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Ulkoinen radikaalisadehoito on paikallisen eturauhassyovan yleisin hoitomuoto TAYS:n syévéanhoidon
vastuualueella. IMRT-sadehoitotekniikka (Intensity Modulated Radiotherapy) mahdollistaa hyvét hoito-
tulokset ja véhaiset haittavaikutukset. Edellinen tutkimus TAY S:n sédehoitojen tuloksellisuudesta teh-
tiin vuosina 19962000 hoidetuista potilaista. Tama tutkimus tarkastelee uuden IMRT-tekniikan ja uusi-
en liitdnndishoitojen vaikutusta hoitotuloksiin vuosina 2005—-2009 sadehoidetuilla potilailla TAYS:n
sédehoitoyksikdssa. N&ind vuosina TAYS:ssa sadehoidettiin IMRT-tekniikalla 135 eturauhassyépapoti-
lasta, joista 119 taytti tutkimukseenottokriteerit. Tutkittavat jaettiin kolmeen riskiryhmé&én ennusteteki-
joiden mukaan. Seuranta-aikana ilmaantui yhdeksén taudin uusimaa. Aineiston pienuuden ja seuranta-
ajan lyhyyden vuoksi tutkimuksessa ei saatu esille tilastollisesti merkitsevia eroja eri riskitekijoiden
valill4. Naistd rajoitteista huolimatta tutkimuksen tulokset vastaavat kansainvalisten tutkimusten tulok-
sia. IMRT-sddehoito on parantanut paikallisen eturauhassydvén hoitotuloksia. Lisaa tutkimusta TAYS:n
alueen vaestoll4 tulisi tehdd tulosten varmistamiseksi.

Tutkimus on tehty yhdessa LK Lauri Jokipalon kanssa. Kirjoitin tutkimussuunnitelmaa ja tdman
pohjaksi luin artikkeleita késittelemastamme aiheesta. Artikkelit sain ohjaajiltani sekd Medline-
hauilla. Tutkimuksen potilastietoja kerésin TAYS:n potilastietojarjestelmasta syévanhoidon vastuu-
alueen tiloissa. Syétin tiedot Excel-taulukoihin. Excel-taulukoista siirsin tiedot SPSS-ohjelmaan,
jonka kaytosta konsultoin biometrikko Nina Talolaa. Ajoin SPSS-ohjelmalla tiedot ja siirsin ne
Word-tiedostoihin lopullista versiota varten. Kirjoitin opinndytetyota lahinna johdannon ja pohdin-
nan osilta, muut osat Kirjoitti Lauri Jokipalo. Edeltavésti luin kansainvélisia artikkeleita aiheesta.
Padasiassa teimme kaikki em. tehtavat Laurin kanssa samassa tilassa ja yhdessa.
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1 JOHDANTO

Eturauhassyovésté on tullut maamme yleisin syopd; vuonna 2009 uusia tapauksia todettiin 4591 ja il-
maantuvuus oli 89,5/ 100 000. lImaantuvuuden kasvun selittdnee PSA-arvojen seulonnan lisddntyminen
ja sodan jalkeen syntyneiden ns. suurten ikaluokkien tulo syopaikaén. (1) Paikallisen eturauhassyovan
hoitomuotona kéytetédan joko radikaalista prostatektomiaa, radikaalista ulkoista sddehoitoa, radikaalista
brakyterapiaa tai aktiiviseurantaa. Naiden hoitojen valisia eroja ei ole selvitetty laadukkaissa prospek-
tiivisissa vertailevissa tutkimuksissa. Hoidon valinta riippuu sydvan laadusta ja levinneisyydestd, poti-
laan i&sté ja muista sairauksista. Hoitoneuvottelussa valitaan potilaskohtaisesti paras hoitovaihtoehto

ottaen huomioon hoidon haittavaikutukset ja vaikuttavuus. (2, 3)

Radikaali ulkoinen sdadehoito on vaihtoehto kirurgiselle hoidolle potilailla, joilla on T1-T2-luokan kas-
vain (2, 3). Liséksi sadehoitoa kédytetdan T3-luokan kasvaimissa yhdistettynd neoadjuvantti- ja adjuvant-
tihormonihoitoihin. Sddehoidon tehokkuus on verrannollinen annettuun sadeannokseen. Uudet tekniikat
mahdollistavat korkeamman sadeannoksen annon seké parantavat hoidon tehoa, saastavat tervettd ku-
dosta ja vahentavat haittavaikutuksia. Intensiteettimuokattu sédehoito (IMRT) mahdollistaa sédeannok-
sen noston jopa yli 80 Grayn kokonaisannokseen. IMRT hytdyntéé eturauhaseen asennettavia kultajy-
vasid, joiden avulla kohteen sijainti voidaan jokaisena hoitopaivand maarittad tarkasti kolmiulotteisessa
kuvantamisessa. Tdm& mahdollistaa sddeannoksen kohdistamisen syopakudokseen ja sdéstaa tautivapai-
ta, sadeherkkid alueita kuten perésuolta ja virtsarakkoa. Tutkimuksissa on todettu annoksen noston 76—
79 Gy:in todennékdisesti pidentavén kliinisesti uusimatonta ja PSA-uusimatonta aikaa keskisuuren ja

suuren uusimariskin potilailla. (4, 5, 6, 7)

Sédehoidon jalkeen PSA-arvo laskee kolmasosalla potilaista mittaamattomiin, kolmasosalla se pysyy
valilla 0,5-1,0 pg/l ja kolmasosalla arvo jaa yli 1,0 pg/l tasolle. Téta potilaan matalinta PSA-arvoa kut-
sutaan nadir-arvoksi. Mitd hitaammin PSA:n nadir saavutetaan ja mitd matalampi se on, sitd parempi on

syovan ennuste. (8)

Tampereen yliopistollisessa sairaalassa IMRT on eturauhassydvan yleisin sadehoitomuoto. Tutkimuk-
sen tarkoitus on selvittdd sen tuloksellisuutta vuosina 2005-2009 hoidetuilla potilailla. Tuloksia vertail-

laan vastaavassa potilasjoukossa vuonna 2006 tehtyyn aikaisempaan tutkimukseen (9).



2 AINEISTO JAMENETELMAT

2.1 Aineiston keruu

TAYS:n sadehoitoyksikdn annossuunnittelutiedoista keréttiin potilaat, joille suunniteltiin korkea-
annossadehoito eli vahintaan 78 Gy:n kokonaissadehoitoannos tai IMRT-hoito (Intensity Modulated
Radiotherapy) (5). TAYS:ssa ensimmainen korkea-annossédehoito toteutettiin vuonna 2005. Aika-
valilla 1.1.2005-31.7.2008 néita potilaita I0ytyi 135. Potilaiden sairauskertomusmerkinnoisté kerét-
tiin tiedot TNM-luokituksesta, erilaistumisasteesta (Gleason, WHO) ja liitdnnéishoidoista. PSA-
tiedot pyydettiin Pirkanmaan sairaanhoitopiirin laboratoriokeskuksen seké Kanta-Hameen ja Pdijéat-
Hémeen keskussairaaloiden laboratorioiden tietokannoista potilaiden henkil6tietojen perusteella.
Tiedot pyydettiin vahintdan puoli vuotta ennen kunkin potilaan saaman sadehoidon aloitusta ja seu-
ranta lopetettiin 14.8.2009.

Aineistosta karsittiin potilaat, joiden tiedot eivat riittdneet riskiryhméamaarittelyyn (6 potilasta) tai
potilaiden PSA-tietoja ei ollut saatavissa vahintaan vuodeksi hoidosta eteenpdin (10 potilasta). Jal-

jelle jai 119 potilasta.

2.2 Demografia

Mediaani-ika sadehoidon alkaessa oli 64 vuotta ja idn vaihteluvéli oli 45-82 vuotta. Potilaat jaettiin
neljaan ikdryhmaan (taulukko 1). Potilaat tulivat seitseman eri sairaanhoitopiirin alueelta (taulukko
2).

Taulukko 1. IkAryhmat riskiryhmittain.

Ikaryhmat. (vuosia)

<60 6165 66—70 >70 Yhteensa
Matala riski 0 4 2 1 7
Keskisuuri riski 16 12 20 7 55
Korkea riski 20 16 13 8 57

Yhteensa 36 32 35 16 119




Taulukko 2. Potilaiden jakautuminen sairaanhoitopiireittain.

Sairaanhoitopiiri

Potilaiden lukuméaara

Pirkanmaa
paijat-Hame
Kanta-Hame
Etela-Pohjanmaa
Helsinki ja Uusimaa
Satakunta

Keski-Suomi

78

20

31

2.3 Riskiryhmamaarittely

Syovén etenemisriskin méaarittelyyn kaytettiin Memorial Sloan-Ketteringin kaksitekijdiseen kolmen

portaan luokitukseen perustuvaa ryhmittelyd, jossa riskiryhmat jaotellaan seuraavasti: matalaan ris-
kiin kuuluvat potilaat, joiden TNM-luokka on T1-T2b, Gleason luokka 2-6 ja PSA hoidon alkaessa
alle 10. Keskisuuren riskin ryhmadssa yksi néisté tekijoista on epéedullinen ja korkean riskin ryh-

maéssa kaksi tekijaa on epdedullisia tai Gleason luokitus on 8-10 tai PSA ennen hoidon aloitusta yli

20. (10) Potilaat jakautuivat riskiryhmiin taulukon 2 mukaisesti.

Taulukko 3. Tutkittavien jakautuminen riskiryhmiin.

Riskiryhma Lukumaara
Matala riski 7
Keskisuuri riski 55

Korkea riski 57

Tutkimuksen alussa kerattiin myés WHO:n kolmiportainen syopékudoksen erilaistumisluokitus

riskiryhmamaéarityksen avuksi, mutta luokitusta ei kdytetty maarityksissa.



2.4 Etenemisriskitekijoiden jakautuminen

Etenemisriskitekijoiden jakautuminen riskiryhmien valilla on esitetty taulukoissa 4-6. TNM-
luokituksessa on otettu huomioon vain ylaluokat T1, T2 ja T3, koska alaluokat olivat epéluotetta-
vasti merkittyina potilaskertomuksiin ja alaluokat eivat ole oleellisia riskiryhmamaérittelyn kannal-
ta. Gleason-luokitus on jaettu kolmeen ryhméén: 2-6, 7 ja 8-10, koska yksittéisia lukuarvoja alle
kuuden ja yli kahdeksan on hyvin vahan ja ne eivat ole oleellisia riskiryhmamaéarittelyn kannalta.
Korkein PSA ennen hoitoa on luokiteltu kolmeen ryhmadén: alle 10, 10-20 ja yli 20, koska tarkem-

mat lukuarvot eivat ole riskiryhmamaarittelyn kannalta oleellisia.

Taulukko 4. PSA ennen hoitoa riskiryhmittéin.

PSA ennen hoitoa (pg/l)
<10 10-19,9 ([>20 Yhteensa
Matala riski 6 0 0 6
Keskisuuri riski 39 16 0 55
Korkea riski 7 23 16 46
Yhteensa 52 39 16 107

Taulukko 5. TNM-luokitus riskiryhmittéin.

TNM-luokka
Tla-c T2ab T3a-c Yhteensa
Matala riski 7 0 0 7
Keskisuuri riski 150 5 0 55
Korkea riski 0 26 30 56
Yhteensa 57 31 30 118




Taulukko 6. Gleason-luokitus riskiryhmittain.

Gleason-luokka
2-6 7 8-10 Yhteensa
Matala riski 7 0 0 7
Keskisuuri riski 21 34 0 55
Korkea riski 10 25 22 57
Yhteensa 38 59 22 119

2.5 Uusimat

Hoidon jalkeiseksi eturauhassydvan biokemialliseksi etenemiseksi maarittelimme Houston-kriteerin
mukaisesti PSA:n nousun yli 2 pg/l potilaan matalimmasta arvosta tai eturauhassyopééan liittyvan

kuoleman (11). Aineistossa esiintyi yhdeksan biokemiallista uusimaa (taulukko 7).

Taulukko 7. Uusimat riskiryhmittain.

Riskiryhma Ei uusimaa Uusima Yhteensa
Matala riski 6 1 7
Keskisuuri riski 51 4 55
Korkea riski 53 4 57

Yhteensa 110 9 119




2.6 Tilastolliset menetelmat

Tilastollinen analyysi suoritettiin SPSS 17 -ohjelmalla. Riskiryhmien ja uusimien yhteytta tarkastel-
tiin kayttaen Fisherin tarkkatestia seka Kaplan-Meier—estimoinnin Log Rank-testid. Fisherin tarkka-
testid kéytettiin liitdnndishoitojen ja uusimien valisen riippuvuuden osoittamiseen. Liséksi riski-
ryhmamaarittelyyn kaytettyjen muuttujien itsendisté yhteytta uusimiin tarkasteltiin Fisherin tarkka-
testilla. Kaplan-Meier—estimoinnilla vertailtiin uusimavapaan ajan pituutta ikaryhmien, riskiryhmi-

en seka liitdnndishoitoryhmien sisalla.

3 TULOKSET

Tutkimusaineistossa uusimavapaan ajan mediaani oli 617 péivaa (20,3 kk). Tama aika on samalla
seuranta-ajan mediaani. Uusimia oli kaikkiaan yhdekséan. Naisté yksi oli matalan riskin ryhméssa
(14 % ryhman potilaista) ja nelja sek& keskisuuren (7 %) etté korkean riskin (7 %) ryhmissa (tau-
lukko 6).

Riskiryhmien ja uusimien vélilla ei tissa aineistossa ollut tilastollista yhteytta (p = 0,612). Myos-
kadn uusimavapaa aika ei ollut riippuvainen riskiryhmista (p = 0,845). IIman hormonihoitoa hoidet-
tujen ryhmassa tai adjuvanttiryhmassé ei tullut yhtadan uusimaa, vaan kaikki uusimat tapahtuivat
neoadjuvanttiryhnmassé. Liitanndishoidon ké&ytolla ei kuitenkaan ollut tilastollista yhteyttd uusimien
méaéraan (p = 0,354). Sek& LHRH- ettd totaaliblokadiryhmadssa oli nelj& uusimaa, ja yksi uusima tuli
potilaalle, jonka hormonihoidosta ei 16ytynyt tietoja. Mydskaan eri liitinndishoitomuotoja vertailta-
essa ei tullut esille tilastollisesti merkitsevaé eroa uusimien méaréssé (p = 0,448). Itsendisesti riski-
tekijoita vertailtaessa TNM-luokituksella, Gleason-pisteytykselld tai PSA:n tasolla ennen hoitoa ei
ollut tilastollista yhteytta uusimiin (p = 1,000, p = 0,348 ja p = 0,087) (taulukot 8-10). Ikaryhmill&
ei ollut tilastollista yhteyttd uusimavapaan ajan kestoon (p = 0,502). Eri liitdnndishoitojen tai pelkén

sadehoidon valilla ei mydskaan ollut riippuvuutta uusimavapaaseen aikaan (p = 0,435).

Kaplan-Meier—estimoinnissa kolme vuotta tutkimuksen alusta matalan riskin ryhméssa ei tapahtu-
nut uusimia. Keskiriskissa uusimavapaa osuus oli 88 % ja korkeassa riskissa 80 % (Kuvaaja 1).

Kuvaajassa tapahtuu matalan riskin ryhmdssé suuri pudotus 1302 paivan kohdalla, koska ryhmén
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potilasmé&ara on hyvin vahainen (7) ja ainut uusima tulee vaiheessa, jossa enda kaksi potilasta on
mukana seurannassa. Keskisuuren ja suuren riskin kayrat ristedvat kahteen kertaan noin 500 ja 1000
paivan kohdalla. Kolmessa vuodessa kéyrét ovat saavuttaneet tasaisen vaiheen.

Kuvaaja 1. Kaplan-Meier kuvaaja remissiossa olevien osuudesta
riskiryhmittain.

Riskiryhmat.

—I11 = Matala riski
—I12 = Keskisuuri riski
T 3 = Korkea riski
—+— 1-sensuroitu

0,81 —t— 2-sensuroitu
3-sensuroitu

107 et

o
[e}
1

Cum Survival
o
N

0,27

0,07

T T I T
0 500 1000 1500 2000

Maaritetyn relapsin ilmaantuminen tai remissiossa
olevilla seuranta-ajan paittyminen péivina.

Taulukko 8. Uusimat PSA-ryhmittéin.

Eiuusimaa |Uusima Yhteensa

PSA ennen hoitoa (ug/l) <10 51 1 52
10-19,9 34 5 39
>20 15 1 16

Yhteensa 100 7 107




Taulukko 9. Uusimat Gleason-ryhmittain.

Ei uusimaa |Uusima Yhteensa
Gleason 2—6 34 4 38
7 54 5 59
8-10 22 0 22
Yhteensa 110 9 119
Taulukko 10. Uusimat TNM-luokittain.
Ei uusimaa |Uusima Yhteensa
TNM-luokka Tla-c 52 5 57
T2ab 29 2 31
T3a-c 28 2 30
Yhteensa 109 9 118
4 POHDINTA

Tutkimuksen seuranta-aikana biokemiallisten uusimien méaré oli vah&inen. Tdmé vastaa kansainvé-
listen tutkimusten tuloksia (12, 13). Seuranta-ajan lyhyyden (20,3 kk) vuoksi tulosten merkitys en-
nusteen kannalta on korkeintaan kohtalainen. Liséksi aineiston koko (119 potilasta) on liian pieni
tilastollisesti merkitsevien tulosten saamiseksi. Tulokset ovat kuitenkin hyodyllisia TAYS:n séde-

hoidon tuloksellisuutta tarkasteltaessa ja ovat hyvin yleistettavissa suomalaiseen véestoon.

Edellinen tutkimus TAYS:n eturauhassyévan sédehoidon tuloksista tehtiin vuonna 2006. Tutkimuk-

sessa tarkasteltiin vuosina 1996-2000 TAY S:ssa sadehoidettuja eturauhassyopépotilaita. Tuolloin
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sadehoitoannoksen mediaani oli 68 Gy:ta. Tulijoen tutkimuksessa seuranta-ajan mediaani oli mer-
kittavasti pidempi (66,6 kk) kuin tassé tutkimuksessa (20,3 kk). (9) Hoidon vaikuttavuuden vertailu
ei taten ole taysin luotettava. Yleisesti kansainvalisissa syopatutkimuksissa on pyritty viiden vuoden
seurantaan, mutta tassa tutkimuksessa ndin pitka seuranta ei aikataulullisista syisté ollut mahdolli-

nen.

Aineistossa ei ollut tilastollisesti merkitsevia eroja riskiryhmien, ik&ryhmien, annettujen liitdnnais-
hoitojen tai itsendisesti tarkasteltujen riskitekijoiden valilla. T&mé johtunee aineiston pienuudesta ja
seuranta-ajan lyhyydestd, jolloin uusimien maara odotetusti jaa kaikissa ryhmissa vahaiseksi. Abso-

luuttisia lukuja tarkasteltaessa voidaan kuitenkin todeta hoitojen olleen vaikuttavia.

Zumre, Yamada, Zhang ym. (2011) seurasivat kymmenen vuoden ajan IMRT-sadehoidettuja etu-
rauhassydpapotilaita Memorial Sloan-Ketteringin syopékeskuksessa. Riskiryhmajaottelu oli tassa
tutkimuksessa kaytetyn kaltainen; ainoana erona oli T2-alaluokittelun kaytto riskiryhmémaarityk-
sessd. Zumre, Yamada, Zhang ym. (2011) tutkimuksessa potilaista 54 % sai neoadjuvantin hor-
monihoidon. Heidan seurannassaan Kaplan-Meier-kuvaajasta arvioituna kolme vuotta tutkimuksen
alusta matalan riskin ryhman uusimavapaa osuus oli 100 %, keskiriskin 92 % ja korkean riskin 79
%. (14) Tulijoen tutkimuksen uusimavapaan ajan kuvaajassa matalan riskin ryhmassa uusimavapaa
osuus on noin 95 %, keskiriskissa 80 — 85 % ja korkeassa riskissé noin 60 % (9). Vastaavat luvut
tassa tutkimuksessa ovat 100 %, 88 % ja 80 %. Taman perusteella etenkin suuren riskin ryhméssa
nykyiset hoitotulokset ovat parempia. Tuloksia tarkasteltaessa on huomioitava, etta hoitokéytannot
ovat todennakdisesti muuttuneet huomattavasti viimeisen kymmenen vuoden aikana. Eroja voivat
siis selittad kehittyneen sadehoitotekniikan lisdantyneet sadehoitoannokset, hormonihoitojen maaran
kasvu (taulukko 11) ja laadun parantuminen seké potilaiden valikoituminen eri hoitomuotojen valil-

14 johdannossa kuvatusti.

Riskitekijoita yksittdin tarkasteltaessa tilastollisesti merkitsevia eroja ei saatu esille. Zumre, Yama-
da, Zhang ym. (2011) tutkimuksessa hoitoa edeltdva PSA- ja TNM-luokitus olivat tilastollisesti

merkitsevid biokemiallisen etenemisen riskitekijoita (14). Tassa tutkimuksessa TNM-luokituksella
ei ollut yhteytta taudin etenemiseen. Hoitoa edeltdva PSA sen sijaan ennusti selkeimmin huomioon
otetuista riskitekijoisté taudin biokemiallista etenemistd. Lahes puolella potilaista (n = 51) PSA oli
alle 10. Té&ssa joukossa tuli vain yksi uusima. Potilailla, joilla PSA ennen hoitoa oli yli 10 (n = 49),

uusimia oli kuusi.
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Nykyéddn TAYS:ssa kdytetadn useimmilla eturauhassyopépotilailla (74 %) sadehoidon liséksi myods
jotain endokriinista hoitoa. Vastaava luku Tulijoen tutkimuksessa on vain 28 %. Riskiryhmittéin
vertailtuna tdman ja Tulijoen tutkimuksen vélilla luvut ovat matalassa riskissa 29 % ja 8 %, keski-

riskissa 64 % ja 25 % seké korkeassa riskissé 93 % ja 67 %.

Eturauhassyovan ennustetta kuvaavat parhaiten kasvaimen levinneisyys, syévan erilaistumisaste ja
PSA-arvo ennen hoitojen aloitusta (10). Tassa tutkimuksessa nailla tekij6illa ei ollut tilastollista
yhteytta uusimiin. Kuitenkin PSA-arvo ennen hoitoa sai lahes merkitsevia arvoja (p = 0,087). Riski-
ryhmamaarittelyssakin kaytetyssé jaossa uusimien suhteellinen maaré oli huomattavasti suurempi
korkeammilla PSA-arvoilla (taulukko 12). Tdma siis puoltaa PSA:n kéyttd ainakin taudin bioke-

miallisen etenemisen ennustamisessa.

Tutkimusta aloittaessa tarkoitus oli myds vertailla hoidon aiheuttamien haittavaikutusten esiinty-
mistd pienempien sadehoitoannosten aiheuttamiin haittoihin. Potilastietomerkint6jé lapi k&ytdessa
muodostui ongelmaksi tiedon epdjohdonmukaisuus. VVaikka oiretietoja oli kohtalaisen runsaasti saa-
tavilla, ei vastaanottokdynneilla ollut kéytetty strukturoituja kyselykaavakkeita oireita mittaamaan,
joten varmuutta oireiden selvittdmisen tavasta ei ollut. Vakavista haitoista oli joidenkin potilaiden
teksteissé maininta, mutta niidenkin merkitsemisessa oli tutkijakohtaisia eroja. Tésté syysté haitta-
vaikutusten tilastollista tarkastelua ei tehty.

Taman tutkimuksen perusteella paikallisen eturauhassydvéan radikaalisddehoidon tulokset TAYS:ssa
ovat parantuneet sddehoitoannosten noustessa. Lisatutkimuksia tarvitaan etenkin annosnoston myo-
t4 mahdollisesti lisédntyneiden haittavaikutusten arvioimiseksi. Aineiston niukkuuden ja seuranta-

ajan lyhyyden vuoksi tutkimuksen tulokset ovat suuntaa antavia.

Taulukko 11. Hormonihoidot riskiryhmittain.

Hormonihoito

Ei hoitoa |LHRH Antiandrogeeni Totaaliblokadi Yhteensa
Matala riski 5 1 0 1 7
Keskisuuri riski 17 17 1 17 52
Korkea riski 4 24 5 24 57

Yhteensa 26 42 6 42 116




Taulukko 12. Uusimat PSA-ryhmittain.
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Ei uusimia Uusima Yhteensa
PSA ennen hoitoa (ug/l) <10 51 1 52
10-19,9 34 5 39
> 20 15 1 16
Yhteensa 100 7 107
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