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Mata wrazliwo$¢ raka ptuca na chemio-
terapie cytoredukcyjng, wyrazona niskim
wspotczynnikiem leczniczym, wigze sie z ko-
niecznoscia stosowania duzych dawek lekow
cytostatycznych w agresywnych skojarze-
niach. Zwykle stosuje sie skojarzenia 2 do
4 lekéw. Mimo znacznego zwiekszenia sku-
tecznosci chemioterapii w chorobie nowo-
tworowej, w przypadku raka ptuca ocena jej
wartosci budzi duze kontrowersje [4, 9, 37].
Nawet po bardzo agresywnym leczeniu, od-
setek remisji jest bardzo niski [1, 38, 39, 36,
34]. Toksycznos¢ lekow, zwtaszcza w sto-
sunku do szybko proliferujgcych komaérek
gospodarza, jest tak duza, ze moze prowa-
dzi¢ do licznych, réznie nasilonych, objawéw
niepozadanych, czesto zagrazajgcych zyciu
chorego [4].

Najczestsze argumenty podnoszone prze-
ciw temu leczeniu to:
D nieprzewidywalnos¢ odpowiedzi na leczenie,
D mata skutecznos¢ terapii,
D duza toksycznos¢ chemicznych lekéw cy-
toredukcyjnych.

U chorych na raka ptuca, w czasie che-
mioterapii szczegdlnie czesto dochodzi do
uszkodzen w uktadzie krwiotworczym. Uszko-
dzenie tego uktadu najczesciej objawia sieg:
D réznie nasilong leukopenig z agranulocytoza,
D matoptytkowoscig ze skazag krwotoczng

i niedokrwistoscia.

Tah. 1. Hematologiczne objawy niepozadane

Skutkiem tych zaburzeri moga by¢ zaka-
zenia, szybko prowadzace do zgonu [5, 13,
15, 16, 24, 27, 28].

W nowotworach spontanicznych stopien
uszkodzenia uktadu krwiotworczego zalezy od:
D rodzaju leku,

D jednorazowej i tgcznej dawki leku,
D przerw miedzy kursami cytostatycznymi,
D osobniczej wrazliwosci na leki.

U chorych na raka ptuca toksyczne dzia-
fanie lekéw cytostatycznych nie jest przeba-
dane, mimo ze zagrozenie objawami niepo-
zgdanymi u nich jest znacznie wyzsze niz
w nowotworach spontanicznych. Wynika to
z faktu, ze rak ptuca jest nowotworem indu-
kowanym czynnikami toksycznymi o dziata-
niu rakotworczym. Wieloletnia ekspozycja na
te czynniki prowadzi do mniej lub bardziej
ewidentnych uszkodzen wszystkich tkanek,
co zmniejsza tolerancje na leki [10, 18, 19,
25, 33, 34, 35].

Powyzsze stwierdzenie uzasadnia podje-
cie badart majgcych na celu ocene nasile-
nia objawéw niepozgdanych chemioterapii
u chorych na raka ptuca.

MATERIAL 1 METODA

Materiat do badan stanowity obserwacje
i badania kliniczno-laboratoryjne 309 cho-
rych na raka ptuca, ktdrzy otrzymali chemio-
terapie cytoredukcyjng. W tej grupie byto

stezenie hemoglobiny — g/100ml

>11g 95-10g 8094g 6579g <65¢g

ptytki krwi x 1 000/mm? — krwawienia

>100

75819 50-74 25-49 <25




Tab. 2. Nasilenie hematologicznych objawéw niepozadanych chemioterapii

hematologiczne:

hemoglobina 309 17,9
krwinki biate 6,3
ptytki krwi 49,2
krwawienia 73,5

68 kobiet (22 proc.) i 241 (78 proc.) mez-

czyzn. Wiek chorych 37 do 73 lata, srednio

56,5 lat. W badanej grupie:

D u 148 (47,9 proc.) chorych stwierdzono ra-
ka ptaskonabtonkowego,

D u 42 (13,6 proc.) — raka anaplastycznego
wielkokomorkowego,

D u 100 (32,4 proc.) — raka anaplastyczne-
go drobnokomdrkowego,

D u 19 (6,1 proc.) — raka gruczotowego.

W kwalifikacji do chemicznego leczenia
przeciwnowotworowego brano pod uwage:
D typ histopatologiczny raka,

D stan zaawansowania raka,

D stan ogdlnej sprawnosci,

D wspodtistnienie uszkodzen narzadéw we-
wnetrznych.

Chemiczne leczenie przeciwnowotworo-
we otrzymato:
D 209 (68 proc.) chorych na raka niedrob-
nokomadrkowego raka ptuca, w tym:
- 11 (5,3 proc.) oséb z rakiem w /Il
stopniu zaawansowania,
- 132 (63,1 proc.) w I,
- 66 (31,6 proc.) w IV stopniu.
D 100 (32 proc.) chorych na raka drobnoko-
morkowego, w tym:
— 31 (31 proc.) 0os6éb z postacig ograni-
czonag,
— 69 (69 proc.) chorych z postacig roz-

legta.

U kazdego chorego dokonano oceny nasi-
lenia wczesnych objawdw niepozgdanych che-
mioterapii, zgodnie z wytycznymi WHO [8, 26].

Hematologiczne objawy niepozadane
chemioterpii cytoredukcyjnej (tab. 1.):

0 — nie obserwowano objawéw niepoza-

danych,

1 — objawy niepozgdane o niewielkim na-

sileniu,

2 — objawy niepozgdane dos¢ uporczywe,

3 — objawy niepozadane o znacznym na-

sileniu, ustepujgce po leczeniu,

4 — objawy niepozadane state o nasile-

niu zagrazajgcym zyciu.

Nasilenie hematologicznych objawdw nie-
pozadanych chemioterapii badano w zalez-
nosci od:

D wieku,

D pici,

D typu histopatologicznego raka,
D stopnia zaawansowania raka,

36,8 27,9 15,6 1,8
23,4 40,3 23,7 6,3
29,2 12,8 6,1 2,7
17,9 8,6 0 0

D rodzaju skojarzenia lekéw,
D liczby kurséw cytostatycznych,
D reakcji guza na leki.
Badania te prowadzono w kontekscie su-
biektywnej oceny jakosci zycia.
Chorzy na raka ptaskonabtonkowego i wiel-
kokomadrkowego otrzymali leki w skojarzeniach:
|. endoxan, lomustyna, cisplatyna, vincri-
stina/vindesina wg metody Le Chevalie-
ra; leki te podano 70. chorym [17],

[I. adriamycyna, endoxan, methotrexat, pro-
carbazyna wg metody Bitrama [6, 7]; le-
ki te podano 13. chorym,

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

IV. cisplatyna, mitomycyna skojarzone z en-
doxanem lub adriamycyna lub vepesidem
[29, 30, 31]; leki te podano 37. chorym.

Dwudziestu chorym na raka gruczotowe-
go i chorym z rakiem wielkokomdrkowym
z komponentem gruczotowym podano che-
mioterapie cytoredukcyjng w skojarzeniach:
. adriamycyna, cisplatyna, 5 fluorouracyl

wg metody Clavro [18, 19]; leki te poda-
no 13. chorym,

. vinblastyna, cisplatyna, mitomycyna wg
metody Rosella [32]; leki te podano 4.
chorym,

. cisplatyna, vepesid wg metody Sirockie-
go [18, 19, 20, 22]; leki te podano 3.
chorym.

Chorzy na raka drobnokomdrkowego
otrzymali chemioterapie:

|. CAV — endoxan, vinblastina, adriamycy-
na [11, 12] otrzymato 10 (32,3 proc.) le-
czonych,

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

IIl. cisplatyna, vepesid [18, 19, 20, 21, 23].

Oceny statystycznej wynikow dokonano
w Pracowni Informatyki Medycznej Akademii
Medycznej w Bydgoszczy.

Statystyczng istotno$¢ korelacji miedzy
badanymi czynnikami ustalano testem chi
kwadrat i testem t-Studenta.

WYNIKI

Uzyskalismy nastepujgce wyniki leczenia:

D u ponad 93 proc. chorych w czasie che-

micznego leczenia przeciwnowotworowego

wystgpita leukopenia (prawie 30 proc. cho-

rych wymagato intensywnego leczenia he-
matologicznego),
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Tab. 3. Zalezno$¢ nasilenia hematologicznych objawéw niepozadanych chemioterapii od wieku chorych

hemoglobina 28,6 48,6
leukocytoza 8,6 28,6
30-40 lat &5 granulocyty obojetnochtonne 5,7 14,3
ptytki krwi 62,8 31,4
krwawienia 82,8 11,4

171 5,7 0
45,7 14,3 2,8
42,8 28,6 8,6
58 0 0
5,8 0 0

hemoglobina 9,9 22,5
leukocytoza 3,6 18,9
> 60 lat 111 granulocyty obojetnochtonne 0 10,8
ptytki krwi 68 24,3
krwawienia 60,4 27

D ponad 6 proc. chorych zagrozonych byto
nieodwracalng agranulocytoza, konieczne
byto zaniechanie leczenia,

D u ponad 80 proc. chorych wystepowata
anemia, w tym u 17 proc. bardzo ciezka,
wymagajaca intensywnego leczenia stymu-
lujgcego szpik, przetaczania masy krwin-
kowej i zakoriczenia chemioterapii,

D u potowy chorych stwierdzono matoptytko-
wos¢, (u 9 proc. ciezkg, z umiarkowanymi
krwawieniami).

Wyniki przedstawiono w tab. 2.

Analiza zaleznos$ci nasilenia hematolo-
gicznych objawow niepozadanych od wie-
ku leczonych pozwolita ustali¢, ze z wiekiem
zmniejsza sie tolerancja leczenia, wzrastata

bowiem liczba chorych z ciezkg anemia,
granulocytopenig i agranulocytozg oraz trom-
bocytopenig. U starszych osoéb czesciej tez
wystepowaty krwawienia (tab. 3.).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze to-
lerancja chemicznego leczenia przeciwnowo-
tworowego byta tym mniejsza, im bardziej za-
awansowany byt proces nowotworowy w mo-
mencie podejmowania terapii. Dotyczyto to
zaréwno chorych na raka drobnokomadrkowe-
go, jak i niedrobnokomdrkowego. Nie stwier-
dzono tu istotnych réznic zaleznych od typu
komdrkowego raka. Im pdzniej podejmowano
leczenie, tym czesciej wystepowaty ciezkie
uszkodzenia uktadu krwiotworczego, zwiasz-
cza ukfadu biatokrwinkowego. Czesciej wyste-
powaty zagrazajace zyciu zakazenia (tab. 4.)

Tab. 4. Zalezno$¢ nasilenia hematologicznych objawéw niepozadanych od stopnia zaawansowania raka

35,1 27 5,5
36 32,4 9,1
33,3 43,2 12,7
21,6 12,6 8,2
12,6 0 0

Badaniem zaleznosci nasilenia objawdéw
niepozadanych od skojarzenia lekéw usta-
lono, ze chorzy na raka drobnokomdrkowe-
go najlepiej tolerowali skojarzenie CAV (cy-
klofosfamid, adriamycyna, vinblastyna),
a najgorzej skojarzenie DDP z VP (cispla-
tyna, vepesid). Po tym skojarzeniu byto naj-
wiecej ciezkich objawéw niepozadanych.
U chorych na raka niedrobnokomdérkowego
najlepiej byto tolerowane skojarzenie CTX,
ADM, Mtx, PCZ (cyklofosfamid, adriamycy-
na, methotrexat, prokarbazyna). Najwiecej
ciezkich objawéw niepozadanych wystepo-
wato po podaniu skojarzenia: 5-FU, ADM,
DDP (5-fluorouracyl, adriamycyna, cisplaty-
na). Najskuteczniejszy, przy stosunkowo do-
brej tolerancji zestaw lekéw CTX, CCNU,

postaé ograniczona raka drobnokomérkowego

31 hematologiczne
zakazenia

38,7
45,2

29,1
38,9

16,1 16,1 0
12,9 3,2

o

stopieni I/ll raka niedrobnokomdérkowego

11 hematologiczne
zakazenia

27,3
36,4

36,4
54,5

27,3 9,0 0
9,1 0 0

stopien IV raka niedrobnokomérkowego

66 hematologiczne
zakazenia

22,7
24,3

34,8
37,9

22,7
21,5

13,4 6,1
12,1 4,5
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Tab. 5. Zalezno$¢ czestosci wystepowania hematologicznych objawow niepozadanych od skojarzenia lekéw u chorych

Z zaawansowanym rakiem

postaé rozlegta raka drobnokomérkowego

CAV 13
ADM + CTX + DDP + VP 15
DDP + VP 25

Leczenie naprzemienne
CAV i DDP + VP

61,5 30,8 7,7
33,3 46,7 20,0
20,0 56,0 24,0

Tab. 6. Zalezno$¢ nasilenia hematologicznych ohjawéw niepozadanych od wynikow leczenia raka ptuca

posta¢ ograniczona raka drobnokomérkowego

31 12,6 13,5

148 7.2 17,4

I, I, 1l A stopieri zaawansowania raka niedrobnokomérkowego ptuc

28 13,5 15,2

7,2 8,6 14,4

DDP, VCR (cyklofosfamid, lomustyna, ci-
splatyna, winkrystyna) (tab. 5.)

Ustalono znamienng zalezno$¢ nasilenia
objawéw niepozadanych od skutecznosci le-
czenia. W kazdym typie histopatologicznym
i stopniu zaawansowania nowotworu czesciej
i bardziej nasilone byty objawy niepozadane
chemioterapii u chorych, u ktérych nie uzy-
skano regresji guza (tab. 6.)

DYSKUSJA

Przewazajgca liczba chorych na raka ptu-
ca juz w momencie wykrycia nowotworu
z powodu jego zaawansowania kwalifikuje
sie wytgcznie do leczenia objawowego.
Umozliwia ono przezycie od kilku tygodni do
kilku miesiecy, a objawy zwigzane z rozra-
stajgcym sie nowotworem sag coraz trudniej-
sze do opanowania [34].

W tej sytuacji coraz czesciej stosuje sie
chemioterapie cytoredukcyjng. Celem jej
jest ztagodzenie objawdéw choroby, popra-
wienie jakosci i ewentualne wydtuzenie
czasu przezycia. Jednakze chemioterapia
cytoredukcyjna jest obarczona duzym ry-
zykiem wystgpienia powaznych objawow
niepozadanych.

Mimo Zze w odniesieniu do kazdego leku
cytoredukcyjnego objawy niepozgdane sg
dobrze poznane, a kryteria oceny ich nasi-
lenia ustalone, to w dalszym ciggu brak jest
danych na temat toksycznosci dla narzaddw,
nawet najpopularniejszych skojarzen lekéw
cytostatycznych, stosowanych w leczeniu ra-
ka ptuca [26, 35].

Po chemioterapii najczesciej wystepujg za-
burzenia hematologiczne. W badanej grupie
chorych wystepowaty one u ponad 90 proc.
leczonych. Dotyczyty gtéwnie uktadu biato-
krwinkowego. U 33 proc. leczonych zagra-
zaty powaznymi zakazeniami i wymagaty
bardzo intensywnego leczenia stymulujgce-
go szpik i leczenia antybiotykami. Powaz-
nym problemem byto tez obnizenie liczby
ptytek krwi z réznie nasilonymi krwawienia-
mi oraz anemia, wymagajgca nie tylko le-
kow stymulujacych szpik, ale takze przeto-
czenl masy erytrocytarnej.

Nasilenie hematologicznych objawow nie-
pozadanych pozostawato w zwigzku z od-
powiedzig na leczenie. Remisje kojarzyty sie
z mniejszg liczbg i nasileniem niepozada-
nych objawow leczenia, wystepowaty znacz-

nie czesciej u osob starszych. Byty one
znacznie bardziej nasilone, dtuzej sie utrzy-
mywaty i byty bardziej oporne na leczenie.
Wymagato to obnizenia dawek lekéw, wydtu-
zenia przerw miedzy kursami cytostatyczny-
mi, a czgsto odstgpienia od leczenia. U wie-
lu starszych chorych wystepowaty powazne
zakazenia, w tym u kilku chorych zagraza-
jace zyciu. Ryzyko nieodwracalnego uszko-
dzenia szpiku, obnizenia odpornosci i wy-
stgpienia zagrazajacych zyciu zakazen win-
no by¢ zawsze brane pod uwage przy
programowaniu leczenia osob starszych.

W badanej grupie chorych nie stwier-
dzono zaleznosci nasilenia objawéw niepo-
zadanych chemioterapii od ptci pacjenta
i typu histopatologicznego raka. Stwierdzo-
no natomiast wyrazng zaleznos¢ od liczby
kurséw cytostatycznych i od rodzaju sko-
jarzenia lekow. Ta zaleznos¢ musi by¢ tak-
ze brana pod uwage przy doborze progra-
mu terapeutycznego.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania pozwalajg na
wysnucie nastepujgcych wnioskow:

D u ponad 90 proc. chorych na raka ptuca
wystepowaty hematologiczne objawy niepo-
zgdane po chemioterapii cytoredukcyjnej,

D czestos¢ wystepowania i nasilenie objawow
niepozgdanych sag zalezne od wieku, za-
awansowania raka, rodzaju skojarzenia le-
kow i liczby kurséw leczniczych,

D skuteczne leczenie przeciwnowotworowe
poprawiato tolerancje na leki.
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