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Abstract

Introduction and purpose of the study: Prostate cancer is one of the most common
malignancies in the human population worldwide. The continuous development of imaging
methods allows for its increased recognition. Conclusions have been drawn that MRI-TRUS
(magnetic resonance imaging - transrectal ultrasonography) fusion biopsy is superior to other
diagnostic methods. The aim of this study is to review the available studies and publications
and determine which method of diagnosing prostate cancer is most effective.

Materials and Evidence: We reviewed the literature available on PubMed and Google

Scholar using the words "fusion biopsy"; "prostate diagnosis"; "prostate cancer"; "transrectal
ultrasonography".

Results: The diagnosis of prostate cancer is made possible by a range of tests such as
transrectal palpation, measurement of prostate specific antigen, transrectal ultrasonography,
needle biopsy and MRI. The combination of biopsy, MRI and transrectal ultrasonography has
led to the development of fusion biopsy. It combines the high-resolution features of MRI and
the real-time images provided by ultrasound.

Conclusions: The higher cost of the test and the need for specialised equipment together with
the advanced software required for fusion biopsy ultimately provides a statistically significant
higher success rate for the diagnosis of prostate cancer. Mentioned the effects of this method,
further development and dissemination is expected.

Key words: fusion biopsy; prostate gland diagnostics; prostate cancer; transrectal
ultrasonography

Abstrakt

Wstep oraz cel pracy: Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczgstszych nowotworow
ztosliwych w populacji ludzkiej na catym $wiecie. Ciagly rozwdj metod obrazowania pozwala
na zwigkszenie jego rozpoznawalno$ci. Wysuni¢to wnioski, iz biopsja fuzyjna MRI-TRUS
(magnetic resonance imaging — transrectal ultrasonography) przewaza nad innymi metodami
diagnostycznymi. Celem pracy jest przeglad dostepnych badan i publikacji oraz okreslenie
jaka metoda rozpoznawania raka stercza jest najbardziej efektywna.
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Materialy i dowody: Dokonalismy przegladu literatury dostepnej w serwisie PubMed oraz
Google Scholar uzywajac stow ,biopsja fuzyjna”; ,.gruczot krokowy diagnostyka”; ,rak
gruczohu krokowego”; ,,ultrasonografia transrektalna”.

Wyniki: Rozpoznawanie raka gruczotu krokowego jest mozliwe dzigki szeregowi badan
takich jak: palpacyjne badanie przezodbytnicze, pomiary swoistego antygenu sterczowego,
ultrasonografia transrektalna, biopsja iglowa czy rezonans magnetyczny. Potaczenie biopsji,
rezonansu magnetycznego oraz ultrasonografii transrektalnej doprowadzito do powstania
biopsji fuzyjnej. Laczy ona cechy wysokiej rozdzielczosci badania rezonansem
magnetycznym oraz obrazu w czasie rzeczywistym zapewnianego przez badanie
ultrasonograficzne.

Whioski: Wyzszy koszt badania oraz konieczno$¢ posiadania specjalistycznego sprzg¢tu wraz
z zaawansowanym oprogramowaniem niezb¢dnym do biopsji fuzyjnej finalnie zapewnia
istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ rozpoznawania raka gruczolu krokowego. Majac
na uwadze efekty tej metody nalezy spodziewacé si¢ jej dalszego rozwoju i upowszechnienia.

Slowa kluczowe: biopsja fuzyjna; gruczol krokowy diagnostyka; rak gruczotu krokowego;
ultrasonografia transrektalna

Wykaz skrotéw: USG — ultrasonografia, MRI — rezonans magnetyczny, PSA — swoisty
antygen sterczowy, DRE — badanie per rectum, TRUS — ultrasonografia transrektalna, PNB —
biopsja igtowa gruczolu krokowego, BPH — lagodny rozrost gruczotu krokowego, AUA —
Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne, SAR — Towarzystwo Radiologii Jamy Brzusznej,
CCB — blokery kanatoéw wapniowych, FDA — Agencja Zywnosci i Lekow, NIH — Narodowe
Instytuty Zdrowia

I Wstep

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym
w populacji me¢skiej na catym $wiecie z liczbg okoto 1.6 miliona przypadkéw w 2015r.
Powszechno$¢ tej jednostki chorobowej jest wicksza w krajach wysokorozwinigtych.
Po czgsci, roznorodno$¢ w czgstosci wystepowania moze wynikaé z niejednakowych zasad
badania swoistego antygenu sterczowego (PSA) w zalezno$ci od rejonu $wiata [1]. Szerokie
zastosowanie wyzej wymienionego testu w Stanach Zjednoczonych na poczatku lat 90. XX
wieku wptyneto na podwojenie liczby odnotowanych zachorowan [2]. Réwniez w Polsce
nastapil znaczacy wzrost zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe stercza w potowie lat 90,
przy czym tendencja rosnagca utrzymujac si¢ od trzech dekad osiggneta w 2013 roku liczbe
ponad 12 tysiecy nowych przypadkow [3]. Aktualnie do diagnostyki raka gruczolu
krokowego wykorzystuje si¢ badanie per rectum (DRE), PSA, ultrasonografi¢ transrektalng
(TRUS), biopsje¢ iglowa gruczotu krokowego (PNB), obrazowanie rezonansu magnetycznego
(MRI) [4]. W ostatniej dekadzie nastapit znaczny rozwdj biopsji fuzyjnej, czyli polaczenia
MRI z TRUS [5].

IL. Cel pracy

Celem naszej pracy jest podsumowanie metod diagnostycznych wykorzystywanych
do wykrycia raka gruczotu krokowego oraz okreslenie ktora z nich jest najbardziej efektywna.
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III.  Material i dowody

Dokonalismy przegladu literatury dostepnej w serwisie PubMed oraz Google Scholar
uzywajac stéw ,.biopsja fuzyjna”; ,,gruczot krokowy diagnostyka”; ,,rak gruczotu krokowego”;
,ultrasonografia transrektalna”.

IV.  Wyniki
Badanie per rectum (DRE)

Zaletami DRE jest krotki czas badania, relatywnie niewielki koszt oraz fakt,
iz wigkszo$¢ nowotwordw zlosliwych stercza powstaje w dostepnej badaniu strefie
obwodowej (nawet okoto 60-75% [6]), dzigki czemu mozliwe jest jego zidentyfikowanie
u bezobjawowego pacjenta. Guzy rosnace w strefie przejsciowej moga nie zosta¢ wykryte
w tym badaniu. DRE wykazuje si¢ wysoka czulo$cig diagnostyki badalnych palpacyjnie
nieregularno$ci powierzchni gruczotu, aczkolwiek cechuje si¢ niewielka swoisto$cig
w stosunku do zmian zlo$liwych. Kazda zaobserwowang zmian¢ nalezy podejrzewaé
0 nowotworzenie, co wymaga poglebienia diagnostyki. Zauwazono, iz coroczne powtarzanie
DRE pozwala na wykrycie wigkszego odsetka rakdw stercza o nizszym zaawansowaniu,
to znaczy bez przerzutow narzadowych, zlokalizowanych miejscowo, a takze potencjalnie
wyleczalnych. American Cancer Society oraz National Cancer Institute rekomenduja
coroczne badanie per rectum stercza [4].

Specyficzny antygen sterczowy (PSA)

Po szeregu badan, ktorych poczatki datowane sg na rok 1971, w 1979 roku dokonano
izolacji z ludzkiego nasienia biatka, ktore w trakcie kolejnych prob wykryto rowniez we krwi,
biatkiem tym byto PSA. Zaréwno zdrowy, jak i zmieniony nowotworowo stercz produkuje
te proteing, dzicki czemu mozliwe jest zastosowanie tego wskaznika w diagnostyce.
Prawidtowy zakres referencyjny wynosi od 0,0 do 4,0 ng/ml — poziom, ktéry zapewnia
zdrowy gruczot. PSA wykazuje wysoka swoisto§¢ wobec gruczotu krokowego, niestety nie
jest swoistym markerem gruczolakoraka tego narzadu. Stezenie powyzej wartosci 4,0 ng/ml
moze wystapi¢ w przypadku tagodnego rozrostu gruczotu (BPH), lub jego zapalenia. Ponadto,
na wynik moze wplynaé stosowanie hormondéw androgenowych, antyandrogenow, CCB, a
takze badanie cystoskopowe oraz DRE. Majac na uwadze powyzsze, nalezy zwrdci¢ uwage
na fakt, iz dowiedziono, ze u okoto 29,6% me¢zczyzn z PSA 3,1-4,0 ng/ml pomimo wyniku
o prawidlowe] wartosci, wykazano obecno$¢ nowotworu po przeprowadzeniu badania
histopatologicznego. Ponadto przy poziomie antygenu sterczowego 0,6-1,0 ng/ml, rowniez
wykryto nowotworzenie u 10,1% osob. Nastepnie, nalezy réwniez wspomnie¢ o st¢zeniu PSA
4-10 ng/ml, gdzie nawet 4 takich wynikéw moze oznacza¢ obecnos¢ raka, przez co wynik ten
wskazuje na przeprowadzenie PNB. Wyzej wymienione spostrzezenia wskazujg na rozwazne
wnioskowanie o mozliwym procesie chorobowym na podstawie samego stgzenia swoistego
antygenu sterczowego [7].

Biopsja iglowa gruczolu krokowego (PNB) pod kontrola ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS)
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Badanie ultrasonografii transrektalnej stercza dostarcza wysoce wartosciowych danych,
pomimo swoich ograniczen takich jak dyskusyjna obiektywno$¢ zwigzana
z eksperiencja wykonujacego, a takze powtarzalno$¢ niskiego poziomu. Pomimo to,
uznawana jest za procedur¢ o wysokiej wartosci, ktora wcigz podlega nieustannemu
r0ZWOjowi,
tj. pojawienie si¢ glowic wysokoczestotliwosciowych, uzycia obrazowania dopplerowskiego
oraz histoscanningu [8]. W przypadkach o wysoce nieprawidlowych zmianach stercza,
biopsja moze zosta¢ wykonana bez konieczno$ci  stosowania  obrazowania
ultrasonograficznego przez dostgp transrektalny lub przezotrzewnowy. Jednakze, u znacznej
wigkszosci chorych przewage uzyskala PNB pod kontrola USG. Nieuzasadnione jest
przeprowadzanie biopsji rutynowo
u pacjentow z tagodnag klinicznie chorobg i1 bez obecno$ci innych nieprawidtowosci,
dla przykltadu u pacjentéow z prawidlowym poziomem PSA lub bez ognisk
hypoechogenicznych
w USG. Wysoka wydajno$¢ diagnostyczng wykazuje stosowanie potaczenia badania
specyficznego antygenu sterczowego z  biopsja pod  kontrol3  TRUS
w sytuacjach wyczuwalnej anomalii stercza [4]. Standardem diagnostyki jest pobranie
10 wycinkow z gruczotu 1 przekazanie zmian bioptowanych do badania histopatologicznego,
gdzie zostang ocenione wg Skali Gleasona. Skala ta stosowana jest do gradingu raka gruczotu
krokowego, przedstawiajac zmiany ztosliwe w skali od 2 do 10 (10 to najwigksza zto§liwos¢).
Obliczenie ztosliwosci polega na dodaniu punktow dwdch przewazajacych typow zto§liwosci
badanego guza, gdzie kazdy guz oceniany jest od 1 do 5. Dzigki temu mozliwe jest
przypisanie pacjentow do grup gradingu, rowniez w skali 1-5, a co za tym idzie
wprowadzenie stosownych procedur [9].

Biopsja fuzyjna MRI-TRUS

Ostatnia dekada przyniosta rozkwit zainteresowania nowa metoda badania
biopsyjnego stercza, mianowicie biopsja pod kontrola rezonansu magnetycznego, co cechuje
si¢ wyzsza skutecznoscig wykrywania zmian nowotworowych w poréwnaniu z klasyczng
biopsja pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej. Biopsja fuzyjna taczy zalety wysokiej
rozdzielczosci MRI z obrazowaniem w czasie rzeczywistym zapewnianym przez ultradzwigki.
Zastosowanie znajduje migdzy innymi u pacjentow z klinicznie wysokim podejrzeniem raka
stercza, lecz negatywnym badaniu histopatologicznym
po przeprowadzonej biopsji pod kontrolg TRUS [5]. Co wigcej, zaobserwowano, iz preparaty
biopsyjne uzyskane przy pomocy MRI posiadaja wyniki w Skali Gleasona bardziej
porownywalne z materiatami pochodzacymi z prostatektomii radykalnej niz preparaty
biopsyjne wywodzace si¢ z klasycznej biopsji pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej
[10]. Aktualnie, biopsje pod kontrola MRI maja zastosowanie w nastepujacych przypadkach:
1) mgzezyzni z podwyzszonym poziomem PSA, u ktérych wyniki biopsji pod kontrola TRUS
sa ujemne; 2) pacjenci o duzym objetosciowo gruczole krokowym; 3) potrzeba aktywnego
nadzoru nad mezczyznami z potwierdzonym biopsja rakiem stercza niskiego ryzyka [5].
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Przeciwwskazania i wady biopsji fuzyjnej

Podobnie jak w przypadku innych metod biopsji prostaty wzglednym
przeciwwskazaniem do biopsji fuzyjnej jest wystepujaca u pacjenta koagulopatia, ostre
zapalenie gruczolu krokowego, bolesne stany anorektum. Istotnymi wadami tej procedury
sa wysokie koszty, zwigzane z zastosowaniem wysokozaawansowanego sprzgtu robotycznego
zapewniajacego fuzje MRI oraz TRUS. Co wigcej, nawet proste btedy w rozpoznaniu zmiany
podejrzanej o nowotworzenie w MRI, a takze bledna rejestracja w trakcie fuzji moze
skutkowaé wynikiem fatszywie ujemnym [5].

Metoda przeprowadzania biopsji fuzyjnej

Sposoby wykonania biopsji fuzyjnej mozemy przedstawi¢ dwdjnasdb: pierwszy —
gltéwne decyzje podejmuje operator, drugi — decyzyjno$¢ nalezy do oprogramowania.
W pierwszym wariancie operator, na podstawie relacji przestrzennych zmiany na obrazach
rezonansu magnetycznego przy uzyciu anatomicznych punktéw orientacyjnych, wnioskuje
o lokalizacji podejrzanej zmiany nowotworowej na obrazach w badaniu ultrasonograficznym.
Pomimo stosunkowej prostoty oraz ograniczonych kosztéw, technika ta posiada wade —
zalezno$¢ od subiektywno$ci operatora [5]. Co istotne, Amerykanskie Towarzystwo
Urologiczne (American Urological Association — AUA) oraz Towarzystwo Radiologii Jamy
Brzusznej (Society of Abdominal Radiology — SAR) rekomenduja stosowanie tej techniki
w osrodkach mniej zaawansowanych [11].
Drugi wariant biopsji fuzyjnej polegajacy w wigkszym stopniu na dedykowanym
oprogramowaniu, ktére identyfikuje 1 lokalizuje podejrzane zmiany 1 kategoryzuje
na podstawie ryzyka ztosliwosci. Obszary te sg przeznaczone do biopsji, wiec dane na ten
temat sg przesytane do systemu biopsji fuzyjnej. Zmiana oznaczona jako podejrzana zostaje
zmapowana w systemie 3D z obrazow MRI oraz nastgpnie identyfikowana poprzez TRUS
i dokonywana jest biopsja [5].
Pierwsza platforma do biopsji fuzyjnej taczacej rezonans magnetyczny z obrazowaniem
ultrasonograficznym transrektalnym przy biopsji stercza byt UroNav zatwierdzony przez
FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw) w 2006 roku, opracowany przez Amerykanskie Narodowe
Instytuty Zdrowia (NIH — US National Institutes of Health) we wspodtpracy z firmag
Phillips/Invivo. Obecnie, dostepnych jest wiele platform przeprowadzajacych biopsje fuzyjna,
takich jak na przyktad Artemis (Eigen, Stany Zjednoczone); Logiq 9 (GE Healthcare, Wielka
Brytania); Urostation (Koelis, Francja) [16].

Przygotowanie pacjenta do biopsji fuzyjnej

Biopsje pod kontrolg rezonansu magnetycznego sg procedurami ambulatoryjnymi,
a pacjent jest przygotowywany jak do tradycyjnej biopsji pod kontrola TRUS. Istotna jest
profilaktyka antybiotykowa w postaci jednej dawki fluorochinolonu kilka godzin przed
zabiegiem. Ta grupa lekoéw jest preferowana ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania
przeciwko bakteriom gram ujemnym, ktore nalezy bra¢ pod uwage w zwiazku z droga
transrektalna, ale takze ze wzgledu na dobra penetracje tkankowa do gruczotu krokowego.
Zaleca si¢ wykonanie lewatywy w dniu biopsji [5].
Nalezy réwniez pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku krwawienia. Z tego powodu
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u pacjentow przyjmujacych podwojne leczenie przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy,
klopidogrel), istotne jest zalecenie o odstawieniu klopidogrelu na 7 dni przed procedurs.
U pacjentdw leczonych jednym lekiem przeciwplytkowym nie zachodzi potrzeba odstawiania
leku. U chorych z wysokim ryzykiem zdarzen zatorowo-zakrzepowych nalezy rozwazy¢
pomostowe leczenie za pomocg heparyny [17].

Etapy biopsji fuzyjnej MRI-TRUS

Pierwszym etapem jest obrazowanie gruczolu krokowego metoda rezonansu
magnetycznego pod kontrola odpowiedniego oprogramowania, po czym nastgpuje
segmentacja i wygenerowanie obrazéw trojwymiarowych, ktore transferowane sa do systemu

odpowiedzialnego za fuzje MRI-TRUS.
Drugi etap polega na polaczeniu badania ultradzwigkowego z systemem fuzyjnym
oraz przekonwertowanie obrazu dwuwymiarowego na trojwymiarowy.

Etap trzeci jest najwazniejszy w catlym procesie fuzyjnym, gdyz wiasnie w tym
momencie zachodzi rzeczywista fuzja obrazowania rezonansu magnetycznego
z ultradzwigkowym. Podejrzany obszar wykryty w obrazie MR moze zosta¢ naniesiony
na obraz 3D TRUS, dzigki czemu mozliwe staje si¢ nawigowanie oraz celowanie w czasie
rzeczywistym. Doktadna fuzja okazuje si¢ wyzwaniem, ze wzgledu na roznice miedzy
dwiema wyzej wymienionymi metodami z powodu odmiennego potozenia pacjenta oraz
geometrii gruczotu. Wynika to gléwnie z pozycji pacjenta podczas obu badan. Podczas
obrazowania rezonansem magnetycznym pacjent ulozony jest w pozycji lezacej na plecach,
a podczas TRUS przyjmuje pozycje lezaca na boku. Kompensacja odrebnosci zachodzi dzieki
oprogramowaniu takiemu jak Artemis lub Urostation co skutkuje uzyskaniem kofcowego
btedu rejestracji WYynoszacego ok. 3mm [5].

Etap ostatni, czwarty, to wtasciwa biopsja gruczotu krokowego. Obrazowanie w czasie
rzeczywistym umozliwia prowadzenie igly do miejsca docelowego w celu pobrania materiatu
do badania histopatologicznego. Nalezy pamic¢ta¢ o zastosowaniu znieczulenia miejscowego,
przyktadowo 10ml 1% Lignokainy podawanej do powi¢zi Denonvilliersa, bedacej
przedhuzeniem przegrody odbytniczo-piciowej, u podstawy i na wierzchotku stercza uzywajac
dhugiej igly Chiba rozmiaru 22 [18]. Po znieczuleniu, biopsje¢ przeprowadza si¢ za pomoca
automatycznego, sprezynowego systemu z iglg rozmiaru 18, 26cm dlugosci oraz 20mm rzutu.
Zazwyczaj uzywany jest dostep transrektalny, lecz wiele osrodkow preferuje dostep
przezkroczowy ze wzgledu na mniejsze ryzyko zakazenia oraz lepszy dostgp do zmian
polozonych u szczytu gruczotu, lub na jego przedniej czesci [5]. Wedlug zalecen AUA-SAR
nalezne jest pobranie dwoch przestrzennie roéznych probek ze zmiany poza rutynowo
wykonywang 12-rdzeniowa biopsja [11]. Co istotne, urzadzenie pozwala na zapisywanie
lokalizacji kazdego z rdzeni biopsyjnych, co moze by¢ przydatne dla pacjentow
pod aktywnym nadzorem, i u ktérych planuje si¢ powtarzanie biopsji.

Mozliwe powiklania

Powiktania biopsji fuzyjnej znaczaco nie odbiegaja od tych, ktore moga wystapi¢
po tradycyjnej biopsji pod kontrola TRUS. Przemijajaca, kilkudniowa hematuria lub
hematokochezja wystepuje czesto 1 wymaga jedynie uspokojenia pacjenta. W badaniu
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przeprowadzonym przez ProtecT (Prostate Testing for Cancer and Treatment) wykazano,
1z 92,6% chorych zauwazylo krwiste zabarwienie nasienia, u 65,8% pacjentow pojawil si¢
krwiomocz, a u 36,8% - krwisty stolec [19]. Ponadto, istnieje ryzyko zakazenia w zwigzku
z droga transrektalng przeprowadzenia biopsji, czemu mozna zapobiega¢ profilaktyka
fluorochinolonami. W przypadkach opornych na ich dziatanie nalezne jest zastosowanie
cefalosporyn III generacji lub aminoglikozydéw. Co wigcej, mozliwe, cho¢ znacznie rzadsze
jest rOwniez zaistnienie ostrego zatrzymania moczu w zwigzku z obrzekiem gruczolu
krokowego, zaburzenia erekcji lub omdlenia wazowagalne [5].

Skutecznos¢ biopsji fuzyjnej gruczotu krokowego

Wedtug doniesien przedstawionych w Przegladzie Urologicznym biopsja fuzyjna
wykrywa znaczaco wigcej przypadkdéw raka stercza niz biopsja tradycyjna. Valerio i wsp.
donosi, iz wykrywalno$¢ nowotworu wynosita 43,4% w biopsji tradycyjnej w stosunku
do 50,5% dla biopsji fuzyjnej. Wu i wsp. ukazuje stosunek 44,2% do 46,9%. Ponadto Schoots
1 wsp. oznajmia o 20% przewadze biopsji fuzyjnej w czutosci wykrycia klinicznie istotnego
raka gruczotu krokowego w stosunku do biopsji systemowej [20].

V. Podsumowanie

Rak gruczotu krokowego jako choroba wysokiej czestotliwosci wystgpowania
w populacji ogdlno$wiatowej, wymaga nowoczesnych metod diagnostycznych. Najnowsze
doniesienia naukowe dostarczaja informacji, iz klasyczne badania bgdac nieodzownymi
w schematach terapeutycznych, musza uzna¢ wyzszo$¢ biopsji fuzyjnej stercza czyli
polaczenia MRI, USG transrektalnego oraz biopsji. Jak kazda z metod posiada swoje
ograniczenia oraz wady, takie jak wysoki koszt, konieczno$¢ posiadania specjalistycznego
oprogramowania komputerowego, koordynacji wielu parametrow w trakcie trwania procesu.
Jednakze jak wida¢, efekty zastosowania tego rozwigzania przewazaja nad jego minusami,
gdyz dobro pacjenta jest dobrem nadrzednym. Ponadto, nalezy spodziewacd si¢, iz kolejne
etapy rozwoju tej metody pozwolg na jej upowszechnienie oraz zwigkszenie jej mozliwosci.
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