedniego natlenienia ostabia te uszkodzenia, co pozwala komdérkom
przezy¢ i regenerowac sie po zakoniczeniu terapii [56]. Inng przyczyng nawrotu raka jest
niewystarczajaca eliminacja wszystkich komérek nowotworowych co moze prowadzi¢ do ich
ponownego rozrostu z powodu zbyt niskiej dawki radioterapii lub zbyt krétkiego okresu
hormonoterapii. Nawet niewielka populacja przetrwatych komoérek rakowych,
pozostawionych w okolicy stercza, moze stac sie zrodtem nawrotu, gdyz komorki te sg zdolne
do podziatéw i regeneracji, co prowadzi do odbudowy masy guza [57]. Nawrdt moze wynikac
takze z wewnetrznych i zewnetrznych mechanizmoéw obronnych komarek, takich jak zdolnos¢
do naprawy uszkodzerh DNA. Wiekszos$¢ komadrek nie jest w stanie efektywnie naprawié takich
uszkodzen i ulega Smierci, jednak niektére komérki nowotworowe dysponujg bardziej
rozwinietymi szlakami naprawczymi DNA, ktdre pozwalajg im na skuteczng regeneracje nawet
po ekspozycji na promieniowanie [58]. Opornos$¢ komorek nowotworowych moze byé
wzmachiana przez niektdre szlaki sygnatowe, takie jak szlak PI3K/AKT/mTOR czy szlak p53,
ktdre regulujg przezycie komoérek i adaptacje do stresu zwigzanego z terapig. Na przyktad,
mutacje w genie p53 mogg prowadzi¢ do zaburzen procesu apoptozy. Ponadto, komérki te

mogg wykorzystywaé mechanizmy ochronne, takie jak opornos¢ na stres oksydacyjny [59].

Innym z kluczowych mechanizméw nawrotu jest obecnos¢ mikroprzerzutéw, ktére sg
niewidoczne w standardowych badaniach obrazowych w momencie pierwotnego rozpoznania

raka. Te niewykrywalne ogniska przerzutowe mogg rozwijac¢ sie po zakonczeniu leczenia

18



radykalnego, powodujgc wznowe choroby. Mikroprzerzuty czesto lokalizujg sie w weztach
chtonnych, kosciach lub innych narzadach. Nawet po skutecznej radioterapii, komérki rakowe
moga migrowac do weztéw chtonnych lub innych miejsc i pozostawac uspione przez pewien
czas. Wznowa pojawia sie, gdy komorki te zaczng sie dzieli¢ i powodowac wzrost poziomu PSA

[60 - 61].

Mikrosrodowisko nowotworu, czyli tkanki otaczajgce guz, odgrywa wazng role w progresji
choroby i reakcji na leczenie. Komoérki raka stercza moga wptywaé na otaczajace tkanki,
tworzac sprzyjajace warunki dla ich wzrostu i przezycia. Jednym z gtéwnych sposobdw, w jaki
mikrosrodowisko wspiera rozwdj raka, jest pobudzanie angiogenezy. Nowo powstate naczynia
dostarczajg niezbednych substancji odzywczych oraz tlenu do komérek nowotworowych,
wspierajgc ich wzrost i zwiekszajgc ich zdolnos¢ do przetrwania nawet w warunkach
ograniczonych zasobdéw [62]. Ponadto, komérki nowotworowe mogg wptywaé na komorki
odpornosciowe obecne w mikrosrodowisku, modulujgc ich dziatanie w taki sposdb, ze stajg
sie one bardziej tolerancyjne wobec guza. Na przyktad, komérki raka stercza mogg rekrutowacd
makrofagi typu M2, ktére zamiast zwalcza¢ nowotwodr, wspierajg jego rozwdj, promujg
angiogeneze oraz przyczyniajg sie do ttumienia odpowiedzi immunologicznej organizmu
przeciwko komodrkom rakowym. Zjawisko to okreslane jest mianem immunosupresji
nowotworowej i stanowi jedng z barier w skutecznej eliminacji komdérek nowotworowych [63
— 64]. Fibroblasty zwigzane z nowotworem (CAF — cancer-associated fibroblasts) sg kolejnym
waznym komponentem mikrosrodowiska, ktére wptywajg na progresje raka stercza. CAF
produkujg czynniki wzrostu, cytokiny oraz enzymy, ktére moga promowaé inwazyjnosc i
migracje komorek nowotworowych, zwiekszajac ich zdolnos¢ do naciekania sgsiednich tkanek
oraz tworzenia przerzutdow. CAF mogg takze modyfikowa¢ sktad macierzy pozakomadrkowej,
tworzac ,Sciezki” umozliwiajgce migracje komédrek rakowych oraz ostabiajgc penetracje
terapeutyczng w obrebie guza, co utrudnia skuteczne dotarcie lekéw i promieniowania do

wszystkich czesci nowotworu [65].

1.3.3 Proces formowania sie przerzutdw i naciekania sgsiednich struktur przez raka

stercza po wystapieniu BCR.

Formowanie przerzutdéw raka stercza zaczyna sie od utraty adhezji miedzy komdérkami
nowotworowymi a sgsiednimi komadrkami i macierzg zewngtrzkomodrkowg (ECM). Kluczowg

role odgrywa spadek ekspresji E-kadheryny, co prowadzi do przejscia nabtonkowo-
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mezenchymalnego (EMT), ktére nadaje komdérkom nowotworowym wiekszg inwazyjnos¢ i
zdolnos¢ do migracji. Zwieksza sie ekspresja markeréw mezenchymalnych, takich jak N-
kadheryna i proteazy, ktére degradujg ECM. Metaloproteinazy macierzy (MMP), szczegdlnie
MMP-2 i MMP-9, rozktadajg kolagen typu IV, gtéwny sktadnik btony podstawnej, co utatwia

inwazje nowotworu do otaczajgcych tkanek [66 — 67].

Aby komorki raka mogly rosngé i tworzy¢ przerzuty, konieczna jest angiogeneza,
indukowana przez czynniki wzrostu, takie jak VEGF, ktdre stymulujg tworzenie nowych naczyn
krwionosnych. Komérki nowotworowe nastepnie migrujg przez naczynia krwionosne lub
limfatyczne do odlegtych narzgddéw, korzystajac z biatek adhezyjnych, jak integryny i selektyny
[68 — 69]. W powstawaniu przerzutéw istotng role odgrywa tez unikanie odpowiedzi

immunologicznej, np. poprzez rekrutacje limfocytow T regulatorowych (Treg) [70].

Po dotarciu do kosci, czestego miejsca przerzutédw w raku stercza, komorki nowotworowe
wykorzystujg czynniki promujace rozktad kosci i rozwdj naczyn krwionosnych. Wazng role w
tym procesie odgrywaja szlaki sygnatowe zwigzane z TGF-B oraz biatkami CXCR4/CXCL12, ktore
wspomagajg osiedlanie sie komdrek rakowych w kosciach i stymulujg osteoklasty, prowadzac

do destrukcji kosci [71 — 74].

1.3.4 Ryzyko i czynniki prognostyczne wznowy biochemicznej po radioterapii.

Szacuje sie, ze 27-53% pacjentow poddanych radioterapii rozwinie wznowe
biochemiczng. Wznowa biochemiczna po pieciu latach od zakoriczenia radioterapii wystepuje
u 5-20% pacjentéw z rakiem niskiego ryzyka oraz u 30-60% pacjentéw z rakiem
umiarkowanego i wysokiego ryzyka. Sredni czas do wystgpienia wznowy biochemicznej po
radioterapii raka stercza wynosi od 2 do 3 lat. Pacjenci z biochemiczng wznowg raka stercza
po radioterapii majg zréznicowane wyniki przezycia catkowitego, ktére mogg wynosi¢ od 10

do 13 lat od momentu rozpoznania wznowy [75 — 78].

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU) wyodrebnia grupe niskiego ryzyka
nawrotu, kiedy czas do BCR wynosi > 18 miesiecy i klinicznie rak klasyfikowat sie w grupie
Gleasona ISUP < 4 oraz grupe wysokiego ryzyka nawrotu, kiedy powyzsze warunki nie byty
spetnione [7]. Dla pacjentéw po radioterapii istotnymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko
wznowy sg m.in. grupa ISUP, kategoria cT oraz PSA-DT (czas podwajania sie stezenia PSA), PSA-

V (tempa wzrostu PSA). Wyzsze grupy ISUP (3-5) sg zwigzane z wyzszym ryzykiem wznowy
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biochemicznej, przerzutéw oraz Smiertelnosci. Kategoria cT odzwierciedla zaawansowanie
kliniczne nowotworu przed leczeniem. Wyzsze kategorie cT (cT3-4) wskazujg na bardziej
zaawansowang chorobe, co jest zwigzane z wyzszym ryzykiem wznowy biochemicznej i
przerzutéw. Krétki czas podwajania PSA (< 3-6 miesiecy) jest zwigzany z wyzszym ryzykiem
odlegtych przerzutéw i Smiertelnosci z powodu raka stercza. PSA-DT jest silnym predyktorem
agresywnosci wznowy biochemicznej i dalszej progresji choroby. PSA-V > 0,75 ng/ml/rok jest
zwigzane z wyzszym ryzykiem przerzutdéw i gorszymi wynikami leczenia. Wzrost PSA-V jest
wskaznikiem szybkiej progresji choroby i wskazuje na potrzebe intensywniejszej terapii [79 —
80]. Wykrycie wznowy przy uzyciu PSMA PET/TK, zwtaszcza w kontekscie wzrostu PSA, moze
wskazywacé na potrzebe celowanego leczenia ratujgcego, takiego jak radioterapia skierowana

na zmiany wykryte w badaniu obrazowym [81 — 82].

1.3.4.1 Ryzyko wznowy miejscowej vs. ryzyko wystapienia przerzutéw w przypadku
wystgpienia BCR po radioterapii
Wznowa miejscowa po pierwotnym leczeniu wystepuje w okoto 20-30% przypadkdéw
BCR. Ocenia sie, ze u okoto 10-15% pacjentdw z biochemiczng wznowa rozwijajg sie przerzuty
w wezfach chtonnych. Przerzuty odlegte (do kosci, trzewi) pojawiajg sie w okoto 10-20%
przypadkdw w ciggu 5-10 lat od pojawienia sie BCR, w zaleznosci od charakterystyki pacjenta,

w szczegdlnosci czasu podwojenia PSA i pierwotnego zaawansowania raka [83 — 84].

Niskie stezenia PSA, zazwyczaj ponizej 2-5 ng/ml, s3 najczesciej zwigzane z wznowa
miejscowg. W takich przypadkach nowotwdr zwykle pozostaje w tkance stercza po
radioterapii. Lokalne wznowy charakteryzujg sie czesto wolniejszym tempem wzrostu PSA, co
sugeruje, ze choroba nie rozprzestrzenita sie jeszcze na wezty chtonne ani na inne narzady.
Wznowa miejscowa wystepuje czesciej u pacjentow, ktérzy przeszli radioterapie, poniewaz
tkanka stercza moze nadal by¢ obecna, co stwarza warunki do miejscowego nawrotu
nowotworu. Wyzsze poziomy PSA, zwtaszcza powyzej 10 ng/ml lub szybki wzrost PSA (PSA-DT
< 6 miesiecy) mogg sugerowac bardziej agresywng posta¢ wznowy, czesto wskazujgcag na
przerzuty odlegte. Szybkie podwojenie PSA (PSA-DT) jest jednym z najwazniejszych
wskaznikéw agresywnosci nowotworu i moze oznaczac, ze nowotwor rozprzestrzenia sie poza
stercz do weztéw chtonnych, kosci lub innych narzagddéw. Regularne monitorowanie
parametrow ryzyka wznowy raka starcza jest kluczowe dla oceny rokowania pacjentdw i

planowania dalszego leczenia [85-87].
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Tab. 1 Czynniki prognostyczne wznowy biochemicznej raka stercza po radioterapii

radykalne;.
Parametr Wartos¢ graniczna Opis
Czas podwajania PSA < 6 miesiecy Agresywna choroba
(PSA-DT) < 9 miesiecy Wysokie ryzyko BCR

Tempo wzrostu PSA

> 0,75 ng/ml/rok Szybka progresja choroby
(PSA-V)
Wysokie ryzyko nawrotu
Czas do wystgpienia BCR < 18 miesiecy
choroby
Wieksze ryzyko BCR,
Grupa ISUP 3-5
Charakterystyka przerzutéw i $miertelnosci

nowotworu (ISUP, cT)

Kategoria cT3-4 Wyizsze ryzyko BCR

Wyniki obrazowania Potrzeba celowanego leczenia

Dodatnie wyniki '
(PSMA PET/TK) ratujacego

Rola obrazowania w diagnostyce wznowy biochemicznej raka stercza po

radioterapii.

Wczesne rozpoznanie raka stercza oraz monitorowanie wznowy biochemicznej (BCR) po
leczeniu radykalnym, takim jak radioterapia, sg kluczowe dla poprawy rokowan i jakosci zycia
pacjentéw. Jednak proces diagnostyki obrazowej po rozpoznaniu BCR jest obecnie
zdekomponowany i oparty gtdwnie na indywidualnym doswiadczeniu urologdw. Decyzje
terapeutyczne po BCR s podejmowane na podstawie badan obrazowych, takich jak
tomografia komputerowa (TK), scyntygrafia kosci i multiparametryczny rezonans

magnetyczny (mpMRI), ktére stanowig standard postepowania (SOC). Réznorodnosé metod
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prowadzi jednak do rozbieznosci w diagnostyce BCR, co moze wptywaé na skutecznosé

wykrywania wznowy oraz decyzje dotyczace dalszego leczenia.

Wprowadzenie nowoczesnych technologii, takich jak pozytonowa tomografia emisyjna
(PET) z izotopem 68Ga-PSMA, to istotny krok w kierunku standaryzacji i zwiekszenia
doktadnosci diagnostyki BCR. PSMA PET/TK umozliwia precyzyjne lokalizowanie nawrotéw juz
na wczesnym etapie, co pozwala na konsolidacje wynikéw réznych badan diagnostycznych i
uproszczenie monitorowania BCR. Standaryzacja procedur diagnostyki obrazowej poprzez
PSMA PET/TK moze zwiekszy¢ spdjnosc i trafnosé decyzji klinicznych, co jest kluczowe dla
optymalizacji leczenia i poprawy rokowan u pacjentéw z rakiem stercza. Wprowadzenie PSMA
PET/TK w diagnostyce BCR przyczynia sie do wczesniejszego wdrazania odpowiednich strategii
terapeutycznych, co zmniejsza ryzyko progresji choroby i poprawia dtugoterminowe wyniki

leczenia [88 — 89].

Decyzja o wdrozeniu leczenia ratunkowego po wznowie biochemicznej wymaga
precyzyjnej diagnostyki obrazowej, ktora okresli, czy nawrét jest lokalny, czy wystgpity
przerzuty odlegte. Wtasciwa lokalizacja wznowy jest kluczowa, poniewaz determinuje wybor
strategii leczenia ratunkowego i wptywa na rokowanie pacjenta. W przypadku wznowy
miejscowej mozliwe jest leczenie ratunkowe skoncentrowane na pierwotnym obszarze guza,
takie jak ratunkowa radioterapia, prostatektomia lub terapie ablacyjne, np. krioterapia czy
terapia HIFU. Wybdr metody zalezy od wczesniejszego leczenia, lokalizacji wznowy, jej
rozmiaru oraz stanu zdrowia pacjenta, a celem jest eliminacja resztkowych komorek
nowotworowych i zapobieganie dalszemu rozwojowi choroby. W przypadku wykrycia
przerzutéw odlegtych, np. w kosciach, weztach chtonnych lub innych narzgdach, podejscie
terapeutyczne rdini sie od leczenia wznowy lokalnej. Leczenie ratunkowe w takich
przypadkach ma na celu kontrole rozprzestrzeniania sie choroby i obejmuje terapie
systemowag, taka jak hormonoterapia, chemioterapia lub nowoczesne terapie celowane, np.
inhibitory PARP czy immunoterapia, w zaleznosci od charakterystyki raka. W zaawansowanych
przypadkach gtéwnym celem jest spowolnienie progresji choroby, kontrola objawéw oraz

poprawa jakosci zycia, gdyz leczenie radykalne czesto nie jest mozliwe. [83, 90].
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1.3.5 Obrazowanie multiparametrycznym rezonansem magnetycznym (mpMRI).

Badanie stercza za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) umozliwia precyzyjng
ocene jego granic oraz szczeg6towq analize budowy wewnetrznej z uwzglednieniem strefowej
struktury gruczotu [91]. Obrazy zalezne od sekwencji T1 dostarczajg wyraznego obrazu granic
stercza, umozliwiaja identyfikacje ognisk krwawienia w jego obrebie, ocene weztéw chtonnych
miednicy mniejszej oraz ewentualnych przerzutéw do kosci. W sekwencjach T2-zaleznych
najlepiej uwidocznione sg szczegdty anatomiczne, w tym strefa obwodowa, strefa przejsciowa
i centralna, a takze peczki naczyniowo-nerwowe, pecherzyki nasienne oraz torebka
anatomiczna i chirurgiczna stercza. Rak stercza najcze$ciej pojawia sie na obrazach T2-
zaleznych jako nieostro odgraniczone ognisko hipointensywne, zlokalizowane w strefie
obwodowe] gruczotu [91]. W diagnostyce raka stercza dodatkowe informacje dostarcza
obrazowanie dyfuzyjne (DWI) oraz mapy wspotczynnika dyfuzji ADC (Apparent Diffusion
Coefficient). W przypadku nowotworu stercza obserwuje sie charakterystyczne obnizenie
wartosci wspoétczynnika ADC oraz podwyzszenie sygnatu na obrazach DWI, co jest wynikiem
ograniczenia ruchéw czgsteczek wody w gesto zlokalizowanych komérkach nowotworowych

[92 —93].

1.3.5.1 Czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

Im bardziej zaawansowana technika radioterapii, tym wieksza mozliwos¢ precyzyjnego
naswietlenia obszaru zmiany nowotworowej i ograniczenia uszkodzen tkanek, co moze
wptywad na doktadnos¢ wykrywania wznowy raka. mpMRI wykonane niedtugo po radioterapii
moze wykazac¢ zmiany, ktére sg zwigzane z efektem radioterapii (takie jak stany zapalne i
zwtdknienia), co moze utrudni¢ wykrycie wznowy nowotworowej. W takich przypadkach
radiolodzy mogg interpretowad te zmiany jako fatszywie pozytywne. Z czasem, gdy zmiany
popromienne ustepujg, czutos¢ mpMRI w wykrywaniu nawrotow zwieksza sie [94]. Czuto$é
mpMRI w wykrywaniu wznowy po IMRT wynosi od 85% do 90%, a specyficznos$¢ siega okoto
80-85% [95]. W przypadku SBRT, ze wzgledu na bardziej skoncentrowane napromienianie i
minimalne uszkodzenia sgsiadujgcych tkanek, czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy wynosi
90-95%, a specyficznos¢ osigga poziom okoto 85-90% [95]. Dzieki precyzji IGRT, czutos¢ mpMRI
w wykrywaniu wznowy osigga okoto 88-93%, a specyficznos¢ wynosi 85-88%. Wysoka precyzja
i ograniczenie uszkodzen zdrowych tkanek w terapii protonowej sprawiajg, ze czutos¢ mpMRI

w identyfikacji wznowy wynosi az 95-98%, a specyficzno$¢ siega okoto 90-92% [96].
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U pacjentéw po zakorczeniu radioterapii, ktérzy wykazuja niskie stezenie BCR-PSA (< 5
ng/ml), czuto$¢ multiparametrycznego rezonansu magnetycznego (mpMRI) w wykrywaniu
wznowy miejscowej moze wynosi¢ 50-60% [98]. Radioterapia powoduje zmiany strukturalne
w tkankach stercza, co niekiedy utrudnia precyzyjne rdéznicowanie miedzy zmianami
nowotworowymi a zmianami popromiennymi [99]. Niemniej jednak, zastosowanie sekwencji
T2 oraz obrazowania dyfuzyjnego (DWI) pozwala na wykrycie nawet matych zmian
miejscowych oraz w okolicznych tkankach, co jest kluczowe dla precyzyjnej oceny wznowy. W
przypadkach zaawansowanych, gdy stezenie BRC-PSA jest wyzsza (> 10 ng/ml) i istnieje
podejrzenie wznowy, czuto$¢ mpMRI znaczgco wzrasta, osiggajgc wartosci rzedu 80—90% [100

-101].

U pacjentéw z rakiem stercza z niskim stadium zaawansowania (np. T1-T2, Gleason 6-7,
PSA < 10 ng/ml), czuto$¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy miejscowej po radioterapii moze by¢
ograniczona i wynosi zazwyczaj od 60% do 70% [95, 98, 102]. W przypadku pacjentéw o
umiarkowanym ryzyku (np. T2-T3, Gleason 7-8, PSA 10-20 ng/ml), czuto$¢ mpMRI wzrasta
[103]. W tej grupie czutos¢ mpMRI moze osigga¢ 70-80%. Zastosowanie zaawansowanych
sekwencji, takich jak DWI i DCE, pomaga w lepszym rozrdznieniu aktywnych zmian
nowotworowych od zmian witdknistych czy martwiczych, ktére mogg pojawiaé sie po
radioterapii [104]. U pacjentow z wyzszym stopniem zaawansowania raka stercza (np. T3-T4,
Gleason 8-10, PSA > 20 ng/ml), czuto$¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy jest najwyzsza i moze
wynosi¢ nawet 80-90%. W tej grupie pacjentéw wznowa jest zazwyczaj bardziej wyrazna, a
zmiany nowotworowe mogg mie¢ wieksze rozmiary, co utatwia ich identyfikacje w badaniach
obrazowych. Zwiekszona angiogeneza oraz wyzsza aktywnos$¢ metaboliczna nowotworéow
wysokiego ryzyka sprawiaja, ze sekwencje dynamicznego wzmocnienia kontrastowego (DCE)

sg szczegblnie przydatne w identyfikacji wznowy miejscowej [100, 105].

1.3.5.1.1 Zaawansowane techniki obrazowania w diagnostyce raka stercza: MRI 1,5T

i 3T.

W diagnostyce klinicznej raka stercza wykorzystuje sie obecnie rezonanse magnetyczne o
polu 3 tesli (3T), ktore zapewniajg wyzszg rozdzielczo$¢ przestrzenng w porownaniu do
aparatéw MRI o polu 1,5 tesli (1,5T). Zwiekszone pole magnetyczne w urzgdzeniach MRI 3T
pozwala na uzyskanie obrazow o lepszej jakosci i wyraZzniejszym kontrascie, co przekfada sie
na wyzszg czutos¢ w wykrywaniu zmian patologicznych, a takze lepszg separacje tkanek. Jest
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to szczegdlnie istotne w diagnostyce raka stercza, ktory czesto wystepuje w tkankach o
wysokiej gestosci, gdzie precyzyjna separacja jest kluczowa dla oceny granic raka i
charakterystyki zmian. MRI 3T osigga czuto$é na poziomie okoto 85-95% a MRI 1,5T okoto 70—
85%. MRI o mocy 3T umozliwia réwniez stosowanie zaawansowanych technik obrazowania,
takich jak spektroskopia MR, elastografia MR oraz perfuzja MR, ktore dostarczajg bardziej
szczegdtowych informacji na temat mikrostruktury i funkcji tkanek [95, 106 — 107]. Te techniki
pozwalajg na lepsze rdéznicowanie zmian patologicznych, co moze byé pomocne w dokfadnej
ocenie nowotworu oraz planowaniu leczenia. Mimo to, rezonans o mocy 1,5T z sekwencjami
T2, DWI oraz DCE pozostaje skuteczny w identyfikacji miejscowej wznowy raka stercza [100,

105, 108].

1.3.5.1.2 Rola srodkéw kontrastujgcych w diagnostyce MRI raka stercza

Srodki kontrastujgce stosowane w diagnostyce rezonansu magnetycznego (MRI)
odgrywajg istotng role w uzyskaniu precyzyjnego obrazu poprzez zwiekszenie kontrastu
badanych struktur. W badaniach MRI najczesciej wykorzystuje sie chelaty gadolinu (Gd), ktdre
majg zdolnos¢ poprawy jakosci obrazu dzieki zwiekszeniu kontrastu tkanek. Dynamiczne
obrazowanie wzmocnione kontrastem (DCE-MRI), ktére wymaga dozylnego podania
gadolinowego srodka kontrastowego, dostarcza cennych informacji o mikrostrukturalnych
wiasciwosciach naczyn krwionosnych oraz przepuszczalnosci kapilarnej w zmianach
nowotworowych, co poprawia czuto$¢ badania mpMRI o0 13%. Dane uzyskane z DCE-MRI mogg
utatwi¢ ocene angiogenezy guza i jego agresywnosci, co jest szczegdlnie przydatne w
przypadkach wznowy nowotworowej. Istnieje jednak dyskusja dotyczgca koniecznosci
rutynowego stosowania srodkédw kontrastujgcych w diagnostyce MRI stercza. W wielu
przypadkach, zastosowanie sekwencji obrazowania bez kontrastu, takich jak bi-parametryczny
rezonans magnetyczny (bpMRI), moze by¢ wystarczajgce do prawidtowej diagnostyki, co

dodatkowo ogranicza potencjalne ryzyko zwigzane z podaniem gadolinu [109-110].

1.3.5.1.3 Sposdéb raportowania wznowy obrazowanej w mpMRI: PI-RADS i PI-RR

W kontekscie wykrywania wznowy raka stercza po radioterapii kluczowa role odgrywa
zastosowanie systemow standaryzowanej oceny obrazdw MRI, takich jak PI-RADS i PI-RR.
Systemy te umozliwiajg ujednolicenie interpretacji wynikéw multiparametrycznego rezonansu
magnetycznego (mpMRI), co znaczgco zwieksza precyzje diagnostyczng oraz spdjnosé oceny
klinicznej.
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PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System) zostat wprowadzony po raz
pierwszy w 2012 roku przez amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR). W kolejnych
latach dokonano kilku aktualizacji i modyfikacji systemu, co doprowadzito do opracowania
wersji PI-RADS v2.1 w 2019 roku, ktdra obecnie jest powszechnie stosowana. Gtéwnym celem
PI-RADS jest standaryzacja interpretacji wynikéw badan MRI stercza w celu utatwienia
komunikacji miedzy radiologami i urologami. Od czasu wprowadzenia systemu PI-RADS, a
zwtaszcza jego zaktualizowanej wersji v2.1, czutos¢ mpMRI w wykrywaniu pierwotnych zmian

nowotworowych w prostacie wzrosta do poziomu okoto 85-90% [111].

System PI-RR (Prostate Imaging for Recurrence Reporting) to rozszerzenie PI-RADS
zaprojektowane specjalnie dla pacjentdw, u ktérych podejrzewa sie wznowe raka stercza po
leczeniu radioterapiag. W przypadku wznowy biochemicznej, PI-RR ocenia zmiany
nowotworowe i poréwnuje ich cechy w prostacie lub w otaczajgcych tkankach gruczotu
krokowego. PI-RR uwzglednia specyficzne zmiany popromienne, takie jak wtéknienie lub
martwica, ktére mogg by¢ trudne do rozréznienia od aktywnych zmian nowotworowych.
Celem systemu jest poprawa diagnostyki poprzez zastosowanie standaryzowanych kryteriow
oceny obrazéw MRI, co pozwala na bardziej precyzyjne kierowanie pacjentami z podejrzeniem
nawrotu choroby. Szacuje sie, ze dzieki PI-RR czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy
miejscowej wzrosta do okoto 88-93%, szczegdlnie w przypadkach, gdzie pojawia sie trudnos¢

w odréznieniu wznowy od zmian takich jak wtdknienie i martwica [112 — 114].

1.3.6 Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest zaawansowang technikg obrazowania
umozliwiajgcg wizualizacje aktywnosci metabolicznej tkanek oraz proceséow biologicznych
zachodzgcych w organizmie pacjenta [115]. W badaniu PET stosuje sie substancje chemiczne
zwigzane z radionuklidami bedgce ligandami, ktdre charakteryzujg sie specyficznym
powinowactwem do badanej tkanki lub okreslonych proceséw biologicznych [116].
Radionuklidy po wprowadzeniu do organizmu pacjenta emitujg pozytony, ktére wchodzg w
reakcje z elektronami obecnymi w tkankach, prowadzgc do anihilacji obu czgstek. W wyniku
tego procesu powstajg dwa fotony gamma, ktdre rozchodzg sie w przeciwnych kierunkach.
Detektory umieszczone wokot pacjenta rejestrujg emitowane fotony gamma, a nastepnie

system komputerowy przetwarza zebrane dane, tworzac szczegdtowy obraz lokalizacji
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anihilacji pozytonéw w ciele pacjenta. Na podstawie intensywnosci sygnatow PET mozliwe jest
precyzyjne okreslenie poziomu aktywnosci metabolicznej oraz dystrybucji radionuklidéw w
badanej tkance. Technika ta, dzieki swojej wysokiej specyficznos$ci i czutos$ci, pozwala na
identyfikacje obszaréw o podwyzszonej aktywnos$ci metabolicznej, co jest szczegdlnie istotne
w diagnostyce raka [117]. W onkologii PET umozliwia wykrywanie przerzutow
nowotworowych, ocene stopnia zaawansowania klinicznego a takize monitorowanie

odpowiedzi na zastosowane terapie [118].

1.3.6.168Ga-PSMA-617 PET/TK

Obecnie jednym z najnowoczesniejszych narzedzi diagnostycznych w urologii, szczegélnie
w diagnostyce i monitorowaniu raka stercza, jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z
uzyciem liganddw PSMA (antygen bfonowy specyficzny dla stercza) znakowanych
radionuklidami galu (*68Ga). PSMA PET/TK stato sie przetomowgq technika obrazowania w
onkologii urologicznej, ze wzgledu na wyjgtkowg czutos¢ i specyficznos¢ w wykrywaniu
komorek raka stercza, zaréwno w miejscu pierwotnego guza, jak i w przypadku przerzutéw do

weztéw chtonnych oraz tkanek odlegtych [119].

1.3.6.1.1 PSMA

Karboksypeptydaza glutaminy Il (GCPIl), znana réwniez jako antygen btonowy
specyficzny dla stercza (PSMA), jest kluczowym biomarkerem w diagnostyce i terapii raka
stercza. Enzym ten jest kodowany przez gen FOLH1, zlokalizowany na krétkim ramieniu
chromosomu 11 (11p11-p12). PSMA wykazuje wyjgtkowo wysoka ekspresje w komdrkach
nabtonka stercza, przewyzszajgcq ponad 100-krotnie poziom ekspresji w innych tkankach. W
komodrkach raka stercza stezenie PSMA jest zwiekszone od 8 do 12 razy w poréwnaniu z
komodrkami nienowotworowymi, co czyni PSMA specyficznym i czutym markerem tego
nowotworu. Badania wykazaty, ze gestos¢ ekspresji PSMA na powierzchni komodrek raka
stercza koreluje z wynikiem Gleasona oraz stezeniem PSA, co sprawia, ze PSMA moze petnié
rowniez funkcje prognostyczng w ocenie zaawansowania choroby. Wysoka ekspresja PSMA
umozliwia skuteczne stosowanie tej czgsteczki w diagnostyce obrazowej. PSMA posiada
zdolnos¢ internalizacji ligandéw, co pozwala na endocytoze izotopdw promieniotwdrczych do
wnetrza komérek nowotworowych. Rozpad tych izotopéw moze byé nastepnie obrazowany
za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), co pozwala na precyzyjne lokalizowanie

komodrek nowotworowych [120 — 122].
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1.3.6.1.2 Nowoczesne ligandy selektywne wobec PSMA

Wspdtczesnie stosowane ligandy selektywne wobec antygenu btonowego specyficznego
dla stercza (PSMA) mozna podzieli¢ na przeciwciata oraz drobne czasteczki. Przeciwciata, ze
wzgledu na swoje wieksze rozmiary, majg tendencje do dtuiszego wigzania sie w miejscu
docelowym, co moze by¢ przydatne w terapii, jednak ich zastosowanie w obrazowaniu PSMA
PET/TK jest ograniczone z powodu wolniejszego klirensu z tkanek nienowotworowych, co
skutkuje nizszym kontrastem obrazu. Z tego powodu w obrazowaniu PSMA PET/TK szerokie
zastosowanie znalazty drobne czasteczki, ktére cechujg sie szybkim wigzaniem z PSMA,
wysoka przenikalnoscig przez tkanki oraz szybkim klirensem, co zapewnia wyrazny kontrast i
pozwala na lepszg wizualizacje zmian nowotworowych. Wsréd stosowanych drobnych
czgsteczek wyrdznia sie ligandy, takie jak MIP-1095, PSMA-617, PSMA-11 (znany réwniez jako
DCFPyL lub A18F-DCFPyL) oraz PSMA-I&T [123 — 124].

1.3.6.1.3 Izotop Galu 68

Gal ("68Ga) jest radioizotopem, ktdéry odgrywa istotng role w diagnostyce
molekularnej, szczegdlnie w obrazowaniu za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).
Jest to syntetyczny izotop, ktéry podczas swojego rozpadu B+ emituje pozytony, co umozliwia
precyzyjne obrazowanie procesdw metabolicznych i molekularnych. Czas pofowicznego
rozpadu *68Ga wynosi okoto 68 minut, co czyni go odpowiednim do badan diagnostycznych
wymagajgcych wysokiej rozdzielczosci w krotkim czasie. Produkcja "68Ga odbywa sie w
cyklotronie poprzez bombardowanie protonami cyny (*68Sn), co prowadzi do powstania
A68Ga w postaci chelatu. W tej postaci 68Ga moze byé nastepnie wigzany z ligandami
specyficznymi, ktére majg zdolnos¢ tgczenia sie z antygenem bfonowym specyficznym dla
stercza (PSMA). Dzieki wysokiemu powinowactwu do PSMA, pofaczenia te znajduja
zastosowanie w obrazowaniu raka stercza, gdzie umozliwiajg doktadng lokalizacje zmian

nowotworowych, nawet na wczesnych etapach choroby [125 — 126].

1.3.6.1.4 Czutos¢ obrazowania PSMA PET/TK w wykrywaniu wznowy biochemicznej

raka stercza po radioterapii.

PSMA PET/TK jest mniej podatne na zmiany popromienne, poniewaz skupia sie na
metabolizmie nowotworowym i ekspresji PSMA, ktéra wystepuje wytgcznie w komadrkach
nowotworowych. Nawet jesli doszto do zwidknienia czy zapalenia niedfugo po zakonczeniu
radioterapii technika ta pozostaje skuteczna, poniewaz wykrywa wzmozong ekspresje PSMA
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w komdrkach nowotworowych, co nie jest charakterystyczne dla zmian popromiennych.
Skutecznos$¢ obrazowania przy uzyciu PSMA PET/TK w przypadku wznowy biochemicznej (BCR)
po radioterapii jest wiec bezposrednio zalezna od poziomu PSA i stopnia grupy ISUP [127 —

128].

Przy PSA < 0,5 ng/ml czuto$¢ PSMA PET/TK jest stosunkowo niska, na poziomie okoto
38%. Przy tak niskim poziomie PSA, wznowa moze by¢ ograniczona do niewielkich zmian
miejscowych w prostacie, co sprawia, ze sg trudniejsze do wykrycia. W tej grupie PSA 0,5-1,0
ng/ml czuto$¢ PSMA PET/TK wzrasta do okoto 57-60% [129]. Zmiany nowotworowe moga by¢
bardziej wyrazne, ale nadal mozliwe jest, ze wznowa jest miejscowa, a nie rozprzestrzeniona
na inne tkanki. Czuto$¢ PSMA PET/TK osigga 70-80% przy PSA 1,0-2,0 ng/ml [130]. Wznowa
jest bardziej zaawansowana, co zwieksza prawdopodobienstwo wykrycia zaréwno lokalnych,
jak i ewentualnych przerzutéw do weztéw chtonnych. Przy wyzszych niz 2 ng/ml poziomach

PSA, czutos¢ PSMA PET/TK przekracza 90% [131].

U pacjentow z niskim stopniem ztosliwosci nowotworu (ISUP 1-2) czuto$é PSMA PET/TK
wynosi okoto 40-50%. Wznowy u tych pacjentdw sg czesto miejscowe i mniej zaawansowane,
co obniza skutecznos¢ obrazowania PSMA PET/TK. Dla nowotworéw o umiarkowane;j
ztosliwosci (ISUP 3) czuto$¢ PSMA PET/TK wzrasta do 60-80%. Nowotwory w tej grupie
wykazujg wiekszg tendencje do przerzutowania, szczegdlnie do regionalnych weztow
chtonnych. U pacjentéw z nowotworami o wysokiej ztosliwosci (ISUP 4-5), czutos¢ PSMA
PET/TK jest najwyzsza, osiggajgc 90-95%. W tej grupie nowotwory sg bardziej agresywne i

majg wieksze tendencje do przerzutéw, zaréwno miejscowych, jak i odlegtych [132 — 134].

1.3.6.1.5 Standaryzowany poziom wychwytu radionuklidu (SUV)

Standardized Uptake Value (SUV) jest powszechnie stosowanym wskaznikiem w
interpretacji wynikdw badan PSMA PET/TK, pozwalajgcym na iloSciowg ocene akumulacji
radionukliddw w tkankach docelowych. SUV jest obliczany na podstawie stezenia
radionuklidow w tkance docelowej, dawki wstrzyknietej pacjentowi oraz masy ciata pacjenta.
Stanowi kluczowy parametr w identyfikacji obszaréw o zwiekszonej aktywnosci metabolicznej,
takich jak zmiany nowotworowe, gdzie wyzsze wartosci SUV moga sugerowac intensywng
aktywnos¢ metaboliczng, typowa dla tkanek nowotworowych [135]. W onkologii, wartos¢

SUV, a zwtaszcza maksymalna wartos¢ wychwytu (SUVmax), jest uzywana do oceny charakteru
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zmiany nowotworowej i jej potencjalnej ztosliwosci. W przypadku raka stercza wykazano, ze
SUVmax jest istotnie wyzszy u pacjentéw z bardziej zaawansowanymi i agresywnymi formami
choroby. Istnieje dodatnia korelacja miedzy wynikiem Gleasona a wartosciami SUV — wyzsze
wyniki Gleasona sg zwigzane z wyzszymi wartosciami SUV, co wskazuje na wiekszy wychwyt
PSMA znakowanego izotopem ~68Ga w nowotworach o wyzszym stopniu ztosliwosci [136 —

137].

Tab. 2 Korelacja pomiedzy stopniem Gleasona a wartosciami SUV PSMA-68Ga [138].

Gleason Score PSMA-Ga68 SUV
6 5,9
7 8,25
8 21,0

1.3.6.1.6 System raportowania wznowy w PSMA PET/TK: MI-RADS (Molecular

Imaging Reporting and Data System).

MI-RADS to system klasyfikacji stworzony dla standaryzacji interpretacji badan
molekularnych obrazowych, w szczegdlnosci PSMA PET/TK (Prostate-Specific Membrane
Antigen PET), zwtaszcza w kontekscie nawrotdow po leczeniu, takich jak radioterapia. System
ten ma na celu ocene stopnia prawdopodobienistwa obecnosci nawrotu raka stercza w oparciu
o obrazowanie PSMA PET/TK, standaryzujagc wyniki i pomagajagc w interpretacji danych
obrazowych. MI-RADS klasyfikuje zmiany na podstawie intensywnosci wychwytu znacznika.
Zastosowanie MI-RADS zwiekszyto czutos¢ PSMA PET/TK z poziomu 86% do okoto 94% w
przypadkach wykrywania klinicznie istotnego raka stercza, szczegdlnie przy poziomie PSA
powyzej 2 ng/ml. Czuto$¢ diagnostyczna rosnie szczegdlnie w lokalizacji takich jak wezty
chtonne i kosci, gdzie PSMA jest silnie wyrazane na powierzchni komdrek nowotworowych.
System MI-RADS poprawia takze zgodnos¢ wynikdw miedzy diagnostami, co ma kluczowe
znaczenie dla ujednolicenia interpretacji i utatwia podejmowanie decyzji klinicznych [139 —

141].
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2. Zatozeniai cele pracy

Zatozenia:

Wznowa biochemiczna raka stercza po radioterapii radykalnej stanowi problem kliniczny
z uwagi na trudnosci diagnostyczne w identyfikacji ogniska wznowy, ktdérego rozlegtosc i

lokalizacja determinujg rodzaj leczenia ratunkowego.

Obrazowanie metodg 68Ga-PSMA-617 PET/TK wykazuje wyzszg czuto$é w wykrywaniu
wznowy raka gruczotu krokowego w poréwnaniu z obrazowaniem mpMRI, zaréwno w

kontekscie wznowy miejscowej, jak i regionalnych weztéw chtonnych.

Charakterystyka zdiagnozowanego nowotworu (poziom stezenia PSA, stopien
zaawansowania histopatologicznego w skali Gleasona, stosowanie hormonoterapii) moze

mie¢ wptyw na czuto$¢ obrazowania przy zastosowaniu mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

Istnieje korelacja pomiedzy stezeniem PSA, przy ktérym stwierdzono wznowe
biochemiczng i kierowano pacjenta do badania mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK), a
parametrami obrazowania (Srednicg zmiany oraz wartoscig SUV) w przypadkach wznowy
wykrywanej miejscowo i w regionalnych weztach chtonny za pomocg 68Ga-PSMA-617

PET/TK oraz MRI.

Dodanie PSMA PET/TK do diagnostyki BCR moze przyczynic¢ sie do uproszczenia procedur

potrzebnych do postawienia diagnozy wznowy raka stercza po radioterapii.

Cele badawcze:

Poréwnanie dwdch metod obrazowania mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK, w identyfikacji
potencjalnych ognisk wznowy biochemicznej raka stercza po radioterapii radykalnej,

zaréwno w zakresie wznowy miejscowej, jak i regionalnych weztéw chtonnych.

Okreslenie czutosci obrazowania wznowy raka stercza po radioterapii w badaniach mpMRI

i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

Ocena parametréw wptywajgcych na czuto$¢ obrazowania metodami 68Ga-PSMA-617
PET/TK oraz mpMRI: stopnien grupy ISUP, stezenie PSA w surowicy krwi przy wykryciu BCR,

stosowanie hormonoterapii oraz zbadanie korelacji pomiedzy tymi parametrami.



4. Poréwnanie srednic wykrywanych zmian podejrzanych o wznowe weztowg oraz

regionalng, zobrazowanych w 68Ga-PSMA-617PET/TK i mpMRI.

Poprzez realizacje tych celéw badawczych bedziemy mogli lepiej zrozumieé wartosé
diagnostyczng i kliniczng réznych metod obrazowania w kontekscie wznowy biochemicznej
raka stercza po radioterapii radykalnej oraz zaproponowac bardziej efektywne strategie

diagnostyczne i terapeutyczne dla pacjentéw z tg jednostka chorobowa.
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3. Materiat kliniczny i metodyka pracy

3.1 Grupa badawcza

Grupa badawcza sktadata sie z pacjentdow, ktérym wykonano badania mpMRI oraz
68Ga-PSMA-617 PET/TK w Klinicznym Zaktadzie Medycyny Nuklearnej z Pracownig PET/CT
Uniwersytetu Zielonogdrskiego oraz w Zaktadzie Radiologii w Wielospecjalistycznym Szpitalu

Wojewddzkim w Gorzowie Wielkopolskim, ktérzy spetniali nastepujgce kryteria wigczenia:
- przeprowadzona zostata radioterapia z intencjg wyleczenia raka stercza,

- u pacjentdw rozpoznano wznowe biochemiczng raka stercza po zakoniczeniu radioterapii

radykalnej,

- odstep czasu pomiedzy rozpoznaniem wznowy biochemicznej a wykonaniem badania MRI i

68Ga-PSMA-617 PET/TK wynosit maksymalnie 4 miesigce,

- pacjenci nie mieli innych nowotwordw lub chordéb, ktédre mogtyby wptynaé na interpretacje

wynikéw badan obrazowych.

Z badan przeprowadzonych w okresie od pazdziernika 2021 do grudnia 2023
wyselekcjonowano 297 pacjentéw w wieku od 59 do 78 lat spetniajacych kryteria wtgczenia.
Wszyscy uczestnicy badania wyrazili sSwiadomg zgode na udziat w badaniu klinicznym:
,Pozytonowa Tomografia Emisyjna PET/CT z PSMA-Ga68 w obrazowaniu wznowy raka stercza

po leczeniu radykalnym”.

Na podstawie wynikéw badania histopatologicznego w skali Gleasona, badan
obrazowych (MRI, scyntygrafia kosci, TK lub RTG) oraz stezenia PSA w surowicy krwi, kazdy
pacjent zostat zaklasyfikowany zgodnie z klasyfikacja Di'Amico wytycznych European
Association of Urology (EAU) do okreslonej grupy ryzyka nawrotu choroby po leczeniu
radykalnym. Najwiekszg grupa byli pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu (41,86%), pozostali

zostali przydzieleni do grupy posredniego (30,08%) lub niskiego ryzyka (27,97%).

Sredni wiek pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka wynosit 68 lat (+ 5 lat), w grupie

posredniego ryzyka 65 lat (+ 4 lata), a w grupie niskiego ryzyka 63 lata (z 3 lata).
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3.2 Rodzaje i schematy radioterapii

Pacjenci otrzymywali rézne rodzaje radioterapii w zaleznosci od poziomu ryzyka
wznowy raka stercza. W grupie wysokiego ryzyka stosowano IMRT (Radioterapia modulowana
intensywnoscig). Dawke catkowitg w grupie wysokiego ryzyka ustalono przecietnie na 78 Gy,
z dzienng dawkg wynoszacg Srednio 2 Gy (+ 0.1 Gy). Leczenie trwato od 7 do 8 tygodni, a
pacjenci otrzymywali radioterapie przez $rednio 5 dni w tygodniu. Srednia liczba frakgji
wynosita 39 (+ 2 frakcje). W grupie posredniego ryzyka stosowano mieszane techniki
radioterapii, takie jak 3D-CRT (konformalna radioterapia tréjwymiarowa) oraz IMRT.
Catkowita dawka wynosita srednio 70 Gy, z dzienng dawka $rednio 2.5 Gy (+ 0.2 Gy). Leczenie
trwato od 5 do 6 tygodni, ze érednio 5 dniami terapii w tygodniu. Srednia liczba frakcji wynosita
28 (* 3 frakcje). W grupie niskiego ryzyka stosowano hipofrakcjonowang radioterapie (HFRT),
dawka catkowita wynosita srednio 60 Gy, z dzienng dawkg srednio 3 Gy (+ 0.1 Gy), a leczenie
trwato od 4 do 5 tygodni, z 5 dniami terapii w tygodniu. Srednia liczba frakcji wynosita 20 (£ 1

frakcja)

3.3 Zastosowanie hormonoterapii

Pacjenci z grupy posredniego ryzyka byli poddani hormonoterapii przez okres 6
miesiecy, natomiast pacjenci z wysokim ryzykiem otrzymywali jg przez 24 do 36 miesiecy a w
grupie niskiego ryzyka nie stosowano hormonoterapii zgodnie z aktualnymi w danym czasie
zaleceniami towarzystw naukowych. W grupie wysokiego ryzyka u 64% pacjentéw przed
radioterapig stosowano hormonoterapie neoadiuwantowg, agonistéw GnRH (leuproleine i
goreseline) a u 36% antagonistéw GnRH (degereliks) i kontynuowano leczenie w trakcie
radioterapii. Po radioterapii u 45% pacjentdw stosowano agonistow GnRH a u 55 %
antagonistow GnRH. W grupie posredniego ryzyka analogicznie u 75 % pacjentéw stosowano
agonistdow GnRH a u 25 % antagonistow GnRH. 17% chorych poddawanych hormonoterapii
przez okres 24-36 miesiecy zakonczyta cykl terapii przedwczesnie z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych stosowanego leczenia.

3.4 Kryteria wznowy biochemicznej

U kazdego z analizowanych pacjentdw rozpoznano wznowe biochemiczng raka stercza

na podstawie kryteridw konsorcjum RTOG-ASTRO w Phoenix z 2005 roku.
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Sredni nadir PSA, byt najnizszy w grupie wysokiego ryzyka 0.2 ng/ml. W grupie
posredniego ryzyka sredni nadir PSA wynosit 0.4 ng/ml, a w grupie niskiego ryzyka 0.6 ng/ml.

Srednio stezenie PSA przy stwierdzeniu wznowy biochemicznej réwniez réznito sie w
zaleznosci od grupy ryzyka. W grupie wysokiego ryzyka srednie PSA wynosito 8.5 ng/ml, w
grupie posredniego ryzyka 5.2 ng/ml, a w grupie niskiego ryzyka 3.1 ng/ml. Minimalne PSA dla
wznowy w grupie wysokiego ryzyka wynosito 2,3 ng/ml, w grupie posredniego ryzyka: 2,4
ng/ml i 2,1 ng/ml w grupie niskiego ryzyka. Maksymalne wartosci PSA dla grupy wysokiego
ryzyka wynosity 13,46 ng/ml, 10,9 ng/ml w grupie posredniego ryzyka i 15,82 ng/ml w grupie

niskiego ryzyka.

Sredni czas od zakonczenia leczenia radykalnego do wznowy biochemicznej réznit sie
w zaleznosci od grupy ryzyka. W grupie wysokiego ryzyka wynosit on 4.5 lata (+ 0.8 lat), co
sugeruje, ze wznowa biochemiczna pojawia sie stosunkowo szybko po zakoniczeniu leczenia.
W grupie posredniego ryzyka sredni czas do wznowy wynosit 3.8 lata (+ 0.7 lat), a w grupie

niskiego ryzyka 5.2 lata (£ 0.9 lat).

3.5 Analiza obrazowania w mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK

Na podstawie rozpoznanej wznowy biochemicznej raka stercza pacjenci zostali
zakwalifikowani do wykonania badan obrazowych w celu zobrazowania potencjalnych ognisk
wznowy nowotworowej. Badania przeprowadzono zgodnie z protokotem obrazowania, ktéry
obejmowat zaréwno badanie mpMRI miednicy mniejszej z podaniem srodka kontrastowego,
jak i 68Ga-PSMA-617 PET/TK. Pacjenci najpierw zostali poddani badaniu MRI z obrazowaniem
wieloparametrycznym a nastepnie badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK. Protokét raportowania
wynikéw obejmowat wypracowang wewnatrzosrodkowo wersje skali MI-RADS dla badania
Ga68-PSMA-617 PET/TK, natomiast dla badania mpMRI przyjeto wytyczne PI-RR oraz PI-RADS.
Grupe badan kontrolnych, w stosunku do ktérych oceniano mozliwos¢ wystgpienia wznowy,

stanowity badania mpMRI wykonane przed leczeniem radykalnym.

Badania MRI wykonano aparatem 1,5 T w protokole STAGING, w obrazach T1, T2, z
saturacjg tkanki ttuszczowej, w obrazach DWI (wartosci b= 50, 800, 1500), w badaniu
dynamicznym po wzmocnieniu kontrastowym w sekwencji 3DLAVA (czas skanowania 300 s w

odstepach co 9-10s), wykonano takze uzupetniajgce sekwencje miednicy w sekwencji DCE,
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STIR, TSFS i 3DCosmic. Jako srodek kontrastowy uzyto preparatu Dotarem (kwas gadoterowy

w postaci soli megluminowej) w stezeniu 279,32 mg/ml.

Badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK wykonano w akwizycji statycznej whole body PET i TK
aparatem Discovery PET-CT 680 w pozycji lezgcej po 50 minutach od dozylnej iniekcji 2 MBq
ligandu PSMA znakowanego galem-68 w dawce przeliczonej na mase ciata pacjenta,
skalibrowang na podstawie wydajnosci znakowania radiochemicznego. Zakres skanowania
obejmowat tutéw i koriczyny do kolan oraz stawdéw tokciowych. Wartos¢ SUV w badaniu 68Ga-
PSMA-617 PET/TK odpowiadata SUVmax w odttuszczonej masie ciata (g/dl). Wymiary zmian
oceniano w przekroju poprzecznym TK, a dane lokalizacyjne odczytywano z serii Axial PET

Q.CLEAR.

Obie metody obrazowania, 68Ga-PSMA-617 PET/TK oraz mpMRI, umozliwiaty wykrycie
ognisk nowotworowych zaréwno w obrebie stercza, jak i regionalnych weztéw chtonnych
stercza (biodrowe wewnetrzne, biodrowe zewnetrzne, biodrowe wspdlne, przedkrzyzowe,
zastonowe, okotoaortalne i parakawalne) i pozostawaty w tym zakresie diagnostycznym
homogenne. Badano czuto$¢ obrazowania, S$rednice oraz warto$¢ SUV wznowy.
Zarejestrowane zmiany poddano korelacji z wynikami PSA oraz skalg ISUP. Dla 68Ga-PSMA-
617 PET/TK, punkty odciecia rozpoznania wznowy raka obejmowaty wartosci MI-RADS 3b-5.
Dla MRI za punkty odciecia przyjeto zmiany w zakresie PI-RADS lub PI-RR 3-5.

3.6 Analiza statystyczna

W celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze przeprowadzono analizy
statystyczne przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 29. Za jego pomocg wykonano analize
podstawowych statystyk opisowych wraz z testem Shapiro-Wilka oraz analize korelacji rho
Spearmana. Za poziom istotnosci w niniejszym rozdziale uznano a = 0,05. Sprawdzono
rozktady zmiennych ilo$ciowych. Analiza wykazata istotne odbieganie wszystkich rozktadéow
od rozktadu normalnego — test Shapiro-Wilka potwierdzit ich istotnos¢ statystyczng. W

zwigzku z tym uzasadnione byto zastosowanie testéw nieparametrycznych.
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Tab. 3 Charakterystyka grupy badawcze;j

Charakterystyka Szczegoty
Catkowita liczba pacjentow 297
Przedziat wiekowy (lata) 59-78
Grupy ryzyka niskie posrednie wysokie
Rozktad grup ryzyka (%) 27.97 30,08 41,86
Rodzaj radioterapii IMRT 3D-CRT/IMRT HFRT
Catkowita dawka radioterapii (Gy) 78 70 60
Czas trwania hormonoterapii adiuwantowe;j
0 6 12-36
(miesigce)
Czas trwania hormonoterapii
2-3 2-3 2-3
neoadiuwantowej (miesigce)

Sredni nadir PSA (ng/ml) 0,6 0,4 0,2
Srednie PSA przy wznowie (ng/ml) 3,1 5,2 8,5
Sredni czas po leczeniu radykalnym

62 46 54

(miesigce)
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Tab. 4 Wewnatrz osrodkowa skala MI-RADS dla oceny wznowy raka stercza w 68Ga-PSMA-

617 PET/TK.
SuV Wielkos¢
MI-RADS Opis ) Charakterystyka

max zmian
Prawidtowy,
jednorodny

Brak Brak

wychwyt w

MI-RADS 1 || podejrzanych <2 mierzalnych
prostacie, brak
zmian zmian
podejrzanych

weztéw chtonnych.

Mniejsze niz 8

mm (wezty Zmiany o niskiej
Zmiany
chtonne), brak intensywnosci
MI-RADS 2 |prawdopodobni| 2-3
znaczacych sygnatu,
e fagodne
zmian w jednorodne.
prostacie
8-10 mm
(wezty
Zmiany chtonne),
niejednoznaczn zmiany o Niejednorodny
MI-RADS 3a 3-4
e, wymagajace niejednoznacz wychwyt.
dalszej oceny nym
charakterze w
prostacie
Zmiany 10-12 mm

podejrzane, ale Fokalne zmiany o
7

MI-RADS 3b 4-5 (wezty

niejednoznaczn posrednim
J chtonne),

wychwycie,
€ zmiany
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SUV Wielkos¢
MI-RADS Opis ) Charakterystyka
max zmian
podejrzane w || mozliwe procesy
prostacie nowotworowe.
>12 mm (wezty
Wysoki wychwyt
Prawdopodobne chtonne),
PSMA, zmiany
MI-RADS 4 zmiany 5-7 ||zmiany dobrze
prawdopodobnie
nowotworowe widoczne w
ztosliwe.
prostacie
>15 mm (wezty
chtonne), Bardzo wysoki
Zmiany
wyrazne wychwyt PSMA,
MI-RADS 5 | jednoznacznie >7
zmiany jednoznaczne cechy
nowotworowe
nowotworowe ztosliwosci.
w prostacie

Obecnos¢ ogniskowego wychwytu PSMA o wysokiej intensywnosci w prostacie jest
sugerujgca dla wznowy nowotworu. Zmiany mniejsze niz 10 mm mogg by¢ trudne do
jednoznacznej oceny, ale intensywny wychwyt PSMA moze sugerowac¢ obecnos¢ wznowy.
Wezty chtonne o krétszej osi powyzej 8-10 mm sg uwazane za powiekszone i podejrzane.
Wezty chtonne mniejsze niz 8 mm mogg by¢ podejrzane, jesli wykazujg intensywny wychwyt
PSMA. Zmiany o wartosci SUVmax powyzej 3-5 sg bardziej prawdopodobne jako przerzutowe.
Ogniskowy wychwyt PSMA w prostacie lub weztach chtonnych jest charakterystyczny dla
wznowy nowotworowej. Rozproszony wychwyt PSMA moze wskazywaé¢ na zapalne lub

tagodne procesy, ale intensywnos$é wychwytu i wartos¢ SUVmax sg kluczowe dla oceny.
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4. Wyniki

4.1 Analiza czutosci mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK

Analiza wykazata istotnie wyzszg czutos¢ obrazowania wznowy raka stercza w zakresie
miejscowym oraz regionalnych weztéw chtonnych w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK
(75,49%) w pordownaniu do czutosci uzyskanej w badaniu mpMRI (54,25%). Czutos¢ w
wykrywaniu wznowy miejscowej za pomocg 68Ga-PSMA-617 PET/TK wyniosta 72,31%,
natomiast czutos¢ w zakresie obrazowania wznowy w regionalnych weztach chtonnych
wyniosta 78,67%. Dla badania mpMRI czutos¢ dla wznowy miejscowej wyniosta 59,34%, a dla
wznowy w regionalnych weztach chtonnych 49,17%.

Na podstawie analizy poréwnawczej czutosci badan 68Ga-PSMA-617 PET/TK oraz
mpMRI w wykrywaniu weztéw chtonnych w poszczegdlnych pietrach anatomicznych
stwierdzono, ze 68Ga-PSMA-617 PET/TK charakteryzuje sie znaczgco wyzszg czutoScig w
zakresie wszystkich pieter. W badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK najczesciej odnotowywano
wznowe w przypadku weztdw biodrowych wewnetrznych (49,85%), nastepnie biodrowych
zewnetrznych (22,25%) i zastonowych (2,63%). Badanie mpMRI wykazato wyzszg czutos¢ w
zakresie weztéw biodrowych wewnetrznych (24,78%), natomiast w pozostatych obszarach
czutos¢ byta nizsza, w tym w weztach biodrowych zewnetrznych (14,05%) i zastonowych

(2,34%).

W grupie pacjentow o wysokim ryzyku wznowy, metoda 68Ga-PSMA-617 PET/TK
wykazata czutos¢ 78,21% w zakresie obrazowania wznowy miejscowej, podczas gdy mpMRI
wykazato czutos¢ 65,43%. W wykrywaniu przerzutéw do regionalnych weztdéw chtonnych,
68Ga-PSMA-617 PET/TK osiggneto czutos¢ 85,13%, przewyzszajgc czutos¢ mpMRI wynoszgcy
51,2%.

Dla pacjentow z grupy o posrednim ryzyku nawrotu, 68Ga-PSMA-617 PET/TK osiggneto
czutosc 69,89% w wykrywaniu wznowy miejscowej, przewyzszajgc czutos¢ mpMRI wynoszaca
58,12%. W wykrywaniu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych 68Ga-PSMA-617
PET/TK wykazato czuto$¢ 78,12%, natomiast mpMRI osiggneto czutosc 52,6%.
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W grupie pacjentow o niskim ryzyku wznowy, 68Ga-PSMA-617 PET/TK uzyskato czutosé
68,82% w identyfikacji wznowy miejscowej, a mpMRI wykazato czuto$é 55,91%. W przypadku
wykrywania przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych, 68Ga-PSMA-617 PET/TK
wykazato czutosé 73,12%, podczas gdy czutos¢ mpMRI wyniosta 45,62%.
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Ryc. 1 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej

i w regionalnych weztach chtonnych.

4.2 Wptyw stosowania hormonoterapii na czutos¢ obrazowania wznowy raka w mpMRI

i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

Analizie poddano zwigzek dtugosci hormonoterapii i czutosci obrazowania wznowy w
badaniu mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET-/CT. Analiza wykazata dodatnig, istotnie statystyczng
korelacje pomiedzy dtugosciag hormonoterapii a czutoscig obrazowania w 68Ga-PSMA-617
PET/CT (r: 0,36, p-value: 0,0028). Analiza takze wykazata istotng statystycznie korelacje

dtugosci hormonoterapii i czutosci obrazowania wznowy w mpMRI (r: 0,47; p-value: 0,013).

Okazato sie, ze w przypadku hormonoterapii trwajgcej 6 miesiecy w 68Ga-PSMA-617
PET/TK wznowe raka w zakresie miejscowym obrazowano z czutoscig 70,32% z tendencjg do

wzrostu czutosci do 78,25% przy wydtuzeniu sie hormonoterapii do 2-3 lat. Czutos¢ w zakresie
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obrazowania wznowy w regionalnych weztach chtonnych wynosita 78,9% w przypadku
hormonoterapii trwajacej 6 miesiecy i 84,32% w przypadku hormonoterapii trwajacej 2-3 lata.
Czutos$¢ obrazowania wznowy w zakresie miejscowym w mpMRI w przypadku hormonoterapii
trwajacej 6 miesiecy wynosita 55,12% natomiast w przypadku hormonoterapii trwajacej 2-3
lata wynosita 64,52%. Czutos¢ w zakresie obrazowania wznowy w regionalnych weztach
chtonnych wynosita 50,23% w przypadku hormonoterapii trwajacej 6 miesiecy i 51,45% w
przypadku hormonoterapii trwajacej 2-3 lata. Grupe kontrolng stanowili pacjenci, u ktérych
przedwczesnie zakoriczono cykl hormonoterapii lub nie stosowano hormonoterapii. Czutos¢
w wykrywaniu wznowy miejscowej za pomocg 68Ga-PSMA-617 PET/TK w tej grupie wyniosta
72,78%, natomiast czutos¢ w zakresie obrazowania wznowy w regionalnych weztach
chtonnych wyniosta 79,39%. Dla badania mpMRI czutos¢ dla wznowy miejscowej wyniosta

58,47%, a dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych 50,47%.
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Ryc. 2 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej
i w regionalnych weztach chtonnych w zaleznosci od stosowania hormonoterapii przez 6

miesiecy.
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Ryc. 3 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej
i w regionalnych weztach chtonnych w zaleznosci od stosowania hormonoterapii przez 24-36

miesiecy

4.3 Wptyw stopnia ISUP na czuto$é obrazowania wznowy raka w mpMRI

i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

Badanie 68Ga-PSMA-617 PET/TK wykazato wyzszg czutos¢ w stosunku do czutosci mpMRI
w kazdej grupie ISUP, a szczegdlnie w zaawansowanych grupach ISUP 4 i 5. Dla wznowy
miejscowej czutos¢ wynosita 53,33% w ISUP 1, 68,16% w ISUP 2, 70,12% w ISUP 3, 78,83 w
ISUP 4 i wzrastata az do 82,59% w ISUP 5. Podobng tendencje zaobserwowano dla wznowy w
regionalnych weztach chtonnych, gdzie czutos¢ wynosita 65,53% dla ISUP 1, 70,88% w ISUP2,
77,39% w ISUP 3, 81,19% w ISUP 4 i wzrastata do 88,52% dla ISUP 5.

W przypadku badania mpMRI czutos¢ w wykrywaniu wznowy miejscowej rowniez rostfa
wraz z grupg ISUP, jednak wartosci te byty nizsze niz w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK. W
ISUP 1 czutos¢ wynosita 47,1%, 43,48% w ISUP 2, 52,42% w ISUP 3, 69,21% w ISUP 4 a w ISUP

5 osiggneta 67,1%. Dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych w ISUP 1 czutos$¢ wynosita
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49,21%, 41,78% w ISUP 2, 50,81% w ISUP 3, 50,12% w ISUP 4, natomiast w ISUP 5 czutos¢
wynosita 50,96%.

Uzyskano dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem czutosci obrazowania wznowy w Ga68-
PSMA-617 PET/TK a wzrostem grupy ISUP w zakresie obrazowania wznowy miejscowej oraz
regionalnych weztéw chtonnych. W przypadku badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK dla wznowy
miejscowej wspodtczynnik korelacji r wynidst 0,72 , a p-value: 0,007, co wskazuje na silng,
statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy wzrostem ISUP a czutoscig obrazowania. Podobng,
istotng statystycznie zalezno$¢ zaobserwowano dla wznowy w regionalnych weztach

chtonnych, gdzie wspodtczynnik korelacji r wynidst 0,64 a p-value: 0,034.

Nie uzyskano natomiast istotnej statycznie korelacji pomiedzy wzrostem czutosci
wykrywania wznowy w mpMRI a wzrostem grupy ISUP w zakresie obrazowania wznowy
miejscowej oraz regionalnych weztéw chtonnych. W przypadku wznowy miejscowej
wspofczynnik korelacji wyniést 0,57, ale p-value: 0,188 wskazuje na brak istotnosci
statystycznej. Podobnie, dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych, wspdfczynnik

korelacji wynidst 0,67, a p-value: 0,215 co réwniez nie wskazuje na istotnosc¢ statystyczna.
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Ryc. 4 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej

w zaleznosci od stopnia ISUP.
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Ryc. 5 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy w

regionalnych weztach chtonnych w zalezno$ci od stopnia ISUP.

4.4 Wptyw stezenia PSA, przy ktérym rozpoznano BCR na czuto$¢ obrazowania wznowy

raka w mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

Stezenie PSA w surowicy krwi u oséb ze zobrazowang wznowg w 68Ga-PSMA-617 PET/TK
byto $rednio istotnie statystycznie wyzsze (5,44 ng/ml) niz u pacjentéw, u ktérych takiej
wznowy nie uwidoczniono (2,72 ng/ml). Czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK znaczgco
wzrastata wraz ze wzrostem stezenia PSA w surowicy. Wspodtczynnik korelacji r: 0,59, p-value
0,024. Stezenie PSA w surowicy krwi u oséb ze zobrazowang wznowg w mpMRI byto Srednio
wyzsze (7,21 ng/ml) niz u pacjentéw, u ktérych takiej wznowy nie uwidoczniono (3,01 ng/ml).
W badaniu mpMRI czuto$¢ wykazywata stabszg korelacje ze stezeniem PSA, r: 0,49, p-value:
0,0344.

Czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie wznowy miejscowej wzrastata wraz ze

stezeniem PSA w surowicy. Dla stezenia PSA w przedziale 2-5 ng/ml, czuto$¢ wynosita okoto
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55,45 %. W przedziale PSA 5-10 ng/ml czuto$¢ wzrastata do okoto 69,54%. Dla PSA > 10 ng/ml
czuto$¢ wynosita juz 84,7%. Czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie wznowy w
regionalnych weztach chfonnych réwniez wzrastata wraz ze stezeniem PSA w surowicy. Dla
stezenia PSA w przedziale 2-5 ng/ml, czuto$¢ wynosita okoto 64,51 %. W przedziale PSA 5-10

ng/ml czutos¢ wzrastata do okoto 79,4%. Dla PSA > 10 ng/ml czuto$¢ wynosita juz 94,87%.

W przypadku badania mpMRI, czuto$é w zakresie obrazowania wznowy miejscowej byta
mniej zalezna od poziomu PSA. Dla stezenn PSA 2-5 ng/ml czuto$¢ wynosita 53,38%, a dla
poziomoéw PSA miedzy 5-10 ng/ml wahata sie w granicach 59,0%. Przy stezeniach PSA powyzej
10 ng/ml, czutos¢ osiggata 64,62%, ale nie rosta tak znaczaco jak w przypadku 68Ga-PSMA-617
PET/TK. Czuto$¢ mpMRI w zakresie diagnostyki wznowy w regionalnych weztach dla stezen
PSA 2-5 ng/ml wynosita 44,47%, a dla PSA pomiedzy 5-10 ng/ml wahata sie w granicach
48,65%. Przy stezeniach PSA powyzej 10 ng/ml, czutos¢ osiggata 53,88%.
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Ryc. 6 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej

w zaleznosci od stezenia PSA (ng/ml) przy ktérym rozpoznano BCR.
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Ryc. 7 Czutos$¢ badania mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy w
regionalnych weztach chtonnych w zaleznosci od stezenia PSA (ng/ml) przy ktérym rozpoznano

BCR

4.5 Wptyw wielkosci zobrazowanej wznowy na czuto$¢ obrazowania wznowy raka w

mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK.

W przypadku badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK minimalna $rednica wznowy wyniosta 8
mm a maksymalna osiggneta 28 mm. W badaniach mpMRI minimalna srednica zobrazowanej
wznowy wynosita 6 mm, natomiast maksymalna osiggnefa warto$¢ 24 mm. Srednice
obrazowanej wznowy miejscowej w 68Ga-PSMA-617 PET/TK nie rdzinity sie istotnie
statystycznie od Srednic wznéw wykrywanych w mpMRI (p-value: 0,446). Jednak mpMRI
wykrywato wznowy w regionalnych weztach chtonnych o mniejszej srednicy (11,5 mm) niz

68Ga-PSMA-617 PET/TK (14 mm) (p-value: 0,00598).

W przypadku wznowy o $rednicy ponizej 10 mm, czutos¢ badania 68Ga-PSMA-617
PET/TK osiggata 74,5%, podczas gdy czutos¢ mpMRI wynosita 55%. Dla wznowy o $rednicy od
10 mm do 20 mm czutos¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK osiggata czuto$¢ na poziomie 85,2%

a czutos¢ mpMRI wzrastata do 0 80,7%. Dla wznowy powyzej 20 mm, czutos¢ obu metod byta
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bardzo wysoka, osiggajgc odpowiednio 90,6% dla PET/TK i 95,4% dla mpMRI. Nie wykazano
réznic czutosci w zakresie powyzszego obrazowania w zaleznosci od lokalizacji wznowy

miejscowej i w regionalnych weztach chtonnych.

Czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK korelowata istotnie statystycznie ze S$rednicy
zobrazowanej wznowy w przypadku wznowy miejscowej oraz w regionalnych weztach (r: 0,47,
p-value: 0,014 dla wznowy miejscowej i r: 0,41, p-value: 0,03 dla wznowy w regionalnych
weztach chtonnych). Natomiast czuto$¢ mpMRI wykazata istotniejszg korelacje ze $rednica
wznowy w przypadku wznowy miejscowej oraz w regionalnych weztach (r: 0,49, p-value:
0,0042 dla wznowy miejscowej; r: 0,57, p-value: 0,0031 dla wznowy w regionalnych weztach
chtonnych stercza). Korelacje te byty dodatnie, co oznacza, ze im wyzsza byfa czutos¢, tym

wieksza bytfa Srednica zmiany.
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Ryc. 8 Czuto$¢ mpMRI i 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zakresie obrazowania wznowy miejscowej

i w regionalnych weztach chtonnych w zaleznosci od wielkosci obrazowanej wznowy.
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4.6 Korelacja pomiedzy wielkos$cig zobrazowanej wznowy w 68Ga-PSMA-617 PET/TK

oraz mpMRI a stezeniem PSA, przy ktérym rozpoznano BCR.

W przypadku wznowy miejscowej w 68Ga-PSMA-617 PET/TK dla pacjentow ze
stezeniem PSA w przedziale 2-5 ng/ml $rednica zmiany wahata sie od 8 mm do 15 mm,
$rednia $rednica wynosita 11,5 mm. Dla PSA w przedziale 5-10 ng/ml $rednica zmiany
wahata sie od 15 mm do 20 mm , $rednia $rednica wynosita 17,5 mm. Dla PSA > 10 ng/ml,
Srednica zmiany wahata sie od 20 mm do 28 mm, $rednia srednica wynosita 24 mm. W
przypadku wznowy w regionalnych weztach chtonnych w 68Ga-PSMA-617 PET/TK dla
pacjentow ze stezeniem PSA w przedziale 2-5 ng/ml srednica zmiany wahata sie od 11 mm
do 15 mm, Srednia srednica wynosita 13 mm. Dla PSA 5-10 ng/ml $rednica zmiany wahata
sie od 15 mm do 20 mm, $rednia $rednica wynosita 17 mm. Dla PSA > 10 ng/ml $rednica

zmiany wahata sie od 20 mm do 28 mm, $rednia Srednica wynosita 24 mm.

Wspotczynnik korelacji w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK dla wznowy miejscowe;j
wynidst 0,72 co wskazuje na silny dodatni zwigzek miedzy srednicg obrazowych zmian a
stezeniem PSA. P-value wynosito 0,004, co potwierdza istotnos¢ statystyczng tej zaleznosci.
Wspodtczynnik korelacji w badaniu mpMRI dla wznowy miejscowej wynosit 0,58, p-value
wynosito 0,0126, co réwniez Swiadczy wysokiej istotno$ci statystycznej. Oba badania wykazuja
bardzo silng korelacje miedzy Srednicg zmian a stezeniem PSA, przy czym 68Ga-PSMA-617
PET/TK pokazuje nieco wyzszy poziom korelacji i istotnosci statystycznej w przypadku wznowy

miejscowe;.

Korelacja srednicy wznowy w 68Ga-PSMA-617 PET/TK z PSA dla regionalnych weztéw
chtonnych wyniosta r: 0,69 z p-value réwnym 0,0057, co wskazuje na istotno$¢ statystyczng
tej zaleznosci. W przypadku mpMRI wspdtczynnik korelacji wynidst 0,58 co rdwniez wskazuje
na silny dodatni zwigzek, jednak nieco stabszy niz dla 68Ga-PSMA-617 PET/TK. P-value
wynosito 0,0151, co réwniez potwierdza istotnos¢ statystyczng, ale mniej znaczacg niz w
przypadku 68Ga-PSMA-617 PET/TK. W przypadku analizy dla regionalnych weztéw chtonnych,
68Ga-PSMA-617 PET/TK takze wykazuje nieco silniejszg korelacje niz mpMRI, a takze bardziej

znaczacy istotnosé statystyczna.
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4.7 Wptyw wartosci SUVmax na czutos¢ obrazowania wznowy raka w mpMRI i 68Ga-

PSMA-617 PET/TK.

Analiza danych wykazata, ze wartosci SUVmax w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK rdznig
sie w zaleznosci od grupy ryzyka. W grupie pacjentdéw o niskim ryzyku wartosci SUVmax byty
stosunkowo niskie i miescity sie w przedziale od 2,6 do 8,7. Pacjenci o posrednim ryzyku
charakteryzowali sie warto$ciami SUVmax w przedziale od 6,4 do 15,1. Najwyzsze wartosci

SUVmax, wynoszgce od 9,3 do 26,2 zaobserwowano w grupie pacjentdw o wysokim ryzyku.

W badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK minimalne wartosci SUVmax, od ktdrych
uwidaczniano wznowe nowotworu w przypadku wznowy miejscowej wynosity 3,5. W
przypadku wznowy w regionalnych weztach chtonnych minimalna wartos¢ SUVmax, od ktorej

obserwowano wznowe, wynosita 5,0.

Analiza wykazata, ze czutos¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK rdznita sie w zaleznosci od
wartosci SUVmax. Czutos¢ w grupie badanych z SUVmax <5 byta relatywnie nizsza, osiggajac
68,7% w przypadku wznowy miejscowej i 73% dla wznowy w regionalnych wezfach chtonnych.
W przedziale warto$ci SUVmax od 5 do 10 czutos¢ badania wzrastata. Dla wznowy miejscowej
czutos¢ w tej grupie wynosita okoto 72,75%, natomiast dla wznowy w regionalnych weztach
chtonnych wynosita okoto 78,80%. Czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK dla wznowy
miejscowej w przedziale SUVmax od 10 do 20 wynosita okoto 78,85%, a dla wznowy w
regionalnych weztach chtonnych osiggata okoto 85,90%. Dla wznowy miejscowej w przypadku

SUVmax >20 czutos¢ wynosita 85%, a dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych 90%.

Analiza wykazata, ze czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK ma dodatnig korelacje z wartoscia
SUV w przypadku wznowy miejscowej, jak rowniez w przypadku wznowy w regionalnych
weztach chtonnych. W odniesieniu do wznowy miejscowej wspdétczynnik korelacji wynidst
r: 0,47, p-value: 0,0045, natomiast dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych r: 0,65,

p: 0,00069.
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Ryc. 9 Czutos¢ obrazowania 68Ga-PSMA-617 PET/TK w zaleznosci od wartosci SUVmax
obrazowanej wznowy miejscowej | w regionalnych weztach chtonnych (LN).

4.8 Korelacja pomiedzy SUVmax zobrazowanej wznowy w 68Ga-PSMA-617 PET/TK a

stezeniem PSA, przy ktérym rozpoznano BCR.

W przypadku wznowy miejscowe] dla pacjentéw z poziomem PSA w przedziale 2-5 ng/ml,
wartosci SUVmax wahaty sie od 2,6 do 8,7, a Srednia wynosita 5,6. W grupie pacjentow z PSA
w przedziale 5-10 ng/ml, wartosci SUVmax wzrosty do przedziatu 6,4-15,1 ze Srednig 10,2.
Dla pacjentéw z PSA powyzej 10 ng/ml, wartosci SUVmax byly najwyzsze, mieszczac sie w
przedziale 9,3-26,2, ze srednig wynoszacg 17,5. W przypadku wznowy w regionalnych weztach
chtonnych dla poziomu PSA w przedziale 2—5 ng/ml, wartosci SUVmax wynosity od 5,0 do 9,0,
ze $rednig 6,8. W grupie pacjentdow z PSA w przedziale 5-10 ng/ml, wartosci SUVmax wzrosty
do przedziatu 7,0-15,0, ze $rednig 11,2. Dla pacjentéw z PSA powyzej 10 ng/ml, wartosci
SUVmax wynosity od 12,0 do 26,0, ze srednig 19,5.

W analizie danych stwierdzono umiarkowanie silng dodatnig korelacje miedzy stezeniem
PSA a wartosciami SUVmax, z wartoscig wspodtczynnika korelacji r: 0,57. Wartos¢ p-value

wynosita 0,025 co potwierdzito istotnos¢ statystyczng tej zaleznosci.
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Dla wznowy w regionalnych weztach chtonnych odnotowano jeszcze silniejszg korelacje, z
r: 0,65, wskazujgcg na wyrazny i znaczacy zwigzek miedzy stezeniem PSA a wartoSciami
SUVmax. P-value uzyskano na poziomie 0,00069 co podkreslito wysokg istotno$é statystyczng

tej korelacji.
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5. Dyskusja

Rozpoczynajgc dyskusje nad zastosowaniem technik obrazowania w detekcji wznowy
biochemicznej raka stercza po radioterapii, poréwnano czuto$¢ dwéch nowoczesnych metod
obrazowania: wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego (mpMRI) oraz obrazowania
przy uzyciu 68Ga-PSMA-617 PET/TK. Obie te techniki oferuja zaawansowane mozliwosci
diagnostyczne, jednakze rdznig sie czutoscig w zaleznosci od wyjsciowej charakterystyki
zmiany nowotworowej oraz okre$lonych czynnikéw determinujgcych czuto$é, co ma istotne

znaczenie przy planowaniu leczenia ratunkowego.

W drugiej czesci dyskusji przeanalizowano czynniki wptywajgce na czuto$¢ obu metod.
Istotnym aspektem byt poziom PSA w momencie wykrycia BCR — im wyzsze PSA, tym wieksze
prawdopodobiedstwo, ze zmiany wykryte w badaniach obrazowych byly rzeczywistymi
ogniskami nowotworowymi, a nie zmianami pozapalnymi czy popromiennymi. Wyjsciowe
zaawansowanie choroby, oceniane na podstawie wyniku Gleasona oraz stadium T, réwniez
wptywato na doktadno$é diagnostyczng: wyzsze wartosci tych parametréw zwiekszaty
prawdopodobieistwo wykrycia wznowy w obu metodach. Dodatkowym czynnikiem byto
stosowanie hormonoterapii po radioterapii, co mogto wptyngé na ekspresje PSMA oraz cechy

morfologiczne nowotworu w obrazowaniu.

Pordwnanie tych czynnikdw pozwolito na lepsze zrozumienie, kiedy kazda z metod moze
by¢ bardziej skuteczna oraz jak interpretowa¢ wyniki, aby zoptymalizowaé proces

diagnostyczny wznowy raka stercza.

5.1 68Ga-PSMA-617 PET/TK vs. mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po

radioterapii.

Poréwnanie skutecznosci PSMA PET/TK i mpMRI w wykrywaniu wznowy biochemicznej
raka stercza po radioterapii jest obiektem licznych badan, ktére wskazujg na przewage PSMA
PET/TK. Jest to zgodne z wynikami naszego badania, ktore wykazato istotnie wyzszg czutosc¢
obrazowania wznowy nowotworowej w zakresie miejscowym oraz regionalnych weztow
chtonnych w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK (75,49%) w poréwnaniu do czutosci uzyskanej
w badaniu mpMRI (54,25%).

Najnowsze badania kliniczne dotyczgce zastosowania PSMA PET/TK wykazujg na
znaczgce postepy w diagnostyce i terapii raka stercza. W badaniu przeprowadzonym przez
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Eibera i in. (2023) badaniu oceniono efektywnos$¢ 68Ga-PSMA PET/TK w poréwnaniu do
multiparametrycznego rezonansu magnetycznego (mpMRI) w wykrywaniu wznowy
miejscowej raka stercza u pacjentéw, ktorzy przeszli wczesniej radioterapie. Czutosé PSMA-
PET/TK wyniosta 85%, co bylo wyraZznie wyzsze niz czuto$¢ mpMRI, ktéra wyniosta 65%.
Wyzsza czuto$¢ 68Ga-PSMA PET/TK oznaczata, ze badanie to byto bardziej efektywne w
identyfikacji drobnych zmian nowotworowych, ktére mogtyby nie by¢ widoczne w mpMRI.
Mate zmiany nowotworowe czesto stanowig wyzwanie diagnostyczne, zwtaszcza w tkankach
poddanych radioterapii, gdzie mogg wystepowac zwtdknienia i stany zapalne, ktére utrudniajg
rozpoznanie wznowy na podstawie jedynie strukturalnych obrazéw mpMRI. Wprowadzenie
PSMA PET/TK pozwolito na wizualizacje tych mikrozmian, co zwiekszyto szanse na wykrycie
nawrotu raka na wczesniejszych etapach [142]. Badanie przeprowadzone przez Hofmana i in.
(2020) byto jednym z kluczowych w ocenie skutecznosci PSMA PET/TK w porédwnaniu do
mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza u pacjentéw po leczeniu radioterapig. Celem
badania byto szczegétowe poréwnanie tych dwdch metod obrazowania pod katem czutosci i
specyficznosci, zwtaszcza w sytuacjach, gdy poziom PSA byt niski, co dodatkowo utrudniato
wykrycie wznowy. W badaniu stwierdzono, ze PSMA PET/TK osiggneto imponujaca czutosé na
poziomie 92% w identyfikacji wznowy raka stercza. Wykorzystanie znacznika PSMA umozliwito
uwidocznienie nawet bardzo matych zmian, co byto szczegdlnie istotne u pacjentéw z niskim
poziomem PSA (<0,5 ng/ml), gdzie tradycyjne metody obrazowania czesto zawodzity. Dzieki
temu, PSMA PET/TK okazato sie niezwykle pomocne w identyfikacji drobnych zmian
miejscowych, jak réwniez niewielkich przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych i
narzadéw odlegtych. Dla poréwnania, czutos¢ mpMRI w tym samym badaniu wyniosta 70—
75%, co wskazuje na istotng przewage PSMA PET/TK. Wykorzystanie mpMRI do wykrywania
wznowy miejscowej i przerzutéw do weztéw chtonnych po radioterapii okazato sie skuteczne,
lecz jego ograniczeniem byfa trudnos¢ w rozrdznieniu zmian popromiennych (takich jak
wtbknienia) od aktywnych zmian nowotworowych, zwtaszcza w obrebie strefy przejSciowej
stercza. Ograniczenie to wptywato na doktadnos¢ wynikow, szczegdlnie w przypadkach
subtelnych lub niskosygnatowych zmian nowotworowych. W sytuacji, gdy obecnos¢ zwtdknien
pozapalnych mogta utrudniaé ocene wznowy, mpMRI wykazywato tendencje do generowania
fatszywie dodatnich wynikéw, co wptywato na jego nizszg czutos¢ w porédwnaniu do PSMA
PET/TK [143]. Badanie przeprowadzone przez Farolfiego i in. (2019) analizowato skutecznos¢

PSMA PET/TK w poréwnaniu z mpMRI w wykrywaniu wznowy miejscowej oraz przerzutéw do
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regionalnych weztéw chtonnych u pacjentdw z rakiem stercza po przejsciu radioterapii
zewnetrznej (EBRT). Celem badania byto okreslenie, ktdra z tych metod obrazowania oferuje
wyzszg czuto$é i doktadnosé w identyfikacji nawrotdow, co jest kluczowe dla prawidtowego
zaplanowania dalszego leczenia pacjentéw. Wyniki badania Farolfiego wskazaty na znaczaca
przewage PSMA PET/TK nad mpMRI. PSMA PET/TK osiggneto czuto$¢ na poziomie 88%,
natomiast czutos¢ mpMRI wyniosta 71%. PSMA PET/TK umozliwito bardziej precyzyjne
wykrycie nawet niewielkich przerzutéw, zwtaszcza w regionalnych weztach chtonnych, ktére
czesto mogg byé pomijane przy zastosowaniu mpMRI, gtéwnie z powodu ograniczen
rozdzielczosci oraz efektow artefaktéw popromiennych obecnych w obrazowaniu mpMRI.
Farolfi i in. wskazali, ze zastosowanie PSMA PET/TK ma szczegdlne znaczenie w przypadkach,
gdy zmiany nowotworowe wystepujg w weztach chtonnych o matej objetosci. Badanie
Farolfiego zwrdcito réwniez uwage na fakt, ze PSMA PET/TK jest mniej podatne na
interpretacyjne btedy spowodowane przez zmiany popromienne, takie jak wtdknienia i zmiany
zapalne, ktdre sg powszechne po EBRT. Zmiany te mogg powodowaé fatszywie dodatnie
wyniki w mpMRI, co obniza jego specyficznosc i skutecznosé w odréznieniu aktywnych zmian
nowotworowych od zmian pozapalnych czy zwtdknien [144]. W badaniu Cooka i in. (2019)
poréwnano PSMA PET/TK i mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza u pacjentéw po
leczeniu, w szczegdlnosci w przypadkach, gdzie lokalizacja zmian byta trudna do ustalenia, a
poziom PSA niski. Autorzy badania podkreslili, ze PSMA PET/TK oferuje unikalng mozliwosé
wykrywania zmian nowotworowych dzieki wysokiemu powinowactwu radioaktywnego
ligandu PSMA do antygenu btonowego specyficznego dla stercza. PSMA PET/TK
zidentyfikowato przerzuty w 58% przypadkdéw, ktore zostaty przeoczone w badaniu mpMRI.
Czuto$¢ PSMA PET/TK w badanej grupie wyniosta az 86%, co znaczgco przewyzszato czutosé
mpMRI, wynoszaca 62%. W badaniu Cooka i in. wykazano, ze zastosowanie PSMA PET/TK ma
szczegblne znaczenie w identyfikacji przerzutéw na wczesnym etapie wznowy, co moze by¢
kluczowe dla planowania leczenia. Badanie potwierdzito przewage PSMA PET/TK w lokalizacji
zmian, ktore sg zbyt mate lub zbyt subtelne, by mogty by¢ wykryte przez mpMRI, szczegdlnie
w przypadku regionalnych weztéw chtonnych i innych miejsc o niewielkim rozmiarze zmiany

[145].

Wszystkie te badania potwierdzajg, ze PSMA PET/TK wykazuje wyzszg czutosé i

specyficznos¢ w poréwnaniu z mpMRI w wykrywaniu wznowy biochemicznej raka stercza.
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Wyniki te potwierdzajg takze obserwacje z naszego badania, ktore rowniez wykazato wyzsza
czuto$¢ obrazowania przy uzyciu PSMA PET/TK w poréwnaniu z mpMRI. PSMA PET/TK jest
bardziej skuteczny w identyfikacji przerzutéw do regionalnych weztdw chtonnych i w zakresie
identyfikacji miejscowej wznowy, co ma kluczowe znaczenie dla planowania leczenia

pacjentow z rakiem stercza po radioterapii.

5.2 Synergistyczne zastosowanie mpMRI i PSMA PET/TK w diagnostyce nawrotéw raka

stercza po radioterapii.

Istnieje coraz wiecej badan, ktdére sugerujg, ze tgczenie mpMRI i PSMA PET/TK moze
znacznie poprawié diagnostyke nawrotéw raka stercza, szczegdlnie w kontekscie wznowy

biochemicznej po leczeniu radykalnym.

W badaniu przeprowadzonym przez Emmett i in. (2021) szczegdétowo przeanalizowano
korzysci ptyngce z jednoczesnego zastosowania PSMA PET/TK i mpMRI w diagnostyce wznowy
raka stercza, zwtaszcza w przypadkach drobnych zmian w regionalnych weztach chtonnych.
Dzieki swojemu powinowactwu do antygenu bfonowego specyficznego dla stercza, PSMA
PET/TK pozwalato na precyzyjne identyfikowanie komdrek nowotworowych w lokalizacjach,
gdzie przerzuty mogg by¢ trudne do wykrycia za pomoca konwencjonalnych technik. mpMRI,
z drugiej strony, dostarczato szczegétowych informacji o strukturze i morfologii tkanek, co
czynito je wyjatkowo przydatnym w wykrywaniu nawrotéw miejscowych i szczegétowej ocenie
strukturalnych zmian nowotworowych w prostacie oraz otaczajacych tkankach. Badanie
wykazato, ze mpMRI jest skuteczne w ocenie charakterystyki nowotworowej zmian, np.
réznicowaniu tkanki nowotworowej od pozostatosci popromiennych lub innych zmian
nienowotworowych, ktdre mogg wystepowaé w lozy pooperacyjnej. W badaniu Emmettaiin.
ustalono, ze czuto$é diagnostyczna wzrasta do 97-98% w przypadkach, gdy oba badania sg
wykonywane réwnoczesnie. Ta wysoka czuto$é wynika z uzupetniajgcej sie natury tych metod.
PSMA PET/TK umozliwia wychwycenie metabolizmu nowotworowego dzieki intensywnemu
wychwytowi PSMA przez komodrki nowotworowe stercza, co pozwala na doktadniejsze
wykrywanie przerzutéw, nawet tych o niewielkich rozmiarach. Z kolei mpMRI, z
zaawansowanymi sekwencjami, takimi jak T2, DWI oraz DCE oferuje mozliwos$¢ dokfadniejszej
oceny strukturalnych zmian [146]. W badaniu Maurera i in. (2020) zbadano potgczone
zastosowanie mpMRI oraz PSMA PET/TK w kontekscie wykrywania wznowy raka stercza,

szczegblnie podkreslajgc synergiczne korzysci ptyngce z wykorzystania obu metod w
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uzupetnieniu sie. Wyniki badania wykazaty, ze mpMRI jest bardzo skuteczne w identyfikacji
zmian miejscowych w obrebie stercza i otaczajgcych tkanek, dzieki czemu doskonale nadaje
sie do obrazowania lokalnej wznowy. Z kolei PSMA PET/TK wykazuje wyzszg czutos¢ w
wykrywaniu przerzutéw, szczegdlnie w przypadku weztdw chtonnych. Autorzy badania
wskazali, ze potgczenie obu tych metod pozwala na uzyskanie bardzo wysokiej czutosci
wykrywania wznowy raka stercza, ktéra wyniosta az 98%. Integracja wynikéw z obu technik
pozwala nie tylko na precyzyjne okreslenie lokalizacji wznowy, ale réwniez na uzyskanie
petniejszego obrazu zaawansowania choroby. Maurer i in. zauwazyli réwniez, ze
wykorzystanie jedynie konwencjonalnych technik, takich jak mpMRI, moze prowadzi¢ do
niepetnej oceny zaawansowania choroby [147]. W badaniu przeprowadzonym przez Fendlera
i in. (2019) przeanalizowano skutecznos¢ tgczenia PSMA PET/TK oraz mpMRI u pacjentéw, u
ktdrych rozpoznano biochemiczng wznowe raka stercza. Pacjenci ci mieli wczesniej negatywne
wyniki w standardowych metodach obrazowania, takich jak konwencjonalne MRI czy
tomografia komputerowa, mimo ze ich poziomy PSA wskazywaty na potencjalny nawrot
choroby. Celem badania byta ocena, czy potgczone zastosowanie PSMA PET/TK i mpMRI moze
poprawi¢ czutos¢ i doktadnos¢ wykrywania wznowy w przypadkach, ktére pozostajg
niezidentyfikowane przez standardowe techniki. Wyniki badania wykazaty, ze synergia PSMA
PET/TK i mpMRI przyczynita sie do znaczgcego wzrostu skutecznosci diagnostycznej, zwtaszcza
w wykrywaniu drobnych przerzutéw regionalnych oraz przerzutéw, ktére sg zazwyczaj trudne
do zidentyfikowania przy uzyciu tradycyjnych metod obrazowania. Fendler i in. zauwazyli, ze
potaczone wykorzystanie tych dwéch technik zwiekszyto czutos¢ diagnostyczng o 15-20% w
poréwnaniu do stosowania kazdej z metod osobno. Fendler i in. wykazali, ze integracja PSMA
PET/TK i mpMRI moze dostarczyé precyzyjnych informacji zaréwno o wznowie miejscowej, jak
i 0 przerzutach do regionalnych weztéw chtonnych [148]. W badaniu przeprowadzonym przez
Han i in. (2021) poréwnano skuteczno$s¢ mpMRI z zastosowaniem systemu raportowania
zmiany PI-RR oraz PSMA PET/TK w wykrywaniu nawrotéw raka stercza u pacjentéow z
biochemiczng wznowa. Han i in. wykazali, ze mpMRI, stosowane zgodnie z systemem PI-RR,
osiggneto czuto$s¢ na poziomie 92%. Wykorzystanie systemu PI-RR, ktéry uwzglednia
specyficzne zmiany popromienne i charakterystyczne dla wznowy, pozwolito na standaryzacje
interpretacji wynikow oraz eliminacje potencjalnych btedéw diagnostycznych. PI-RR
umozliwiato radiologom doktadniejszg ocene wznowy miejscowej poprzez utatwienie

rozrdoznienia aktywnych zmian nowotworowych od pozapalnych czy popromiennych, co jest
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czesto trudne w mpMRI bez wsparcia systematycznego raportowania. Z drugiej strony, PSMA
PET/TK, wykazato wyzszg skuteczno$¢ diagnostyczng, osiggajac czutos¢ na poziomie 95%.
Autorzy badania zauwazyli, ze gdy obie metody obrazowania byly stosowane jednocze$nie,

czuto$¢ diagnostyczna wzrosta do 98% [149].

taczenie mpMRI i PSMA PET/TK jest coraz czeSciej uwazane za najbardziej skuteczne
podejscie do diagnostyki nawrotéw raka stercza, zwtaszcza w przypadkach biochemicznej
wznowy. Wykorzystanie obu metod pozwala na precyzyjne zlokalizowanie zaréwno
miejscowych zmian nowotworowych, jak i przerzutéw, co przektada sie na lepsze planowanie

leczenia i optymalizacje wynikdéw klinicznych.

5.3 Analiza wybranych czynnikéw wptywajacych na czuto$é obrazowania 68Ga-PSMA-

617 PET/TK oraz mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

W tej czesci rozprawy zestawiono wyniki wtasnych badan z aktualnym stanem wiedzy
opartym na literaturze naukowej. Przeanalizowano czynniki wptywajgce na czutosc
obrazowania 68Ga-PSMA-617 PET/TK oraz mpMRI. Dogtebna analiza tych czynnikow
umozliwita lepsze zrozumienie wptywu réznych parametréow na rezultaty obrazowania oraz

precyzje wykrywania wznowy raka stercza po zakoriczonym leczeniu.

5.3.1 Wiek badanego pacjenta.

W naszym badaniu nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy wiekiem pacjentéw a
czutoscig wykrywania wznowy raka stercza przy uzyciu 68Ga-PSMA-617 PET/TK ani mpMRI.
Chociaz wiek pacjenta moze wptywac na czutos¢ obu metod w diagnostyce nawrotéw raka
stercza, dostepne badania w tej dziedzinie sg nadal w toku i przynoszg niejednoznaczne

wyniki.

Hoffman i in. (2020) wykazali, ze PSMA PET/TK jest uznawany za wysoce czutg metode,
niezaleznie od wieku pacjenta. Ich badania sugerujg, ze w grupie starszych pacjentow
(powyzej 70 lat) PSA moze rosng¢ wolniej, co moze wptywaé na wykrywalnos¢ wznowy na
wczesniejszych etapach przy nizszych poziomach PSA. Jednak z uwagi na specyficzne wigzanie
PSMA z komodrkami nowotworowymi, PSMA PET/TK jest skuteczne takie u starszych
pacjentéw, szczegdlnie w wykrywaniu mikroprzerzutdw [150]. Fendler i.in. (2019) sugeruja, ze
mpMRI moze by¢ mniej czute u starszych pacjentéw, szczegdlnie jesli doszto do zmian
zwigzanych z wiekiem, takich jak przerost stercza (BPH) lub zmiany zwidknieniowe po
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wczesniejszych zabiegach lub radioterapii. Zmiany te moga prowadzi¢ do trudnosci w
réznicowaniu miedzy tkankami nowotworowymi a nienowotworowymi, co moze wptywac na
precyzyjnos¢ wynikéw. Ponadto, starsi pacjenci mogg czesciej cierpie¢ na inne choroby
towarzyszace, takie jak choroby serca lub zaburzenia krgzenia, ktére mogg wptywac na jakosé

obrazowania i czutos¢ MRI, zwtaszcza przy stosowaniu srodka kontrastowego [151].

W przeprowadzonym przez nas badaniu silny podziat na homogenne grupy ryzyka
wznowy raka, wiek pacjenta okazat sie mie¢ mniej istotny wptyw na czuto$é badania 68Ga-
PSMA-617 PET/TK i mpMRI. Takie wyniki podkreslajg znaczenie kompleksowej analizy danych,
w ktérej to witasnie specyficzne czynniki ryzyka mogg odgrywac kluczowa role w ocenie
skutecznosci diagnostyki obrazowej i precyzji wykrywania nawrotéw raka stercza,

przewyzszajac wptyw wieku pacjenta.

5.3.2 Rodzaj przeprowadzonej radioterapii radykalnej przed wystagpieniem wznowy

raka stercza.

W przeprowadzonym przez nas badaniu pacjenci byli poddawani réznym formom
radioterapii, zaleznym od przynaleznosci do poszczegdlnych grup ryzyka nawrotu raka stercza,
co mogto istotnie wptywaé na uzyskane wyniki. W grupach wysokiego i posredniego ryzyka
stosowano intensywnie modulowang radioterapie (IMRT), natomiast w grupie posredniego
ryzyka dodatkowo wykorzystywano tréjwymiarowg konformalng radioterapie (3D-CRT). W
przypadku pacjentéw z niskim ryzykiem zastosowano hipofrakcjonowang radioterapie (HFRT).
Zrdoznicowanie dawek i metod radioterapii uwzgledniato indywidualne ryzyko wznowy i
dostosowywato leczenie do specyfiki kazdego przypadku. Metoda PSMA PET/TK wykazata
wyraznie wyzszg czuto$é zaréwno w wykrywaniu wznowy miejscowej, jak i przerzutéw do
regionalnych weztow chtonnych, niezaleznie od grupy ryzyka i rodzaju przeprowadzonej
radioterapii, przewyzszajgc w tym zakresie skuteczno$é¢ mpMRI. W grupie pacjentdéw, w ktorej
stosowano IMRT, metoda PSMA PET/TK wykazata czuto$¢ na poziomie 85,13% w wykrywaniu
wznowy w regionalnych weztach chtonnych oraz 78,21% w przypadku wykrywania wznowy
miejscowej. U pacjentdw, u ktérych stosowano IMRT oraz 3D-CRT, PSMA PET/TK osiggneto
czutos¢ 78,12% w identyfikacji wznowy w regionalnych weztach chtonnych oraz 69,89% w
wykrywaniu wznowy miejscowej. W grupie, w ktérej stosowano HFRT, PSMA PET/TK uzyskato
czutos¢ 68,82% w wykrywaniu wznowy miejscowej oraz 73,12% w identyfikacji wznowy w

regionalnych weztach chtonnych.
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5.3.2.1 Wplyw zastosowanej radioterapii na czutos¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu

wznowy raka stercza po radioterapii.

W badaniu de Galisa i in. (2020) poréwnano wptyw réznych rodzajéow radioterapii na
czesto$¢ wynikow fatszywie dodatnich w badaniach PSMA PET/TK u pacjentéw z rakiem
stercza. IMRT pozwalato na precyzyjne dostarczanie promieniowania, co minimalizowato
uszkodzenia zdrowych tkanek, redukujgc ryzyko zmian popromiennych, takich jak zwtéknienia
i zapalenia. W przypadku pacjentéw po IMRT, wskaznik wynikéw fatszywie dodatnich wynosit
okoto 6-8%, natomiast w przypadku 3D-CRT byto to 10-12%, co oznaczato wyzsze ryzyko
btednych interpretacji wynikéw obrazowych w zwigzku z bardziej rozlegtymi zmianami
popromiennymi. HFRT, ktéra polegata na dostarczaniu wyzszych dawek promieniowania w
krétszym czasie, wykazywata najwieksze ryzyko fatszywie dodatnich wynikéow, wynoszgce
15%. Wysokie dawki na sesje zwiekszaty ryzyko powstawania zmian popromiennych, ktére
mogty by¢ mylone z aktywnym procesem nowotworowym. Podsumowujac, badanie sugeruje,
ze IMRT byto bardziej korzystng metodg radioterapii w kontekscie zmniejszenia liczby
wynikéw fatszywie dodatnich w badaniach PSMA PET/TK, podczas gdy 3D-CRT i HFRT wigzaty
sie z wiekszym ryzykiem btednych interpretacji z powodu bardziej rozlegtych zmian
popromiennych [152]. Badanie przeprowadzone przez Fendleriin. (2021) na grupie pacjentéw
z biochemiczng wznowa po radioterapii pokazato, ze te zmiany popromienne mogg prowadzic¢
do fatszywie dodatnich wynikbw w PSMA PET/TK w 8-10% przypadkéow. W badaniu
stwierdzono, ze zmiany w tkankach popromiennych czesto charakteryzujg sie podwyzszonym
wychwytem znacznika PSMA, ktéry jest typowy dla aktywnosci nowotworowej, ale w tym
przypadku wynika z proceséw naprawczych i standw zapalnych. Badacze odnotowali, ze
SUVmax dla zmian popromiennych wahat sie w przedziale od 5.4 do 13.0, co mogto by¢ btednie
interpretowane jako nowotwadr. Przeprowadzone biopsje w takich przypadkach potwierdzity,
ze zmiany te nie byly nowotworowe, ale zwigzane z efektem terapii, w tym zwtdéknieniem oraz
obecnoscig tzw. "komdrek balonowatych", ktére sg charakterystycznym objawem zmian
popromiennych [153]. Badanie prowadzone przez Giesel i in. (2020) miato na celu ocene
skutecznosci i doktadnosci PSMA PET/TK w wykrywaniu nawrotow raka stercza, szczegdlnie w
przypadkach pacjentéw po radioterapii. Wyniki badania wykazaty, ze w obszarach poddanych
radioterapii, takich jak wezty chtonne, watroba i ptuca, moze dojsé¢ do fatszywych wynikow
dodatnich z powodu zwiekszonego wychwytu znacznika PSMA. Powodem tego byly zmiany

popromienne, takie jak zapalenie tkanek, martwica czy zwtdknienie, ktéore mogg imitowac
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obecnos$¢ aktywnej choroby nowotworowej. SUVmax w tych obszarach byt podwyzszony, co
jest typowe dla zmian nowotworowych, jednak biopsja histopatologiczna potwierdzita, ze te
zmiany nie sg zwigzane z nowotworem, ale z reakcjg tkankowa na radioterapie. W badaniu
Giesela, SUVmax wynosit od 5,4 do 12,5 w obszarach napromienianych, co mogto prowadzi¢
do btednych diagnoz, gdyby nie potwierdzenie wynikdw biopsjg [154]. Badanie
przeprowadzone przez Jansen i in. (2021) dotyczyto fatszywie dodatnich wynikéow w
obrazowaniu za pomocg PSMA PET/TK u pacjentdw z rakiem stercza po radioterapii, ktorzy
nie spetniali kryteriéw wznowy biochemicznej Phoenix. U tych pacjentéw zaobserwowano, ze
zmiany widoczne w PSMA PET/TK czesto wskazywaty na wznowe nowotworowg, co mogto
prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéw. W badaniu Jansen i in. zwrécono uwage na fakt,
Ze procesy gojenia popromiennego mogga trwac miesigcami, a nawet latami po zakonczeniu
radioterapii, co moze prowadzi¢ do utrzymujacej sie aktywnosci metabolicznej widocznej w
obrazowaniu PSMA PET/TK. W badaniu podkreslono réwniez, ze kluczowe jest prowadzenie
dalszej diagnostyki, takiej jak biopsja, aby jednoznacznie odrdzni¢ aktywnos¢ nowotworowg

od zmian po radioterapii [155].

5.3.2.2 Wptyw zastosowanej radioterapii na czuto$¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy

raka stercza po radioterapii.

W badaniach Fendler i in. (2021) dotyczacych rdéznicowania miedzy zmianami
nowotworowymi a zmianami popromiennymi w strefie przejsciowej stercza za pomoca
mpMRI, czutos¢ w odrdznianiu tych zmian wynosita od 56% do 63% na podstawie obrazow T2-
zaleznych. Zalezno$¢ ta wynikata gtéwnie z doswiadczenia radiologa, ktory ocenia obrazy, a
takze jakos$ci samego obrazowania. T2-zalezne obrazy w mpMRI pozwalaty na ocene zmian
morfologicznych, ale w przypadku radioterapii, zmiany takie jak zwtdknienia lub stany zapalne
wygladaty bardzo podobnie do nowotworowych zmian, co prowadzito do btednej diagnozy.
Wartosci ADC, pochodzace z sekwencji DWI, byty kluczowym wskaznikiem w réznicowaniu
miedzy nowotworami a zmianami popromiennymi. Wartos$ci ADC dla zmian nowotworowych
byty nizsze, w zakresie od 0,94 do 1,37 x 10-3 mm?/s, co odzwierciedlato bardziej ograniczong
dyfuzje czgsteczek w tkance nowotworowej. Z kolei dla zmian popromiennych, takich jak
zwtdknienia czy stany zapalne, wartosci ADC wynosity od 1,34 do 1,79 x 10-3 mm?/s. Jednakze
znaczne nakfadanie sie tych wartosci utrudniato jednoznaczng diagnostyke. W okresie do 6

miesiecy po radioterapii fatszywie dodatnie wyniki w strefie przejsciowej stercza w mpMRI
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wystepowaty z czestoscig 30% w strefie przejsciowej stercza [156]. Muller i in. (2020) zbadali
skuteczno$¢ mpMRI w réznicowaniu zmian nowotworowych od popromiennych w strefie
przejsciowej stercza, analizujgc wartosci ADC oraz obrazy T2-zalezne. W badaniu stwierdzono,
ze czuto$¢ obrazowania T2 zwieksza sie wraz z zaawansowaniem obrazowania i
do$wiadczeniem zespotu. Srednie wartosci ADC dla nowotwordw wynosity 0,91-1,42 x 10-3
mm?/s, podczas gdy dla zmian popromiennych wartosci te oscylowaty wokét 1,3-1,8 x 10-3
mm?/s. Fatszywie dodatnie wyniki osiggnety poziom 27% w okresie do 6 miesiecy po
radioterapii [157]. W badaniu Panebianco i in. (2019) oceniano skuteczno$¢ mpMRI w
wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii, z uwzglednieniem réznic miedzy zmianami
nowotworowymi i popromiennymi. Stwierdzono, ze czuto$¢ mpMRI w odrdznianiu tych zmian
zalezy w duzej mierze od czasu, jaki uptynat od zakorczenia radioterapii. W pierwszych 6
miesigcach po terapii fatszywie dodatnie wyniki byly czeste, zwtaszcza przy wykorzystaniu
obrazéw T2 i DWI. Wyniki tego badania wskazaty, ze czuto$¢ w odrdznianiu zmian
nowotworowych od zwtdknien popromiennych wynosita 54—62%, a fatszywie dodatnie wyniki
pojawiaty sie z czestoscig 25—-30% [158]. Thompson i in (2021) takze przeprowadzili badania
nad przydatnos$cig sekwencji DWI i wartosci ADC w rdznicowaniu miedzy zmianami
nowotworowymi a zmianami popromiennymi w obrebie stercza. Stwierdzono, ze w
pierwszych miesigcach po radioterapii wskazniki fatszywie dodatnich wynikéw byty wysokie,
wynoszgc Srednio 28%, przy czym naktadanie sie wartosci ADC dla nowotwordow (0,9-1,4 x
10-3 mm?/s) i zmian popromiennych (1,2-1,8 x 10-3 mm?/s) utrudniato jednoznaczne
rozpoznanie [159]. W badaniu Vargas i in. (2020) zwrdcono uwage na znaczenie dodatkowych
sekwencji, takich jak dynamiczne obrazowanie kontrastowe (DCE), ktére w potgczeniu z T2 i
DWI moze poprawic¢ diagnostyke wznowy. Wartosci ADC dla nowotwordw byty nizsze,
natomiast dla zmian popromiennych wyzsze, co pozwalato na doktadniejsze rdéznicowanie,
chociaz wyniki te nie byty jednoznaczne. Wyniki wykazaty czutos¢ 58—-64% dla T2 i DWI w
odrdznianiu zmian, natomiast dodanie DCE zmniejszyto liczbe fatszywie dodatnich wynikdéw o

okoto 15% [160].

5.3.2.3 Wplyw stosowanej hormonoterapii na czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK i mpMRI

w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

Wyniki naszego badania wskazujg, ze wznowa raka byfa czesciej wykrywana w 68Ga-

PSMA-617 PET/TK i mpMRI u pacjentéw, ktorzy przeszli 6-miesieczng hormonoterapie, a
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czutos¢ obrazowania wzrastata przy wydtuzeniu tej terapii do 2-3 lat, zaréwno w przypadku
wznowy miejscowej, jak i w regionalnych weztach chtonnych, w poréwnaniu do pacjentéw, u
ktérych hormonoterapii nie stosowano. Czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK wynosita 74,32% po
6 miesigcach hormonoterapii, rosngc do 81,25% przy dtuzszym okresie leczenia. Podobnie,

czutos¢ mpMRI wzrosta z 55,12% po krotszej terapii do 57,52% po 2—3 latach hormonoterapii.

Wyniki te s3 odmienne od aktualnych danych literaturowych, ktére sugerujg, ze
hormonoterapia moze wptywaé na obnizenie czutosci wykrywania wznowy raka stercza po
radioterapii zaréwno w badaniach mpMRI, jak i PSMA PET/TK. W kontekscie tych obserwacji
warto przytoczy¢ analize konsorcjum MARCAP (Meta-Analysis of Randomized Trials in Cancer
of the Prostate), ktdre przeanalizowato 12 randomizowanych badan fazy Il obejmujgcych 10
853 pacjentéw. Wyniki tej analizy wykazaty, ze dodanie hormonoterapii do radioterapii
zZnaczgco poprawia przezycie wolne od wznowy i przerzutow, niezaleznie od wieku pacjentéw,

dawki radioterapii oraz grupy ryzyka [161].

Na podstawie bardziej szczegétowej analizy naszych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze
przynaleznos¢ pacjentéw do grupy o wyzszym ryzyku nawrotu raka ma silniejszy wptyw na
czutos¢ wykrywania wznowy niz sam czas trwania hormonoterapii lub wystgpit rozwoj

opornosci raka stercza na kastracje.

5.3.2.4 Wptyw stosowanej hormonoterapii na czutosé¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu

wznowy raka stercza po radioterapii.

W badaniu Weiner i in. (2024) szczegétowo zbadano wptyw terapii deprywacji
androgendw (ADT) na ekspresje PSMA oraz na czuto$¢ badania PSMA PET/TK w wykrywaniu
wznowy raka stercza. Wyniki wskazaty, ze ADT moze obniza¢ poziom ekspresji PSMA na
powierzchni komdrek nowotworowych, co prowadzi do zmniejszenia zdolnosci wykrywania
tych komérek w badaniu PSMA PET/TK. Zmniejszony wychwyt PSMA wigzat sie z nizsza
intensywnoscig sygnatu w obrazowaniu, co utrudnia identyfikacje drobnych zmian oraz
mikroprzerzutéw. Badacze stwierdzili, ze w celu zwiekszenia skutecznosci obrazowania, warto
rozwazy¢ przerwanie ADT na okres od 4 do 6 tygodni przed wykonaniem PSMA PET/TK. Taka
przerwa czasowa pozwata na stopniowy powrét ekspresji PSMA do wyzszych poziomdw, co
znaczgco zwieksza czuto$é badania. W grupie pacjentow, u ktérych ADT zostata przerwana

przed PSMA PET/TK, czuto$¢ badania wyniosta od 85% do 90%, co stanowito znaczng poprawe
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w porownaniu do wynikéw uzyskiwanych bez przerwy w terapii. Badanie wykazato réwniez,
ze im dtuzszy byt czas trwania ADT przed wykonaniem badania PSMA PET/TK, tym wiekszy
wptyw miato to na obnizenie wychwytu znacznika PSMA. Pacjenci poddawani dtugotrwatej
terapii, trwajacej powyzej 6 miesiecy, wykazywali wyraznie nizszy poziom sygnatu PSMA, co
znaczgco obnizato czuto$é diagnostyczng badania. W przypadkach przerwania ADT przed
obrazowaniem PSMA PET/TK wzrastata szansa na uzyskanie doktadniejszych wynikow dzieki
odbudowie ekspresji PSMA, co pozwalato na precyzyjniejsze wykrycie zmian nowotworowych,
w tym potencjalnych mikroprzerzutéw [162]. W badaniu przeprowadzonym przez Hope i in.
(2017) szczegoétowo oceniono wptyw terapii deprywacji androgendw (ADT) na ekspresje PSMA
przy uzyciu obrazowania PSMA PET/TK. Autorzy odkryli, ze krétkotrwata ADT moze prowadzié
do wzrostu wychwytu PSMA, co zaobserwowano u pacjentéw juz po kilku tygodniach od
rozpoczecia terapii. Ten efekt, znany jako ,,flare phenomenon,” sprawia, ze PSMA jest bardziej
widoczny, co umozliwia doktadniejsze obrazowanie nowotworu. Badanie wykazato, ze
krétkotrwata ADT, trwajgca kilka tygodni do kilku miesiecy, moze zwiekszy¢ ekspresje PSMA
od 1,5- do 2-krotnosci w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. U jednego pacjenta
odnotowano nawet siedmiokrotny wzrost wychwytu, co znaczgco zwiekszyto sygnat w
badaniu PSMA PET/TK. W tych przypadkach czutos¢ diagnostyczna PSMA PET/TK osiggata
poziom 85-90%, co umozliwiato lepsze wykrywanie drobnych zmian nowotworowych, ktére
wczesniej mogtyby by¢ niewidoczne. Z drugiej strony, Hope et al. zaobserwowali, ze
dtugotrwata ADT, trwajgca powyzej 6—12 miesiecy, ma odwrotny efekt. Dtugotrwate obnizenie
poziomu androgendow prowadzi do spadku ekspresji PSMA na komdrkach nowotworowych,
co moze obnizac¢ sygnat wychwytu znacznika PSMA. W rezultacie czuto$¢ PSMA PET/TK spada,
co oznacza, ze dfugotrwata terapia moze utrudni¢ wykrywanie drobnych zmian
nowotworowych i mikroprzerzutéw. Obnizony poziom sygnatu sprawia, ze PSMA PET/TK moze
nie wykrywaé mniejszych lub mniej aktywnych zmian, co ogranicza efektywnosc¢ tej metody w
dtugotrwatych przypadkach ADT [163]. W badaniach przeprowadzonych przez Vas i in. (2020)
szczegdbtowo zbadano wptyw dtugotrwatej terapii deprywacji androgenéw na wychwyt
znacznika PSMA u pacjentdw z nawrotem raka stercza. Wyniki pokazaty, ze u 71% pacjentow
poddanych dtugotrwatej ADT, wychwyt PSMA ulegt znacznemu zmniejszeniu. Obnizenie
wychwytu PSMA prowadzito do spadku czutosci obrazowania PSMA PET/TK w wykrywaniu
wznowy nowotworowej, zwtaszcza w odniesieniu do przerzutéw zlokalizowanych w kosciach

oraz tkanek miekkich. W rezultacie czutos¢ PSMA PET/TK spadfa do poziomu okoto 60%, co
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jest istotnie nizszym wynikiem w poréwnaniu do pacjentéw, ktdrzy nie byli leczeni ADT. Co
ciekawe, badanie Vas i in. ujawnito, ze u 12,9% pacjentdw wystgpit odwrotny efekt — wzrost
wychwytu PSMA pomimo dfugotrwatego stosowania ADT. Autorzy sugeruja, ze ten fenomen
moze by¢ zwigzany z rozwojem opornosci na kastracje, czyli stanem, w ktérym komorki
nowotworowe przestajg reagowac na zablokowanie androgenéw. W takich przypadkach
wzrost wychwytu PSMA na obrazach PSMA PET/TK $wiadczyt o rozwoju agresywniejszych

formy raka, ktéra jest bardziej ztosliwa i trudniejsza do leczenia [164].

5.3.2.5 Wptyw stosowanej hormonoterapii na czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy

raka stercza po radioterapii.

Badania Weiner i. in (2024) wskazujg, ze w wyniku ADT czuto$é T2-zaleznego mpMRI w
wykrywaniu wznowy nowotworowej moze spas¢ o 20-30%, w zaleznosci od dtugosci trwania
terapii i stopnia zaawansowania choroby. Wykazano, ze ADT hamowato rozwéj komédrek
nowotworowych zaleznych od androgendw, co prowadzito do spadku gestosci komdrkowej w
tkankach stercza. Zmniejszenie gestosci zmieniato sygnat T2-zalezny, ktory przypominat sygnat
od zdrowej tkanki, co utrudniato dokfadne réznicowanie miedzy zmianami nowotworowymi a
tkankami objetymi terapia. W powyzszym badaniu, doktadnos¢ diagnostyczna mpMRI w
réznicowaniu miedzy zmianami nowotworowymi a zmianami nienowotworowymi wynosita
58-65%, co podkresla trudnos¢ w interpretacji wynikow po leczeniu hormonalnym. W badaniu
Weiner i in. oceniano takze wptyw ADT na DCE-MRI. Wykazano, ze u pacjentéw poddanych
ADT spadek przepuszczalnosci naczyn wynosit od 15% do 30% w porownaniu z pacjentami
nieleczonymi ADT, co zmniejszato intensywnos$¢ sygnatu w DCE-MRI. ADT prowadzito do
zahamowania tworzenia nowych naczyn krwionosnych w tkance nowotworowej. U pacjentow
po zastosowaniu ADT, odsetek wykrywania zmian nowotworowych przy uzyciu DCE-MRI spadt
0 20-25%, co oznacza, ze wiele nowotworow zostato btednie sklasyfikowanych jako zmiany
zwigzane z procesem gojenia po radioterapii [165]. Badania Tsechelidis i .in (2022) wskazuja,
ze réznicowanie miedzy nowotworowymi a nienowotworowymi zmianami po ADT moze by¢
utrudnione u 25-40% pacjentéw, ze wzgledu na nakfadanie sie wartosci ADC w tych dwdch
grupach. Wartosci ADC raka stercza wynosity 0,94-1,37 x 10-3 mm?/s, podczas gdy dla zmian
popromiennych (zapalenia, zwtdknienia) wartosci te byty wyzsze, w granicach 1,34-1,79 x 10—
3 mm?/s. Pod wptywem ADT, wartosci ADC nowotwordw zwiekszaty sie, co powodowato ich

naktadanie sie z wartosciami charakterystycznymi dla zmian nie-nowotworowych. Czuto$é
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badania mpMRI przy uzyciu sekwencji DWI u pacjentéw poddanych ADT spadta o okoto 15-
20% (z 78 do 62%) w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie byli leczeni ADT [166]. W badaniu
prowadzonym przez Smith i in. (2021) takze zaobserwowano, ze dtugotrwata terapia ADT
moze obnizac¢ czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza. Autorzy wykazali, ze po
zastosowaniu dtugotrwatej ADT wartosci ADC w zmianach nowotworowych wzrastaty, co
prowadzito do zatarcia réznic miedzy aktywnymi nowotworami a zmianami tagodnymi.
Czutosc sekwencji DWI spadfa u pacjentéw po ADT o 18%, co skutkowato zmniejszeniem
wykrywalnosci aktywnych guzéw. Dla nowotwordw, ktore wczesniej wykazywaty wartosci
ADC od 0,9 do 1,3 x 10~ mm?/s, wartosci te wzrastaty po terapii, powodujgc ich naktadanie
sie na zmiany o charakterze zapalnym lub zwidknieniowym, co zwiekszato ryzyko fatszywie
ujemnych wynikéw w diagnostyce [167]. Badanie Lee i in. (2023) oceniato wptyw ADT na
skutecznosé obrazowania dynamicznego po podaniu kontrastu (DCE-MRI). Wykazano, ze po
dtugotrwatej ADT perfuzja nowotworowa byla znacznie obnizona, co wptywato na
zmniejszenie sygnatu w badaniu DCE. Wartosci intensywnosci sygnatu po podaniu kontrastu
spadty u pacjentéw po ADT o 15-25% w pordwnaniu z pacjentami nieleczonymi, co w
konsekwencji doprowadzito do zmniejszenia czutosci DCE-MRI w wykrywaniu nawrotéw
nowotworowych. Badanie wskazato, ze ograniczenie angiogenezy i zmniejszenie
przepuszczalnosci naczyn w guzach poddanych ADT moze prowadzi¢ do zatarcia réznic miedzy
nowotworami a tkankami nieaktywnymi nowotworowo [168]. Rowniez badania Nakamura i
in. (2022) dostarczyty dodatkowych dowoddéw na wptyw ADT na zmniejszenie wykrywalnosci
wznowy raka stercza za pomocg mpMRI. U pacjentéw po ADT stwierdzono zmiany w
strukturze tkankowej stercza, ktére prowadzity do obnizenia sygnatu T2 i wiekszego ryzyka
btednej interpretacji obrazu jako tkanki zdrowej. Nakamura i in. wykazali, ze w grupie
pacjentow poddanych ADT wartos¢ czutosci DWI i T2 ulegta zmniejszeniu o $rednio 20%, co
prowadzito do czestszych bteddéw diagnostycznych przy interpretacji obrazéw jako zdrowych

tkanek lub zmian popromiennych [169].

5.3.2.6 Wptyw stopnia ISUP na czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK i mpMRI w wykrywaniu

wznowy raka stercza po radioterapii.

W naszym badaniu uzyskano dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem czutosci 68Ga-
PSMA-617 PET/TK w wykrywaniu wznowy raka stercza a wzrostem stopnia ISUP, zaréwno w

przypadku wznowy miejscowej, jak i w regionalnych weztach chtonnych. Natomiast w
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przypadku mpMRI nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji miedzy wzrostem grupy

ISUP a czutoscig w wykrywaniu wznowy miejscowej oraz w regionalnych weztach chtonnych.

Dla wznowy miejscowej czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK wynosita 53,33% w grupie
ISUP 1 i wzrastata do 82,59% w grupie ISUP 5. Podobny trend zaobserwowano przy wznowie
w regionalnych weztach chtonnych, gdzie czutos¢ wynosita 65,53% dla ISUP 1, rosngc do
88,52% dla ISUP 5. W przypadku mpMRI czutos¢ dla wznowy miejscowej wynosita 47,1% w
grupie ISUP 1, a w grupie ISUP 5 osiggneta 67,1%. W obrazowaniu wznowy w weztach
chtonnych czutos¢ wynosita 49,21% dla ISUP 1, wzrastajac nieznacznie do 50,96% w ISUP 5.

Wyniki te sg zgodne z najnowszymi badaniami, ktére réwniez wskazujg na rosngca
czuto$¢ PSMA PET/TK w wyzszych grupach ISUP, co podkresla jego skuteczno$é diagnostyczng
w zaawansowanych przypadkach raka stercza. Wyniki te sg takze cze$ciowo zgodne z danymi
literaturowymi odnoszacymi sie do wptywu stopnia ISUP na czutos¢ mpMRI w zakresie

obrazowania wznowy raka stercza.

5.3.2.7 Wptyw stopnia ISUP na czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK w wykrywaniu wznowy

raka stercza po radioterapii.

W badaniu przeprowadzonym przez Afshar-Oromieh i in. (2020) wykazano istotng
zaleznos$¢ miedzy klasg ISUP a czutoscig obrazowania PSMA PET/TK w wykrywaniu wznowy
raka stercza po radioterapii. W przypadkach nowotworéw bardziej agresywnych,
klasyfikowanych jako ISUP 4-5, czuto$¢ PSMA PET/TK osiggneta ponad 90%, co znacznie
przewyzszato wyniki uzyskane dla nowotworédw mniej zaawansowanych. Wysoka czutos¢
obrazowania u pacjentéw z nowotworami o wyzszym ISUP byfa wynikiem intensywniejszej
ekspresji PSMA w komodrkach nowotworowych, ktéra wzrasta wraz z zaawansowaniem i
agresywnoscig raka stercza. Dla mniej agresywnych form raka stercza, zaklasyfikowanych jako
ISUP 1-2, czuto$¢ PSMA PET/TK byta wyraznie nizsza, wynoszgc okoto 60—70%. Oznacza to, ze
w przypadkach mniej zaawansowanych, charakteryzujgcych sie nizszg ekspresjag PSMA,
obrazowanie PSMA PET/TK moze nie by¢ tak skuteczne w detekcji wznowy, zwtaszcza w
mikroskopijnych ogniskach [170]. W badaniu przeprowadzonym przez Emmett i in. (2019)
szczegotowo zbadano wptyw grupy ISUP na czuto$¢ obrazowania PSMA PET/TK w wykrywaniu
wznowy raka stercza. Wyniki wykazaty, ze u pacjentdw z nowotworami o wyzszej ztosliwosci,

zaklasyfikowanych do grup ISUP 4-5, czuto$¢ PSMA PET/TK wyniosta az 95%. W grupach
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pacjentdéw z mniej agresywnymi nowotworami, zaklasyfikowanych jako ISUP 1-2, czutos¢
PSMA PET/TK byta wyraZnie nizsza i wynosita okoto 60% [171]. W badaniu przeprowadzonym
przez Hope i in. (2017) doktadnie zbadano zalezno$¢ miedzy stopniem ISUP a czutoscig
obrazowania PSMA PET/TK w wykrywaniu wznowy raka stercza. Wyniki tego badania
wykazaty, ze u pacjentéw z bardziej zaawansowanymi i agresywnymi nowotworami,
sklasyfikowanymi jako ISUP 4-5, czuto$¢ PSMA PET/TK wynosita ponad 90%. Dla pacjentéw z
nowotworami o nizszej ztosliwosci, klasyfikowanymi jako ISUP 1-2, czuto$¢ PSMA PET/TK byta
wyraznie nizsza, wynoszgc okoto 60% [172]. W badaniu Schwarzenboeck i in. (2018) rowniez
potwierdzono, ze PSMA PET/TK wykazuje wiekszg czutos¢ u pacjentdw z bardziej agresywnymi
formami raka stercza. Wyniki ich badan wskazaty, ze u pacjentow sklasyfikowanych w grupach
ISUP 4-5, czuto$¢ PSMA PET/TK wynosita okoto 91%, podczas gdy w grupach ISUP 1-2 wynosita
zaledwie 63%. Wysoka ekspresja PSMA w nowotworach o wyzszym stopniu agresywnosci
umozliwita lepszg detekcje wznowy, co miato kluczowe znaczenie dla precyzyjnego okreslenia
lokalizacji zmian, zwtaszcza w przypadkach mikroprzerzutéw i drobnych zmian
nowotworowych [173]. Kolejne badanie przeprowadzone przez Brambilla i in. (2022) skupito
sie na wptywie agresywnosci nowotworu na czuto$é PSMA PET/TK w wykrywaniu wznowy raka
stercza. W badaniu tym réwniez zaobserwowano istotny wzrost czuto$ci obrazowania w
grupach ISUP 4-5, gdzie czutos¢ osiggneta poziom okoto 88%, co przewyzszato wynik uzyskany
w grupach ISUP 1-2, gdzie czuto$¢ wyniosta okoto 65% [174]. Badanie Giesel i in. (2019)
rowniez podkresla znaczenie klasyfikacji ISUP w kontekscie czutosci PSMA PET/TK. W ich
analizie pacjenci z nowotworami ISUP 4-5 mieli czutos¢ PSMA PET/TK na poziomie 93%,
podczas gdy u pacjentdéw z grupami ISUP 1-2 czutos¢ byta znaczgco nizsza, wynoszac zaledwie
66% [175]. Badanie Maurer i in. (2020) rowniez wskazuje, ze PSMA PET/TK w potaczeniu z
klasyfikacjg ISUP moze byé niezwykle przydatne w okreslaniu stopnia zaawansowania
nowotworu. W badaniu tym wykazano, ze pacjenci z nowotworami klasyfikowanymi jako ISUP
4-5 mieli $rednig czuto$¢ PSMA PET/TK na poziomie 90%, co umozliwiato precyzyjna
lokalizacje wznowy i przerzutdw, nawet przy niskim poziomie PSA. W grupach pacjentéw z
mniej agresywnymi nowotworami (ISUP 1-2) czutos¢ PSMA PET/TK spadata do okoto 64%, co
pokazuje, ze intensywnos¢ PSMA ma kluczowe znaczenie dla efektywnosci tej metody w

wykrywaniu wznowy nowotworowej [176].
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Wyniki te sg spojnie podkres$laja, ze intensywna ekspresja PSMA w bardziej
agresywnych nowotworach stercza przektada sie na wiekszg czutos¢ PSMA PET/TK, co jest

szczegblnie istotne dla detekcji wznowy raka stercza po radioterapii.

5.3.2.8 Wptyw stopnia ISUP na czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po

radioterapii.

W badaniach Weiner i. in. (2024) przeprowadzonych na pacjentach z nowotworami
ISUP 4-5, sekwencje T2 i DWI wykazaty czutosé od 70% do 80%, co znaczgco poprawia
mozliwos¢ wykrycia wznowy w zaawansowanych przypadkach raka stercza. W przypadkach
agresywnego raka (ISUP 4-5), tkanki nowotworowe wykazywaty wyrazne rdéznice w sygnale,
co pozwato na ich doktadne odrdéznienie od zdrowych tkanek lub zmian popromiennych.
Obszary te charakteryzowaty sie wyraznym wzrostem sygnatu, co pozwato na skuteczniejsze
wykrycie zmian. W nowotworach tych wartos$é ADC byta nizsza ze wzgledu na wiekszg gestos¢
komadrek nowotworowych, co powodowato ograniczong dyfuzje wody. Zmniejszone wartosci
ADC w tych nowotworach pomagaty w lepszym rdznicowaniu zmian nowotworowych od
zmian zwigzanych z radioterapig lub zwtéknieniami. Wg badania Weinera i in. czuto$¢ mpMRI
w przypadkach mniej agresywnych nowotwordw stercza, klasyfikowanych jako ISUP 1-2,
wynosita od 55% do 65%. Byto to zwigzane z mniejszymi réznicami strukturalnymi miedzy
tkankg nowotworowa a zdrowag, co utrudniato wykrycie subtelnych zmian nowotworowych za
pomocg obrazowania. Warto$ci ADC w tych nowotworach byly wyisze, co wynikato z
mniejszej gestosci komdrkowej. Wartosci ADC dla nowotwordw w tej grupie miescity sie w
przedziale 1,34-1,79 x 10-3 mm?/s, co zblizato je do zmian nie-nowotworowych, takich jak
zwtdknienia, ktdre réwniez charakteryzujg sie wyzszymi wartosciami ADC. Naktadanie sie
wartosci ADC w tych mniej agresywnych nowotworach oraz tkankach zmienionych przez
terapie obnizato precyzje badania i prowadzito do wiekszego ryzyka fatszywie dodatnich
wynikow. Sekwencje T2-zalezne w grupach ISUP 1-2 miaty mniejszg skutecznos¢ w
réznicowaniu zmian nowotworowych od zdrowych tkanek, poniewaz zmiany strukturalne byty
mniej wyrazne niz w bardziej agresywnych nowotworach [177]. W badaniu przeprowadzonym
przez Brambilla i in. (2022) szczegétowo przeanalizowano czutos¢ sekwencji T2 oraz
obrazowania dyfuzyjnego (DWI) w kontekscie wykrywania wznowy raka stercza,
uwzgledniajgc rdéznice w agresywnosci nowotworu na podstawie grupy ISUP. Badacze

dowiedli, ze czuto$é¢ diagnostyczna mpMRI byta wyraznie zwigzana z poziomem
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zaawansowania nowotworu, z najwyzszymi wynikami osiggnietymi w grupach o wyiszej
agresywnosci, tj. ISUP 4-5. W tej grupie czuto$¢ obrazowania wynosita 75—-85%, co znaczgco
przewyzszato wyniki uzyskane u pacjentdw z mniej agresywnymi nowotworami. Jednym z
kluczowych elementéw tej zaleznosci byty wartosci wspotczynnika dyfuzji (ADC). Badacze
zauwazyli, ze nizsze wartosci ADC byty charakterystyczne dla zaawansowanych i agresywnych
form raka stercza. Brambilla i in. podkreslili, ze u pacjentéw z nowotworami ISUP 4-5 wartosci
ADC byty na tyle niskie, ze skutecznie pomagaty réznicowac¢ wznowe raka od innych zmian
niezwigzanych z aktywnym procesem nowotworowym, co przektadato sie na wyzszg czutosc¢
badania. Dodatkowo, sekwencje T2-zalezne wykazaty wiekszg skutecznosé w grupach ISUP 4—
5, poniewaz nowotwory te charakteryzujg sie wyrazniejszym kontrastem miedzy tkanka
nowotworowg a zdrowg na obrazach T2, co wynikato z réznic strukturalnych i wiekszej
spoistosci tkanki nowotworowej [178]. W badaniu przeprowadzonym przez Ahmed i in. (2021)
szczegdtowo zbadano wptyw zrdéznicowanego zaawansowania nowotworu stercza na czutoscé
mpMRI w wykrywaniu wznowy raka po radioterapii, z uwzglednieniem réznych grup ISUP.
Wyniki wskazaty, ze czutos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy bytfa znaczgco wyzsza u pacjentéow
z nowotworami bardziej agresywnymi, zaklasyfikowanymi do grup ISUP 4-5, gdzie osiggneta
poziom 78%. W grupach pacjentdw z mniej agresywnymi nowotworami, takich jak ISUP 1-2,

czuto$¢ mpMRI spadata do okoto 60% [179].

5.3.2.9 Wptyw stezenia PSA, przy ktéorym rozpoznano BCR na czutos¢ 68Ga-PSMA-617

PET/TK i mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowalismy wyrazng zaleznos¢ miedzy czutoscia
badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK a poziomem PSA w surowicy, co stanowi istotny aspekt
diagnostyczny w wykrywaniu wznowy raka stercza. Analiza wynikéw pokazata, ze wraz ze
wzrostem stezenia PSA, czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK w wykrywaniu wznowy miejscowej
znaczgco sie zwiekszata. W przypadku pacjentow ze stezeniem PSA w przedziale 2-5 ng/ml
czutos¢ tej metody wynosita 55,45%. Natomiast u pacjentow, ktorych stezenie PSA
przekraczato 10 ng/ml, czutos$¢ badania wynosita juz 84,7%. Tendencja wzrostowa czutosci
wraz ze wzrostem PSA byta takze widoczna w ocenie wznowy w regionalnych weztach
chtonnych. W tej grupie czutos¢ wynosita 64,51% dla PSA w zakresie 2-5 ng/ml oraz osiggneta
wartosc 94,87% przy stezeniu PSA powyzej 10 ng/ml. W przypadku badania mpMRI czutosé

byta mniej zalezna od poziomu PSA. Dla obrazowania wznowy miejscowej, przy niskim
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poziomie PSA (2-5 ng/ml), czuto$¢ mpMRI wynosita 53,38%, natomiast przy poziomie PSA
powyzej 10 ng/ml osiggata 64,62%. W odniesieniu do wznowy w regionalnych weztach
chtonnych, mpMRI wykazywato nizszg czutos¢ w poréwnaniu do PET/TK. Dla poziomu PSA w
przedziale 2-5 ng/ml czuto$¢ wynosita 44,47%, a przy PSA powyzej 10 ng/ml —53,88%. Wyniki
te odzwierciedlajg ograniczenia czutosci mpMRI w stosunku do PET/TK, szczegdlnie przy

wyzszych poziomach PSA.

Obserwowane rdznice w czutosci obu metod w zaleznosci od stezenia PSA wskazuja, ze
68Ga-PSMA-617 PET/TK jest bardziej efektywne w wykrywaniu wznowy przy rosngcych
stezeniach PSA, co jest zgodne z najnowszymi doniesieniami literaturowymi. Badanie PSMA
PET/TK, wykazujac wyzszy wskaznik czutosci, szczegdlnie dla wznowy w weztach chtonnych,
potwierdza swojg przewage w wykrywaniu nawet drobnych zmian przy wysokich stezeniach

PSA.

5.3.2.10 Wptyw stezenia PSA, przy ktorym rozpoznano BCR na czutos¢ 68Ga-PSMA-

617 PET/TK w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

W badaniu przeprowadzonym przez Yang i in. (2022) wyraznie wykazano, ze
skutecznos¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu nawrotow raka stercza jest $cisle powigzana z
poziomem PSA w surowicy krwi pacjenta. Wyniki badania wskazujg, ze wraz ze wzrostem PSA,
czutos¢ tej metody diagnostycznej znacznie wzrasta, co przekfada sie na bardziej precyzyjne
wykrywanie zmian nowotworowych, w tym wznowy i potencjalnych przerzutéw. W grupie
pacjentow, u ktorych stezenie PSA miescito sie w zakresie od 4 do 10 ng/ml, PSMA PET/TK
osiggneto czuto$¢ wynoszacg 85,7%, co pokazuje wysoka skutecznos¢ metody nawet przy
stosunkowo umiarkowanych stezeniach PSA. Jeszcze wyzszy wskaznik czutosci uzyskano u
pacjentdw z stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml, gdzie PSMA PET/TK osiggneto 100% czutosci,
skutecznie identyfikujgc zmiany nowotworowe u wszystkich pacjentéw z tak wysokimi
stezeniami PSA. To oznacza, ze przy wartosciach PSA powyzej 20 ng/ml PSMA PET/TK staje sie
niemal nieomylne w wykrywaniu wznowy, co sugeruje, ze badanie to jest szczegdlnie
przydatne w zaawansowanych stadiach choroby lub u pacjentéw, u ktérych nastgpit
gwattowny wzrost PSA po pierwotnym leczeniu. Wyniki te potwierdzajg zasadnos¢ stosowania
PSMA PET/TK jako preferowanej metody obrazowania u pacjentdw z wysokim stezeniem PSA,
u ktérych istnieje duze prawdopodobieristwo wznowy raka stercza [180]. W badaniu

przeprowadzonym przez Ghezzo i in. (2023) zbadano zwigzek miedzy stezeniem PSA a

72



czutoscig PSMA PET/TK u pacjentéw z biochemiczng wznowg raka stercza po radioterapii.
Wyniki jasno wskazaty na wyrazny wzrost czutosci PSMA PET/TK wraz ze wzrostem stezenia
PSA, co podkresla znaczenie tej metody diagnostycznej u pacjentdw z wyzszym stezeniem tego
markera. W przypadku pacjentow, ktorych stezenie PSA wynosito ponizej 0,5 ng/ml, czutosé
PSMA PET/TK wynosita 41%. W przypadku pacjentéw, u ktérych stezenie PSA wynosito
powyzej 2 ng/ml, czuto$¢ PSMA PET/TK wzrosta do 90% [181]. W badaniu Fendler i in. (2019),
przeprowadzonym na grupie 635 pacjentow z biochemiczng wznowg raka stercza po
radioterapii, szczegétowo przeanalizowano wptyw stezenia PSA na czutos¢ PSMA PET/TK. Dla
pacjentow z bardzo niskim stezeniem PSA, ponizej 0,5 ng/ml, czutosé¢ PSMA PET/TK wynosita
41%, co wskazuje na ograniczong skutecznos¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu drobnych, trudno
dostepnych zmian nowotworowych w poczgtkowych stadiach nawrotu. W przypadku
pacjentow, u ktérych stezenie PSA wzrosto do zakresu 0,5-1,0 ng/ml, czutos¢ PSMA PET/TK
znaczaco wzrosta, osiggajac 67%. Najwyzsza czutos¢ PSMA PET/TK odnotowano u pacjentow
z stezeniem PSA przekraczajgcym 2,0 ng/ml, dla ktérych czuto$é¢ wyniosta az 93% [182].
Badanie przeprowadzone przez Emmett i in. (2017) takze dostarczyto istotnych danych na
temat wptywu stezenia PSA na czutos¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu wznowy raka stercza.
Wyniki badania jednoznacznie wskazaty, ze czutos¢ PSMA PET/TK wzrasta wraz z stezeniem
PSA. W grupie pacjentéw, u ktoérych stezenie PSA wynosito pomiedzy 1,0 a 2,0 ng/ml, czutos¢
PSMA PET/TK ksztattowata sie na poziomie 65-75%. Dla pacjentéw, u ktorych stezenie PSA
przekraczato 2,0 ng/ml, czuto$é badania znaczgco wzrosta, osiggajgc wartosé przekraczajaca
80% [183]. W badaniu Hofman i in. (2020) przeanalizowano skuteczno$¢ PSMA PET/TK w
wykrywaniu wznowy raka stercza u pacjentdw z réznymi stezeniami PSA po zakoriczeniu
radioterapii. U pacjentdw z najnizszym stezeniem PSA, wynoszgcym ponizej 0,5 ng/ml, czutosé
PSMA PET/TK wynosita 36%. Wraz ze wzrostem PSA czuto$¢ PSMA PET/TK znaczaco wzrastata.
W grupie pacjentéw, ktérych PSA przekraczato 2,0 ng/ml, czuto$¢ badania wynosita 88-90%.
Hofman et al. zwrdcili uwage, ze PSMA PET/TK przy wyziszych stezeniach PSA staje sie
kluczowym narzedziem w diagnostyce wznowy, poniewaz pozwala na precyzyjne
zlokalizowanie zmian nowotworowych w organizmie. Mozliwos¢ doktadnego okreslenia
lokalizacji wznowy jest szczegdlnie istotna dla pacjentéw z PSA powyzej 2,0 ng/ml, ktérzy
mogag wymagac bardziej agresywnego podejscia terapeutycznego. Badanie wykazato, ze PSMA
PET/TK nie tylko zwieksza skuteczno$¢ w wykrywaniu wznowy, ale takze przyczynia sie do

lepszego planowania dalszego leczenia, co moze wptyngé¢ na poprawe wynikéw klinicznych i
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zmniejszenie ryzyka nawrotu [184]. W badaniu przeprowadzonym przez Janssen i in. (2019)
oceniono czuto$¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu wczesnych nawrotdw raka stercza u pacjentéw
z podwyzszonym stezeniem PSA, ktérzy nie spetniali jeszcze kryteriow Phoenix. Wyniki
badania pokazaty, ze PSMA PET/TK byto w stanie wykry¢ zmiany nowotworowe u 84,1%
pacjentéw z podwyzszonym stezeniem PSA, mimo ze poziom ten nie kwalifikowat ich jeszcze
do wznowy wedtug kryteridw Phoenix. Badanie podkresla znaczenie PSMA PET/TK jako
narzedzia, ktére moze wykraczaé poza tradycyjne kryteria wznowy, oferujgc wyzszy poziom
precyzji i mozliwos¢ identyfikacji mikroprzerzutéw lub drobnych ognisk nowotworowych,
ktore moga byé pominiete w innych metodach diagnostycznych. Dzieki tej technologii mozliwe
jest bardziej precyzyjne planowanie leczenia na wczesniejszych etapach, co moze

zminimalizowad ryzyko dalszego rozsiewu nowotworu i poprawic kontrole nad chorobg [185].

5.3.2.11 Woplyw stezenia PSA, przy ktérym rozpoznano BCR na czutos¢ mpMRI w

wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

W badaniu Stabile iin. (2021) podkreslono, ze czuto$s¢ mpMRI w wykrywaniu nawrotéw
raka stercza jest znacznie nizsza u pacjentow z niskim stezeniem PSA, ponizej 0,5 ng/ml. Wyniki
badania wskazujg, ze dla tej grupy pacjentdw czuto$é wynosita okoto 25-33%. Tak niska czuto$é
wynikata z faktu, ze przy niskim PSA zmiany nowotworowe sg subtelne i trudniejsze do
odrdznienia od innych zmian, takich jak zwtéknienia czy zmiany popromienne. Stabile i in.
sugerujg, ze pacjenci z niskim PSA powinni by¢ monitorowani doktadniej, a mpMRI, choé
przydatne, moze nie by¢ wystarczajgco skuteczne jako jedyne narzedzie diagnostyczne w tej
grupie. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych lub dodatkowych metod obrazowania
[186]. W badaniu Morris i in. (2022) przeanalizowano wptyw stezenia PSA na czuto$¢ mpMRI
w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii. Autorzy zauwazyli, ze wraz ze wzrostem
stezenia PSA powyzej 2 ng/ml, czuto$¢ mpMRI znacznie sie poprawia, osiggajgc wartosci w
granicach 55-60%. Przy wyzszych stezeniach PSA zmiany nowotworowe sg bardziej wyrazne,
co sprawia, ze stajg sie one lepiej widoczne w obrazach mpMRI, zwtaszcza w sekwencjach T2-
zaleznych i DWI. Jednak mimo wzrostu czuto$ci mpMRI przy wyzszych stezeniach PSA, Morris
i in. podkreslajg, ze samo mpMRI nie jest wystarczajaco doktadne w wykrywaniu wznowy
nowotworu w niektérych przypadkach. W szczegélnosci w przypadku przerzutéw do weztéw
chtonnych i odlegtych przerzutéw nowotworowych, badanie PSMA PET/TK wykazuje wyraznie

wyzszg skutecznos¢ [187]. W badaniu Venkatesan i in. (2021), oceniajagcym skutecznos$é
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mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii wyniki wskazuja na znaczaca
zaleznos¢ miedzy stezeniem PSA, stopniem ISUP a czutoscia mpMRI. Dla pacjentéw ze
stezeniem PSA ponizej 0,5 ng/ml i stopniem ISUP < 2, czutos¢ mpMRI wynosita 25%, co
oznacza, ze tylko 1 na 4 pacjentéw z niskim stezeniem PSA i mato agresywnym nowotworem
miato pozytywne wyniki obrazowania mpMRI, ktére wskazywaty na obecno$¢ wznowy. Dla
pacjentow ze stezeniem PSA powyzej 1,5 ng/ml i stopniem ISUP >3, czuto$¢ mpMRI wzrosta
do 85%, co oznacza, ze w 85% przypadkow u pacjentdw z wyzszym PSA i bardziej agresywnymi
nowotworami mpMRI skutecznie wykrywato wznowe raka stercza [188]. Badanie Thompson i
in. (2021) réwniez podkreslito ograniczong skutecznos¢ mpMRI w wykrywaniu wznowy raka
stercza przy niskich stezeniach PSA. U pacjentow ze stezeniem PSA ponizej 0,5 ng/ml czutosé
mpMRI wynosita 30%, co wynikato z ograniczen w detekcji subtelnych zmian, ktére mogty by¢
trudne do odrdznienia od zmian pozapalnych lub zwtéknieniowych po radioterapii. Badanie to
sugeruje, ze mpMRI przy niskich stezeniach PSA powinno by¢ uzupetnione o inne techniki,
takie jak PSMA PET/TK, aby zwiekszy¢ skuteczno$é diagnostyczng [189]. W podobnym badaniu
Nguyen i in. (2022) wykazano, ze czuto$¢ mpMRI wzrasta w przypadkach, gdy PSA wynosi
pomiedzy 1,0 a 2,0 ng/ml, osiggajagc warto$¢ 50-60%. Autorzy wskazujg, ze w tej grupie
pacjentéw zmiany sg bardziej widoczne w sekwencjach DWI i T2-zaleznych, jednakze nadal
istnieje wyrazne ograniczenie mpMRI w doktadnym obrazowaniu przerzutéw do regionalnych
weztdw chfonnych [190]. Dodatkowo, w badaniu Fanti i in. (2023) zaobserwowano, ze przy
stezeniach PSA przekraczajacych 2 ng/ml, czutos¢ mpMRI wzrasta do 70%, jednakze
wykrywalnosé przerzutéw odlegtych nadal pozostaje ograniczona. W tej sytuacji autorzy
rekomenduja stosowanie PSMA PET/TK w celu uzupetnienia mpMRI, szczegdlnie u pacjentéw
z podejrzeniem przerzutéw odlegtych lub drobnych przerzutéw w weztach chtonnych. Fanti et
al. wskazujg na synergistyczny efekt obu metod obrazowania, ktéry moze znaczgco poprawic
wyniki diagnostyczne [191]. Badania Gupta i in. (2020) oceniaty skutecznos¢ mpMRI u
pacjentéw z bardziej agresywnymi nowotworami (ISUP > 3), u ktdrych stezenie PSA byto nizsze
niz 1 ng/ml. W tej grupie czuto$¢ mpMRI wyniosta zaledwie 40%, co autorzy ttumaczg
mniejszym kontrastem pomiedzy zdrowymi tkankami a mniej zaawansowanymi zmianami

nowotworowymi w warunkach niskiego PSA [192].

Podsumowujac, wszystkie przytoczone badania potwierdzajg, ze skutecznos¢ mpMRI

w diagnostyce wznowy raka stercza jest zalezna od poziomu PSA, jednak w mniejszym stopniu
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niz w przypadku PSMA PET/TK. W sytuacji wyzszych stezen PSA oraz bardziej zaawansowanych
zmian nowotworowych, mpMRI osigga wyzsze poziomy czutosci, co wynika z wiekszej
widocznos$ci zmian patologicznych w obrazach T2-zaleznych i DWI. Niemniej jednak przy
niskich stezeniach PSA mpMRI pozostaje mniej czute w poréwnaniu do PSMA PET/TK,
szczegblnie w wykrywaniu drobnych lub mikroskopijnych zmian nowotworowych. PSMA
PET/TK, w przeciwienstwie do mpMRI, wykazuje wiekszg zaleznos¢ od poziomu PSA, co
umozliwia precyzyjniejsze wykrywanie wznowy przy wyzszych stezeniach tego markera.
Oznacza to takze, ze w przypadkach o niskim stezeniu PSA, gdzie mpMRI moze byé
niewystarczajgce jako samodzielne narzedzie diagnostyczne, zalecane jest wsparcie
dodatkowymi technikami obrazowania, takimi jak PSMA PET/TK, aby uzyskaé petniejszy obraz

wznowy nowotworowe;.

5.3.2.12 Wptyw SUV max na czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK i wielkosci wznowy na
czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK i mpMRI w wykrywaniu wznowy raka stercza

po radioterapii.

Wyniki naszych badan wskazaty na dodatnig korelacje miedzy $rednicg zmiany a
czutos$cig badania mpMRI oraz 68Ga-PSMA-617 PET/TK, co potwierdza doniesienia w
najnowszych badaniach. W przypadku wznowy o srednicy ponizej 10 mm, czutos¢ badania
68Ga-PSMA-617 PET/TK osiggata 74,5%, podczas gdy czutos¢ mpMRI wynosita 55%. Dla
wznowy o $rednicy od 10 mm do 20 mm czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK osiggata
czutos¢ na poziomie 85,2% a czuto$¢ mpMRI wzrastata do o 80,7%. Dla wznowy powyzej 20
mm, czuto$¢ obu metod byta bardzo wysoka, osiggajagc odpowiednio 90,6% dla PET/TK i 95,4%
dla mpMRI. Nie wykazano rdznic czutosci w zakresie powyzszego obrazowania w zaleznosci od
lokalizacji wznowy miejscowej i w regionalnych weztach chtonnych. Wykazalismy takze, ze
mpMRI wykrywa zmiany w regionalnych weztach chtonnych o mniejszej $rednicy (11,5 mm)
niz 68Ga-PSMA-617 PET/TK (14 mm). Srednica zmiany byta kluczowym parametrem w
obrazowaniu mpMRI, poniewaz technika ta opiera sie na analizie morfologii i szczegétowej
struktury tkanek, a wieksze zmiany pozwalajg na wyraZniejsze rdéznicowanie pomiedzy
zdrowymi a patologicznie zmienionymi tkankami. Z tego wzgledu rozmiar zmiany w mpMRI
czesto silnie wptywat na czuto$é diagnostyczng, szczegdlnie przy wykrywaniu przerzutéw w
regionalnych weztach chtonnych. W przypadku PSMA PET/TK czuto$¢ byta mniej zalezna od

rozmiaru zmiany, lecz wykazywata dodatnig korelacje z wartoscia SUVmax,
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charakterystycznym parametrem obrazowania PSMA PET/TK. Wyzsze wartosci SUVmax
wskazywaty na intensywniejsze gromadzenie sie radioligandéw PSMA w tkankach, dzieki
czemu identyfikowano zmiany nowotworowe na podstawie ich aktywnosci metabolicznej, co
nie byto tak uzaleznione od wielkosci zmiany jak w mpMRI. Nasze wyniki s3 zgodne z
dotychczasowymi badaniami, ktére sugerujg, ze w PSMA PET/TK warto$¢ SUVmax stanowi
kluczowy parametr w ocenie wznowy nowotworowej. Wieksze wartosci SUVmax odpowiadajg
intensywniejszemu wychwytowi radioznacznika PSMA, co prowadzi do wyzszej czufosci

obrazowania w detekcji wznowy nowotworu.

5.3.2.13 Woptyw wielkosci wznowy na czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK i mpMRI w

wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii.

W badaniu Yang i in. (2023) wykazano, ze wykrywanie matych zmian, zwtaszcza ponizej 5
mm, moze by¢ problematyczne dla mpMRI. Ze wzgledu na ograniczong rozdzielczo$¢ oraz
naktadanie sie sygnatéow z innych tkanek, takich jak zmiany popromienne czy zwitdknienia,
czutos¢ badania dla drobnych zmian jest nizsza. Czuto$¢ mpMRI dla matych zmian wynosita 30-
50%. W przypadku wiekszych zmian, powyzej 1 c¢cm, czuto$¢ mpMRI znacznie wzrastata,
osiggajac nawet 70-80%, zwtaszcza przy zastosowaniu sekwencji T2-zaleznych oraz DWI. PSMA
PET/TK miato lepsza czutos¢ w wykrywaniu mniejszych zmian w poréwnaniu do mpMRI. W
przypadku matych zmian, ponizej 5 mm, czuto$¢ PSMA PET/TK wynosita okoto 60-70%. Czutos¢
PSMA PET/TK dla wiekszych zmian, powyzej 1 cm, byta bardzo wysoka przekraczajac 90%
[193]. Badanie Light i in. (2024) wykazato, ze potaczenie PSMA PET/TK i mpMRI znaczgco
poprawiato czutos¢ diagnostyczng, szczegdlnie w wykrywaniu matych i sSrednich zmian
nowotworowych w przypadkach wznowy raka stercza po radioterapii. Potgczenie tych dwéch
metod zwiekszato precyzje diagnostyczng, podnoszgc czutos¢ do okoto 65-70% dla zmian < 5
mm. W przypadku zmian o Srednich rozmiarach 5-10 mm, czuto$¢ diagnostyczna wzrastata do
80-85%, co wynikato z synergii obu technik [194]. Badanie Calaisiin. (2021) przeprowadzone
na grupie pacjentéw z biochemiczng wznowg raka stercza wykazato, ze w przypadkach zmian
ponizej 5 mm czuto$¢ mpMRI spadata ponizej 40%, natomiast PSMA PET/TK osiggato czutosé
na poziomie 65% dla zmian tego rozmiaru. Dla zmian powyzej 1 cm, czuto$¢ PSMA PET/TK
wzrastata do okoto 95%, a mpMRI, zwtaszcza przy uzyciu sekwencji T2-zaleznych, osiggato 75-
80%. Autorzy podkredlili, ze potaczenie obu metod umozliwito zwiekszenie czutosci

diagnostycznej w przypadku drobnych i trudnych do wykrycia zmian, szczegdlnie przy niskim
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poziomie PSA, co potwierdza warto$é stosowania obu technik rownoczesnie [195]. Kolejne
badanie, przeprowadzone przez Perera i in. (2022), réwniez potwierdzito skutecznosé¢ PSMA
PET/TK w identyfikacji matych ognisk nowotworowych. W badaniu wykazano, ze PSMA PET/TK
miato czutos¢ 68% dla zmian mniejszych niz 5 mm oraz 92% dla zmian powyzej 10 mm. Przy
zastosowaniu samego mpMRI czutosé dla zmian ponizej 5 mm byta nizsza, na poziomie 35%,
natomiast dla wiekszych zmian czutos¢ wzrastata do 70%. Badanie sugeruje, ze potaczenie
PSMA PET/TK i mpMRI szczegdlnie pomaga w wykrywaniu mikroprzerzutéw i wznowy u
pacjentéw, u ktérych zmiany sg zbyt drobne, aby mogly byé zidentyfikowane jedynie za
pomocg mpMRI [196]. W badaniu autorstwa Farolfi i in. (2020), ktére réwniez koncentrowato
sie na roli PSMA PET/TK i mpMRI w diagnostyce drobnych zmian u pacjentéw z nawrotem raka
stercza po radioterapii, wykazano, ze potgczenie obu technik zwiekszato doktadnosc
diagnostyczng do poziomu 75% dla zmian <5 mm. W przypadku zmian powyzej 5 mm czutos¢
wynosita 88% dla potaczonego badania. Autorzy zauwazyli, ze PSMA PET/TK jest bardziej czute
na drobne zmiany metaboliczne zwigzane z aktywnosciag nowotworowg, co czyni je idealnym
uzupetnieniem mpMRI, ktére z kolei dostarcza precyzyjnych danych anatomicznych [197].
Przeprowadzona przez Hofman i in. (2021) metaanaliza podkreslita, ze w przypadkach
niewielkiej wznowy nowotworowej, szczegdlnie w grupach pacjentéw z niskim stezeniem PSA,
zastosowanie obu metod diagnostycznych zwiekszato prawdopodobienstwo wykrycia nawet
o0 20% w poréwnaniu do kazdej z technik stosowanej osobno. Autorzy zalecili, aby dla
pacjentéw z mikroprzerzutami i bardzo niskim PSA stosowac oba badania rownoczesnie, co
umozliwia lepsze odrdznienie aktywnych ognisk nowotworowych od innych zmian

nienowotworowych, takich jak zwtdknienia lub zmiany zapalne [198].

Razem wyniki tych badan podkreslajg korzysci z zastosowania obu technik obrazowania w
potaczeniu, zwfaszcza w wykrywaniu drobnych zmian nowotworowych. Podwdéjne
obrazowanie pozwala nie tylko na lepszg detekcje, ale takie na precyzyjne okreslenie
lokalizacji i aktywnosci metabolicznej zmiany, co stanowi kluczowy element w planowaniu

dalszego leczenia pacjentow z rakiem stercza.

5.3.2.14 Woptyw wartosci SUVmax na czutos¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK w wykrywaniu
wznowy raka stercza po radioterapii.
Podczas konferencji American Urological Association (AUA) 2023 szczegétowo

omowiono znaczenie wskaznika SUVmax jako istotnego parametru w ocenie agresywnosci
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raka stercza przy uzyciu PSMA PET/TK. Na konferencji podkreslono, ze istnieje silna korelacja
miedzy wyzszymi wartosciami SUVmax a wynikami Gleasona, co pozwala na wykorzystanie
tego wskaznika do lepszego zrozumienia charakterystyki guza i prognozowania jego rozwoju.
U pacjentéw z wysokimi wartosciami SUVmax, zidentyfikowanymi na obrazach PSMA PET/TK,
zazwyczaj stwierdza sie bardziej agresywne postacie raka stercza o wyziszym ryzyku
przerzutdéw i szybszym tempie wzrostu. Z tego wzgledu SUVmax moze petni¢ kluczowa role w
diagnostyce oraz w personalizacji terapii, umozliwiajgc bardziej precyzyjne planowanie
leczenia, zwlaszcza u pacjentdow wymagajgcych bardziej intensywnych strategii
terapeutycznych, takich jak potgczenie terapii miejscowej z terapig ogélnoustrojowg. Dyskusje
na temat SUVmax wskazaty réwniez, ze ten wskaznik moze by¢é szczegdlnie przydatny w
réznicowaniu wznowy miejscowej od zmian tagodnych i pozapalnych. Dzieki jego wysokiej
czutosci w identyfikacji ognisk o intensywnej ekspresji PSMA, SUVmax moze pomdc w
precyzyjniejszej lokalizacji zmian oraz w zrozumieniu zasiegu wznowy nowotworu, co ma

istotne znaczenie dla ustalenia doktadnych granic planowanego pola terapeutycznego.

Badanie przeprowadzone przez Yang i in. (2023) wykazato, ze warto$¢ SUVmax, jest
kluczowym wskaznikiem diagnostycznym w ocenie nawrotdow raka stercza. W grupie
pacjentow z SUVmax przekraczajgcym 10, czutos¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu aktywnych
zmian nowotworowych wynosita az 95%, co sugeruje, ze wyzsza warto$¢ SUVmax jest silnie
zwigzana z agresywnoscig i aktywnoscia nowotworu. Taki poziom czutosci wynika z
intensywnego wychwytu PSMA w komoérkach nowotworowych, ktdére charakteryzujg sie
wysokim stopniem ztosliwosci, co pozwala na precyzyjne lokalizowanie wznowy raka stercza
nawet przy bardzo niewielkich ogniskach nowotworowych. Dla pacjentdw z wartosciami
SUVmax mieszczgcymi sie w przedziale 4-10, badanie wykazato, ze czuto$¢ PSMA PET/TK
spada do 70—85%. Cho¢ nizsza niz w przypadku SUVmax powyzej 10, ta wartos¢ nadal stanowi
istotng skuteczno$é diagnostyczng. W tej grupie obrazowania mogg pojawiac sie wieksze
trudnosci w rdznicowaniu miedzy wznowag a zmianami o tagodnym charakterze lub
zwigzanymi z wczesniejszymi interwencjami medycznymi. Wyniki sugerujg jednak, ze SUVmax
w tym przedziale jest nadal wystarczajgco wysokie, aby pozwoli¢ na wykrycie wiekszosci
aktywnych zmian nowotworowych, chociaz z nieco wiekszym ryzykiem wynikow fatszywie
dodatnich. W przypadku pacjentow z wartosciami SUVmax ponizej 4, czuto$¢ PSMA PET/TK w

wykrywaniu wznowy spada do 50-60%. Taki spadek czutosci wskazuje, ze przy niskich

79



wartosciach SUVmax trudniej jest jednoznacznie zidentyfikowac¢ zmiany nowotworowe, co
moze wynika¢ z mniejszej intensywnosci ekspresji PSMA w mniej aktywnych lub wolno
rosngcych nowotworach. Wynik ten sugeruje, ze przy niskich wartosciach SUVmax PSMA
PET/TK moze mieé ograniczenia diagnostyczne, zwtaszcza w przypadkach, gdy zmiany s3
niewielkie lub zwigzane z wczedniejszym leczeniem, co prowadzi do ryzyka fatszywie ujemnych
wynikow [199]. Ferdinandus iin. (2019) takze wykazali, ze czuto$¢ PSMA PET/TK w wykrywaniu
wznowy znaczgco wzrastata w zaleznosci od wartosci SUVmax. W tej analizie pacjenci z
SUVmax powyzej 10 mieli czutos¢ detekcji wynoszgcyg okoto 92%, natomiast przy SUVmax
miedzy 5 a 10 czuto$¢ wynosita okoto 80%. Autorzy zauwazyli jednak, ze SUVmax nie zawsze
jednoznacznie koreluje z agresywnoscig nowotworu, zwtaszcza w przypadkach nowotworéw
mniej zaawansowanych. W swojej analizie podkreslili, ze cho¢ wysoki SUVmax wskazuje na
wiekszg aktywnos$é nowotworowa, istniejg przypadki, w ktorych fagodne zmiany takze mogg
wykazywac wysokie warto$ci SUVmax, co moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéow.
Ferdinandus i in. zwrdcili uwage na ztozonos$¢ interpretacji SUVmax, szczegdlnie u pacjentéw
z wieloletnim przebiegiem choroby, co wymaga zintegrowanej analizy obrazu i szczegétowe;j
oceny klinicznej [200]. W badaniu Derlin i in. (2020) wykazano réwniez, ze wysoki SUVmax u
pacjentéw z nawrotem biochemicznym raka stercza po radioterapii moze s$wiadczy¢ o
obecnosci przerzutéw, zwtaszcza w przypadkach agresywnych nowotworéw o wysokich
wartosciach Gleasona. Autorzy wskazali, ze dla pacjentow z wartosciami SUVmax powyzej 8,

skutecznos¢ PSMA PET/TK wzrastata do 85-90% w wykrywaniu wznowy [201].

Wyniki te sugerujg, ze SUVmax odgrywa kluczowg role w diagnostyce
zaawansowanych i agresywnych przypadkow raka stercza, jednak istnieje potrzeba ostroznej
interpretacji w odniesieniu do mniejszych wartosci SUVmax, ktére moga nie zawsze

jednoznacznie wskazywaé na obecnos¢ nowotworu.
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6. Whnioski

Przeprowadzone badanie majgce na celu pordéwnanie skutecznosci obrazowania

wznowy nowotworowej metodami MRI i Ga68-PSMA-11 PET/TK u pacjentdw z rakiem

gruczotu krokowego poddanych radykalnej radioterapii pozwolito wyciggngé nastepujace

whioski:

81

Metoda 68Ga-PSMA-617 PET/TK wykazata znaczaco wyiszg czuto$é w wykrywaniu
wznowy biochemiczne] raka stercza po radioterapii radykalnej zaréwno w zakresie
wznowy miejscowej, jak i regionalnych weztéw chtonnych, w poréwnaniu z mpMRI.
Czuto$¢ badania 68Ga-PSMA-617 PET/TK wzrastata wraz ze wzrostem poziomu PSA.
Badanie wykazato, ze pacjenci z wyzszymi wartosciami PSA mieli wieksze
prawdopodobienistwo wykrycia wznowy zardwno w zakresie miejscowym, jak i w
regionalnych weztach chtonnych.

Istniata silna korelacja pomiedzy stopniem grupy ISUP a czutoscig obrazowania w
badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK, przy czym pacjenci z wyzszymi grupami ISUP mieli
wyzszg czutos¢ diagnostyczng. W mpMRI korelacja ta byta obecna, lecz stabsza i
statystycznie mniej istotna.

Wartosci SUVmax w badaniu 68Ga-PSMA-617 PET/TK byty wyzsze u pacjentow z
bardziej zaawansowanymi zmianami, co miato wptyw na wyzszg czutos¢ w wykrywaniu
wznowy. Stwierdzono istotng statystycznie korelacje miedzy SUVmax a czutoscia
obrazowania.

Czuto$¢ obu metod wzrastata wraz z wielkoscig zobrazowanej zmiany. W 68Ga-PSMA-
617 PET/TK.

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy dtugoscig trwania hormonoterapii a czutoscig
obrazowania w 68Ga-PSMA-617 PET/CT, co moze wskazywaé na wptyw terapii na
zwiekszenie wykrywalnosci zmian nowotworowych. W mpMRI korelacja byta obecna,
lecz mniej wyrazna.

Na podstawie wynikdw badan zaleca sie stosowanie potgczenia obu metod — 68Ga-
PSMA-617 PET/CT i mpMRI — w celu uzyskania petniejszej i bardziej precyzyjnej

diagnostyki wznowy raka stercza po radioterapii.



Podsumowujac multiparametryczny MRI (mpMRI) odgrywa kluczowg role w
diagnostyce wznowy raka stercza po radioterapii, szczegdlnie w kontekscie lokalizowania
wznowy miejscowe]j oraz oceny strukturalnej zmian w tkance stercza. Dzieki zaawansowanym
technikom obrazowania, takim jak T2-zalezne sekwencje, obrazowanie dyfuzyjne (DWI) oraz
dynamiczne obrazowanie z kontrastem (DCE-MRI), mpMRI umozliwia doktadng ocene
architektury tkanek i réznicowanie pomiedzy tkankg zdrowa a zmieniong nowotworowo.
Zaletg mpMRI jest mozliwos¢ precyzyjnej oceny anatomicznej i strukturalnej stercza, co jest
szczegblnie istotne przy ocenie nawrotéw miejscowych lub leczenia ratunkowego. Systemy
oceny, takie jak PI-RR wspomagajg standaryzacje diagnozy i umozliwiajg lepszg interpretacje
wynikéw, co poprawia precyzje diagnostyczng. Jednakze, mimo wysokiej czutosci mpMRI, jego
ograniczenia ujawniajg sie w przypadkach, gdzie wznowa nowotworowa jest subtelna lub
znajduje sie poza obszarem badania. Dodatkowo, przy nizszych wartos$ciach PSA, mpMRI moze
nie wykrywac wszystkich miejsc wznowy, co ogranicza jego zastosowanie jako jedynej metody
diagnostycznej. 68Ga-PSMA-617 PET/TK zyskato na znaczeniu jako narzedzie diagnostyczne w
wykrywaniu wznowy raka stercza, szczegdlnie w przypadkach biochemicznego nawrotu (BCR)
z podwyzszonym poziomem PSA. Technika ta wykazuje takze wyzszg czuto$¢ w poréwnaniu
do mpMRI, zwtaszcza w wykrywaniu matych zmian w regionalnych weztach chtonnych oraz w
przypadkach niskiego stezenia PSA, co czyni jg szczegdlnie wartosciowg w wczesnym
wykrywaniu nawrotéw. Przewaga PET polega na mozliwosci doktadnego zlokalizowania
zaréwno zmian miejscowych, jak i przerzutéw, co ma kluczowe znaczenie dla planowania
dalszego leczenia. Badania wykazaty, ze czutos¢ tej techniki wzrasta wraz z wyzszymi stopniami
ztosliwosci nowotworu (wyzsze grupy ISUP), co dodatkowo podkresla jej wartos¢ w
diagnostyce agresywnych form raka stercza. Kryteria Phoenix sg kluczowym narzedziem do
definiowania biochemicznego nawrotu raka stercza, jednak rozwéj technologii obrazowania,
takich jak PSMA PET, moze wymagac ich aktualizacji, aby lepiej odzwierciedlaé¢ mozliwosci
wczesniejszego i doktadniejszego wykrywania nawrotéw choroby. Optymalny schemat
diagnostyczny wznowy raka stercza po radioterapii powinien uwzglednia¢ komplementarne
stosowanie mpMRI oraz 68Ga-PSMA-617 PET/TK. mpMRI, z uwagi na swoje zalety w
precyzyjnej ocenie anatomicznej, moze by¢ pierwszg linig diagnostyczng u pacjentéw z
podejrzeniem wznowy miejscowej. W przypadkach negatywnych wynikdw mpMRI lub gdy
poziom PSA jest niski, ale sugeruje wznowe, nalezatoby rozwazy¢ wykonanie 68Ga-PSMA-617

PET/TK, aby zwiekszy¢ szanse na wczesne i doktadne wykrycie nawrotu. Potgczenie obu metod
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pozwala na kompleksowg ocene stanu pacjenta, minimalizujgc ryzyko przeoczenia nawrotu
oraz umozliwiajgc doktadniejsze planowanie leczenia. Wykorzystanie PSMA PET do
monitorowania pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, zwtaszcza przy rosngcym PSA, moze

znaczgco wptynacé na poprawe wynikow leczenia i jego jakosé.
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7. Ograniczenia

Przy interpretacji wynikow przedstawionych w niniejszej pracy doktorskiej istotne jest
omowienie jej ograniczen, ktére moga wptywac na wiarygodnosc i zastosowanie uzyskanych
whioskéow w praktyce klinicznej. Identyfikacja i zrozumienie tych ograniczen sg kluczowe dla
oceny zakresu doniesien naukowych, a takze dla wskazania obszaréw wymagajacych dalszych

badan.

Wielko$¢ i reprezentatywnos¢ proby badawczej stanowig ograniczenie, ktére nalezy
uwzglednic¢ przy interpretacji wynikdw tej pracy. Mniejsza préba badawcza niesie za sobg
ryzyko wiekszej zmiennosci wynikéw oraz trudnosci w identyfikacji subtelnych zaleznosci i
zwigzkow, ktore mogtyby byé widoczne w badaniach o wiekszej skali. Ograniczona liczba
pacjentdw moze rowniez prowadzi¢ do nierébwnomiernego rozktadu cech demograficznych i
klinicznych, co utrudnia analize i poréwnanie wynikéw w réznych podgrupach pacjentow.
Zrdoznicowanie w obrebie niewielkiej proby moze skutkowac brakiem reprezentatywnosci i
wptywaé na ograniczong mozliwosé generalizacji wynikdw na populacje w innych osrodkach
medycznych lub regionach geograficznych. W badaniach z wiekszg liczbg uczestnikow mozliwe
bytoby uzyskanie wiekszej mocy statystycznej, co zwiekszatoby szanse na wykrycie istotnych

statystycznie rdznic i zaleznosci miedzy analizowanymi zmiennymi.

Jednorodno$¢ badanej populacji stanowi kolejne ograniczenie w tej pracy, ktére moze
wptynac na zakres uogdlnienia wynikéw na szerszg populacje pacjentéw. W badaniu skupiono
sie na pacjentach o okreslonych cechach klinicznych, co pozwolito na doktadng analize w
wybranym kontekscie, ale ogranicza mozliwos¢é stosowania wynikéw do innych grup
pacjentéw. Takie podejscie moze prowadzi¢ do wnioskdw, ktdére sg wartosciowe dla
analizowanej grupy, ale niekoniecznie majg zastosowanie w populacjach o bardziej

zréznicowanych charakterystykach.

Dostepnosé danych i zastosowane metody zbierania informacji stanowig ograniczenie
niniejszej pracy, wptywajgce na jej wyniki i interpretacje. Retrospektywna analiza oparta na
istniejgcej dokumentacji medycznej moze prowadzi¢ do wystepowania brakéw danych lub
btedédw wynikajgcych z niekompletnosci lub niejednolitosci zapiséw. W praktyce klinicznej
dokumentacja moze nie zawiera¢ wszystkich istotnych informacji lub moze by¢ prowadzona

W sposob niespdéjny, co utrudnia petne zrozumienie kontekstu klinicznego poszczegdlnych
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przypadkdéw. Takie braki w danych moga prowadzi¢ do koniecznosci wykluczania niektérych
pacjentéw z analizy, co zmniejsza wielko$¢ préby i moze wptywaé¢ na moc statystyczng

wynikéw

Zastosowane metody diagnostyczne, takie jak 68Ga-PSMA-617 PET/TK oraz mpMRI, maja
kluczowe znaczenie dla doktadnosci i wiarygodnosci wynikéw tej pracy. Czutosc i swoisto$é
tych technik obrazowania mogg znacznie sie rézni¢ w zaleznosci od parametréw technicznych,
co moze stanowi¢ istotne ograniczenie przy ich poréwnywaniu i powtarzalnosci w innych
osrodkach medycznych. Réznice w protokotach obrazowania, takie jak rodzaj i kalibracja
aparatury, zastosowane techniki akwizycji obrazu, doswiadczenie personelu czy sposéb
interpretacji wynikdw, moga wptywac na uzyskane wskazniki czutosci i swoistosci. W réznych
osrodkach stosowane moga by¢ odmiennie skonfigurowane protokoty badan, co utrudnia
bezposrednie poréwnanie wynikéw i ich uogdlnienie na inne populacje pacjentéw. 68Ga-
PSMA-617 PET/TK, cho¢ uznawany za wysoce czuty w wykrywaniu wznowy raka stercza, moze
wykazywac zmiennos$é wynikdw w zaleznosci od zastosowanych dawek radiofarmaceutyku,
ustawien skanera czy strategii rekonstrukcji obrazéw. Parametry takie jak czas miedzy
podaniem radioznacznika a obrazowaniem réwniez moga wptyna¢ na jakos¢ obrazow i
interpretacje wynikéw. Podobnie, czutos¢ i swoistos¢ mpMRI mogg by¢ uzaleznione od
rodzaju uzytego sprzetu, cewki magnetycznej, pdél magnetycznych (1,5 T vs 3 T) oraz
doswiadczenia specjalistéow w interpretacji wynikéw. Rdznice te moga prowadzi¢ do
rozbieznosci w diagnozowaniu i rozpoznawaniu zmian, co ogranicza powtarzalnos$¢ i
poréwnywalnos¢ wynikéw miedzy osrodkami. W kontekscie pracy, takie ograniczenia mogg
wptywaé na interpretacje wynikdw i ich potencjalne zastosowanie w praktyce klinicznej.
Czutosc¢ i swoistos¢ stosowanych metod obrazowania mogg by¢ wyzsze lub nizsze w innych
placéwkach medycznych, co moze prowadzi¢ do rdznic w skutecznosci wykrywania wznowy

raka stercza.

W badaniach klinicznych, w tym réwniez w tej pracy, istnieje wiele zmiennych, ktére moga
zaktécaé wyniki analizy. Jednym z gtéwnych czynnikéw zakidcajacych sg rdine strategie
radioterapii stosowane w przesztosci, ktére mogg wptywac na aktualne wyniki diagnostyczne
oraz terapeutyczne. Te rdznorodne podejscia mogg wptywacé na tkanki i ich reakcje na
pdiniejsze badania diagnostyczne, takie jak 68Ga-PSMA-617 PET/TK czy mpMRI. Na przyktad

pacjenci, ktérzy przeszliintensywne leczenie, mogg mie¢ inne wyniki obrazowania niz ci, ktérzy
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otrzymali fagodniejsze terapie. Takie roznice mogg prowadzi¢ do trudnosci w poréwnywaniu
wynikéw pomiedzy grupami pacjentdéw, co ogranicza mozliwosci uogdlniania wnioskow.
Ponadto, styl zycia pacjentéw, na przykfad palenie tytoniu, dieta czy aktywnosc fizyczna, moze
wprowadzaé¢ zmienne, ktére wptywajg na wyniki, ale nie sg bezposrednio uwzgledniane w

badaniu.

Ograniczenia pracy zwigzane z oceng weztdéw chtonnych obejmujg kwestie dotyczace
analizy przerzutéw w rézinych pietrach regionalnych weztéw chtonnych. W badaniach
zaobserwowano obecnos¢ dodatnich weztéw w réznych lokalizacjach anatomicznych, jednak
szczegbtowa analiza ich rozktadu i znaczenia klinicznego nie byta giteboko badana. To
ograniczenie moze wptywaé¢ na interpretacje wynikow i ogranicza¢ wnioski dotyczace
dynamiki rozprzestrzeniania sie choroby oraz jej zaawansowania. Brak szczegétowej analizy
przerzutéw w réznych pietrach regionalnych weztéw chtonnych moze prowadzi¢ do
niedoszacowania potencjalnych réznic w zachowaniu nowotworu w zaleznosci od lokalizacji
przerzutéw. Przerzuty w rdéznych obszarach weztéw chtonnych mogg miec¢ rézng wartosé
prognostyczng i mogg wptywac¢ na decyzje dotyczace leczenia. Brak szczegdtowej oceny
anatomicznego rozktadu przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych ogranicza réwniez
mozliwos¢ pordwnania wynikéw z innymi badaniami, ktére mogty bardziej szczegétowo badac
te aspekty. W praktyce klinicznej wiedza na temat tego, ktére pietra weztéw chtonnych sa
bardziej podatne na przerzuty, moze miec istotne znaczenie dla strategii leczenia i prognozy

pacjentéw.

Ograniczenia pracy obejmujg rdéwniez analize wptywu hormonoterapii na czutos¢
stosowanych metod diagnostycznych oraz poréwnanie wynikow w kontekscie grup ryzyka.
Jednym z istotnych ograniczen byto zréznicowanie lekéw stosowanych w hormonoterapii, co
mogto wptywaé na spojnos¢ wynikdw i utrudniaé ich interpretacje. Dodatkowym
ograniczeniem byto to, ze w badaniu nie uwzgledniono rozwoju opornosci na kastracje, ktéra
mogta wystgpi¢ u pacjentéw poddanych dtugotrwatej hormonoterapii. Rozwdj opornosci na
kastracje mdégtby znaczgco wptywaé na skuteczno$é diagnostyczng i prognozy pacjentdw, a
jego brak analizy moze ograniczaé petne zrozumienie wynikow. Rézne typy hormonoterapii,
takie jak stosowanie agonistéw czy antagonistow LHRH (hormon uwalniajgcy gonadotropine),

moga réznie wptywaé na wyniki, co nie zostato szczegétowo ocenione w niniejszej pracy.
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Ograniczenie zwigzane z dtugoscig czasu pomiedzy wykonaniem badan obrazowych a
momentem pomiaru poziomu PSA oraz zakonczeniem leczenia radioterapig (RTH) jest
istotnym aspektem, ktéry nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikéw. Czas, jaki uptynat
pomiedzy tymi zdarzeniami, moze mieé¢ znaczacy wptyw na skutecznos¢ i doktadnosc
diagnostyczng stosowanych metod oraz na zrozumienie dynamiki wznowy raka stercza. W
badaniach nad rakiem stercza synchronizacja czasowa pomiedzy réznymi etapami
diagnostycznymi i terapeutycznymi jest kluczowa, poniewaz wyniki PSA oraz obrazowania
moga sie zmienia¢ w zaleznosci od okresu po zakoriczeniu leczenia. Krotki czas pomiedzy
zakonczeniem radioterapii a wykonaniem PSMA PET/TK i MRI moze prowadzi¢ do wynikéw,
ktdre jeszcze nie odzwierciedlajg petnego efektu leczenia lub wczesnych oznak wznowy. Z
kolei zbyt dtugi okres pomiedzy tymi badaniami a pomiarem PSA moze powodowac
rozbieznosci w interpretacji, gdyz poziom PSA moze zmienia¢ sie dynamicznie w czasie,
wptywajgc na wnioski dotyczace stanu pacjenta. Dtugos¢ czasu pomiedzy badaniami
obrazowymi a pomiarem PSA i zakonczeniem radioterapii moze réwniez wptyngé na
wykrywalnos¢ zmian przerzutowych. Na przyktad PSMA PET/TK moze miec rézng czutos$¢ w
zaleznosci od czasu, jaki uptynat od zakonczenia leczenia, poniewaz zmiany metaboliczne w
tkankach moga ewoluowaé w miare uptywu czasu. Podobnie mpMRI, moze wykazywac
réznice w wykrywaniu zmian, jesli badanie jest przeprowadzone bezposrednio po leczeniu lub

w pOzniejszym okresie, gdy potencjalne zmiany moga stac sie bardziej widoczne.

Wielkos¢ stercza jest istotnym czynnikiem, ktoéry moze wptywaé¢ na doktadnosc
diagnostyczng stosowanych metod obrazowania, takich jak 68Ga-PSMA-617 PET/TK czy
mpMRI, oraz na wyniki leczenia. W kontekscie badan nad rakiem stercza, rozmiar gruczotu
krokowego moze wprowadza¢ pewne ograniczenia i zmieniac interpretacje wynikdw, dlatego
warto uwzglednié ten aspekt przy omawianiu ograniczen pracy. Duzy gruczot krokowy moze
stwarzac trudnosci w precyzyjnym obrazowaniu i wykrywaniu matych zmian nowotworowych,
szczegdlnie tych zlokalizowanych gteboko w strukturze gruczotu. W przypadku metod takich
jak mpMRI, wieksza objetos¢ stercza moze prowadzié¢ do obnizenia kontrastu miedzy tkanka
zdrowg a zmieniong chorobowo, co moze wptywacé na interpretacje wynikéw i skutecznosé
wykrywania zmian. Podobnie, w badaniach 68Ga-PSMA-617 PET/TK, duzy gruczot moze
wptywaé na rozktad radioznacznika, co utrudnia odrdznienie zmienionych chorobowo

obszaréw od tkanek zdrowych. To zjawisko moze prowadzi¢ do wynikdéw fatszywie
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negatywnych lub fatszywie pozytywnych, zwtaszcza jesli zwiekszona objetos¢ gruczotu wigze
sie z obecnoscig innych schorzen, takich jak fagodny rozrost stercza (BPH), ktéry moze
zaburzad interpretacje wynikow. Wielkos¢ stercza moze réwniez wptywaé na skutecznosc
leczenia, w tym radioterapii. Wiekszy gruczot krokowy moze wymagac¢ stosowania wyzszych
dawek promieniowania, aby osiggngé¢ odpowiednia skuteczno$é terapeutyczng, co z kolei
moze zwiekszaé ryzyko skutkéw ubocznych i powiktan. W badaniach oceniajgcych skutecznos¢
terapii rézne rozmiary stercza mogg wprowadzac¢ zmiennos¢ wynikéw, co moze utrudniaé ich

uogdlnienie na szerszg populacje.

Roziny przedziat nadir PSA (najnizszego poziomu PSA po leczeniu) jest kolejnym
ograniczeniem, ktére moze wptywac na interpretacje wynikéw i analize efektywnosci leczenia
oraz czutosci metod diagnostycznych. Przedziat nadir PSA moze sie rézni¢ w zaleznosci od
rodzaju leczenia, stopnia zaawansowania choroby oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
terapie. Pacjenci, ktorzy osiggneli niski poziom nadir PSA, mogg mieé nizsze ryzyko wznowy,
podczas gdy wyzsze wartosci nadir PSA s3g czesto zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu
choroby. Brak standaryzacji w definiowaniu i analizowaniu przedziatéw nadir PSA jako
zmiennej moze prowadzi¢ do btedéw w analizach statystycznych oraz do réznic w ocenie
skutecznosci leczenia. Z tego powodu, interpretacja wynikéw badan z uwzglednieniem nadir
PSA wymaga ostroznosci, a przyszte badania powinny dazy¢ do bardziej jednolitego podejscia

w analizie tej zmienne;j.

Jednym z istotnych uzupetnien diagnostyki wznowy raka stercza po radioterapii bytoby
wykonanie biopsji zmiany po jej stwierdzeniu za pomocg metod obrazowania. Wykonanie
biopsji po wykryciu zmiany za pomocg zaawansowanych metod obrazowania, takich jak 68Ga-
PSMA-617 PET/TK czy mpMRI, pozwala na zweryfikowanie wynikdw obrazowania i
zapewnienie wysokiej doktadnosci diagnostycznej. Obrazowanie metodami PET/TK czy MRI,
choé wykazuje wysokg czutosé i swoistos¢, moze czasem prowadzi¢ do wynikéw fatszywie
pozytywnych, szczegdlnie w obszarach zmienionych na skutek wczesniejszej radioterapii,
gdzie mogg wystepowac zmiany zapalne lub bliznowate. Wprowadzenie rutynowego badania
biopsji po stwierdzeniu zmiany w obrazowaniu mogtoby zwiekszy¢ precyzje diagnozy i
zmniejszy¢ ryzyko niepotrzebnego leczenia lub przeoczenia aktywnej wznowy. Jednakze

nalezy wzigé¢ pod uwage potencjalne ryzyko i ograniczenia zwigzane z biopsjg, takie jak ryzyko
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powiktan, np. infekcji, oraz ewentualng trudnos¢ w pobieraniu probek z trudno dostepnych

obszarow.

Ograniczenia zwigzane z analizg statystyczng sg waznym aspektem do uwzglednienia przy
omawianiu wynikéw tej pracy. Zastosowane metody statystyczne, cho¢ odpowiednie dla
gtéwnego celu badania, mogg miec swoje ograniczenia, ktdre mogg wptywac na interpretacje
uzyskanych wynikéw, zwtaszcza przy analizie podgrup. Jednym z kluczowych ograniczen jest
potencjalnie niewystarczajgca moc statystyczna przy analizie podgrup. Gdy badanie dzieli sie
na mniejsze kategorie, liczba przypadkéw w kazdej podgrupie moze byé zbyt mata, aby uzyskac
statystycznie istotne wyniki. To moze prowadzi¢ do trudnosci w wykrywaniu subtelnych réznic
miedzy podgrupami lub w wycigganiu wiarygodnych wnioskéw. W konsekwencji wyniki analiz
moga by¢ mniej precyzyjne, a ewentualne réznice mogg byc¢ przypadkowe, a nie wynikajgce z
rzeczywistych zaleznosci. Dodatkowo, stosowanie wielokrotnych testéw statystycznych w
ramach analizy podgrup moze zwiekszac ryzyko btedow typu |, czyli fatszywego pozytywu. Im
wiecej testow przeprowadzanych jest na tej samej prébie danych, tym wieksza szansa na
uzyskanie wynikéw wskazujgcych na istotnos¢ statystyczng, ktéra moze by¢ wynikiem
losowym. Kolejnym ograniczeniem jest mozliwos¢ wystgpienia btedéw zwigzanych z
zatozeniami metod statystycznych. Wiele testéw statystycznych wymaga spetnienia pewnych
zatozen, takich jak normalnos$é rozktadu danych czy jednorodnosé wariancji. Jesli dane nie
spetniajg tych zatozen, wyniki testéw mogg by¢ nieprawidtowe lub mylgce. W takich
przypadkach konieczne jest stosowanie bardziej zaawansowanych technik statystycznych lub
metod nieparametrycznych, ktére moga lepiej dostosowaé sie do struktury danych, ale
wymagajg dodatkowej wiedzy i ostroznosci w interpretacji. Ograniczenia analizy statystycznej
mogg rowniez obejmowaé stosowanie modeli, ktére nie uwzgledniajg wszystkich
potencjalnych zmiennych zaktécajgcych. W badaniach klinicznych istnieje wiele czynnikéw,
ktore mogg wptywac na wynik, a uwzglednienie ich wszystkich w modelach analitycznych jest
trudne. Pominiecie waznych zmiennych moze prowadzi¢ do btedédw w ocenie i fatszywych

whioskow.

Podsumowujgc, niniejsza praca doktorska dostarcza cennych informacji i wynikow,

mimo to, posiada ograniczenia, ktdre nalezy wzig¢ pod uwage przy interpretacji wnioskéw.
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9. Streszczenie

9.1 Wstep:

Rak stercza jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych u mezczyzn na swiecie,
a jego leczenie obejmuje m.in. radioterapie zewnetrzng (EBRT) skojarzone z hormonoterapia.
Pomimo postepu technologicznego i zaawansowanych metod, takich pozytonowa tomografia
emisyjna z PSMA, diagnostyka obrazowa wznowy po pojawieniu sie wznowy biochemicznej po
radioterapii, w zakresie miejscowym oraz w regionalnych weztach chtonnych, pozostaje
wyzwaniem. Gtdwne metody diagnostyczne obejmujg obrazowanie mpMRI i PSMA PET/TK, z
ktérych PSMA PET/TK wykazuje wysoka czutosé, szczegdlnie w przypadkach zaawansowanych

nowotworow.
9.2 Zatozenie i cele pracy:

Celem pracy byto pordwnanie skutecznosci 68Ga-PSMA-617 PET/TK i mpMRI w
wykrywaniu wznowy raka stercza po radioterapii radykalnej. Zatozono, ze 68Ga-PSMA-617
PET/TK wykazuje wyzsza czuto$é niz mpMRI w identyfikacji wznowy miejscowe] i weztowej
oraz ze czutos¢ obu metod zalezy od poziomu PSA, stopnia zaawansowania
histopatologicznego (ISUP) i stosowania hormonoterapii. Badanie analizowato korelacje
miedzy poziomem PSA a parametrami obrazowania, takimi jak srednica zmiany i warto$é SUV.
Whioski mogg pomdc w optymalizacji strategii diagnostycznych i terapeutycznych w BCR po
radioterapii a dodanie 68Ga-PSMA-617 PET/TK do standardowej diagnostyki w uproszczeniu

procedur diagnostycznych.
9.3 Materiat i metody:

Analizowano grupe 297 pacjentdw, ktérzy przeszli radioterapie oraz spetniali kryteria
wigczenia, w tym potwierdzong biochemiczng wznowe i odstep maksymalnie 4 miesiecy
miedzy diagnozg a badaniami obrazowymi. Przeprowadzono analize obrazowania, oceniajac

czutos$é, srednice zmian i SUV, a takze porownano wyniki z wartosciami PSA i skalg ISUP.
9.4 Wyniki:
Wyniki badania wykazaty, ze 68Ga-PSMA-617 PET/TK ma wyzszg czutosé¢ (75,49%) niz mpMRI

(54,25%) w wykrywaniu wznowy biochemicznej raka stercza po radioterapii, zaréwno
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miejscowo, jak i w regionalnych weztach chtonnych. Czuto$¢ 68Ga-PSMA-617 PET/TK rosta
wraz z poziomem PSA i grupg ISUP, osiggajgc najwyzsze wartosci dla pacjentédw z wyzszymi
poziomami PSA i zaawansowanymi grupami ISUP. Analiza wykazata istotng korelacje miedzy
dtugosciag hormonoterapii a czutoscig obrazowania w obu metodach, z wiekszym wzrostem
czutosci dla 68Ga-PSMA-617 PET/TK. Stwierdzono réwniez, ze wartosci SUVmax w badaniu
68Ga-PSMA-617 PET/TK byty istotnie zwigzane z poziomem PSA oraz stopniem
zaawansowania nowotworu, co wptywato na czutos¢ diagnostyczng. Wykrywanie wznowy

byto bardziej skuteczne przy wiekszych $rednicach zmian i wyzszych wartosciach SUVmax.
9.5 Whnioski:

Wyniki wykazaty, ze 68Ga-PSMA-617 PET/TK ma wyzszg czuto$¢ niz mpMRI w
identyfikacji wznowy miejscowej i w regionalnych weztach chtonnych. mpMRI, cho¢ mniej
czute, zapewnia precyzyjng ocene anatomiczng, szczegdlnie przy lokalizowaniu wznowy
miejscowej. Potgczenie obu metod obrazowania zaleca sie w celu uzyskania kompleksowej
diagnostyki, zwtaszcza w przypadkach niejednoznacznych wynikéw lub niskiego PSA. 68Ga-
PSMA-617 PET/TK, dzieki wysokiej czuto$ci, moze utatwia¢ wczesniejsze wykrycie wznowy, co

ma kluczowe znaczenie dla planowania leczenia.
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10. Abstract

10.1 Introduction:

Prostate cancer is one of the most common malignant tumors among men worldwide,
with treatment options including external beam radiotherapy (EBRT) combined with hormone
therapy. Despite technological advancements and advanced methods such as positron
emission tomography with PSMA, imaging diagnosis of recurrence after biochemical
recurrence (BCR) following radiotherapy, both locally and in regional lymph nodes, remains
challenging. The main diagnostic methods include mpMRI and 68Ga-PSMA-617 PET/CT, with
68Ga-PSMA-617 PET/CT demonstrating high sensitivity, especially in cases of advanced

cancer.

10.2 Aims:

The objective of this study was to compare the effectiveness of 68Ga-PSMA-617
PET/CT and mpMRI in detecting recurrence of prostate cancer after radical radiotherapy. It
was hypothesized that 68Ga-PSMA-617 PET/CT would demonstrate higher sensitivity than
mpMRI in identifying local and nodal recurrences and that the sensitivity of both methods
would be influenced by PSA levels, histopathological stage (ISUP), and hormone therapy
usage. The study analyzed the correlation between PSA levels and imaging parameters such
as lesion size and SUV value. These findings aim to optimize diagnostic and therapeutic
strategies in BCR post-radiotherapy and propose adding 68Ga-PSMA-617 PET/CT to standard

diagnostics for streamlining procedures.

10.3 Materials and Methods:

The study included 297 patients who had undergone radiotherapy and met inclusion
criteria, including confirmed biochemical recurrence and a maximum interval of 4 months
between recurrence diagnosis and imaging studies. The analysis evaluated the sensitivity of

imaging methods, lesion size, and SUV, comparing results with PSA values and ISUP grade.

10.4 Results:
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The findings revealed that 68Ga-PSMA-617 PET/CT had a higher sensitivity (75.49%)
than mpMRI (54.25%) in detecting biochemical recurrence of prostate cancer after
radiotherapy, both locally and in regional lymph nodes. The sensitivity of 68Ga-PSMA-617
PET/CT increased with higher PSA levels and ISUP grades, reaching peak values in patients with
higher PSA levels and advanced ISUP groups. The analysis demonstrated a significant
correlation between the duration of hormone therapy and imaging sensitivity in both
methods, with a greater increase in sensitivity observed for 68Ga-PSMA-617 PET/CT.
Additionally, SUVmax values in 68Ga-PSMA-617 PET/CT were significantly associated with PSA
levels and cancer stage, influencing diagnostic sensitivity. Detection of recurrence was more

effective with larger lesion diameters and higher SUVmax values.

10.5 Conclusions:

The study concluded that 68Ga-PSMA-617 PET/CT has higher sensitivity than mpMRI
in identifying local and regional lymph node recurrences. Although mpMRI is less sensitive, it
provides precise anatomical assessment, especially in local recurrence localization. The
combination of both imaging methods is recommended for comprehensive diagnostics,
particularly in cases with ambiguous results or low PSA levels. The high sensitivity of 68Ga-
PSMA-617 PET/CT facilitates earlier detection of recurrence, which is crucial for treatment

planning.
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