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Streszczenie

Cel: Celem pracy byla ocena jakoSci zycia pacjentdbw z nowotworem prostaty podczas radioterapii
stereotaktyczne;j.

Metodaimaterialy: 91 pacjentow ze zlokalizowanym gruczolakorakiem prostaty niskiegoi$redniegoryzyka
zostalo poddanych naswietlaniu za pomoca systemu radiochirurgii CyberKnife. Przepisana dawka wynosila
35-36,25 Gy w 5 frakcjach. Jako$¢ zycia zmierzono za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (v 3.0)
oraz modulu EORTC QLQ-PR25 wlasciwego dla prostaty. Dodatkowe dane dotyczace objawow wlasciwych
dla prostaty zostaly ocenione przy uzyciu kwestionariusza IPSS (International Prostate Symptom Score).
Pacjenci zostali poproszeni o wypelienie formularzy przed leczeniem i po jego zakonczeniu.

Wiyniki: Nie stwierdzono istotnych réznic podczas porownywania pytan stuzacych do pomiaru ogblnego
stanu zdrowia oraz po zakonczeniu leczenia (znormalizowany wynik 60 wobec 57). Wéréd wszystkich
badanych objawow statystycznie istotne byly jedynie nasilenie biegunki oraz zaburzenia ukladu moczowego.
Nasilenie zaburzen ukladu moczowego zaobserwowano we wszystkich punktach kwestionariusza IPSS.
Odnotowano wzrost Sredniego tacznego wyniku IPSS z 8 punktéw przed radioterapig do 17 punktéow tuz po
piatej frakeji. Przed rozpoczeciem leczenia 47% lacznej liczby pacjentow wykazywalo tagodne objawy, 42%
— umiarkowane, a 11% — ostre. Po przeprowadzeniu cyklu SBRT zaledwie 19% pacjentow zglaszato tagodne
objawy, 42% — umiarkowane, a 39% — ostre.

Wnioski: Badania wykazaly, ze mimo nasilania objawéw z ukladu moczowego i jelit ogélna jako$¢ zycia
nie ulegla znaczacej zmianie podczas leczenia, co §wiadczy o tym, ze stereotaktyczna radioterapia za pomoca
systemu CyberKnife jest metoda dobrze tolerowana przez pacjentow.
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Abstract

Aim: The aim of the study was to assess the quality of life in prostate cancer patients during the stereotactic
body radiotherapy.

Method and materials: 91 low and intermediate risk localized prostate adenocarcinoma patients were
irradiated using the CyberKnife Radiosurgical System. The prescription dose was 35- 36,25 Gy in five
fractions. The assessment of the quality of life was measured using the EORTC QLQ-C30 (v 3.0) questionnaire
and a prostate-specific EORTC QLQ-PR25 module. Additional data concerning prostate-specific symptoms
were evaluated using the International Prostate Symptom Score (IPSS). Patients were asked to fill forms
before and at the end of the treatment.

Results: No significant differences were seen in comparison of questions measuring Global Health
Status before and after the treatment (normalized score 60 vs 57). Among all the assessed symptoms only
the intensification of diarrhea and urinary bothers and were found as statistically significant. Intensification
of urinary bother was observed in all points of the IPSS questionnaire. Increase of median total score of the
IPSS from 8 points before radiotherapy to 17 points just after fifth fraction was noticed. Before start of the
treatment 47% of total number of patients were mildly symptomatic, 42%- moderately symptomatic and
11%- severely symptomatic. After the course of SBRT only 19% of patients reported mild symptoms, 42%-
moderate symptoms and 39%- severe symptoms.

Conclusion: The study revealed that despite intensification of urinary and bowel symptoms the global
quality of life has not significantly changed during the treatment what makes the CyberKnife stereotactic
body radiotherapy a well-tolerated method.

Stowa kluczowe: rak prostaty; jako$¢ zycia; EORTC QLQ; SBRT; CyberKnife

Keywords: prostate cancer, quality of life, EORTC QLQ, SBRT, CyberKnife

Wstep

Rak prostaty to jeden =z najczeSciej nowo rozpoznawanych nowotworéw zlosliwych
u mezczyzn w skali §wiata. Szacuje sie, ze moze stanowi¢ u nich nawet 15% nowotwordéw zlosliwych.
Jednocze$nie jest szosta przyczyna zgonoéw z powodu nowotworu u mezczyzn na Swiecie.

Wiekszos¢ przypadkéw nowotworow stercza to raki ograniczone do narzadu, dla ktérych rokowanie jest
bardzo dobre. U chorych w niskim stadium zaawansowania, ze spodziewanym czasem przezycia dluzszym
niz 10 lat, spektrum mozliwych do zaoferowania metod postepowania jest szerokie — moze to by¢ zar6wno
aktywny nadzor, jak i radykalne leczenie w postaci zabiegu operacyjnego (prostatektomia), czy radioterapii
(z wiagzek zewnetrznych, ang. External Beam Radiotherapy, EBRT lub brachyterapii). Jednakze majac na
uwadze wieloletnie przezycia chorych, przy wyborze metody terapeutycznej nalezy starannie rozwazy¢ nie
tylko wyniki onkologiczne, lecz takze mozliwa toksyczno$¢ oraz ucigzliwos¢é samego procesu leczenia. Tym
samym zyskuje na znaczeniu dokladna ocena wplywu leczenia na jako$¢ zycia pacjentow, co potwierdzila
chocby znaczaca ilo$¢ doniesienn po$wieconych temu zagadnieniu podczas 3rd ESTRO Forum w 2015 roku
w Barcelonie [1].

Hipofrakcjonowana radioterapia stereotaktyczna (ang. Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT)
na aparacie CyberKnife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) jest wysoce konformalng technika
dostarczajaca wysokie dawki promieniowania jonizujacego zaledwie w kilku frakcjach [2]. Technika ta
zawdziecza swoja dokladno$¢ wykorzystaniu obrazowania w czasie rzeczywistym do monitorowania
ruchéw gruczotu krokowego w oparciu o metalowe markery. Umozliwia to dostarczenie optymalnej dawki
promieniowania do gruczolu krokowego, przy jednoczesnym gwaltownym spadku dawki poza granica
obszaru napromienianego. Spodziewanym zyskiem jest wiec by¢ lepsza - w poréwnaniu ze standardowymi
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technikami — kontrola nowotworu, jak i mniejsze ryzyko powiklan. Aktualnie na calym $wiecie tocza sie
liczne badania oceniajace te nowa metode leczenia [3], a wstepne wyniki, w tym rowniez te odnoszace sie do
jako$ci zycia chorych i efektow niepozadanych terapii, wydaja sie by¢ wysoce obiecujace.

Ponizsza praca ma za zadanie oceni¢ jakos¢ zycia chorych oraz toksyczno$¢ w trakcie leczenia w okresie
wystapienia potencjalnego ostrego odczynu popromiennego.

Material i metody

Do badania wlaczono (po uzyskaniu swiadomej zgody chorych) 91 chorych Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu z rozpoznaniem raka prostaty uczestniczacych w programie CyberProst (na podstawie
zgody lokalnej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu). 33 z nich miescilo sie
w grupie niskiego ryzyka progresji, a 58 w grupie ryzyka posredniego. Chorych napromieniano na aparacie
CyberKnife w technice SBRT, podajac 5 frakcji po 7 lub 7,25Gy co drugi dzien z zadang dawka calkowita
36,25 Gy lub 35 Gy (dawke uzalezniano od stanu ogélnego chorego).

Aby ocenic jako$¢ zycia uzyto ogolnego testu EORTC QLQ-C30 (v3.0, w polskim tlumaczeniu) oraz modutu
specyficznego dla leczenie raka prostaty EORTC QLQ-PR25, natomiast objawy dyzuryczne precyzowano wg
Miedzynarodowej Skali Objawéw Zwigzanych z Prostata (ang. International Prostate Symptom Score, IPSS).
Dane zbierano przed rozpoczeciem leczenia oraz po jego zakonczeniu, najczesciej tuz po ostatniej frakeji.
Ocene kliniczng odezynéw popromiennych w trakcie leczenia prowadzono w oparciu o kryteria Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v 3.0.

Arkusze oceny jako$ci zycia zawierajgce czesci dotyczace funkceji poszczegdlnych narzadow, specyficzne
dla prostaty oraz ogoélnego stanu zdrowia (ang. Global Health Status, GHS) zostaly opracowane zgodnie
z wytycznymi EORTC. Do poréwnan statystycznych uzyto nieparametrycznego testu Mann-Whitney’a.

Wyniki

W calo$ciowej ocenie Global Health Status nie odnotowano istotnych statystycznie rbznic —
znormalizowany wynik (ang. Normalized Score) po leczeniu wynosil 57 versus 60 przed leczeniem.
Sposérod wszystkich ocenianych elementow jakosSci zycia w odniesieniu do poszcezegolnych ukladow i funkeji
jedynie nasilenie objawow ze strony ukladu pokarmowego (biegunki) oraz drég moczowych (dolegliwosci
dyzuryczne — czesto$¢ oddawania moczu, naglace parcia, nokturia, bol, ostabiony strumien) okazalo sie
istotne statystyczne. Powyzsze wyniki znalazly odzwierciedlenie w skali IPSS — mediana caltkowitego
wyniku punktowego wzrosta z 8 do 17 punktéw po leczeniu (p<0,05). Przed leczeniem 47% chorych podawalo
tagodne objawy dyzuryczne, 42% umiarkowane a jedynie 11% ciezkie (wedlug interpretacji IPSS). Natomiast
po zakonczeniu napromieniania, proporcje te zmienily sie na odpowiednio: 19% tagodne, 42% umiarkowane
oraz 39% ciezkie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie odnotowano odczynoéw popromiennych w stopniu 3
i wyzszym wedtug CTCAE.

W trakcie leczenia nie zanotowano istotnego statystycznie spadku jakosci zycia seksualnego —
znormalizowany wynik 24 vs 20 — jednak posréd pytan o zycie intymne zanotowano najwieksza
niekompletno$¢ danych — 39%. Dodatkowo niewielu chorych (40%) deklarowalo aktywnos$¢ seksualng przed
leczeniem. Zauwazalna byla tendencja do poprawy funkcjonowania emocjonalnego po zakonczeniu leczenia.

Omowienie

Uzyskane wyniki potwierdzaja teze, ze radioterapia wysoce hipofrakcjonowana jest leczeniem dobrze
tolerowanym przez pacjentow. Zaréwno subiektywna ocena dolegliwos$ci dyzurycznych w ankietach EORTC
oraz wyniki IPSS pokrywaja sie z klinicznymi obserwacjami w trakcie leczenia oraz odzwierciedlaja typowy
dla radioterapii z po6l zewnetrznych ostry odczyn popromienny w obrebie dr6g moczowych oraz dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, w stopniu nieprzekraczajacym G2. Umiarkowanie nasilone objawy
toksyczno$ci w polaczeniu z relatywnie kréotkim czasem leczenia oraz niewielka inwazyjno$ci metody
sprawiaja, ze radioterapia SBRT jest dobrze tolerowana przez chorych, co potwierdza sie stabilnym wynikiem
Global Health Status po zakonczeniu leczenia oraz tendencja do lepszego funkcjonowania emocjonalnego.
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Zastanawia jedynie niski wyjSciowy wynik GHS w badanej grupie chorych, co moze sugerowaé, ze do
radioterapii kwalifikowani sg w duzej czeSci pacjenci w gorszym stanie og6lnym.

Pelna ocena jako$ci zycia, wynikajaca takze z mozliwych odczynow pdznych, bedzie mozliwa do oceny po
zakonczeniu co najmniej 2-letniego okresu obserwacji. Jednak juz na poziomie krotkoterminowej kontroli
wyniki uzyskane w badaniu pokrywajg sie z literaturowymi.

Dla badania Kinga i wsp. [4] w ciagu pierwszych 3 miesiecy od ukonczenia radioterapii obserwowano
istotne pogorszenie jakosci zycia w zakresie ukladu moczowego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
co obrazuje spadek wartoéci punktowej w formularzu EPIC o $rednio 8,7 dla ukladu moczowego i 12
punktow dla ukladu pokarmowego. Autorzy odnotowali jednak, ze od 6 miesigca od ukonczenia radioterapii
nastepowal powrét tychze wartos$ci do stanu wyj$ciowego. Dodatkowo w ciagu kolejnych obserwacji przez
nastepne 5 lat jako$¢ zycia chorych pozostawala na stalym poziomie. Dla funkcji seksualnych obserwowano
pogarszanie sie warto$ci jakosci zycia wedlug odpowiednich kwestionariuszy EPIC, najbardziej wyrazone
w ciggu pierwszych 9 miesiecy od zakonczenia radioterapii i ze stalym, powolnym dalszym spadkiem od
drugiego roku okresu obserwacji.

W badaniu Katza i wsp. [5] ostre odczyny popromienne oceniane byly po 3 tygodniach i 3 miesigcach
od zakonczenia radioterapii wedlug skali Common Terminology Criteria for Adverse Events 4% pacjentow
doswiadczylo ostrych odczynéw popromiennych ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego
i ukladu moczowego w stopniu 2. Nie obserwowano ostrych odczynéw popromiennych w stopniu 3. ani
4. W odniesieniu do kwestionariuszy jakoSci zycia EPIC zaobserwowano spadek poziomu jakoSci zycia
w przeciagu jednego miesiaca od zakonczenia radioterapii i powro6t do wartos$ci wyj$ciowych w ciggu 2 lat
obserwacji, z dalszym utrzymywaniem sie ocenianych parametréw na stalym poziomie. W zakresie funkcji
seksualnych zaobserwowano w ciagu 6 - 12 miesiecy od zakonczenia radioterapii spadek o 23% wzgledem
poczatkowego poziomu. Dalej wartoSci te utrzymywaly sie w stabilnym przedziale.

W badaniu przeprowadzonym przez zespdt Miszezyka [6], w ktorym najdluzszy czas obserwacji wynidst
26 miesiace, odnotowano stosunkowo niski odsetek dzialan niepozadanych zastosowanej terapii. Ostre
odczyny popromienne ze strony ukladu moczowego w stopniu 2 wedtug RTOG dotyczyly 8,5%, a w stopniu
3 - 1% chorych. Ostre odczyny ze strony przewodu pokarmowego w stopniu 2 wystapily u 2,1% chorych,
a w stopniu 3 u 0,6 % chorych.

W badaniu Chen i wsp. [7] mediana czasu obserwacji wyniosla 28 miesiecy. Ostre odczyny popromienne
w stopniu 2 wg CTC AE v.3 ze strony ukladu moczowego wystapily u 35% chorych. Rzadziej obserwowano ostre
odczyny w stopniu 2 ze strony przewodu pokarmowego (gléwnie biegunki) — dotyczyly jedynie 5% chorych.
Nie odnotowano ostrych odczynéw w stopniu 3. Wbadaniu tym autorzy uznali czesto$¢ wystepujacych ostrych
i p6znych odczynéw popromiennych za poréwnywalng z ta wystepujaca po konwencjonalnie frakcjonowanej
teleradioterapii czy brachyterapii.

W odniesieniu do arkuszy jakosci zycia AUA/IPSS wypelnianych przez pacjentéw zaobserwowano wzrost
z wyj$ciowej warto$ci 8 do 11 punktéw w ciggu 1 miesigca od zakonczenia radioterapii. Powrét do stanu
pierwotnego nastepowat zwykle w ciagu 3 miesiecy.

W badaniach poréwnujacych r6zne metody radioterapii rowniez wykazano bardzo dobra tolerancje leczenia
wysokimi dawkami frakcyjnymi. W wieloo$§rodkowej analizie Johnsona [8] poréwnano grupe chorych
leczonych SBRT (534 chorych w 3 oérodkach) z chorymi leczonymi umiarkowanie hipofrakcjonowanymi
schematami uzyskujac zblizone wyniki jako$ci zycia w obu grupach, jednak z tendencja do wiekszych objawow
u chorych leczonych nizszymi dawkami frakcyjnymi. Podobnie w analizie Evansa [9] porownujacej SBRT do
IMRT i BRT HDR, zastosowanie techniki stereotaktycznej wigzalo sie ze zblizonymi ocenami jakoS$ci zycia
w zakresie dolegliwo$ci ze strony drég moczowych czy zycia seksualnego jednak mniejszymi powiklaniami ze
strony przewodu pokarmowego. Helouiwsp [10] poréwnujac SBRT do chorych otrzymujacych konwencjonalne
EBRT+ boost HDR odnotowat istotnie statystycznie lepsze wyniki jakosSci zycia we wszystkich badanych
zakresach (szczegolnie funkcji seksualnych) po stronie SBRT.
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‘Whnioski

Pomimo, ze technika SBRT nie ma dlugiej historii uzycia w praktyce klinicznej wydaje sie by¢ ona
bezpieczna i skuteczna w leczeniu raka prostaty ograniczonego do narzadu. Przedstawione wczes$niej prace
wskazuja na dobre wyniki w odniesieniu do wczesnej toksyczno$ci leczenia jak i jakoSci zycia pacjentow
poréwnywalne lub nawet lepsze niz w dotychczas stosowanych metodach. Niemniej jednak dla rzetelnego
przedstawienia wynikow leczenia technika SBRT konieczny jest dluzszy czas obserwacji, zwlaszcza, ze pdzna
toksyczno$¢ leczenia dla schematéw hipofrakcjonowanych wydaje sie by¢ bardziej prawdopodobna, niz
w klasycznym frakcjonowaniu. Retrospektywna analiza Yu i wsp. [11] na grupie 4005 chorych wykazala po
24 miesigcach obserwacji wyzszy odsetek p6znych powiklan ze strony ukladu moczowo-plciowego dla grupy
leczonej technika SBRT niz tej napromienianej standardowo technika IMRT (44% vs 36%).

Na koniec nalezy wspomnie¢, ze aktualne wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
podaja ekstremalnie hipofrakcjonowana technike SBRT z dawkami frakcyjnymi co najmniej 6,5 Gy jako
opcje terapeutyczna o podobnej skutecznoSci i toksycznosci co konwencjonalnie frakcjonowane schematy
radioterapii (kategoria ITA).
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