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Streszczenie

Rak stercza jest najcze$ciej wystepujacym nowotworem wéréd mezczyzn po 60 roku zycia. Radioterapia
(RT) bedaca jednym z najmniej inwazyjnych sposobow leczenia, czesto jest skojarzona z innymi
metodami lub jest stosowana samodzielnie. W leczeniu raka stercza coraz czesciej stosowana jest takze RT
hipofrakcjonowana polegajaca na podaniu wiekszej dawkifrakcyjnej anizeli konwencjonalna, zachowujac przy
tym mniejsza dawke calkowitg, w poréwnaniu do napromieniania konwencjonalnego. Hipofrakcjonowana
RT stereotaktyczna (SBRT) bedaca przedmiotem tego badania, byla realizowana na aparacie Cyberknife.
Tolerancje leczenia mozna okresli¢ jako stopien wystepowania powiklan po zastosowanej RT. Jesli skutki
uboczne leczenia wystepuja rzadko, sg slabo nasilone i nie powoduja obnizenia jako$ci zycia pacjenta -
tolerancja leczenia jest dobra.

W niniejszej pracy zbadano ocene tolerancji leczenia hipofrakcjonowang RT u pacjentéw z rakiem stercza,
leczonych w Zakladzie Radioterapii I w Wielkopolskim Centrum Onkologii w latach 2013-2014. Chorzy
byli napromieniani na aparacie Cyberknife metoda SBRT z dawka frakcyjna 7,0 Gy - 7,25 Gy podawang 5
krotnie, co dwa dni, do dawki catkowitej 35,0 Gy - 36,25 Gy. Oceny tolerancji terapii dokonano na podstawie
wypelianych przez pacjentéw ankiet skladajacych sie z kwestionariusza IPSS wypelnianych w okresie
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przed leczeniem, po podaniu ostatniej frakeji, po 1 oraz 24 miesigcach od zakonczonej RT. Srednia wieku
pacjentdw wynosila 69 lat, $redni wynik PSA — 9, a §redni wynik sumy Gleason — 6.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze u wszystkich pacjentow wystapily objawy ze strony
ukladu moczowego w okresie podania ostatniej frakcji napromieniania oraz miesigca po zakonczeniu
leczenia, natomiast po 24 miesigcach od RT poziom ten byl porownywany z wynikiem przed leczeniem.
Wyniki badania potwierdzaja dobra tolerancje hipofrakcjonowanej SBRT raka stercza, co pokrywa sie
z aktualnym stanem wiedzy na ten temat i sugeruja, ze SBRT ze wzgledu na krotszy czas leczenia, rownie
wysoka skuteczno$¢ oraz dobra tolerancje, w przyszlo$ci moglaby zastapi¢ konwencjonalne metody RT
w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Abstract

Prostate cancer is the most common cancer among men over 60 years of age. Treatment of prostate cancer
includes surgery, hormone therapy or radiotherapy. Radiotherapy is the least invasive treatment, often
combined with other methods or is used alone. Ultrahypofractionated stereotactic radiotherapy (SBRT),
which was the subject of this study, in the Greater Poland Cancer Center was carried out on the Cyberknife
System.

Treatment tolerance can be defined as the degree of occurrence of complications after the therapy. If the
side effects of treatment are rare, they are weak and do not reduce the patient’s quality of life - the tolerance
of treatment is good.

This study presented the results of tolerance on ultrahypofractionated radiotherapy treatment in patients
with prostate cancer treated at the Radiation Oncology Department I in Greater Poland Cancer Center.
The patients were irradiated on the Cyberknife using the SBRT method with a dose of 7.0 Gy -7.25 Gy,
administered 5 times every other day, up to a total dose of 35.0 Gy - 36.25Gy. Assessment of tolerance of
therapy was established on the basis of patient-filled surveys of the IPSS completed in the pre-treatment
period, after the last fraction, 1 and 24 months after the end of the RT. Average age of patients was 69 years,
the average PSA score was 9, and the average Gleason score was 6.

Based on our results all patients had a worsening of the urinary tract symptoms during the time of
last irradiation fraction and one month after the end of treatment, while at 24 months after RT, this level
comparable to the pre-treatment outcome. This phenomenon is associated with the occurrence of the typical
radiation reaction for radiotherapy. The results of the study confirm good tolerance of SBRT which coincides
with the current state of knowledge and suggest that SBRT due to shorter treatment time, equally high
efficacy and good tolerance, could in the future replace conventional radiotherapy schedules in treatment of
prostate cancer.

Stowa kluczowe: rak stercza, radioterapia, SBRT, tolerancja leczenia
Key words: prostate cancer, radiotherapy, SBRT, tolerance of radiotherapy

Wprowadzenie

Rak stercza jest najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn w Polsce [1,2]. W przypadku leczenia
raka stercza metoda SBRT (ang. Stereotactic Body Radiation) w trakcie jednej sesji terapeutycznej podawana
jest dawka okolo 7 Gy [3,4]. Dzieki temu czas terapii zostaje skrocony do 1 tygodnia, co jest zdecydowanie
wygodniejszym i bardziej ekonomicznym rozwigzaniem dla pacjenta. Prowadzone od wielu lat badania nad
ta metoda stwierdzaja, ze nie ma znaczacych roéznic zaréwno w skutecznosci leczenia jak i w czestotliwoSci
wystepowania powiklan leczenia raka stercza z wykorzystaniem ultrahipofrakcjonowania (SBRT) w stosunku
do konwencjonalnego frakcjonowania. Leczenie raka stercza metoda SBRT na aparacie Cyberknife polega
na podawaniu wysokiej dawki promieniowania rzedu 7,25 Gy w 5 frakcjach, w odstepach dwudniowych.
Dawka catkowita jaka otrzymuje sie w targecie obejmujacym gruczol krokowy wraz z marginesem wynosi
36,25 Gy [5]. Praca ma na celu zbadanie tolerancji leczenia raka stercza na aparacie Cyberknife w Zakladzie
Radioterapii I w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu. Dobra tolerancje terapii zdefiniowaé¢ mozna
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jako brak ostrych odczynéw popromiennych ze strony ukladu moczowo-plciowego oraz braku wplywu
leczenia na obnizenie jakoSci zycia pacjentow na przelomie 2 lat od leczenia radioterapeutycznego [6,7].
Oczekiwane wyniki badania maja stanowi¢ potwierdzenie hipotezy o dobrej tolerancji leczenia raka stercza
z zastosowaniem metody SBRT na aparacie Cyberknife [8,9].

Cel pracy

Glownym celem niniejszej pracy jest ocena tolerancji leczenia pacjentow z rakiem stercza metoda
SBRT realizowanej na aparacie Cyberknife. Dla powyzszego celu poddano analizie nasilenie dolegliwo$ci
spowodowanych leczeniem raka stercza na podstawie kwestionariusza Miedzynarodowej Skali Objawow
Zwiazanych z Prostatg (ang. International Prostate Symptom Score, IPSS) przed leczeniem, bezpo$rednio po
ostatniej frakcji oraz 11 24 miesigce po radioterapii.

Material i metody

Przedmiotem badania jest ocena tolerancji leczenia chorych z rakiem prostaty, leczonych metoda
radioterapii stereotaktycznej na aparacie Cyberknife w Wielkopolskim Centrum Onkologii w okresie od 2013
do 2014 roku.

Chorych w zalezno$ci od stanu ogblnego, wieku, wielkoSci gruczotu krokowego napromieniano co drugi
dzien dawka frakcyjna 7,0 Gy lub 7,25 Gy do dawki caltkowitej wynoszacej 35,0 Gy lub 36,25 Gy. Do oceny
tolerancji kwestionariusza Miedzynarodowej Skali Objawéw Zwigzanych z Prostata (ang. International
Prostate Symptom Score, IPSS). Zebrane dane dotyczyly okresu z przed leczenia, bezposrednio po leczeniu
oraz 11 24 miesigce po zakonczonej RT.

Badanie przeprowadzono na grupie 44 pacjentow. W analizie. Uwzgledniono liczbe obserwacji do czterech,
ktére obejmowaly okres przed RT, koniec RT, 1 miesigc oraz 24 miesigce po zakohczeniu leczenia. Srednia
wieku pacjentow to 69 lat (maximum 83 lata, minimum 57 lata), $redni wynik PSA wéréd badanych wynosit
9 (maximum 20, minimum 2), a $redni wynik sumy Gleason wynosil 6 (maximum 7, minimum 5).

Pacjenci byli napromieniani metodg ultrahipofrakcjonowania dawka frakcyjng 7,0 Gy lub 7,25 Gy
podawana 5 razy, co dwa dni do dawki catkowitej wynoszacej 35,0 Gy lub 36,25 Gy.

Dane z wypelnianych przez pacjentow ankiet zbierane byly odnos$nie zglaszanych przez chorych
dolegliwosci zwigzanych z rakiem stercza oraz leczeniem.

Do oceny stopnia nasilenia objawow ze strony prostaty uzyto Kwestionariusza Miedzynarodowej Skali
Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Prostaty (International Prostate Symptom Score, IPSS).

Ankieta w powyzszym kwestionariuszu zawiera osiem pytan, w tym:

« pytania 1-7 - dotyczg objawow ze strony ukladu moczowego,
« pytanie 8 - oceny jako$ci zycia pacjenta.

Wypelniajacy ankiete ocenia stopnien dolegliwos$ci wg. sze$ciostopniowej skali punktowej, gdzie 0 to
najmniejsza warto$¢ i oznacza, ze pacjent nigdy nie miatl podobnych dolegliwosci, natomiast 5 to liczba
najwieksza, oznaczajaca bardzo czeste wystepowanie symptomow. W ostatnim pytaniu o ocene jakoSci zycia,
najwieksza wartoscia jest liczba 6 oznaczajaca bardzo zle samopoczucie pacjenta.

Punkty z kazdego pytania nalezy zsumowac i otrzymany wynik zinterpretowa¢ wg nastepujacych wartosci:

« 0-7 lekkie nasilenie objawow,
e 8-19 $rednie nasilenie objawow,
* 20-41 powazne nasilenie objawow.

e Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej przeprowadzonego badania uzyto programu Statistica oraz PQStat. Do
poréwnania wynikow uzyto testu Friedmana oraz testu korelacji Spearmana. Za pomoca testu Friedmana
poréwnano wyniki zawarte w poszczegolnych kwestionariuszach w r6znych okresach leczenia — przed RT,
po RT, 1 miesiac po RT oraz 24 miesiace po RT. Powyzsze przeprowadzono w celu analizy zmiany stopnia
nasilenia objawow wedlug kwestionariusza IPSS w trakcie calego okresu obserwacji pacjentow.
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Wyniki

Do oceny stopnia nasilenia objawow ze strony ukladu moczowo- plciowego uzyto kwestionariusza IPSS.
Badani wypelniali ankiete przed leczeniem, po ostatniej frakeji, po 1 miesigcu od zakonczenia leczenia oraz
po 24 miesigcach.

Pytan w ankiecie bylo osiem, w tym siedem dotyczylo zaburzen w oddawaniu moczu, a jedno pytanie
dotyczylo jako$ci zycia pacjenta.

Maksymalny wynik jaki mozna bylto otrzymaé wynosil 41 punktow. Wynik od o do 7 wskazywal na lekkie
nasilenie objawow, wartoéci od 8 do 19 to $rednie nasilenie, a wynik od 20 do 41 §wiadczyl o silnym stopniu
dolegliwos$ci. Wyniki por6wnania stopnia nasilenia symptoméw przed leczeniem do wynikéw po leczeniu
radioterapeutycznym wedlug kwestionariusza IPSS.

Wedlug skali IPSS przed leczeniem u 20% wystepowalo powazne nasilenie, u 48% na $rednie i u 32%
lekkie nasilenie objawow zwigzanych z funkcjonowaniem ukladu moczowego. Bezposrednio po podaniu 5
frakcji napromieniania nastapil wzrost nasilenia objawow i wynosil odpowiednio: 52% powazne nasilenie
objawow, 32% Srednie, 16% lekkie nasilenie.

Po uplywie 24 miesiecy od zakonczenia radioterapii nastgpilo znaczne obnizenie warto$ci udziatlu
pacjentow z powaznym nasileniem objawow - wynik ten wynosit tylko 16%. Jest to mniejsza wartoS¢ niz
przed rozpoczeciem radioterapii, co moze $§wiadczy¢ o dobrej tolerancji leczenia oraz braku wystepowania
p6znych odczynéw popromiennych.

Tabela 1. Stopien nasilenia objawéw ze strony ukladu moczowo- plciowego w zalezno$ci od okresu RT.

Stopler} nas ilenia IPSS przed RT IPSS koniec RT IPSS 1 mies. IPSS 24 mies.
objawow
Lekki 32% 16% 9% 27%
Sredni 48% 32% 45% 57%
Powazny 20% 52% 45% 16%

Sredni wynik sumy IPSS dla okresu przez radioterapia wynosil 12,11 natomiast na konicu RT wynik ten
gwaltownie wzro6st do 18,6. Spowodowane bylo to prawdopodobnie wezesnymi odezynami popromiennymi
oraz wystepujacymi dolegliwoéciami takimi jak zaburzenia oddawania moczu. Objawy te juz po miesigcu
od zakonczenia leczenia zaczely ustepowac (wynik éredniej 17,73), a po 24 miesiacach poziom nasilenia
dolegliwosci byl zblizony do poziomu zanotowanego przed rozpoczeciem leczenia (tabela nr 1-2).

Tabela 2. Statystyka opisowa w poszczeg6lnych fazach leczenia i obserwacji: IPSS.

Zmienna N Srednia Mediana Min. | Max. Q1 Q3 b
IPSS przed RT 44 12,11 10,00 0,00 | 30,00 | 5,00 17,00 8,14
IPSS koniec RT 44 18,60 20,50 0,00 | 37,00 | 11,00 25,50 9,51

IPSS 1 mies. 44 17,73 18,00 0,00 | 33,00 | 10,50 25,50 8,64
IPSS 24 mies. 44 12,55 12,00 0,00 | 29,00 7,00 17,50 7,28

Legenda: o- odchylenie standardowe, Q1- kwartyl dolny, Q3 — kwartyl géorny.
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Ryec 1. Zalezno$¢ Sredniej wyniku IPSS od okresu leczenia i po 24 miesigcach.
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Legenda: Q1, Q3- kwartyl dolny, kwartyl gérny.
Ryc 2. Zaleznoé¢ mediany wyniku IPSS od okresu RT i po 24 miesigcach.
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Biorac pod uwage wyniki IPSS w calym okresie obserwacji stwierdzono statystycznie istotng rdéznice
w nasileniu dolegliwo$ci ze strony ukladu moczowo — plciowego (wartoéc¢ p dla testu Friedmana wynosi p=
0,000008 dla poziomu istotnosci 0,05) (tabela nr 3).

Tabela 3. Poréwnanie wyniku IPSS w r6znych okresach leczenia wg testu Friedmana.

Wartos¢ p IPSS przed RT IPSS koniec RT IPSS 1 miesiac IPSS 24 miesigce
IPSS przed RT 0,000087 0,000739 0,062398
IPSS koniec RT 0,000087 1 0,020252
IPSS 1 miesiac 0,000739 1 0,089133

IPSS 24 miesiace 0,962398 0,020252 0,089133

Wynik testu Friedmana wskazuje na statystycznie istotng r6znice w wyniku IPSS miedzy nasileniem
symptoméw wystepujacych przed leczeniem do stanu na koncu radioterapii oraz 1 miesiac po jej zakonczeniu
— nastapil znaczny wzrost wyniku $redniej sumy IPSS, co §wiadczy o nasileniu objawdw ze strony prostaty.
Wynik zanotowany na poczatku obserwacji nie réznil sie statystycznie od wyniku po 24 miesigcach po
leczeniu, co wskazuje na dobra tolerancje leczenia (tabela 3). Analiza zmiany stopnia nasilenia objawow
wedlug kwestionariusza IPSS w trakcie calego okresu obserwacji pacjentéw. Tolerancje RT mozna okreslié¢ na
podstawie wystepowania oraz stopnia nasilenia objawdéw bedacych skutkiem oddzialywania promieniowania
jonizujacego na dany obszar ciala. Skutkami ubocznymi RT raka stercza moze by¢ nietrzymanie moczu,
trudnoéci z jego oddawaniem lub bdl wystepujacy w trakcje mikeji. Sa to jednak objawy, ktore z czasem
ustepuja.

W badanej grupie pacjentéw mierzony byt poziom nasilenia objawdw ze strony uktadu moczowo-plciowego
w roznych okresach leczenia. Wyniki te zostaly przedstawione na wykresie 1. Mozna zauwazy¢, ze wystepuje
znaczny wzrost wartos$ci w okresie konca RT oraz 1 miesigca po RT, a nastepnie po 24 miesigcach wartosci
wracaja do poziomu sprzed leczenia.

Analizujac wyniki stopnia nasilenia objawéw wedlug kwestionariusza IPSS w trakcie calego okresu
obserwacji pacjentow, mozna stwierdzi¢, ze leczenie raka stercza za pomoca ultrahipofrakcjonowanej SBRT
jest dobrze tolerowana metodg leczenia i nie powoduje wystepowania dlugotrwalych skutkéw ubocznych.

Dyskusja

Oceny tolerancji leczenia raka stercza z zastosowaniem ultrahipofrakcjonowanej radioterapii (SBRT)
dokonano napodstawie 24 miesiecznej obserwacji pierwszej grupy leczonych chorych wZakladzie Radioterapii
I w Wielkopolskim Centrum Onkologii u ktorych realizowano radioterapie na aparacie Cyberknife firmy
Acurray. Pacjenci byli poddawani napromienianiu 5- krotnie, co dwa dni, dawka frakeyjna 7,0 Gy - 7,25 Gy
do dawki catkowitej 35,0 Gy - 36,25 Gy. Srednia wieku analizowanych chorych wynosila 69 lat, redni wynik
PSA - 9, a éredni wynik sumy Gleason — 6.

Do oceny stopnia tolerancji RT postuzytl kwestionariusz IPSS. Pacjenci wypelniali ankiety zawierajace
wyzej wymienione kwestionariusze przed leczeniem, po ostatniej frakeji oraz miesiaci 24 miesiagce po leczeniu
RT. Za pomoca ankiet mierzony byl poziom nasilenia objawow zwigzanych z zaburzeniem oddawania moczu.

Wyniki analizy wlasnej stopnia nasilenia objawéw wg. IPSS wskazuja na nasilenie symptomoéw ze strony
ukladu moczowego na koniec RT i 1 miesigca po jej zakonczeniu oraz spadek tych wartoSci do poziomu
zanotowanego przed leczeniem w ciaggu 24 miesiecy od zakonczenia RT. Stwierdzono statystycznie istotna
roznice w wyniku IPSS pod koniec RT i po 24 miesigcach od zakoniczenia leczenia. Powazny stopien nasilenia
objawow przed RT zglaszalo 20% pacjentow, po podaniu ostatniej frakeji — 52%, a po 2 letnim okresie obserwacji
tylko 16% badanych. Na podstawie powyzszych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze ultrahipofrakcjonowana RT
raka stercza powoduje krotkotrwate skutki uboczne w postaci dolegliwoéci ze strony ukladu moczowego
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takie jak - zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu, uczucie parcia na pecherz, oslabienie strumienia,
nykturia czy bol w trakcie mikcji. Objawy te spowodowane sg wystepowaniem typowych dla RT odczynow
popromiennych, ktore nasilajg sie pod koniec napromieniania i wraz z czasem ustepuja. Po 24 miesigcach
od zakonczonej RT nie zanotowano wzrostu stopnia dolegliwosci, co moze Swiadczy¢ o braku wystepowania
odczynow poznych po SBRT jednakze, aby dokonac jednoznacznej oceny wymagana jest dluzsza obserwacja.

Powyzsze wyniki uzyskane w materiale wlasnym sa zbiezne z wynikami uzyskanymi w innych
renomowanych o$rodkach onkologicznych ktore wdrozyly takie leczenie raka stercza z udzialem SBRT [10-
15].

W wyniku dynamicznego rozwoju metod RT mozliwe jest podawanie bardzo wysokich dawek
promieniowania powodujacych zniszczenie guza nowotworowego, bez wywolywania groznych dla zdrowia
skutkow ubocznych. Ultrahipofrakcjonowana RT raka stercza polegajaca na podaniu dawki 7,0 Gy - 7,25 Gy
w pieciu frakcjach do dawki calkowitej 35,0 Gy - 36,25 Gy aktualnie jest metoda z wyboru, jednak dzieki
znacznemu skroceniu czasu terapii, jej wysokiej skuteczno$ci oraz niskiej toksycznosci, z powodzeniem
przewyzsza dotychczasowe techniki napromieniania i moze by¢ brana pod uwage jako standard w leczeniu
raka stercza w przysztoSci.

Wnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow w tym badaniu, mozna dokona¢ potwierdzenia tezy, ze
hipofrakcjonowana RT jest dobrze tolerowana przez pacjentow metoda leczenia raka stercza. Otrzymane
wyniki ukazuja typowe dla RT miednicy mniejszej, wystepowanie wezesnych odczynéw popromiennych
ukladu moczowego, o najwiekszym nasileniu pod koniec napromieniania i po miesiacu od jego zakonczenia.
Mimo wystepowania dolegliwosci zwigzanych z wystepowaniem odczyndéw popromiennych, terapia nie
wplywa istotnie na obnizenie jakoSci zycia, stopnia funkcjonowania oraz aktywnosci seksualnej pacjentow,
co w polaczeniu z krotkim okresem leczenia sprawia, ze hipofrakcjonowana RT raka stercza cechuje sie dobra
tolerancja przez pacjentow [11-14]. W trakcie badania nie odnotowano przypadkéw wysokiej toksycznos$ci
leczenia, jednak wymagana jest dluzsza obserwacja pacjentbw w celu okreslenia dlugoterminowych
skutkow terapii, w tym wystepowania poznych odczynéw popromiennych. Wyniki badania potwierdzaja
dobra tolerancje oraz niska toksyczno$¢ stereotaktycznej radioterapii prostaty dawka 35-36,25 Gy w pieciu
frakcjach u pacjentéw z rakiem stercza, co pokrywa sie z dotychczasowymi wynikami badan nad ta technika
RT [10-15].

Wyniki badania sugeruja, ze konwencjonalne metody RT raka stercza mogloby by¢ w przyszloSci zastgpione
przez SBRT, lecz aby stalo sie to standardem w leczeniu raka stercza niezbedne sa randomizowane badania
poréwnujace hipofrakcjonowana RT z innymi metodami napromieniania w celu okreslenia optymalnej
dawki i skuteczno$ci leczenia
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