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U przewazajgcej wiekszosci chorych na ra-
ka ptuca stwierdza sie niedozywienie o réz-
nym stopniu nasilenia [19, 37, 38, 39, 40, 41].
Wynika to z nieprawidtowego zywienia i zabu-
rzen wchtaniania w przewodzie pokarmowym,
spowodowanym wieloletnia ekspozycja na
czynniki toksyczne, zwtaszcza dym tytoniowy
[4, 10, 11]. Nie bez znaczenia jest tu takze
fakt, ze rak ptuca rozwija sie gtéwnie u oséb
starszych, obarczonych licznymi chorobami [9,
13, 18, 20, 23] zmniejszajgcymi tolerancje na
leki. Z drugiej strony wiadomo, ze chemiczne
leki cytostatyczne sg wysoce toksyczne,
a margines miedzy dawkg terapeutyczng
a zagrazajacag zyciu jest bardzo waski. Roz-
norodnos¢ i nasilenie objawdw niepozadanych
w czasie chemioterapii sg czesto dla chorych
tak dotkliwe, ze rezygnujg oni z leczenia [1,
5,6, 7, 17, 19, 24, 29].

W przebiegu chemioterapii najczesciej
wystepuja objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego. Sg to:

D brak apetytu,

D nudnosci,

D wymioty,

D zapalenia bton $luzowych jamy ustnej
i przewodu pokarmowego,

D biegunki,

D uszkodzenie watroby manifestujgce sie

podwyzszonym stezeniem aminotransferaz
we krwi.

Nudnosci i wymioty, mimo ze sg bardzo
przykre dla leczonych, bardzo rzadko powo-
duja zagrozenie zycia w wyniku zaburzenia go-
spodarki wodno-elektrolitowe]. Sg one efektem
podraznienia osrodka wymiotnego. Najciezsze
wymioty obserwuje sie po: cisplatynie, doxo-
rubicynie, dakarbazynie, daktynomycynie, rza-
dziej po endoxanie, prokarbazynie, mitomycy-
nie, 5-Fluorouracylu, karbaplatynie, pochodnych
nitrozomocznika, a sporadycznie po alkalo-
idach barwinka, bleomycynie, methotrexacie,
melfalanie, busulfanie [8, 14, 21]. Dolegliwosci
te nasilajg sie u osob:

D labilnych psychicznie,

D zestresowanych,

D wyniszczonych,

D Zle odzywianych,

D z zaburzeniami metabolicznymi,

D z chorobami zotadka, jelit, nerek,

D zazywajacych inne leki [28, 29, 30, 42].

Kolejnym co do czestosci wystepowania
objawem niepozgdanym chemioterapii jest
zapalenie bton $luzowych przewodu pokar-
mowego. Zapalenie bton s$luzowych jamy
ustnej moze przybiera¢ posta¢ niezytu, nad-
zerek z zakazeniami, owrzodzen i krwawien

Tab. 1. Nasilenie zotadkowo-jelitowych objawéw niepozadanych chemioterapii raka pluca

zotgdkowo-jelitowe:

bilirubina i aminotransferazy 309
zapalenie bton $luzowych
nudnosci i wymioty

biegunki

56,2 32,6 9,4 1,80 0
62,5 24,4 9,1 2,8 1,5
20,6 33,9 28,6 15,8 1,5
48,3 24,6 17,7 7,9 1



Tah. 2. Zaleznos¢ nasilenia Zotadkowo-jelitowych objawéw niepozadanych chemioterapii od wieku chorych na raka pluca

bilirubina

i aminotransferazy

lat zapalenie bfon
Sluzowych
nudnosci i wymioty
biegunki

71,4 22,8 5,8 0 0
71,4 258 2,8 0 0
25,7 40,0 28,6 5,7 0
62,9 28,6 5,7 28 0

bilirubina

i aminotransferazy
zapalenie bton
Sluzowych
nudnosci i wymioty
biegunki

60 lat 111

[31, 35]. Zapalenie bton sSluzowych jelit ob-
jawia sie boélami brzucha, biegunkami, cze-
sto krwotocznymi [21, 22, 30].

Stan biologiczny chorych na raka ptuca
najprawdopodobniej zwieksza ryzyko i nasi-
lenie objawdw niepozgdanych, co moze by¢
dodatkowa przyczynag niepowodzen leczenia.

Niedostatek opracowan dotyczacych ob-
jawoéw niepozadanych skojarzen lekéw cyto-
statycznych stosowanych u chorych na raka
ptuca, upowaznia do podejmowania badan
w tym zakresie, zwtaszcza ze chemioterapia
cytostatyczna moze negatywnie wptywac na
czas i jakos¢ zycia.

Celem pracy byta ocena nasilenia obja-
wow niepozgdanych ze strony przewodu po-
karmowego podczas podawania najczesciej
stosowanych skojarzen lekdw cytostatycznych.

MATERIAt | METODA

Materiat do badar stanowity obserwacije kli-
niczno-laboratoryjne 309 chorych na raka
ptuca, ktérzy otrzymali chemiczne leki
przeciwnowotworowe w Pracowni Chemiotera-
pii Kliniki Choréb Ptuc, Nowotwordw i GruZlicy
AM w Bydgoszczy. W badanej grupie byto 68
(22 proc.) i 241 (78 proc.) mezczyzn w wieku
od 37 do 73 lat (Srednio 56,6 lat). Chemiczne
leczenie cytoredukcyjne otrzymato 209 (68
proc.) chorych na niedrobnokomdérkowego ra-
ka ptuca i 100 (32 proc.) chorych na raka
anaplastycznego drobnokomdrkowego.
Chorzy na raka ptaskonabtonkowego i wiel-
kokomorkowego otrzymali leki w skojarzeniach:
|. endoxan, lomustyna, cisplatyna, vincristi-
na/vindesina wg metody Le Chevaliera; le-
ki te podano 70 chorym [24],

II. adriamycyna, endoxan, methotrexat, pro-
carbazyna wg metody Bitrama [5, 6]; le-
ki te podano 13 chorym,

45,9 351 13,5 5,5 0

46,8 24,3 171 73 45
171 32,4 252 225 28
33,3 22,5 26,1 186 45

IIl. vepesid, cisplatyna wg metody Aisnera
[2, 3]; leki te podano 41 chorym,

IV. cisplatyna, mitomycyna skojarzone z endo-
xanem, adriamycyng lub vepesidem [32,
33, 34, 35]; leki te podano 37 chorym.

20 chorym na raka gruczotowego i cho-
rym z rakiem wielkokomérkowym z kompo-
nentem gruczotowym podano chemioterapig
cytoredukcyjng w skojarzeniach:
|. adriamycyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl wg
metody Clavro [25]; leki te podano 13
chorym,

. vinblastyna, cisplatyna, mitomycyna
wg metody Rosella [36]; leki te podano
4 chorych,

[ll. cisplatyna, vepesid wg metody Sirockie-

go [25, 26, 29]; leki te podano 3 cho-

rym.

Chorzy na raka drobnokomdrkowego

(31 pacjentéw) otrzymali chemioterapie:

|. CAV — endoxan, vinblastina, adriamycyna
[15, 16 ]; otrzymato 10 (32,3 proc.) leczo-
nych,

II. adriamycyna, endoxan, cisplatyna, vepe-
sid [2, 3]; otrzymato 10 (32,3 proc.) le-
czonych,

Ill. cisplatyna, vepesid [25, 26, 27, 28].

Oceny nasilenia objawdéw niepozadanych
dokonano wg 5-stopniowej skali WHO od
0 do 4 [12, 31]. Badano nasilenie nudnosci
i wymiotéw, biegunek, zmian na btonach $lu-
zowych jamy ustnej oraz stezenie amino-
transferaz we krwi.

Ocena nasilenia objawdéw niepozadanych:
Nudnos$ci i wymioty:

0 - brak,

1 — umiarkowane nudnosci,

2 — wymioty przejsciowe,
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Tab. 3. Zalezno$¢ nasilenia zotadkowo-jelitowych ohjawdéw niepozadanych od zaawansowania raka

posta¢ ograniczona raka drobnokomérkowego

31 pokarmowe

stopienrt I/Il raka niedrobnokomérkowego

11 pokarmowe

stopieni IV raka niedrobnokomdérkowego

66 pokarmowe

3 — wymioty wymagajace leczenia,
4 — wymioty nie poddajgce sie leczeniu.

Biegunki:

0 - brak,

1 - luzne stolce,

2 — umiarkowane, dtuzej niz 2 dni,
3 — ciezkie, wymagajace leczenia,
4 — krwiste z odwodnieniem.

Btony $luzowe (objawy):

0 — brak objawow,

1 — obrzek, zaczerwienienie,

2 — zaczerwienienie, owrzodzenia, jedze-
nie tylko pokarmow papkowatych,

3 — owrzodzenia, tylko dieta ptynna,

4 — zywienie tylko pozajelitowe.

Aminotransferzy:
0-< 125x N,
1-126do 25 x N,
2-26do5xN,
3-5110 x N,

4 - > 10 x N.

Nasilenie niepozadanych objawéw zotad-
kowo-jelitowych chemioterapii oceniano w gru-
pach wiekowych pacjentow, typach komorko-
wych i stopniach zaawansowania raka, po-
szczegolnych skojarzeniach lekéw i u osdb,
u ktérych uzyskano pozytywng odpowiedZ na
terapie oraz u tych, u ktérych terapia byta nie-
skuteczna.

WYNIKI

Niepozgdane objawy ze strony przewodu
pokarmowego wystapity u ok. 80 proc. cho-
rych na raka ptuca, leczonych chemicznymi
lekami przeciwnowotworowymi. U ok. 45 proc.
leczonych stwierdzono podwyzszenie steze-
nia aminotransferaz. U zadnego leczonego
podwyzszenie to nie byto bardzo nasilone
i utrwalone. U prawie 40 proc. stwierdzono
zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, w tym
u 4 proc. bardzo ciezkie, uniemozliwiajgce do-
ustne zywienie. Nudnosci i wymioty wystepo-
waty u ok. 80 proc. leczonych, w tym u pra-
wie 18 proc. tak nasilone, ze konieczne byto

48,4

36,4

13,5

19,3 19,3 9,8 3,2
27,3 27,3 9,0 0
36,4 33,3 12,1 a1l

intensywne leczenie przeciwwymiotne i wyrow-
nywanie zaburzern wodno-elektrolitowych.
U ponad 50 proc. leczonych wystepowaty bie-
gunki, w tym u ok. 10 proc. wymagajace bar-
dzo intensywnego leczenia (tab. 1.).

Analiza nasilenia objawéw niepozgdanych
w zaleznosci od wieku leczonych pozwolita
ustali¢, ze wraz z wiekiem zmniejszata sie to-
lerancja leczenia: wzrastata liczba i nasilenie
objawdw niepozgdanych leczenia. W grupie
chorych powyzej 60. roku zycia dramatycz-
nie wzrosta liczba oséb z ciezkimi powikta-
niami zotgdkowo-jelitowymi, w tym u czesci
0s6b wystgpito zagrozenie zycia (tab. 2.).

Badanie nasilenia objawéw niepozada-
nych chemioterapii w zaleznosci od zaawan-
sowania raka pozwolito ustali¢, ze w miare
rozwoju nowotworu zwiekszata sie liczba
chorych z umiarkowanie nasilonymi dolegli-
wosciami ze strony przewodu pokarmowe-
go. Jednak zaleznos$¢ ta nie byta statystycz-
nie znamienna. Nie stwierdzono tez zalez-
nosci nasilenia objawdéw niepozgdanych od
typu histopatologicznego raka. (tab. 3.).

Stwierdzono natomiast istotng zaleznos$é
czestosci wystepowania i nasilenia dolegli-

wosci ze strony przewodu pokarmowego od
skojarzenia lekow cytostatycznych. Najwie-
cej i najciezsze objawy uboczne wystepo-
waty po leczeniu Cisplatyng z Vepesidem
oraz Cisplatyng z 5-Fluorouracylem i Dakar-
bazyng. Nieznacznie mniejsza byta toksycz-
nos¢ skojarzenia Endoxanu z Mitomycyna,
Cisplatyng i Vepesidem (tab. 4.).

Wyniki leczenia w istotny sposdb wpty-
waty na tolerancje chemioterapii. Progresja
kojarzyta sie ze wzrostem toksycznosci te-
rapii. Po nieskutecznym leczeniu wzrastata
liczba i nasilenie dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (tab. 5.).

OMOWIENIE

Przeprowadzone badania potwierdzajg hi-
poteze, ze w populacji chorych na raka ptu-
ca tolerancja leczenia cytostatycznego jest
gorsza niz u chorych na nowotwory sponta-
niczne, a uznane metody zapobiegania obja-
wom niepozgdanym chemioterapii sg mato
skuteczne [8, 14, 21, 22, 29, 30, 35]. W ba-
danej grupie bowiem, mimo podawania lekow
zapobiegajacych wystgpieniu objawdw niepo-
zgdanych ze strony przewodu pokarmowego,
po chemioterapii dolegliwosci zotgdkowo-jeli-
towe stwierdzono u ponad 80 proc. leczo-
nych. Wsrdéd chorych z dolegliwosciami zo-
tadkowo-jelitowymi, u prawie 40 osdb nasile-
nie dolegliwosci byto tak duze, ze wymagato
bardzo intensywnego leczenia, aby uniknac
zagrozenia zycia. Dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego u chorych na raka ptu-
ca moga by¢ jedng z podstawowych przy-
czyn zmniejszenia taknienia i dalszej, poste-
pujgcej utraty masy ciata, co kojarzy sie
z pogarszaniem tolerancji leczenia i ztym ro-
kowaniem [19, 37].

W omawianej populacji chorych nie stwier-
dzono zaleznosci nasilenia objawdw niepozag-
danych od typu histopatologicznego raka,
a zalezno$¢ od stanu zaawansowania choro-
by nie byfa istotna. Natomiast stwierdzono
istotng zaleznos$¢ nasilenia objawow niepoza-
danych chemioterapii od wieku chorych, sko-

Tabh. 4. Zalezno$¢ czestosci wystgpowania zotadlowo-jelitowych objawéw niepozadanych chemioterapii od skojarzenia
lekéw u chorych z zaawansowanym rakiem piuca

postaé rozlegta raka drobnokomdérkowego

CAV

ADM + CTX + DDP + VP

DDP + VP

leczenie naprzemienne CAV i DDP
+ VP

61,5 38,5 0
33,3 60 6,7
32 60 8
37,5 56,3 6,3
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Tah. 5. Zalezno$¢ nasilenia zotadkowo-jelitowych objawow niepozadanych od wynikéw leczenia raka ptuca

postaé ograniczona raka drobnokomérkowego

31 12,6

13,5

6.6 17,4

I, 1l, [lIA stopieri zaawansowania raka niedrobnokomérkowego ptuc

28 13,5 15,2

7,2 8,6 14,4

jarzenia lekéw i wynikéw terapii. Z wiekiem
zmniejszata sie tolerancja leczenia przeciw-
nowotworowego, co zostato udokumentowane
wzrostem liczby i nasilenia dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego w poréwny-
wanych grupach wiekowych.

Ustalono tez, ze toksycznos$¢ terapii byta
zalezna od skojarzenia i dawek lekow. Najgo-
rzej byty tolerowane skojarzenia z udziatem
duzych dawek Cisplatyny, Vepesidu, 5-Fluoro-
uracylu. Te same cytostatyki, podawane
w mniejszych dawkach, ale w skojarzeniach
wielolekowych byty mniej toksyczne, przy zbli-
zonej skutecznosci. Uzyskane wyniki badan
stwarzajg racjonalne podstawy dla wysuniecia
sugestii [19, 31, 35, 37, 38, 39, 41], ze nie-
skuteczna chemioterapia u chorych na raka
ptuca nasila objawy niepozgdane leczenia
i pogarsza jakos¢ zycia.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania pozwalajg na
wysnucie nastepujgcych wnioskow:
D dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego w czasie chemioterapii raka ptuca
nie byly zalezne od typu histopatologicz-
nego i zaawansowania nowotworu,
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego wystepowaty u ponad 80 proc. cho-
rych na raka ptuca, leczonych chemicz-
nymi lekami cytoredukcyjnymi,
czestos¢ i nasilenie dolegliwosci w czasie
chemioterapii chorych na raka ptuca byty
zalezne od wieku leczonych, skojarzenia
i dawki cytostatykéw oraz ich skutecznosci.
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