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Ocena wptywu chemioterapii na czas przezycia i wybrane objawy
wplywajace na jakos¢ zycia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w llIB i IV stopniu zaawansowania

Chemotherapy of advanced non small cell lung cancer: effect on survival
and symptoms affecting quality of life

Abstract
Introduction: The study presents treatment results of 168 patients with non small cell lung cancer in stage llIB and IV
treated since year 2002 to 2006 in Oncological Center in Cracow.
Material and methods: Four regimens of chemotherapy: EP (cisplatin, vepesid), MVP (mitomycin C, vinblastin, cisplatin),
PN (cisplatin,vinorelbin) and PG (cisplatin, gemcytabin) were used.
Results: Average survival time in group treated with MVP regimen was 7,8 months (median 4,3 months), PG 7,1 months
(median 7,3 months), EP 10,2 months (median 7,5 months), PN 14,1 months (median 9,8 months). Differences in median
survival time were not significant. Average time to progression in group treated with MVP regimen was 3,5 months (median
2,6 months), PG 5,2 months (median 5,8 months): EP 6,6 months (median 5,2 months), PN 6,7 months (median 5,6 months).
Improvement in control of symptoms regarding dyspnea, pain and cough was reached in 60%, 38,7% and 60% of patients
respectively. There were no significant differences between chemotherapy regimens regarding improvement in symptoms
control.
Conclusions: Cisplatin + vinorelbin regimen can be recommended as standard method because of the best treatment results.
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Streszczenie

Wstep: W pracy przedstawiono wyniki leczenia 168 chorych z potwierdzonym histologicznie rozpoznaniem niedrobnoko-
morkowego raka ptuca w stopniu llIB i 1V, leczonych w latach 2002—-2006 w Klinice Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnio-
nych Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie.

Materiat i metody: Stosowano 4 schematy chemioterapii: EP (cysplatyna, etoposid), MVP (mitomycyna C, winblastyna,
cysplatyna), PN (cysplatyna, winorelbina) oraz PG (cysplatyna, gemcytabina).

Wyniki: Srednie przezycie chorych leczonych schematem MVP wynosito 7,8 miesigca (mediana 4,3 miesiaca), PG — 7,1
miesigca (mediana 7,3 miesigca), EP — 10,2 miesigca (mediana 7,5 miesigca), a schematem PN — 14,1 miesigca
(mediana 9,8 miesiaca). Roznice mediany przezy¢ pozostaja na granicy znamiennosci statystycznej (p = 0,0679). Sredni
czas do progresji u chorych leczonych schematem MVP wynosit 3,5 miesigca (mediana 2,6 miesigca), schematem PG —
5,2 miesigca (mediana 5,8 miesigca), EP — 6,6 miesigca (mediana 5,2 miesigca) i schematem PN — 6,7 miesigca
(mediana 5,6 miesigca). Najkrétszy czas do progresji uzyskano u chorych leczonych schematem MVP (p = 0,0039).
Zmniejszenie duszno$ci obserwowano u 60% chorych, bélu u 38,7% chorych, a kaszlu u 60% chorych. Poprawy w zakresie
krwioplucia nie oceniono ze wzgledu na zbyt matg liczbe chorych, u ktérych ten objaw wystepowat. Nie stwierdzono
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istotnych statystycznie réznic w zakresie poprawy objawéw zwigzanych z chorobg nowotworowg w zalezno$ci od zastoso-

wanego schematu leczenia.

Whioski: Ze wzgledu na uzyskane wyniki jako standard leczenia w tej grupie chorych mozna poleci¢ schemat cysplatyna +

+ winorelbina.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, chemioterapia, jako$¢ zycia

Wstep

Rak pluca jest jednym z najczesciej wystepu-
jacych nowotworéw zlosliwych, zar6wno u mez-
czyzn, jak i u kobiet. Standaryzowane wspélczyn-
niki zachorowalno$ci na pierwotne nowotwory
zlosliwe oskrzela i ptuca wynosza odpowiednio
63,0/100 0001i 13,8/100 000 [1]. Mozna oszacowac,
ze corocznie w Polsce na nowotwor ten zachoru-
je okoto 23 000 osdb. Liczba zgonéw spowodo-
wana nowotworami pluca jest wieksza niz
laczna liczba zgonéw z powodu raka piersi, raka
jelita grubego i raka gruczotu krokowego (stan-
daryzowane wsp6tczynniki umieralnosci wy-
nosza 68,6/100 000 u mezczyzn i 13,6 /100 000
u kobiet).

Leczenie radykalne, ktérym jest zabieg opera-
cyjny, jest mozliwe gtéwnie u chorych w111l oraz
u niektdérych w III stopniu zaawansowania klinicz-
nego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).
Jednak u okoto 40% pacjent6w choroba jest rozpo-
znawana w stadium rozsiewu. Réwniez u 40-70%
chorych w stopniu I-III po leczeniu chirurgicznym
obserwuje sie rozsiew nowotworu. W takiej sytu-
acji bierze sie pod uwage mozliwos¢ leczenia sys-
temowego cytostatykami. Standardowo w ten spo-
s6b leczeni sg chorzy ponizej 70. roku zycia oraz
w dobrym stanie ogélnym. Poza wydluzeniem cza-
su przezycia podstawowym celem tego postepowa-
nia jest poprawa jakosci zycia.

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia
cytostatycznego oraz wybranych objawéw wplywa-
jacych na jako$¢ zycia chorych na NDRP leczonych
4 najczesciej stosowanymi w Centrum Onkologii/
/Oddziat w Krakowie schematami chemioterapii:
EP (cysplatyna, etopozyd), MVP (mitomycyna C,
winblastyna, cysplatyna), PN (cysplatyna, winorel-
bina) oraz PG (cysplatyna, gemcytabina).

Materiat i metody

W latach 2002-2006 w Klinice Nowotworéw
Uktadowych i Uog6lnionych leczono 168 chorych
z potwierdzonym histologicznie rozpoznaniem
NDRP w stopniu zaawansowania IIIB (36,2% cho-
rych) lub IV (63,8% chorych). W sktad leczonej
grupy wchodzito 144 mezczyzn oraz 24 kobiety.
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Wiek chorych miescit sie w zakresie od 42 do 76
lat. Mediana wieku wynosila 62 lata.
U chorych stosowano 4 schematy chemiotera-
pii:
EP (cysplatyna, etopozyd) [2]:
cysplatyna 100 mg/m®iv.  dzien 1. co 21 dni
etopozyd 120 mg/m’iv.  dzien 1., 3., 5.
MVP (mitomycyna C, winblastyna, cysplatyna) [3]:
mitomycyna C 8 mg/m® iv. dzien 1.
winblastyna 6 mg/m®iv.  dziefi 1.co 21 dni
cysplatyna 50 mg/m® iv.  dzien 1.
PN (cysplatyna, winorelbina) [4]:
cysplatyna 80 mg/m” iv.  dzien 1.co 21 dni
winorelbina 30 mg/m*iv.  dzien 1.1 8.
PG (cysplatyna, gemcytabina) [5]:
cysplatyna 100 mg/m®iv.  dzien 1.co 28 dni
gemcytabina 1000 mg/m®
iv. dzien 1., 8., 15.
U chorych w stopniu IIIB nie stosowano che-
mioradioterapii, poniewaz nie byla ona postepowa-
niem standardowym w oérodku autoréw pracy
w czasie prowadzenia badania. Charakterystyke
grup chorych leczonych poszczegélnymi schema-
tami chemioterapii przedstawiono w tabeli 1.
Wyniki leczenia oceniono na podstawie badan
obrazowych powtarzanych co 3 cykle leczenia.
Chemioterapie kontynuowano do wystapienia pro-
gresji lub nasilonych dzialan niepozadanych, jak-
kolwiek nie podawano wiecej niz 6 cykli leczenia.
Srednig liczbe kurséw w poszczegélnych grupach
chorych przedstawiono w tabeli 1. Ocenie podda-
no rowniez efekt paliatywny leczenia, polegajacy
na zmniejszeniu nasilenia najczesciej wystepuja-
cych objawéw towarzyszacych rakowi pluca, ta-
kich jak dusznos$é¢, bél, krwioplucie i kaszel. Za
poprawe uznano zmniejszenie intensywnosci ob-
jawu co najmniej o 1 stopien wedlug skali toksycz-
noéci amerykanskiego National Cancer Institute
(NCI) w wersji 2,0 (zrédto: http://ctep.cancer.gov/
/reporting/). Ocenie poddano nasilenie bélu, dusz-
nosci i kaszlu. Nie analizowano krwioplucia, po-
niewaz ocena statystyczna tego objawu nie byla
mozliwa ze wzgledu na zbyt mala grupe chorych,
u ktérych ten objaw wystepowatl.
Wyniki leczenia oceniono na podstawie praw-
dopodobienstwa przezy¢ catkowitych i czasu do
wystapienia progresji choroby. Krzywe przezy¢
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Tabela 1. Charakterystyka grup chorych leczonych poszczegdolnymi schematami chemioterapii

Table 1. Characteristic of patients treated with each chemotherapy regimen

Schemat chemioterapii MVP PG EP PN

Chemotherapy regimen

Liczba chorych 29 21 66 51

Number of patients

Odsetek chorych 16,6 12,6 37,9 29,3

Praportion of patients

Sredni wiek chorych (lata) 62,8 67,0 59,7 61,4

Average age of patients (years)

Pte¢ M/Men 26 (90%) 16 (76%) 58 (88%) 44 (86%)

Gender K/Women 3(10%) 5 (24%) 8 (12%) 7(14%)

Stan sprawno$ci wg WHO 0 2 (7%) 0 1(1,5%) 0

Performance status WHO 1 25 (86%) 19 (90%) 54 (82%) 48 (94%)
2 1(3,5%) 2 (10%) 9(13,5%) 3(6%)
3 1(3,5%) 0 2 (3%) 0

Stopien zaawansowania klinicznego 11]3] 4 (14%) 10 (48%) 28 (42%) 23 (45%)

Disease clinical stage v 25 (86%) 11 (52%) 38 (58%) 28 (55%)

Srednia liczba cykli 35 2,5 4,0 4,0

Average number of cycles

Wyjasnienie skrétéw w tekscie

szacowano metodg Kaplana-Meiera. Por6wnano je,
stosujac test log-rank. Analize poprawy objawéw
towarzyszacych chorobie nowotworowej przepro-
wadzono, wykorzystujgc tablice wielodzielne
z uzyciem testu chi-kwadrat. Obliczenia statystycz-
ne i wyniki uzyskano przy zastosowaniu progra-
mu STATISTICA PL v.6.0.

Wyniki

Srednia czasu przezycia uzyskana po leczeniu
wedlug schematu MVP wynosita 7,8 miesiaca (me-
diana 4,3 miesigca), PG — 7,1 miesigca (mediana
7,3 miesigca), EP — 10,2 miesigca (mediana 7,5
miesigca), a schematem PN — 14,1 miesiaca (me-
diana 9,8 miesigca) (ryc. 1). Poréwnanie median
przezycia w 4 ocenianych grupach nie wykazato
statystycznie istotnych r6znic, jakkolwiek najdtuz-
sze przezycie uzyskano w grupie chorych leczo-
nych cysplatyng z winorelbing. R6znica ta byta na
granicy istotnosci statystycznej (p = 0,0679).

Przeprowadzono analize wieloczynnikowa
przezy¢, wykorzystujac model regresji proporcjo-
nalnego hazardu Coxa i nie wykazano wplywu zad-
nego z niezaleznych czynnikéw, takich jak rodzaj
chemioterapii, ple¢, stopien zaawansowania i wyj-
Sciowy stan sprawno$ci chorych, na czas przezy-
cia w badanej grupie (p = 0,74).

Sredni czas do progresji u chorych leczonych
schematem MVP wynosit 3,5 miesigca (mediana
2,6 miesigca), schematem PG — 5,2 miesigca (me-
diana 5,8 miesigca), EP — 6,6 miesigca (mediana

5,2 miesigca) i schematem PN — 6,7 miesigca (me-
diana 5,6 miesiaca). Najkrotsza mediane czasu do
progresji uzyskano u chorych leczonych schema-
tem MVP (p = 0,046) (ryc. 2).

Najlepsze wyniki, wyrazajace sie ustepowa-
niem objawéw zwigzanych z choroba, zaobserwo-
wano w grupie chorych leczonych cysplatyna
i winorelbing (tab. 2), niemniej r6znica w wynikach
w stosunku do pozostalych grup nie byla istotna
statystycznie.

Omdwienie

Rokowanie u chorych na NDRP w stopniach za-
awansowania IIIB i IV jest zfe. Srednia czasu przezy-
cia chorych nieleczonych wynosi okoto 6 miesiecy [6].
Poprawe rokowania przynioslo wprowadzenie do
systemowego leczenia tego nowotworu cysplatyny, co
nastapito w latach 80. ubieglego stulecia [7]. Przez
dtugi czas istniaty jednak watpliwosci, czy chemiote-
rapia ma wplyw na przezycie leczonych chorych i czy
nie obciaza ich dziataniami niepozadanymi, pogarsza-
jac tym samym jako$¢ zycia [8].

W 1995 roku przeprowadzono metaanalize
wykonanych do tej pory badan randomizowanych
z zastosowaniem chemioterapii lub leczenia ob-
jawowego, ktére wykazaly, ze chemioterapia z za-
stosowaniem cysplatyny wydtuza o 10 tygodni
mediane czasu przezycia i zwieksza o 10% odse-
tek chorych przezywajacych 12 miesiecy w po-
réwnaniu ze stosowaniem wylacznie leczenia
objawowego [9].
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Rycina 1. Skumulowana proporcja przezywajacych wedtug Kaplana-Meiera w zalezno$ci od schematu chemioterapii

Figure 1. Kaplan-Meier cumulative survival proportion according to chemotherapy regimen
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Rycina 2. Skumulowana proporcja przezywajacych bez progresji w zalezno$ci od schematu chemioterapii
Figure 2. Cumulative progression free survival proportion according to chemotherapy regimen
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Tabela 2. Odsetki chorych, u ktorych uzyskano poprawe w zakresie objawow zwigzanych z chorobg

Table 2. Proportion of patients with symptoms improvement

Objaw Liczba chorych, u ktérych uzyskano poprawe (%)
Symptom Number of patients with symptoms improvement (%)

MVP PG EP PN p
Bl 47 60 80 0,4477
Pain
Dusznos$¢ 40 63 n 0,3625
Dyspnea
Kaszel 53 61 64 0,8940
Cough

Wyja$nienie skrétéw w tekscie

Tabela 3. Poréwnanie schematéw chemioterapii stosowanych u chorych na zaawansowanego, niedrobnokomérkowego

raka ptuca

Table 3. Chemotherapy regimens applied in the therapy of advanced non small cell lung cancer

Autor Schemat Srednie przezycie (miesiace) Przezycie 1-roczne (%) p
Author Regimen Mean survival (months) 1-year survival (%)
Le Chevalier i wsp. winorelbina/vinorelbin 1,2 35 -
cysplatyna + windezyna 14 35 0,04
cisplatin + vindesin
cysplatyna + winorelbina 9,3 40 0,01
cisplatin + vinorelbin
Bonomi i wsp. cysplatyna + etopozyd 1,6 32 -
cisplatin + etoposid
cysplatyna +paklitaksel 9,5 37 NA
cisplatin + paclitaxel
cysplatyna + paklitaksel + G-CSF 10,1 40 -
cisplatin + paclitaxel + G-CSF
Giaccone i wsp. cysplatyna + tenipozyd 9,9 41 -
cisplatin +teniposid
cysplatyna + paklitaksel 9,7 43 NS
cisplatin + paclitaxel
Belani i wsp. cysplatyna + etopozyd 9,9 37 -
cisplatin + etoposid
cysplatyna + paklitaksel 9,5 32 NS
cisplatin + paclitaxel
Crino i wsp. mitomycyna, cysplatyna, ifosfamid 8,8 - -
mitomycin, cisplatin, ifosfamide
cysplatyna + gemcytabina 8,1 - NS
cisplatin + gemcytabin
Cardenal i wsp. cysplatyna + etopozyd 1,2 25 -
cisplatin + etoposid
cysplatyna + gemcytabina 8,7 32 0,18

cisplatin + gemcytabin

NS (statistically non-relevant) — nieistotne statystycznie

Obecnie za optymalne leczenie systemowe
uznaje sie schematy 2-lekowe oparte na cysplaty-
nie. W badaniu Eastern Cooperative Oncology Gro-
up 1954 (ECOG 1594), przeprowadzonym w grupie
1207 chorych, poré6wnano karboplatyne z paklitak-
selem, cysplatyne z docetakselem, cysplatyne z gem-

cytabing oraz cysplatyne z paklitakselem i wykaza-
no $rednie przezycia (odpowiednio 8,2, 7,4, 8,117,8
miesiagca), czas do progresji (3,3, 3,6, 4,5 i 3,5 mie-
sigca) oraz wspoélczynnik przezycia 1-rocznego
(35%, 31%, 36%, 31%). Wyniki te nie r6znily sie
W sposéb istotny w poréwnywanych grupach [10].
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Podobne wyniki uzyskali Scagliotti i wsp. [11-17],
obserwujac podobna skuteczno$é cysplatyny
z gemcytabina, karboplatyny z paklitakselem oraz
cysplatyny z winorelbing (tab. 3).

W badanym materiale $rednia czasu przezy-
cia chorych na NDRP wynosita 40,3 tygodnia, to
jest prawie 11 miesiecy (mediana 8,3 miesigca).
Najdtuzsze $rednie przezycie uzyskano, stosujac
schematy cysplatyna + winorelbina (14 miesiecy)
oraz cysplatyna + etopozyd (10 miesiecy).

Uzyskane wyniki leczenia sa poréwnywalne
z danymi z piémiennictwa, z wyjatkiem schematu
MVP. Na uwage zastuguje szczegblnie schemat cys-
platyna + winorelbina, ktéry pozwolil osiagnaé
najdiuzsze przezycia catkowite.

W calej badanej grupie chorych, niezaleznie od
zastosowanego schematu leczenia, uzyskano istotny
efekt paliatywny. Zmniejszenie dusznosci obserwowa-
no u 60% chorych, bélu u 38,7%, a kaszlu u 60% pa-
cjentéw. Wyniki te sg poréwnywalne z obserwowa-
nymi przez innych autoréw [3, 18]. Culleniwsp. [18],
stosujac schemat leczenia ztozony z ifosfamidu, cys-
platyny i mitomycyny, uzyskali ztagodzenie kaszlu
u 60% chorych, zlagodzenie b6lu u 70% chorych
i dusznos$ci u 30% chorych. Tak wiec chemioterapia
u chorych na zaawansowana posta¢ NDRP pozwala
zmniejszy¢ dolegliwosci u ponad potowy chorych [18].

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réz-
nic w tagodzeniu objawéw w zalezno$ci od zasto-
sowanego schematu chemioterapii, jednak zaobser-
wowano tendencje do wiekszego zlagodzenia ob-
jawow, zwlaszcza bélu i dusznosci, u chorych le-
czonych cysplatyng i winorelbina.

Ze wzgledu na najlepsze wyniki leczenia, jak
tez najlepszy efekt paliatywny, z ocenianych
4 schematéw chemioterapii nalezy rekomendowac
schemat zlozony z cysplatyny i winorelbiny.

Whioski

1. Najlepsze wyniki leczenia, wyrazajgce sie $red-
nia czasu przezycia wynoszaca 14 miesiecy,
uzyskano u chorych leczonych schematem cys-
platyna + winorelbina.

2. U ponad 50% leczonych chorych uzyskano
efekt paliatywny. Efekt ten nie jest zalezny
W sposoOb statystycznie znamienny od zasto-
sowanego schematu leczenia, jakkolwiek jest
najsilniej wyrazony u chorych leczonych
cysplatyng i winorelbina.
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