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Doswiadczenia polskich oSrodkow w ramach miedzynarodowego
randomizowanego badania III fazy z zastosowaniem schematow dwulekowych:
docetakselu i cisplatyny oraz doksetakselu i karboplatyny
w porownaniu z polaczeniem winorelbiny z cisplatyng
w zaawansowanym raku niedrobnokomorkowym pluca
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Cel Celem pracy bylo przedstawienie skutecznosci zastosowanej chemioterapii wsrod pacjentow z NDRP w stopniu
zaawansowania klinicznego IIIB i IV (rowniez dobdr lekow, dawek, czasu podawania chemioterapeutykow i ilos¢ cykli
— kursow). Ponadto przedstawienie calkowitego czasu przezycia, przezycia 1-rocznego u wszystkich pacjentow, czasu do
progresji choroby, a takze toksycznosci zastosowanego leczenia.

Material i metoda. W pracy przedstawiono wyniki polskich osrodkow, ktore stanowiq cze¢s¢ miedzynarodowego,
randomizowanego badania 11l fazy, w ktorym ogolem uczestniczylo 1218 pacjentow z rakiem niedrobnokomorkowym pluca
(NDRP) w stopniu zaawansowania I11B oraz IV ze 140 osrodkow z 28 paristw. W badaniu uczestniczylo 7 osrodkow z Polski.
Do leczenia zakwalifikowano 113 pacjentow (19 kobiet i 94 mezczyzn) w wieku od 42 do 74 lat, ktorzy zostali podzieleni na
trzy grupy, w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii: grupa A (33 chorych) — 1-godzinny wlew docetakselu (75 mg/m?) +
cisplatyna (75 mg/m?) co 21 dni; grupa B (43 chorych) — 1-godzinny wlew docetakselu (75 mg/m?) + karboplatyna (AUC
6) co 21 dni; grupa C (37 chorych) — winorelbina (25 mg/m?) + cisplatyna (100 mg/m?) co 28 dni.

Wyniki. Przebieg leczenia w poszczegolnych grupach pacjentow byl zroznicowany. W grupie C zaledwie 21,6% pacjentow
otrzymato pelne leczenie (wszystkie cykle), podczas gdy w grupie A kompletne leczenie otrzymato 48,5% chorych (p<0,04,)
a w grupie B — 48,8% badanych (p<0,03). Przecietna ilos¢ cykli wyniosta 5 w grupie A i B oraz 4 cykle w grupie C. W grupie
C znacznie czesciej konieczne bylo obnizenie dawki stosowanych lekow (u 89,2% chorych) w poréwnaniu do grupy A i B,
gdzie odsetek ten wyniost odpowiednio 6,1% i 9,3% (p<0,001). Czas przezycia w poszczegolnych grupach byt zblizony
i wynosil przecietnie w grupie A — 8,4 miesigca, w grupie B — 8,5 miesigca i w grupie C — 7 miesiecy. Podobnie zblizony byl
wskaznik przezy¢ 1-rocznych, ktory w grupie A wynidst 33,3%, w grupie B 30,2% oraz w grupie C 24,3%. Nie stwierdzono
takze roznic w czasie, jaki uplynqgt od podjecia leczenia do chwili stwierdzenia progresji choroby. W grupie C czas progresji
wyniost srednio 4,8 miesigca, zas w grupach A i B odpowiednio 5,8 oraz 5,1 miesigca. Oceniajqc skutecznosc zastosowanej
terapii, nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami B i C. W grupach tych skutecznosc leczenia (okreslang jako uzyskanie
pelnej lub czesciowej remisji) stwierdzono ogotem u odpowiednio 30,2% i 37,8% chorych. W grupie A odsetek ten wyniost
54,5% i byl statystycznie wiekszy w porownaniu do grupy B (p<0,04). Calkowitq remisje choroby obserwowano odpowiednio
u 6,1% chorych z grupy A — 4,6% pacjentow w grupie B i u 5,4% badanych z grupy C. Czesciej natomiast obserwowano
czesciowq remisje u chorych w grupie A (48,5%) w porownaniu do chorych z grupy B (30,2%; p<0,04). Podobnej zaleznosci
nie stwierdzono w odniesieniu do pacjentow z grup B i C. Znacznie czesciej stwierdzano hematologiczng toksycznoscé w grupie
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C (u 86,5% pacjentow) w porownaniu do grupy A i B, w ktorych problem ten dotyczyl odpowiednio 6,1% i 11,6% chorych
(p<0,001).

Wnioski. Kombinacje cytostatykow docetakselu i cisplatyny (DC) oraz doksetakselu i karboplatyny (DCb) byly lepiej
tolerowane przez pacjentow w porownaniu do winorelbiny z cisplatyng (VC). Odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentow
u ktorych zastosowano schemat DC byl statystycznie wigkszy w porownaniu do DCb oraz VC. Te dane wskazujq, ze DC jest
dobrze tolerowanym i skutecznym schematem cytostatycznym w leczeniu zaawansowanego NDRP.

Results of Polish medical centres within an international randomized phase II1
study of docetaksel plus cisplatin and docetaksel plus carboplatin versus winorelbine
plus cisplatin for advanced non-small-cell lung cancer

Purpose. The aim of the study was to evaluate the efficacy of chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer
(NSCLC) in stage IIIB an IV (including the choice of drugs, doses, time of application and number of cycles). Additionally,
analyses present total survival time, one year survival of all the patients, time to disease progression and treatment toxicity
are presented.

Material and methods. The paper presents the results of Polish centers, which constituted a part of an international,
randomized phase 111 trial. The total number of enrolled patients was 1218 — all with NSCLC in stage I1IB and IV. They were
studied in 140 centers from in 28 countries, including 7 Polish. In the Polish arm of the study 113 patients (19 women and
94 men) aged between 42 and 74 years were qualified for treatment. They were randomly assigned into 3 groups depending
upon the therapeutic regimens: group A (33 patients): 1-hour infusion of docetaxel (75 mg/m?) + cisplatinum (75 mg/m?)
every 21 days; group B (43 patients): 1-hour infusion of docetaxel (75 mg/m?) + carboplatinum (AUC 6) every 21 days:
group C (37 patients): vinorelbine (25mg/m?) + cisplatinum (100mg/m?) every 28 days.

Results. The course of treatment in different patient groups was varied. In group C only 21.6% of patients received complete
treatment (all cycles), whereas in group A complete treatment was administered to 48.5% of patients (p<0.04) and in group
B to 48.8% of patients (p<0.03). The average number of cycles was 5 in groups A and B and 4 in group C. The necessity to
decrease chemotherapy dose was more frequent in group C (in 89.2% of patients), as compared to groups A and B where this
ratio reached 6.1% and 9.3%, respectively (p<0,001). The survival time was similar in every group and reached, on average:
in group A — 8.4 months, in group B — 8.5 months and in group C - 7 months. The one year survival ratio was also similar;
reaching 33.3% in group A, 30.2% in group B and 24.3% in group C. No differences were noted in the time lapse measured
from the beginning of treatment to the diagnosis of progression. In group C, the average time to progression was 4.8 months,
whereas in groups A and B it reached 5.8 and 5.1 months, respectively. No difference was noted between groups B and C
during the assessment of therapy efficacy. In these groups, the efficacy (defined as obtaining complete or partial remission)
was observed in 30.2% and 37.8% of patients respectively. In group A this ratio reached 54.5% and was statistically higher
than in group B (p<0,04). Complete remission was observed in 6.1% of patients from group A, 4.6% of patients from group
B and 5.4% of patients from group C. Partial remission was more frequent in patients from group A (48.5%) than in patients
from group B (30.2%; p<0.04). No such similarities were observed when comparing patients belonging to groups B and C.
Hematological toxicity was more frequent in group C (86.5% of patients) when comparing with groups A and B, in which
the problem affected 6.1% and 11.6% of patients respectively (p<0,001).

Conclusions. The combinations of docetaxel and cisplatinum (DC) and docetaxel and carboplatinum (DCb) were
tolerated better than vinorelbine and cisplatinum (VC). The ratio of responses to treatment in patients administered the DC
regimen was statistically higher when compared with DCb and VC. The data shows that DC is clearly well tolerated and
effective regime in the treatment of NSCLC.

Stowa kluczowe: chemioterapia, rak niedrobnokomoérkowy ptuca
Key words: chemotherapy, non-small-cell lung cancer

Wstep

W Polsce rak ptuca jest najczestszym nowotworem zto-
§liwym u mezczyzn (25,3%) sposrod wszystkich nowo-
twordéw) i na drugim miejscu — po raku piersi — u kobiet
(8,1%). Rocznie rozpoznany zostaje u ponad 15 tys.
mezezyzn i u prawie 5 tys. kobiet, co stanowi odpowied-
nio okoto 25% i 8% nowych zachorowan w stosunku do
wszystkich nowotworéw ztosliwych. Z tego powodu rocz-
nie umiera okoto 16300 me¢zczyzn i ponad 4600 kobiet, co
stanowi odpowiednio 32,7% i 11,4% wszystkich zgonow
nowotworowych [1].

Ponad 85% wszystkich nowotworéw ptuca to raki
niedrobnokomérkowe (NDRP), do ktorych histologicz-
nie zalicza si¢ raki ptaskonabtonkowe, wielkokomdrkowe
i gruczolowe. Leczeniem z wyboru w NDRP jest zabieg
operacyjny. Niestety kwalifikuje si¢ do niego tylko okoto
20% chorych. Jest to spowodowane tym, ze w momencie
rozpoznania u prawie polowy pacjentéw stwierdza si¢
wysoki stopien zaawansowania klinicznego, co wyklucza
leczenie o radykalnym zalozeniu. Dlatego wskaznik prze-
zycia 5-letniego w Polsce u pacjentéw z rakiem niedrob-
nokomorkowym, tacznie we wszystkich stopniach zaawan-
sowania, nie przekracza 10% [2]. Niezadowalajace wyniki
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leczenia chorych na NDRP sklaniajag do stosowania
nowych metod, w tym chemioterapii. Obecnie chemiote-
rapia I linii w zaawansowanym NDRP pozwala uzyskac
obiektywna odpowiedz u 30-40% chorych, mediang czasu
przezycia w granicach 8-12 miesigcy i 1-roczne przezycie
w granicach 20-40%. Ponadto u wigkszoSci chorych uzy-
skuje si¢ subiektywng poprawe [3].

Material i metoda

Badanie stanowi cz¢$¢ mi¢dzynarodowego, randomizowanego
badania III fazy, w ktorym ogdtem uczestniczyto 1218 pacjen-
tow z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB
i IV. Badanie zostalo przeprowadzone w 140 oSrodkach w 28
panstwach, w tym réwniez w 7 oSrodkach w Polsce.

W Polsce w badaniu udzial wzig¢lo 113 pacjentéow (19
kobiet — 16,81%, i 94 mezczyzn — 83,18%) z potwierdzeniem
histologicznym lub cytologicznym choroby, w stopniu zaawan-
sowania klinicznego IIIB (66 0s6b — 58,40%) i w stopniu IV (47
0s6b — 47,59%) NDRP. Wszyscy chorzy zostali poinformowani
o zasadach postgpowania w badaniu i wyrazili pisemna zgode na
udzial w nim. Protokdt badania byl zatwierdzony przez Komisje
Etyczna, przez kazdy z bioracych udzial osrodkéw. Niezalezna
komisja monitorujaca zapewnila, ze badanie zostato przeprow-
adzone zgodnie z ogllnie przyjetymi zasadami etyki. Wiek
pacjentow zawieral si¢ w przedziale od 42 do 74 lat, dodatko-
wo wymagany byl odpowiedni stan zdrowia, co potwierdzono
poprzez nast¢pujace badania biochemiczne: calkowita liczba
neutrofili 21,5 x 10%/L; liczba ptytek =100 x 10%/L; hemoglobina
29,0 g/dl; enzymy watrobowe <2 x gérna granica normy; fosfa-
taza alkaliczna <5 x gbrna granica normy; bilirubina catkowita
nie wigcej niz gérna granica normy; stezenie kreatyniny w suro-
wicy <1,5 mg/dl lub klirens kreatyniny 260 ml/min. Ustalono
rowniez kryteria, wedlug ktorych dyskwalifikowano pacjentow:
uprzednie leczenie modyfikatorami odpowiedzi biologicznej lub
innymi chemioterapeutykami; poprzedzajaca lub wspotistniejaca
choroba zlosliwa (z wyjatkiem Ca in situ w biopsji szyjki macicy
lub wiasciwie leczonego raka plaskonabtonkowego i podstawno-
komoérkowego skory); w wywiadzie przerzuty do OUN lub opon
migkkich (z wyjatkiem tych wasciwie leczonych i radiologicznie
stabilnych przez co najmniej 4 tygodnie); neuropatia obwodowa
drugiego badZ wyzszego stopnia wedlug wspdlnych kryteriow
toksyczno$ci National Cancer Institute; powazna operacja
w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w leczeniu;
radioterapia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;
inne powazne choroby towarzyszace.

Pacjentow podzielono na trzy grupy w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia:

— Grupa A - 1-godzinny wlew docetakselu (75 mg/m?) + cis-
platyna (75 mg/m?) co 21 dni;

— Grupa B - 1-godzinny wlew docetakselu (75 mg/m?) + kar-
boplatyna (AUC 6) co 21 dni;

— Grupa C - winorelbina (25 mg/m?) + cisplatyna (100 mg/m?)
co 28 dni;

Poszczegodlne grupy pacjentdw byly zblizone pod wzglgdem
wieku, plci oraz zaawansowania choroby (Tab. I).

Liczba cykli podanych lekéw wynosila maksymalnie
odpowiednio: w grupie A —do 8 podan, w grupie B — do 9 podan
i w grupie C — do 6 podan lekow. JeSli wystapilta toksycznoS¢
pozwolono na zmniejszenie dwoch dawek docetakselu,
cisplatyny lub winorelbiny. Protokdt nie przewidywatl redukcji
dawki karboplatyny. Protokol zaktadat przerwanie leczenia
w przypadku wystapienia progresji choroby, znacznego
pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta, badz zgonu. Dodatkowo
pacjentom leczonym docetakselem podano doustnie 6 dawek
dexametazonu (po 8 mg), aby zapobiec obrzgkom i reakcjom
nadwrazliwosci. Pierwsza dawke podawano wieczorem przed
leczeniem. Trzy nastgpne dawki podawano w dniu leczenia
(dzien pierwszy) rano, godzing przed podaniem docetakselu,
i wieczorem. Dwie ostatnie dawki podawano dzien po leczeniu
(dzien drugi), rano i wieczorem. Profilaktyke przeciwwymiotng
stosowano rutynowo. Pacjenci otrzymujacy cisplatyne zostali
odpowiednio nawodnieni.

Oceniono: uzyskang odpowiedZ na leczenie, skuteczno$¢
zastosowanej chemioterapii, calkowity czas przezycia, przezycie
1-roczne, czas do progresji i toksyczno$¢ stosowanego leczenia.
Oceng¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie przeprowadzano
po kazdych dwoch kursach chemioterapii, czyli co 6 tygodni
dla pacjentéw z grupy A i B, oraz co 8 tygodni dla chorych
z grupy C. W zaleznosci od skutecznosci leczenia, pacjentow
z grup A—C podzielono na dwie podgrupy. Pierwsza podgrupa
obejmowala chorych leczonych skutecznie, u ktorych uzyskano
catkowitg oraz czg¢éciowa remisj¢. Druga podgrupe stanowili
chorzy, u ktorych leczenie bylo nieskuteczne, czyli uzyskano
stabilizacj¢ badZ progresj¢ procesu nowotworowego. Oceng
skutecznosci leczenia ustalono na podstawie badan obrazowych
(RTG, USG, KT, scyntygrafia), pordwnujac wymierne cechy
choroby, to jest wielko$¢ wyjSciowq guza w dwoch wymiarach
z aktualng wielkoScia, lub oceny choroby — jeden mozliwy do
zmierzenia wymiar. Catkowity odsetek odpowiedzi zdefiniowano
jako liczbe pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig pomigdzy
poczatkiem leczenia a odstapieniem od leczenia, natomiast
czas do progresji choroby to czas od losowego przydzielenia do
okreslonej grupy do pierwszej udokumentowanej wznowy. Czas
przezycia mierzono od momentu przydzielenia do okreslonej
grupy, do daty Smierci lub daty ostatniego kontaktu z badanym,
w przypadku, gdy kontakt ten zostal zerwany. Toksyczno$¢
oceniano na konicu kazdego cyklu, uzywajac wspdlnych kry-
teriow toksyczno$ci wedlug National Cancer Institute. Oceng
hematologiczna przeprowadzono na podstawie cotygodniowych
badaf.

Tab. I. Charakterystyka badanych 113 pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB i IV otrzymujacych chemioterapie

Grupa A Grupa B Grupa C

Liczebnos¢ Ogotem 33 (100%) 43 (100%) 37 (100%)

Kobiety 5(15,2%) 7 (16,3%) 7 (18,9%)

Mgzczyzni 28 (84,8%) 36 (83,7%) 30 (81,1%)
Wiek Zakres 42-73 42-74
(lata) 3

Srednia+SD 58,3+8,6 58,2 £7,6 57,0+9,3
Stadium choroby 111B 21 (63,6%) 23 (53,5%) 22 (59,5%)

v 12 (36,4%)

20 (46,5%) 15 (40,5%)
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Ryc. 1. Przezycie ogdtem w poszczegdlnych grupach

Roéznice w czasie przezycia migdzy wybranymi dwoma
grupami pacjentOw oceniono przy uzyciu nieparametrycznego
testu F. Coxa, natomiast do jednoczesnego poréwnania przezycia
we wszystkich trzech analizowanych grupach wykorzystano
test bedacy rozwinigciem uogolnienia Gehana testu Wilcoxo-
na, uogdlnienia Peto i Peto testu Wilcoxona oraz testu loga-
rytmicznego rang. Oceng roznic w czgstoSci wystepowania
okres§lonych parametréw (objawdéw niepozadanych, skutecznej
terapii itp.) wykonano (w zaleznoSci od liczebnoSci grupy)
testem Chi? z poprawka Yates’a lub bez niej, lub dokltadnym
testem Fisher’a. Za statystycznie znamienne uwazano p<0,05.

Wyniki

Leczenie przeprowadzono u 113 chorych z rakiem nie-
drobnokomérkowym pluca. W grupie A pelne leczenie
(wszystkie cykle) otrzymalo 16 pacjentow (tj. 48,5%,
p<0,04), w grupie B — 21 chorych (tj. 48,8%, p<0,03),
natomiast w grupie C — 8 badanych (tj. 21,6%, p<0,04).
Przecigtna ilo$¢ cykli wynosita 5 (w grupie A i B) i 4 cykle
w grupie C. W grupie C znacznie czg¢sciej konieczne bylo
obnizenie dawki stosowanych lekow (33 pacjentow, tj.
89,2%, p<0,001) w poréwnaniu do grupy A i B, gdzie
odsetek ten wyniost odpowiednio 6,1% (2 chorych,
p<0,001)i9,3% (4 chorych, p<0,001).
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Ryc. 2. Przezycie wérdd pacjentéw, ktdrzy otrzymali kompletne leczenie

Sredni czas przezycia w poszczegdlnych grupach
byt zblizony i wynosil w grupie A — 8,4 miesigca, w gru-
pie B — 8,5 miesiaca i w grupie C: 7 miesigcy. Przezycie
ogoélem w poszczegdlnych grupach oraz przezycie wsrod
pacjentow, ktorzy otrzymali pelne leczenie zostato przed-
stawione graficznie na Rycinie 1 i 2. Wskaznik przezyc
1-rocznych we wszystkich grupach byt podobny. W grupie
A wyni6st on 33,3%, w grupie B — 30,2% oraz w grupie
C-243%.

Oceniajac skutecznos$¢ zastosowanej terapii, nie
stwierdzono roznic pomiedzy grupami B i C. W grupach
tych skuteczno$¢ leczenia (okreslang jako uzyskanie
catkowitej lub czg$ciowej remisji) stwierdzono ogo-
tem w odpowiednio 30,2% i 37,8% chorych. W grupie
A odsetek ten wyniost 54,5% i byt statystycznie wigkszy
w pordwnaniu do grupy B (p<0,04). Petng remisje choro-
by obserwowano odpowiednio u 6,1% badanych z grupy
A, u4,6% pacjentdw z grupy B iu 5,4% chorych z grupy
C. Czgsciej natomiast obserwowano czg§ciowa remisje
u chorych w grupie A (48,5%) w poréwnaniu do cho-
rych z grupy B (30,2%, p<0,04). Podobnej zaleznosci nie
stwierdzono w odniesieniu do pacjentéw z grup B i C.
Szczegblowa charakterystyke skutecznosci terapii zawie-
ra Tabela II.

Tab. II. Charakterystyka badanych 113 pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB i IV otrzymujacych chemioterapie
- ocena skutecznoSci leczenia

Grupa A
(33 chorych = 100%)
liczba chorych (%)

Grupa B
(43 chorych = 100%)
liczba chorych (%)

Grupa C
(37 chorych = 100%)
liczba chorych (%)

Leczenie skuteczne

Peina remisja 2 (6,1%) 2 (4,6%) 2 (54%)
CzgSciowa remisja 16 (48,5%) 11 (25,6%) 12 (32,4%)
Ogotem 18 (54,6%) 13 (30,2%) 14 (37,8%)
Leczenie nieskuteczne
Choroba stabilna 12 (36,4%) 20 (46,5%) 16 (43,2%)
Progresja choroby 3 (9,1%) 7 (16,3%) 5 (13,5%)
Nie oceniono 0 (0,0%) 3 (7,0%) 2 (54%)
Ogodtem 15 (45,5%) 30 (69,8%) 23 (62,2%)
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Tab. II1. Charakterystyka badanych 113 pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego I1IB i IV otrzymujacych chemioterapie
— zestawienie objawdéw niepozadanych hematologicznych

Grupa A Grupa B Grupa C
(33 chorych = 100%) (43 chorych = 100%) (37 chorych = 100%)
liczba chorych (%) liczba chorych (%) liczba chorych (%)
Leukopenia 0 (0%) 2 (4,6%) 29 (78,4%)
Infekcje 7 (21,2%) 12 (27,9%) 10 (27,0%)
Anemia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (5,4%)
Trombocytopenia 0 (0,0%) 3 (7,0%) 0 (0,0%)

Tab. IV. Charakterystyka badanych 113 pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB i IV otrzymujacych chemioterapi¢
— zestawienie objawow niepozadanych niehematologicznych

Grupa A Grupa B Grupa C
(33 chorych = 100%) (43 chorych = 100%) (37 chorych = 100%)
liczba chorych (%) liczba chorych (%) liczba chorych (%)
Bol 22 (66,7%) 42 (97,7%) 32 (86,5%)
Kaszel 19 (57,6%) 24 (55,8%) 20 (54,1%)
Ostabienie 22 (66,7%) 15v(34,9%) 22 (59,4%)
Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego 17 (51,2%) 20 (46,5%) 17 (45,9%)
Utrata owlosienia 21 (63,6%) 20 (46,5%) 9 (24,3%)

Nudnosci 16 (48,5%)
Wymioty 11 (33,3%)
Spadek masy ciata 11 (33,3%)
Krwioplucie 5 (15,2%)
Goraczka bez objawow infekcji 1 (3,0%)
Jadlowstret 6 (18,2%)
Wysigk optucnowy 3 (91%)
Biegunka 4 (12,1%)
Wzrost kreatyniny 3 (9,1%)
Wozrost ci$nienia 1 (3,0%)
Zapalenie trzustki 1 (3,0%)

12 (27.9%) 16 (432%)
7 (16,3%) 15 (40,5%)
4 (93%) 8 (21,6%)
9 (20,9%) 6 (16,.2%)
9 (20,9%) 5 (13,5%)
2 (4.7%) 5 (13,5%)
3 (7.0%) 4 (10,8%)
3 (7.0%) 1 (27%)
0 (0,0%) 1 (27%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)

Podczas terapii stwierdzono szereg objawdw nie-
pozadanych, ktorych szczegbltowe zestawienie zawieraja
Tabele IIT i I'V.

Dyskusja

W pracy przedstawiono wyniki polskich oSrodkow, ktore
stanowig cz¢$¢ miedzynarodowego, randomizowanego
badania III fazy, w ktorym ogdtem uczestniczyto 140
oSrodkow z 28 panstw [4]. Wyniki badan ksztaltowaly si¢
nastepujaco: w polskim badaniu skutecznos$¢ zastosowa-
nej terapii w poszczeg6lnych grupach wynosita — w gru-
pie A — 54,6% (w badaniu migdzynarodowym 31,6%),
w grupie B - 30,2% (w badaniu mi¢dzynarodowym
23,9%) i w grupie C - 37,8% (w badaniu mig¢dzynaro-
dowym 24,5%) w tym catkowita i cz¢Sciowa odpowiedz

na leczenie (CR i PR) wynosita odpowiednio: w grupie
A - 6,1% 1 48,5% (w badaniu migdzynarodowym 2,0%
i29,7%), w grupie B - 4,6% i 25,6% (w badaniu mig-
dzynarodowym 1,2% i 22,7%) oraz w grupie C - 5,4%
i 32,4% (w badaniu mi¢dzynarodowym 2,0% i 22,5%).
Mediana przezycia oraz przezycie 1-roczne przedstawia-
1y si¢ w sposob nastepujacy: w grupie A — 8,4 miesigca
i 33,3% (w badaniu mi¢dzynarodowym 11,3 miesiaca
1 46%), w grupie B - 8,5 miesigca i 30,2% (w badaniu
mi¢dzynarodowym 9,4 miesiaca i 38%) oraz w grupie
C - 7 miesigcy i 24,3% (w badaniu mi¢gdzynarodowym
w grupie poréwnywanej z docetakselem i cisplatyna
10,1 miesiaca i 41%, natomiast w grupie poréwnywanej
z docetakselem i karboplatyna 9,9 miesigca i 40%). Czas
do progresji choroby w grupie A wynosit 5,8 miesigca
(w badaniu mi¢dzynarodowym 5,5 miesiaca), w grupie B



5,1 miesigca (w badaniu miedzynarodowym 5 miesigcy)
iw grupie C 4,8 miesigca (w badaniu mi¢dzynarodowym
5,8 miesigca w porédwnaniu do docetakselu i cisplatyny
i 5,5 miesigca w poréwnaniu do docetakselu i karbopla-
tyny). Podczas zastosowanej terapii stwierdzono szereg
objawow niepozadanych, z ktorych najliczniej odnotowa-
no leukopeni¢. W polskim badaniu wystapita ona w gru-
pie A u 0,0% chorych, w grupie B u 4,65% badanych
i w grupie C u 78,4% pacjentéw, odpowiednio w bada-
niu mi¢dzynarodowym wyniki ksztaltowaly si¢ w sposdb
nastepujacy: 42,8%, 49,5% i 54,5%.

Postgpowanie u chorych z pierwotnym uogoélnieniem
(IV stopien zaawansowania klinicznego) ma wytacznie
paliatywny charakter, bez mozliwosci uzyskania poprawy
wynikoéw [S]. Wyniki metaanalizy z Cambridge [6] wska-
Zuja na przewage chemioterapii nad samym leczeniem
objawowym. Badania te wykazaly, Ze taka terapia zmniej-
sza ryzyko zgonu w ciggu roku od momentu rozpoznania
0 27%, $rednia diugos¢ zycia wydtuza si¢ o 10 tygodni,
a wskaznik przezy¢ 1-rocznych wzrasta o okoto 10%.
Podeszly wiek chorych nie jest przeciwwskazaniem do
leczenia systemowego, nalezy jedynie staranniej dobierac
pacjentdw (dobry stan og6lny chorego). W czgsci sytuacji
klinicznych uzasadniona jest chemioterapia jednolekowa
chociaz udowodniono, ze najlepsze wyniki uzyskuje si¢
przy uzyciu programéw dwulekowych — tréjlekowa che-
mioterapia nie jest zalecana, gdyz nie poprawia wynikow
leczenia [7], co tez zostalo zrealizowane w badaniu opi-
sanym w tym artykule.

Katshuyuki i wsp. w 2004 roku w przeprowadzone;j
metaanalizie wykazali, ze schematy z karboplatyng sg
mniej efektywne od schematow zawierajacych cisplatyne
[8], co réwniez mozna potwierdzi¢ w powyzszej pracy.

W przeprowadzonym badaniu wykazano skutecz-
nos¢ stosowanych schematow tj. docetakselu z cisplatyng
(DC) i docetakselu z karboplatyng (DCb) w przeciwien-
stwie do powszechnie akceptowanego schematu [9, 10]
winorelbiny i cisplatyny (VC). W grupie pacjentéw sto-
sujacych VC czeSciej konieczne bylo obnizenie dawek
stosowanych lekow (u 89,2% chorych) w poréwnaniu do
pacjentow stosujacych DC (u 6,1%) czy DCb (u 9,3%).

W badaniu SWOG 9509 obejmujacym 408 pacjen-
tow, porédwnano standardowy schemat VC (taki sam,
jak w naszym badaniu) z paklitakselem i karboplatyng
(PCb) [11]. Srednia dfugosé przezycia byta podobna dla
obu schematéw 8,1 i 8,6 miesigca, (p=0,87). Odsetek
jednorocznego przezycia rowniez byt podobny i wynosit
odpowiednio 36% dla VC i 38% dla PCb. Roznice doty-
czyly jedynie dziataf niepozadanych. Dla VC w stopniu
IIT i IV zanotowano wigcej leukopenii, neutropenii oraz
nudnoSci i wymiotow, natomiast w PCb w stopniu III
zaobserwowano wigcej zaburzen czucia.

W badaniu przeprowadzonym przez Italian Lung
Cancer Project, obejmujacym 612 chorych, poréwnano
paklitaksel i karboplatyne oraz gemcytabing i cisplatyne
z winorelbing i cisplatyna. Nie odnotowano znaczacych
roznic w §rednim czasie przezycia (ktore wynosito odpo-
wiednio 9,9; 9,8 i 9,5 miesiaca) oraz w odsetku o0sob,
ktore przezyly jeden rok i dtuzej (43%, 37%, 37%) [12].

Dane, ktore zostaly przedstawione w powyzszych
dwoch badaniach, sa podobne do wynikéw obserwowa-
nych w naszym badaniu oraz w innych randomizowanych
badaniach uzywajacych lekow nowej generacji w kom-
binacjach z platyna, ze §rednimi przezyciami od 7,14 do
13,2 miesiaca i jednorocznym przezyciem w zakresie od
25% do 61% [9, 13-15].

W analizie, ktora przeprowadzono na 2500 pacjen-
tach z zaawansowanym NDRP, leczonych w ramach
SWOG (badania w latach 1974-1988) cisplatyn¢ uznano
za cytostatyk wydtuzajacy przezycie [16]. Dodatkowo
uznano docetaksel i cisplatyne, kazdy z osobna, za aktyw-
ny cytostatyk w raku niedrobnokomoérkowym ptuca [17,
18].

Ostatnie raporty donosza, ze leczenie systemowe
w NDRP, pomimo stosowania r6znych schematow cyto-
statycznych, osiaggneto poziom wyrdéwnany z niewielkimi
tylko réznicami w czasie przezycia. Wyniki powyzszej
pracy wykazaly, ze polaczenie docetakselu z cisplatyng
jest skuteczng opcja leczenia raka niedrobnokomérko-
wego pluca w stopniu zaawansowania klinicznego I11B
i IV. Dodatkowo pacjenci otrzymujacy DC wykazywali
mniejsza toksyczno$¢ od tych, ktérzy otrzymywali ruty-
nowo stosowany schemat zawierajacy VC.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze schemat cyto-
statyczny sktadajacy si¢ z docetakselu i cisplatyny jest
skuteczna opcja leczenia raka niedrobnokomoérkowego
pluca w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB i IV.
Dodatkowo pacjenci otrzymujacy kombinacje cytostaty-
kow docetakselu i cisplatyny oraz docetakselu i karbo-
platyny wykazywali mniejsza toksycznos¢ od tych, ktorzy
otrzymywali rutynowo stosowany schemat cytostatyczny
z zastosowaniem winorelbiny i cisplatyny.
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