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0d 01.2002 r. do 12.2003 r. w Klinice Che-
mioterapii Centrum Onkologii, Oddziatu
w Krakowie, przeprowadzono badanie
kliniczne, dotyczace wptywu leczenia
wspomagajacego erytropoetyna chorych
na zaawansowanego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca leczonych pochodny-
mi platyny. Do badania zakwalifikowa-
no 54 chorych, ktérzy przydzieleni zosta-
li do dwdch grup. Grupa A leczona byta
erytropoetyng w przypadku wystgpienia
niedokrwistosci <10 g/dl. Grupe B pod-
dano obserwacji.

Odsetek remisji w grupie A wynosit
18,5%, a w grupie B 25,9% (p=0,74). Czas
do wystapienia progresji w grupie A wy-
nosit 5,9 mies., a grupie B 6,5 mies. i nie
roznit sie statystycznie (p=0,17). Czas
przezycia w grupie A wynosit 12,1 mies.,
a w grupie B 9,4 mies. i nie réznit sie sta-
tystycznie (p=0,97). Odsetki przezy¢ jed-
norocznych byty poréwnywalne i wyno-
sity w obu grupach 37% chorych.
Sredni poziom hemoglobiny w trakcie
leczenia wynosit w grupie A 12,4 g/d|,
a w grupie B 11,1 g/dl (p=0,81).

W grupie A stwierdzono statystycznie
(p=0,012) wyzszy odsetek popraw w za-
kresie zespotu nadmiernego zmeczenia
(59,3%) niz w grupie B (25,9%), a czas
poprawy w obu grupach byt poréwny-
walny (Srednio 8 mies.).

W grupie A u 2, tj. 7,4% chorych,
a w grupie B u 6, tj. 22% chorych, tzn.
3-krotnie czesciej, wykonywano trans-
fuzje masy erytrocytarnej, ale nie byta
to réznica istotna statystycznie (p=0,28).

Stowa kluczowe: rak ptuca, anemia, ery-
tropoetyna.
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Wstep

Wedtug Krajowego rejestru nowotworow w 1999 r. rak ptuca byt przyczy-
ng ok. 33% zgonéw z powoddw nowotworowych u mezczyzn i ok. 10% u ko-
biet. Piecioletnie przezycia ocenia sie na mniej niz 10%, co spowodowane jest
gtobwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wyzszych stopniach zaawan-
sowania, wykluczajacych mozliwos¢ radykalnego leczenia [1].

Do lat 80. XX w. stosowanie leczenia chemicznego w zaawansowanym
raku ptuca uznawano za niecelowe ze wzgledu na niski odsetek remisji
(10-20%) i brak wptywu na przezycia. Dostepne wtedy cytostatyki pozwala-
ty na zwiekszenie odsetka remisji rzedu 20-30%. W 1995 r. ukazata sie me-
taanaliza 8 randomizowanych badan klinicznych, poréwnujacych chemiote-
rapie z tzw. najlepszym leczeniem objawowym, wykazujaca poprawe prze-
zy¢ jednorocznych 0 10% i czasu przezycia o ok. 6 tyg., co stanowito podstawe
zaaprobowania chemioterapii do praktyki lekarskiej w leczeniu chorych na za-
awansowanego raka ptuca. Stosowane aktualnie metody polichemioterapii
oparte na pochodnych platyny i tzw. nowych cytostatykach typu vinorelbina,
paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, pozwalaja na poprawe przezy¢, lepsza
kontrole objawoéw, lepsza tolerancje. Niemniej, aktualnie spodziewane od-
setki remisji — 20-40%, przezycia — 8-10 mies. i jednoroczne przezycia
—30-40% — nadal pozostaja niezadowalajagce [1-3].

W przypadkach, kiedy wyleczenie jest niemozliwe, istotnego znaczenia dla
chorych nabieraja takie cechy, jak czas przezycia, odsetek remisji, czas do pro-
gresji choroby, a przede wszystkim jakos¢ Zycia, z ktéra w znacznym stopniu
zwigzana jest wystepujgca u ponad 50% chorych niedokrwistos¢. Anemia cze-
sto daje objawy zwane zespotem nadmiernego zmeczenia, takie jak ostabie-
nie, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, bole w klatce piersiowej, ktére bezpo-
Srednio negatywnie wptywaja na jakos¢ zycia. Z 41 przeprowadzonych badan
klinicznych, wérod ktérych jednym z celéw byta ocena jakosci zycia, 36 wyka-
zato jej statystycznie znamienna poprawe dzieki stosowaniu erytropoetyny
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Poprawa ta wystepowata niezaleznie od sto-
sowanych metod pomiaru: Functional Assessment of Cancer Therapy — Fatique
(FACT-F), Functional Assessment of Cancer Therapy —Anemia (FACT-An), Linear
Analog Scale Assessment (LASA) czy QLQ C30 [4].

W leczeniu niedokrwistosci, poza wyeliminowaniem niedoboréw (np. ze-
laza, witaminy B, kwasu foliowego) czy zrodet krwawienia, w praktyce kli-
nicznej wykorzystuje sie przetoczenia masy erytrocytarnej lub erytropoetyne.

Sposrod 73 badan, ktérych jednym z celéw byta ocena efektu stosowania
erytropoetyny na poziom hemoglobiny, 71 wykazato statystycznie znamienny
korzystny efekt w poréwnaniu z grupa kontrolna. Jednoczesnie w 33 badaniach
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In the period from 01.2002 to 12.2003 in
the Chemotherapy Clinic of the
Oncology Centre in Krakow there was
conducted a clinical investigation
relating the influence of treatment with
erythropoietin on advanced non-small
cell lung cancer treated with derivatives
of platinum. 54 patients were studied,
assigned to two groups. Group A was
treated with erythropoietin in the case
of anaemia <10 g/dl. Group B was
subjected only to observation.

The percentage of remission in group
A was 18.5% and in group B 25.9%
(p=0.74). The time to progression in
group A was 5.9 months, and group B
6.5 months and was not statistically
different (p=0.17). The time of survival
in group A was 12.1 months and in group
B 9.4 months and was not statistically
different (p=0.97). The percentages of
one-year survival were comparable and
were in both groups 37% ill.

The average level of haemoglobin
during treatments was in group A 12.4
g/dl and in group B 11.1 g/dl (p=0.81).
In group A there was a statistically
significant (p=0.012) higher percentage
of improvements in range of complex of
excessive fatigue (59.3%) than in group
B (25.9%) and the time of improvement
in both groups was comparable (the
average 8 months).

In group A 2 (7.4%) patients and in
group B 6 (22%) patients three times
more often the transfusions of red
blood cell were executed but it was not
a statistical difference (p=0.28).

Key words: lung cancer, anaemia,
erythropoietin.

wykazano statystycznie znamienne zmniejszenie liczby transfuzji krwi w gru-
pie leczonej erytropoetyna w poréwnaniu z grupa kontrolna (o ok. 20%) [4].

Jednoczesnie badania retrospektywne sugeruja, ze anemia jest progno-
stycznie negatywnym czynnikiem w leczeniu wielu nowotworéw systemo-
wych i litych, w tym raka ptuca [5].

Cztery badania kliniczne i jedna metaanaliza, ktorych jednym z celéw by-
ta ocena czasu przezycia nie wykazaty statystycznie znamiennego wptywu
leczenia anemii erytropoetyna, ponadto trzy opublikowane badania sugeru-
ja skrécenie czasu do progresji w grupie chorych leczonych z powodu ane-
mii erytropoetyna, co sktania do dalszych badan i obserwacji [4].

Cel pracy

Celem pracy jest poréwnanie odsetka remisji, czasu do progresji, czasu
przezycia oraz wybranych elementéw jakosci zycia dotyczacych zespotu nad-
miernego zmeczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomaérkowego
raka ptuc, poddanych chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w zalez-
nosci od stosowania erytropoetyny w zwalczaniu niedokrwistosci.

Materiat i metoda

W Klinice Chemioterapii Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie,
od 01.2002 r. do 12.2003 r. przeprowadzono randomizowane badanie klinicz-
ne chorych na zaawansowanego raka ptuc. Chorzy zakwalifikowani do lecze-
nia chemicznego przydzielani byli do dwaéch grup:

A —leczenie erytropoetyng w przypadku wystgpienia niedokrwistosci (Hbg
<10 g/dl),

B — leczenie transfuzja masy erytrocytarnej w przypadku wystapienia niedo-
krwistosci (Hbg <8 g/dl) tacznie z objawami klinicznymi.

Przed przystapieniem do badania u kazdego chorego wykonano badanie
podmiotowe, przedmiotowe, badania obrazowe (KT klatki piersiowe] + nad-
brzusze, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, scyntygrafie kosci) w ce-
lu okreslenia stopnia zaawansowania oraz badania morfologiczne i bioche-
miczne (mocznik, kreatynina, bilirubina, ASPAT, ALAT) w celu okreslenia wy-
dolnosci narzadéw migzszowych. Okreslono takze poziom zelaza i wykonano
badania stolca na krew utajona.

Do badania kwalifikowano chorych stopniu llIB i IV zaawansowania wg
TNM, w dobrym stanie ogélnym (PS=0,1 lub 2), z potwierdzonym histologicz-
nie lub cytologicznie niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, kwalifikujacych
sie do leczenia pochodnymi platyny, spodziewanym okresem przezycia
3 mies., wydolnym uktadem krwiotwérczym (granulocyty >1500, ptytki krwi
>100 000, Hbg >10,0) i narzadami miazszowymi (mocznik, kreatynina
<1,5 gbrna granica normy) oraz pisemna zgoda na badanie.

Kryteriami wykluczajacymi byty anemia wywotana niedoborem zelaza,
kwasu foliowego lub witaminy By,, ukryte lub jawne krwawienie, nadcisnie-
nie tetnicze, choroby zakrzepowo-zatorowe, czynna infekcja.

W obu grupach chorzy leczeni byli chemicznie wg dwéch schematow:

1) platyna + vinorelbina (cisplatyna 100 mg/m i.v. dzief 1. lub karboplatyna
AUC=6 iv. dzien 1. + vinorelbina 30 mg/m iv. dzief 1.1 8.),
2) platyna + etopozyd (cisplatyna 100 mg/m i.v. dzien 1. lub karboplatyna

AUC=6 i.v. dzien 1. + etopozyd 100 mg/m dzien 1, 3., 5.).

Leczenie powtarzano co 3—4 tyg. Oceny efektu leczenia dokonywano co
3 serie wg kryteriow WHO. Leczenie kontynuowano w przypadku remisji lub
stabilizacji do 6 serii. W przypadku progresji lub pogorszenia stanu ogolne-
go leczenie przerywano.

Wybrane elementy jakosci zycia dotyczace zespotu nadmiernego zme-
czenia, takie jak zmeczenie, ostabienie, oceniano co dwie serie leczenia wg
kwestionariusza FACT-An.

W grupie A w przypadku wystapienia anemii (Hbg <10 g/dl) stosowano ery-
tropoetyne w dawce 10 000 IU 3 razy w tyg., podskdrnie przez 4 tyg. W przypad-
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ku wzrostu hemoglobiny <1 g/dl dawke zwigkszano do 20 000
3 razy w tyg. W przypadku wzrostu hemoglobiny >1 g/dl le-
czenie kontynuowano w tej samej dawce.

Leczenie kontynuowano do momentu wzrostu hemoglo-
biny >14 g/dl lub braku efektu po 8 tyg. leczenia. Za pozy-
tywny efekt leczenia uznawano wzrost hemoglobiny >2 g/dl.

W grupie B w przypadku wystapienia anemii (Hbg <8
g/dl) oraz objawoéw klinicznych stosowano transfuzje ma-
sy erytrocytarne;j.

0Od 01.2002 r. do 12.2003 r. do badania zakwalifikowano
54 chorych. Charakterystyke kliniczng przedstawiono w tab. 1.

Wyniki

W grupie A odsetek remisji wynosit 18,5%, stabilizacji
44.4%, a progresje choroby stwierdzono u 37,1% chorych.

W grupie B odsetek remisji wynosit 25,9%, stabilizacji
48,2%, a progresje choroby stwierdzono u 25,9% chorych.

Nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych w od-
setku remisji p=0,74.

Czas do progresji w grupie A wynosit 5,9 mies., a w gru-
pie B 6,5 mies. W analizie log-rank nie stwierdzono istot-
nych réznic statystycznych (p=0,17).

Czas przezycia w grupie A wynosit 12,1 mies., a w gru-
pie B 9,4 mies. W analizie log-rank nie stwierdzono istot-
nych réznic statystycznych (p=0,97).

Wyniki leczenia przedstawia tab. 2.

Stwierdzono w obu grupach taki sam odsetek przezy¢
jednorocznych, tj. 37%.

Srednie poziomy hemoglobiny w kolejnych cyklach che-
mioterapii przedstawia tab. 3.

Sredni poziom hemoglobiny w trakcie leczenia w grupie
Awynosit 12,4 g/d|, a w grupie B 11,1 g/dl i nie réznit sie sta-
tystycznie (p=0,81).

W grupie A u 19 (70,4%) chorych stosowano erytropoety-
ne podajac tacznie 678 amputek leku. Pozytywna reakcje
w zatozonych kryteridw uzyskano u 14 (73,7%) leczonych
chorych. U 2 (7,4%) chorych w tej grupie ze wzgledu na brak
efektu stosowanej erytropoetyny musiano wykonac trans-
fuzje masy erytrocytarnej (podano tacznie 5 jednostek KKCz).

W grupie B w trakcie leczenia wystapita koniecznosé
przetoczenia masy erytrocytarnej u 6 (22,2%) chorych (po-
dano tacznie 15 jednostek KKCz).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czesto-
Sci przetaczania masy erytrocytarnej (p=0,28).

W obu grupach nie obserwowano objawéw ubocznych po-
przetoczeniowych, a u 1 chorego w grupie A obserwowano ob-
jawy uczuleniowe G2 wg CTC po podaniu erytropoetyny.

W trakcie leczenia w grupie A u 16 chorych (59,3%) stwier-
dzono poprawe w zakresie zespotu nadmiernego zmeczenia
w przeciwienstwie do grupy B, w ktérej poprawe uzyskano
tylko u 7 (25,9%) chorych. Réznica jest istotna statystycznie
p=0,012. Sredni czas trwania poprawy w obu grupach byt
podobny i wynosit 8 mies. Wyniki przedstawia tab. 4.

W grupie A u 13 (48,1%) chorych leczenie przerwano
po podaniu 3. serii leczenia, w tym u 10 (76,9%) z powodu
progresji nowotworu.

W grupie B u 17 (62,9%) chorych leczenie przerwano
po podaniu 3. serii leczenia, w tym u 7 (41,2%) z powodu pro-
gresji nowotworu. Roznica jest istotna statystycznie,
p=0,013.

Tabela 1. Charakterystyka chorych
Table 1. Profile of patients

liczba chorych

wiek chorych
pte¢
stopien

zaawansowania

stan ogoélny

wyjsciowy poziom

hemoglobiny

Grupa A
27

64,4
od 47 do 71 lat

K=2 (7,4%)
M — 25 (92,6%)

11IB —13 (48,1%)
IV —14 (51,9%)

0-1(3,7%)
1-22 (81,5%)

2—4 (14,8%)

12,4 g/dl

Tabela 2. Wyniki leczenia
Table 2. Treatment results

efekt leczenia
CR
PR
NC
p

czas remisji

czas stabilizacji

czas do progresji

Czas przezycia

Grupa A

5 (18,5%)
12 (44,4%)
10 (37,1%)

18,2 mies.
9,3 mies.
5,9 mies.

12,1 mies.

Grupa B

7 (25,9%)
13 (48,2%)
7 (25,%)

8,0 mies.
8,8 mies.
6,5 mies.

9,4 mies.

Grupa B
27

60,7
od 46 do 72 lat

K—7 (25,9%)
M — 20 (74,1%)

1B —13 (48,1%)
IV —14 (51,9%)

0-1(3,7%)
1-23 (85,2%)
2-3(11,1%)

12,6 g/dl

p=0,74
p=0,59
p=0,38

p=0,17
p=0,97

Tabela 3. Sredni poziom hemoglobiny w kolejnych cyklach che-

mioterapii

Table 3. Medium level of hemoglobin in following cycles of che-

motherapy

przed leczeniem
po L serii
po 2. serii
po 3. serii
po 4. serii
po 5. serii

po 6. serii

Grupa A

12,4
11,8
12,1
11,9
12,1
11,2
12,8

Grupa B
12,6
11,5
10,2
10,4
10,8
11,2

11,2

Tabela 4. Wptyw leczenia na zespét nadmiernego zmeczenia
Table 4. Influence of treatment on inordinate fatigue syndrome

Zesp6t nadmiernego

zmeczenia
poprawa
brak poprawy

pogorszenie

Grupa A

16 (59,3%)

4 (14,8%)

7 (25,9%)

Grupa B

7 (25,9%)
5 (18,5%)
15 (55,7%)
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Omoéwienie

Zaawansowany niedrobnokomaérkowy rak ptuca jest na-
dal nieuleczalng choroba. Zastosowanie paliatywnej che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny pozwala w umiar-
kowanym stopniu poprawic¢ rokowanie tych chorych. Sto-
sowana polichemioterapia przy uzyciu pochodnych platyny
i etopozydu w badaniach randomizowanych pozwalata
na osiggniecie remisji 12-14% ze srednim czasem przezy-
cia 7,7-9,9 mies., natomiast polichemioterpia przy uzyciu
pochodnych platyny i vinorelbiny odpowiednio 27-30% re-
misji i 8-10 mies. przezycia [3]. Nasze obserwacje, jakkol-
wiek tagczne dla obu schematéw, potwierdzaja te wyniki.

Zasadniczym celem pracy byta ocena, czy aktywne zwal-
czanie niedokrwistosci w trakcie leczenia chemicznego skut-
kuje wymiernymi korzysciami dla chorego. Anemia towarzy-
szy ponad 50% chorych na raka ptuca, a dodatkowo w trak-
cie leczenie chemicznego opartego na pochodnych platyny
moze wystapi¢ u nastepnych 20-35% chorych. Niektére ba-
dania sugeruja, ze czas przezycia chorych wymagajacych
przetaczania krwi moze wigzac sie z jego skréceniem [1].

W naszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic
w odsetku remisji, czasu do progresji czy czasie przezycia
w grupie chorych poddanych leczeniu erytropoetynag wzgle-
dem grupy obserwowanej (przetoczenia masy erytrocytar-
nej w tej grupie ze wskazan zyciowych). Zaobserwowano
poprawe przezycia w grupie leczonej erytropoetyna, jednak-
ze mata liczebnos¢ grup nie pozwala na wysuniecie osta-
tecznych wnioskéw. Podobng ocene podaja zalecenia EORTC
na podstawie przegladu dotychczas publikowanych badan
nad zastosowaniem erytropoetyny [4].

Czas do progresji w obu grupach jest poréwnywalny, jed-
nak zwraca nasza uwage wiekszy odsetek chorych, u kto-
rych wczesniej zakohczono leczenie chemiczne z powodu
progresji w grupie leczonej erytropoetyna (76,9 vs 41,2%;
p=0,013). Podobne pojedyncze obserwacje dotycza innych
nowotworéw, jak rak piersi, rak jajnika czy nowotwory gto-
wy i szyi [6-8]. Na obserwacje te wptywaja jednak réwniez
takie czynniki, jak niejednorodnos¢ badanych grup, ktéra
w tym zakresie nie pozwala na wyciagniecie jednoznacz-
nych wnioskow.

Odsetek pozytywnych odpowiedzi na leczenie erytropo-
etyna wynosi w réznych nowotworach 24-75%. W naszej
grupie chorych siega 74%. Jednoczesnie przetoczenia krwi
w tej grupie wymagato jedynie 2 chorych w poréwnaniu
z 6 pacjentami z grupy kontrolnej. Redukcja koniecznosci
transfuzji jest zgodna z danymi z literatury, gdzie szacowa-
najest na 20-40% [4].

Duza niekompletnos¢ wypetnianych kwestionariuszy
FACT-An uniemozliwita jego petnag analize, w zwigzku
z czym zmuszeni bylismy ograniczy¢ sie do obserwacji w za-
kresie parametréw zespotu nadmiernego zmeczenia (osta-
bienie i zmeczenie). W grupie leczonej erytropoetyna w po-
rownaniu z grupa kontrolng stwierdzono istotng poprawe
w zakresie zespotu nadmiernego zmeczenia (59 vs 26%;
p=0,012) i to niezaleznie od stwierdzonego obiektywnie
efektu leczenia.

Tolerancja leczenia erytropoetyna byta dobra. Z wyjat-
kiem jednego chorego, u ktérego wystapity objawy uczule-
nia, nie obserwowano innych objawéw niepozadanych. Sg
to obserwacje zgodne z danymi z literatury [4, 9, 10].

Whnioski

1. Aktywne zwalczanie niedokrwistosci erytropoetyng nie
prowadzi do poprawy wynikéw leczenia, jakkolwiek
zmniejsza koniecznos¢ transfuzji masy erytrocytarne;.

2. Uzyskano ponad 70% pozytywnych odpowiedzi na lecze-
nie erytropoetyna niedokrwistosci w przebiegu chemio-
terapii raka ptuc opartej na platynach.

3. Leczenie erytropoetyng jest dobrze tolerowane.

4. U ok. 60% chorych uzyskano poprawe w zakresie zespotu
nadmiernego zmeczenia w trakcie leczenia erytropoetyna.
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