/walczanie dusznosci u chorych
na zaawansowanego raka ptuca:
ostatnie dane | nowe koncepcje

Dong Xue i Amy P. Abernethy

Current Opinion in Supportive and Palliative Care 2010, 4: 85-91.

CEL PRACY
Dusznos¢ jest jednym z najczestszych objawdw wystepujacych u chorych na raka ptuca,
powaznie wptywajgcym na jako$c¢ ich zycia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Oprécz konwencjonalnych metod postepowania przyczynowego u chorych na raka ptuca,
takich jak leczenie chirurgiczne, chemioterapia i radioterapia, lekarze oraz naukowcy
przywigzujg coraz wieksza wage do opanowania niekorzystnych objawdéw choroby i usitujg
oceni¢ skutecznos¢ dostepnych metod ich tagodzenia.

PODSUMOWANIE
Przeanalizowano kilka interesujacych osiggnie¢ dotyczacych oceny dusznosci i jej zwalczania.

StOWA KLUCZOWE
skrocenie oddechu, dusznosg, rak ptuca, opieka paliatywna, jakos¢ zycia

WPROWADZENIE

Rak ptuca jest nadal wiodaca przyczyng zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych na $wie-
cie.1 U ponad 70% chorych nowotwdr ten jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium.2 Glow-
nymi objawami raka pluca sa kaszel, dusznoé¢, utrata masy ciata oraz bole w klatce piersiowej.!
Duszno$¢ jest najbardziej przykrym i uciazliwym objawem, ktory wystepuje u 55-90% chorych.3-6
Nowe oszacowania czestosci jej wystepowania w przypadku raka ptuca potwierdzaja rozpowszech-
nienie dolegliwosci powodowanych przez duszno$é. W opublikowanym w 2008 r. badaniu prze-
prowadzonym w Turcji wykazano, ze 79% kobiet chorych na raka ptuca skarzyto sie na duszno$é,
od ktérej czestszym objawem byt jedynie kaszel.”

Czym jest duszno$¢ i dlaczego konieczne jest jej zwalczanie? Eliminowanie duszno$ci u chorych
na raka ptuca silnie koreluje z poprawa jakosci ich zycia (quality of life, QOL). W badaniu z 2007 r.,
przeprowadzonym z udzialem 954 Amerykanéw chorych na nowotwory ztosliwe (u 16% byt to
rak ptuca), nasilenie dusznos$ci oceniano na podstawie podskali opracowanej przez European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer QOL Questionnaire (EORTC QLQ-C30), zas
satysfakcje chorych z QOL na podstawie Ferrans and Powers Quality of Life Index (QLI).
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Po uwzglednieniu wptywu wieku i przebiegu leczenia
stwierdzono, ze kazdemu nasileniu dusznosci o 10 jedno-
stek towarzyszylo znamienne zmniejszenie punktacji
w podskalach QLI oceniajacych stan zdrowia/stan fizycz-
ny (o 0,81 jednostki), uwarunkowania spotfeczno-
-ekonomiczne (o 0,16 jednostki), stan psychiczny/duchowy
(0 0,47 jednostki) i ogdlne funkcjonowanie (o 0,47 jed-
nostki).8 Chociaz obawy o wystapienie dusznosci i jej
niekorzystny wptyw na QOL chorych nie s3 niczym no-
wym, wyniki ostatnich badafi umocnity przekonanie, ze
jest ona jednym z gtéwnych i najbardziej ucigzliwych ob-
jawéw choroby nowotworowej. Z tego powodu waznym
celem w praktyce klinicznej jest przeciwdziatanie dusz-
nosci, a przez to poprawienie QOL chorych na raka ptuca.

W poszukiwaniu najnowszych koncepdji i dziatan po-
dejmowanych w celu zwalczania dusznos$ci u chorych
na zaawansowanego raka pluca autorzy przeanalizowa-
li aktualne pi$miennictwo zawarte w bazach PubMed
i OVID. Wykorzystano takie stowa kluczowe i synoni-
my jak duszno$¢ i skrocenie oddechu. Co ciekawe, okre-
Slenia odpowiadajace skréceniu oddechu nie zawsze
korelowaly ze sobg w réznych jezykach i warunkach kul-
turowych. Na przyktad w pochodzacym z 2007 r. bada-
niu jako$ciowym, poswieconym opiece paliatywnej
nad chorymi Chificzykami z Hongkongu, 11 niemdwia-
cych po angielsku chorych na raka pluca z ewidentng
dusznoscig i wymagajacych leczenia tlenem nie potrafi-
to znalezé stowa w jezyku chifiskim odpowiednio defi-
niujacego i opisujacego dusznosé. Szczegdtowo opisywali
oni natomiast doznania odczuwane podczas napadéw
dusznosci.? Przeglad piémiennictwa anglojezycznego, po-
stugujacego sie wylacznie terminami angielskimi, nie od-
dawal w pelni wiedzy o oddychaniu i wplywajacych
na nie czynnikach. Niemniej jednak niniejszy przeglad
oparto na doniesieniach anglojezycznych wytonionych
z PubMed do listopada 2009 r.

OCENA DUSZNOSCI | JEJ CECHY

Z uwagi na subiektywna nature duszno$ci narzedzia
stuzace ocenie jej nasilenia skupiaja sie na skargach cho-
rych. Subiektywne nasilenie duszno$ci w przebiegu raka
pluca mozna mierzy¢ za pomocg jednoelementowych
standardowych skal, takich jak skala wizualno-analogowa
(visual analogue scale, VAS), skala numeryczna (numeri-
cal rating scale, NRS) lub zmodyfikowana skala Borga.10
W 2008 r. przeprowadzono systematyczny przeglad me-
tod oceny dusznosci wykorzystywanych u powaznie cho-
rych. Wytoniono cztery skale swoiscie oceniajace
duszno$é w przebiegu nowotworu, a mianowicie Cancer
Dyspnea Scale (CDS), Breathlessness Assessment Guide,
Dyspnea Exertion Scale oraz Dyspnea Assessment
Questionnaire.!! Za najprzydatniejsze w praktyce klinicz-
nej autorzy uznali skale jednowymiarowe, takie jak VAS
i NRS. Obiecujgca wydawala sie skala CDS, zwlaszcza
dlatego, ze taczyta subiektywne doznania z wplywem
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dusznoéci na funkcjonowanie. Wymaga ona jednak oce-
ny wiarygodnosci w jezyku angielskim.

Wiedze o duszno$ci poglebiajg kwestionariusze
oceniajagce QOL, w tym EORTC QLQ-C30, jego
podskala dotyczaca raka ptuca, QLQ-LC13, Edmonton
Symptom  Assessment Scale (ESAS), Functional
Assessment of Cancer Therapies-Lung (FACT-L), skala
oceny objawow og6lnych (symptom assessment scale, SAS),
CDS i inne.1213%1415\% 2009 r. opublikowano przeglad
piSmiennictwa poswieconego ocenie QOL chorych
na objawowego raka pluca poddanych radioterapii
paliatywnej. Odnaleziono 43 takie badania, wsrdd
ktérych w 19 zastosowano narzedzia oceny QOL,
a w 24 oceniano stopiefl ztagodzenia dolegliwosci bez
postugiwania si¢ narzedziami QOL. Najczesciej wyko-
rzystywano kwestionariusz QLQ-C30 (w 13 badaniach).
W o$miu z tych 13 badaf postuzono sie tez swoistg
dla raka ptuca wersja kwestionariusza EORTC QOL,
tj. QLQ-LC13 (lub dtuzszg - EORTC QLQ-LC17). Dru-
gi ze swoistych dla raka ptuca kwestionariuszy, FACT-L,
zastosowano jedynie w dwdch sposréd 20 badaf.
Narzedzie oceniajace swoiscie QOL chorych na raka pluca
wykorzystano zaledwie w 10 sposréd 43 badan (23%),
co $wiadczy o niewielkim znaczeniu QOL jako punktu
koficowego i zbyt rzadkim stosowaniu narzedzi oceny
opracowanych swoiscie dla tej grupy chorych.16

W badaniu z 2008 r. Henoch i wsp.!” oceniali
do$wiadczanie dusznosci przez chorych na raka ptuca
i indywidualne strategie postepowania w kazdym przy-
padku. Przeprowadzono rozmowe z 20 chorymi, postu-
gujac sie czeSciowo strukturyzowanymi modelami
wywiadoéw. Chorzy opisywali czynniki wyzwalajace
duszno$é, w tym czynniki fizyczne, psychospoleczne
i srodowiskowe, objawy ze strony organizmu uniemozli-
wiajace prawidlowe oddychanie, chwytanie oddechu,
trudno$ci w zaczerpnieciu powietrza, a takze czesto$¢
wystepowania duszno$ci, jej nasilenie, znaczenie
w réznych okresach, ponadto reakcje natychmiastowe,
takie jak zmeczenie, ostabienie i odpowiedzi emocjonal-
ne oraz reakcje dtugotrwale, w tym ograniczenie aktyw-
noSci, zwiekszong zalezno§é od innych i rozwazanie
zagadnieni egzystencjalnych, takich jak nadzieja, rozpacz
i my$li o $mierci. Chociaz badanie wtasciwie zaprojekto-
wano i starannie przeprowadzono, uzyskanie przekonu-
jacych wynikéw wymaga udziatu wiekszej liczby chorych
w celu uwiarygodnienia analizy podgrup.

Inng metodg badania dusznosci u chorych na raka
pluc jest grupowanie objaw6w. Autorzy badania opubli-
kowanego w 2009 r. analizowali za pomoca skali ESAS
objawy wystepujace u 1366 chorych na nowotwor, wéréd
ktérych 149% przypadkéw dotyczylto raka ptuca. Gtowng
analize sktadowych przeprowadzono w calej badanej gru-
pie w celu okreslenia wzajemnych powigzan miedzy dzie-
wigcioma objawami uwzglednionymi w skali ESAS.
Wyr6zniono dwa gtowne zespoly objawdw. Do pierwsze-
go z nich zaliczono zmeczenie, sennos¢, nudnosci, osta-
bienie apetytu i duszno$é (stanowily one 45% catkowitej
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wariancji), do drugiego za$ niepokdj i depresje (stanowi-
ty one 10% catkowitej wariancji). Stwierdzono duza
wewnetrzng wiarygodno$¢ analiz zespotéw objawdéw
(wspotczynnik Cronbacha 0,80). Ukierunkowanie lecze-
nia nie na pojedyncze objawy, lecz na ich zespoly, powin-
no sie okazaé skuteczniejsze.!8

Kolejng koncepcja pojawiajacy sie w ocenie dusznosci
jest tzw. duszno$¢ przebijajgca. W prospektywnym bada-
niu obserwacyjnym, przeprowadzonym w 2009 r. z udzia-
tem 70 chorych skierowanych na oddzial opieki
paliatywnej z powodu duszno$ci, obserwowano cechy
charakterystyczne epizodéw dusznosci, w tym zdarzenia
przebijajace, za ktoére uznano znaczace klinicznie nasile-
nie dusznosci u chorych z duszno$cia stala lub wystepuja-
ca okresowo. Najczesciej rozpoznawanym nowotworem
w tej grupie byt rak ptuca (44%). Duszno$¢ wystepowata
stale u 39% chorych, przy czym u 20% z nich pojawialy
sie rowniez epizody dusznosci przebijajacej. Duszno$é
o charakterze wyltacznie epizodéw przebijajacych obser-
wowano u 61% chorych. U wiekszosci chorych (68%) ta-
kie epizody wystepowaly rzadziej niz piec razy na dobe
i trwaly na ogdét krécej niz 10 minut (88%). Nasilenie
dusznosci wyraznie korelowalo z aktywnoscia (z ogdlng
aktywnoscig, p=0,01, nastrojem, p=0,02, mozliwoscig
poruszania sie, p=0,04, zdolnoscig do normalnej pracy,
p=0,04), a takze z zadowoleniem z zycia (p=0,01).3

W opublikowanym pi§miennictwie cechy dusznosci
przedstawiano podobnie jak cechy bélu, uwzgledniajac
jednowymiarowe i uogélnione skale oceny, wplyw
na QOL, grupowanie objaw6éw oraz symptomatologie
zdarzeni przebijajacych. Podobnie jak w ocenie bdlu, po-
jawila sie tez koncepcja tzw. catkowitej dusznosci, ktéra
po raz pierwszy zaprezentowali Abernethy i Wheeler
w 2008 r.1? Zaklada ona, ze na catkowita dusznos¢ skta-
daja sie domeny fizyczna, psychologiczna i spoteczna.
Z tego powodu pelna ocena dusznosci i postepowanie
z chorymi wymagaja uwzglednienia wszystkich wymie-
nionych czynnikéw. Catkowita dusznoéé jest modelem
koncepcyjnym, utatwiajagcym ustalenie zasad postepowa-
nia z chorymi z duszno$cia przebijajaca, leczonymi
na oddziatach opieki paliatywnej. Przed powszechnym
wprowadzeniem tego modelu nalezy jednak ocenié jego
rzeczywista przydatno§é w dalszych badaniach.

PRZEGLAD METOD ZWALCZANIA DUSZNOSCI
W PRZEBIEGU RAKA PLUCA

Postepowanie u chorych z dusznoscig w przebiegu za-
wansowanego raka ptuca polega na leczeniu chirurgicz-
nym, chemioterapii lub radioterapii oraz opiece
paliatywnej skupionej na tagodzeniu dolegliwosci i obja-
wow, niezaleznie od rozwoju choroby. W badaniach kli-
nicznych z udziatem chorych na nowotwory dzialania
gltownie paliatywne okreSla sie czesto mianem najlepszego
postepowania wspomagajacego (best supportive care, BSC).
Zalezy ono od zaawansowania nowotworu, stopnia
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sprawnosci chorego, dotychczasowego leczenia, cech pa-
tomorfologicznych oraz mozliwosci zastosowania lecze-
nia przeciwnowotworowego, ktére wplynie na przebieg
choroby. Opieke paliatywng i fagodzenie objaw6w nale-
zy zapewnic¢ stale, nie tylko u schytku zycia.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Gl6wna metoda leczenia chorych na raka ptuca we
wczesnym stopniu zaawansowania jest chirurgiczne wy-
ciecie ogniska pierwotnego. W artykule opublikowanym
w 2008 r. Demmy i Nwogu2? poréwnywali wyniki
lobektomii wykonywanej technika wideotorakoskopii
(video-assisted thoracic surgery, VATS) z wynikami tra-
dycyjnej torakotomii, uwzgledniajac przy tym QOL.
Przedstawiono systematyczny przeglad obu tych metod
i stwierdzono jednakowy wplyw kazdej z nich na przezy-
cie chorych i czesto$é wystepowania powiktan. Narzedzia
wykorzystywane w celu oceny QOL byty bardzo rozne,
stwierdzono jednak, ze na jakos¢ QOL korzystniej wpty-
wala VATS, gléwnie z powodu mniejszych dolegliwoéci
bélowych i ograniczenia dusznosci. Chorzy poddani
VATS byli po operacji sprawniejsi fizycznie i bardziej za-
dowoleni, co réwniez wptywato korzystnie na QOL.
Wplyw ten byl wyrazniejszy u chorych w podesztym wie-
ku (lub z uposledzeniem sprawnosci z innych powodéw),
zmniejszal si¢ natomiast wraz z wigkszym zaawansowa-
niem nowotworu i wspolistnieniem innych schorzen.

CHEMIOTERAPIA

Autorzy wiekszo$ci badan klinicznych skupiaja sie
na ocenie odpowiedzi terapeutycznej na chemioterapie,
a innymi punktami koficowymi s3 przezycie catkowite
(overall survival, OS) i czas do pojawienia sie progresji
choroby (time to progression, TTP) lub ich modyfikagje.
Odpowiedz terapeutyczng ocenia si¢ standardowo
na podstawie kryteriéw WHO lub RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors). Duszno§¢ mozna
oceniac jako powszechnie wystepujace dziatanie niepo-
zadane, skutek niekorzystnego wplywu chemioterapii lub
wykorzystac jako drugorzedny punkt koficowy w ocenie
opanowania objawéw. Jedynie w nielicznych badaniach
klinicznych po$wieconych chemioterapii gtowna uwage
przywiazuje si¢ do tagodzenia objawdéw. W tych bada-
niach wieksza role przypisuje sie QOL. Ponizej przedsta-
wiono kilka z nich, przeprowadzonych w ostatnim czasie.

Badania wykazujgce fagodzenie dusznosci
przez chemioterapig

W opublikowanym w 2009 r. wieloo§rodkowym bada-
niu III fazy przeprowadzonym w Norwegii oceniano wplyw
chemioterapii opartej na pochodnych platyny na QOL.
Uczestniczylo w nim 432 chorych na zaawansowanego
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niedrobnokomérkowego raka ptuca (nonsmall cell lung
cancer, NSCLC). W badanej grupie u 123 chorych stwier-
dzono uposledzenie stopnia sprawnosci (PS 2). Jako$¢ zy-
cia oceniano na podstawie kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30i QLQ-LC13. W poréwnaniu z chorymi z gru-
py PS 0/1 po chemioterapii opartej na pochodnych platy-
ny chorzy w gorszym stopniu sprawnosci (PS 2) zgtaszali
wyrazniejsza poprawe ogdlnej QOL, a takze skuteczniej-
sze lagodzenie nudnoéci, zmeczenia i innych objawéw.21:22
Podobne wyniki obserwowano po zastosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych o ukierunkowanym dziataniu,
np. erlotynibu. Korzystny wplyw erlotynibu na OS
i odpowiedz ze strony nowotworu po raz pierwszy stwier-
dzono w 2005 r. w randomizowanym badaniu z grupa
kontrolng. Uczestniczyli w nim chorzy na raka ptuca
z przerzutami leczeni weze$niej innymi metodami.23 W ko-
lejnych badaniach ujawniono korzystny wplyw stosowa-
nia erlotynibu na tagodzenie dusznosci, kaszlu oraz bdlu
powodowanego przez nowotwor. Zjawiskom tym zawsze
towarzyszyla poprawa QOL.2* Autorzy badania z 2008 r.
podali, ze u chorych w podesztym wieku skuteczno$é tago-
dzenia dusznosci i kaszlu jest podobna do obserwowane;j
w mlodszych przedziatach wiekowych, ale osiagniete
w tym zakresie korzysci utrzymuja sie diuzej.2> Nie s3 to je-
dyne badania dowodzace korzystnego wplywu chemiote-
rapii i lekdw o ukierunkowanym dziataniu. Podsumowujac,
przytoczone dane wskazujg na skuteczno$é chemioterapii
w zwalczaniu dusznosci wystepujacej w przebiegu raka pluca.

Jako$¢ zycia mozna rozpatrywad zaréwno jako czyn-
nik rokowniczy, jak i wynik leczenia. Podczas badania
Radiation Therapy Oncology Group RTOG-9801 oceniano
zalezno$¢ miedzy QOL a OS. Grupe 243 chorych
na NSCLC w I lub III stopniu zaawansowania wiaczono
do obserwacyjnego badania, w ktérym stosowano che-
mioterapie (paklitakselem i karboplatyng) oraz hiper-
frakcjonowane napromienianie z dodatkiem lub bez
amifostyny. Wyniki opublikowano poczatkowo w formie
elektronicznej w 2009 r. Gorsza punktacja w skalach QOL
(<66,7) korelowata z krotszym przezyciem (p=0,004).
Kazde zwiekszenie punktacji w skali QOL o 10 w poréw-
naniu z warto$cig wyjSciowa zmniejszato ryzyko zgonu
0 10%, a wystepowanie tak waznych objawow, jak dusz-
nosé, korelowalo z pogorszeniem przezycia (p=0,012).11
Zwiazek miedzy QOL zalezna od nowotworu a przezy-
ciem potwierdzono w opublikowanej w 2009 r. meta-
analizie badan EORTC. W grupie 7417 uczestnikéw
tych badafi (w tym 14% chorych na raka ptuca) na
przezycie wplywaly takie parametry QOL, jak wydolno$¢
fizyczna (p <0,0001), bol (p <0,0001) i utrata apetytu
(p <0,0001). W analizie jednoczynnikowej rowniez dusz-
no§¢ okazala sie czynnikiem przepowiadajacym, choc nie
potwierdzono tego w analizie wieloczynnikowej. W ana-
lizie uwzgledniono wszystkie badania i wszystkie typy no-
wotworow.26

Oceniano tez wplyw niekonwencjonalnych metod le-
czenia. W 2007 r. opublikowano wyniki stosowania
chifiskiej medycyny ludowej wykorzystujacej preparaty
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roslinne w pofaczeniu z chemioterapiag u chorych
na NSCLC w III lub IV stopniu zaawansowania. W ba-
daniu uczestniczyto 116 chorych, ktérych przydzielono
do grupy eksperymentalnej (chifiskie preparaty roslinne
i chemioterapia, 7=60) lub do grupy kontrolnej (wytacz-
nie chemioterapia, #=56). W grupie eksperymentalnej
obserwowano wydtuzenie czasu OS i ztagodzenie obja-
woéw wywolanych przez nowotwor, takich jak zmeczenie
i dusznosé (p <0,05).27 Projekty badan klinicznych do-
brej jakosci, w tym badan ze §lepg proba, nadal jedynie
probuja ocenié znaczenie tradycyjnej medycyny chii-
skiej, trudno zatem stwierdzié, czy wyniki te sg wiary-
godne i czy mozna je uogdlnial.

Badania wykazujace dziatania niepozgdane
powodowane przez duszno$é w trakcie chemioterapii

W przeciwiefistwie do opisanego wyzej korzystnego
wplywu leczenia systemowego duszno$¢ jest czestym
dziataniem niepozadanym obserwowanym w badaniach
klinicznych oceniajacych chemioterapie. Przeanalizowa-
no siedem przeprowadzonych ostatnio badas II lub III fa-
zy dotyczacych chemioterapii u chorych na raka pluca,
opublikowanych w duzych czasopismach klinicznych.
Czestos¢ wystepowania dzialaf niepozadanych trzeciego
lub czwartego stopnia zwigzanych dusznoscig wahala sie
od 3 do 219.28-35 W analizowanych badaniach stosowa-
no rézne schematy leczenia, w tym chemioterapie poje-
dynczym lekiem i wielolekowa, podawana w pierwszej
linii leczenia lub pdzniej, a niekiedy skojarzong z prze-
ciwciatami monoklonalnymi lub antagonistg receptora
endoteliny A.

Nasilenie dusznosci w trakcie chemioterapii zwraca
uwage na konieczno$¢ zrownowazenia korzystnego
wplywu leczenia z powodowanymi przez nie dzialaniami
niepozadanymi. Poniewaz trudno przewidzie¢ wczesniej
indywidualne reakcje, w trakcie leczenia wszystkich cho-
rych nalezy starannie monitorowaé. Trzeba pamietaé, ze
chorzy w gorszym stopniu sprawnosci sg bardziej nara-
zeni na wystapienie dzialan niepozadanych, dlatego
przed rozpoczeciem dziatad paliatywnych wymagaja oni
starannej oceny stanu og6lnego, w tym dusznosci.

Czesto podnoszonym zagadnieniem jest mozliwo§é
uzyskiwania przez lekarzy informacji o dziataniach nie-
pozadanych leczenia na podstawie danych administra-
cyjnych i innych, przekazywanych inng droga niz przez
chorego. Prawdopodobnie nie dostarczajg one wiarygod-
nych informacji. W badaniu z 2008 r. prébowano wyjasnié,
czy w standardowej ocenie dziatafi niepozadanych che-
mioterapii, stosowanej w badaniach klinicznych, mozna
wykorzysta¢ dane obserwacyjne systemu opieki zdrowot-
nej Medicare. Dane Medicare por6wnano z danymi uzy-
skanymi w grupie 175 chorych w podeszlym wieku,
uczestniczacych w dwdch badaniach klinicznych prowa-
dzonych przez Cancer and Leukemia Group B (CALGB).
Jedynym dziataniem niepozadanym wyltonionym dzieki
algorytmowi Medicare byly wymioty. Natomiast w ocenie
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takich objawdw, jak duszno$¢ dane administracyjne wy-
daja sie bezwartosciowe. Gtéwna role odgrywa subiek-
tywna ocena chorego.3®

RADIOTERAPIA

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka ptuca
czesto jest stosowana radioterapia jako metoda wylacz-
na lub skojarzona z chemioterapig. Jednoczesne poda-
wanie chemioterapii i radioterapii jest standardowg
metoda leczenia chorych na nowotwér zaawansowany
miejscowo (w stopniu IIIA lub IIIB). Postepowanie takie
powoduje jednak u wielu chorych niemozliwe do akcep-
tacji dzialania niepozadane. Alternatywe stanowi lecze-
nie sekwencyjne, np. najpierw podanie chemioterapii,
a nastepnie napromienianie. Wyfaczng radioterapie wy-
korzystuje sie w niewielkiej grupie chorych, u ktérych
z uwagi na wspoélistniejace schorzenia skojarzona che-
mioterapia jest niemozliwa do przeprowadzenia. U cho-
rych z przerzutami wywolujacymi takie objawy, jak
duszno$é, kaszel i im podobne stosuje si¢ paliatywne na-
promienianie wigzkami zewnetrznymi.

Ostatnio ukazato sie wiele doniesiers poswieconych ra-
dioterapii, zaawansowanemu rakowi ptuca i dusznosci.
Jednym z nich jest badanie z 2009 r., oceniajace skutecz-
no$¢ dwdch protokotéow paliatywnej radioterapii i poréw-
nujacych ich wplyw na przezycie oraz ograniczanie
dusznosci.?® Uczestniczyto w nim 648 chorych na zaawan-
sowanego raka ptuca, ktorych przydzielono do jednej
z dwoch grup, uwzgledniajac stopien klinicznego zaawan-
sowania nowotworu i punktacje¢ ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group). I tak 303 chorych (47%)
napromieniano z uzyciem dawki catkowitej 22,5 Gy po-
danej w trzech frakcjach stosowanych raz w tygodniu,
a 345 chorych (53%) pojedyncza dawka wynoszaca 10 Gy.
Napromienianie realizowano za pomocg wigzek zewnetrz-
nych lub brachyterapii. Oba protokoty leczenia skutko-
waly podobnie korzystnym wplywem na ulatwienie
oddychania. W innym prospektywnym badaniu obserwa-
cyjnym oceniano 150 chorych, u ktérych ambulatoryjnie
stosowano wysokodawkowa brachyterapie wewnatrz-
oskrzelows. Wsrdd nich byto 35 kolejnych chorych na ra-
ka ptuca z objawami uposledzenia droznosci gléwnych
dr6g oddechowych. Stwierdzono, ze po podaniu daw-
ki 2000 cGy duszno$¢ znaczaco zmniejszyla sig.3?

W innym badaniu poréwnywano trzy rézne schema-
ty brachyterapii wewnatrzoskrzelowej (endobrachial bra-
chytherapy, EBBT) stosowanej samodzielnie lub
w polaczeniu z napromienianiem wigzkami zewnetrzny-
mi (external radiation, XRT). Czterdziestu pieciu cho-
rych przydzielono losowo do jednego z trzech ramion:
w ramieniu A stosowano XRT w dawce do 30 Gy/10 fr/
2 tygodnie oraz dwie frakcje EBBT po 8 Gy, w ramieniu B
stosowano XRT wedlug tego samego schematu oraz po-
jedyncza frakcje EBBT w dawce 10 Gy na 1 cm, za$ w ra-
mieniu C stosowano wylacznie brachyterapie pojedyncza
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frakcja w dawce 15 Gy na 1 cm. Oceniano i poréwny-
wano: odsetki odpowiedzi ze strony objawdw, czas
trwania ztagodzenia objawow, punktacje oceniajaca
utrudnienie oddychania, wyniki dotyczace QOL oraz po-
wiktania. Catkowity odsetek odpowiedzi polegajacej
na zlagodzeniu duszno$ci wynidst 91%, mediana czasu
do ponownego wystgpienia duszno$ci 7 miesiecy, a me-
diana czasu do progresji dusznosci réwniez 7 miesiecy.
Punktacja dotyczaca duszno$ci w skali QLQ-C30
od okresu poprzedzajacego leczenie do czasu po leczeniu
zmniejszyla sie z 55 do 21, a najwickszg réznice obser-
wowano w ramieniu A. Wyniki te wskazuja, ze EBBT jest
bezpieczng i skuteczng metoda leczenia paliatywnego
chorych na zaawansowanego NSCLC, zar6wno wowczas,
gdy jest stosowana wylacznie, jak i w polaczeniu z XRT.40

Podobnie jak chemioterapia, réwniez radioterapia
moze powodowac dziatania niepozadane ze strony ptuc
(radiation-induced lung toxicity, RILT). W komentarzu
wydawcy do jednego z artykutéw i odpowiedzi autoréw
poruszono zagadnienia dotyczace przewidywania i opi-
sywania RILT.#1:42 Nie ustalono wprawdzie zgodnego
stanowiska, ale potwierdzono znaczenie dusznosci wy-
wolanej przez radioterapie.

NAJLEPSZE POSTEPOWANIE WSPOMAGAJACE

Opublikowano ponad 30 badafi poréwnujacych che-
mioterapie z BSC. Uczestniczyli w nich gltéwnie chorzy
na NSCLC, raka trzustki i nowotwory przewodu pokar-
mowego. Mozna stwierdzié, ze BSC powinno stanowic
odrebny, standaryzowany program postgpowania u cho-
rych na zaawansowanego raka ptuca, majacy na celu
tagodzenie objawow. Przeprowadzony w 2009 r. syste-
matyczny przeglad badan klinicznych, podczas ktérych
w ramieniu poréwnawczym stosowano BSC, wykazal
jednak, ze w rzeczywistosci stosowano typowe postepo-
wanie, czesto przypadkowe w schytkowym okresie
zycia, gdy odstapiono juz od leczenia przeciwnowotwo-
rowego.*3 Dlatego bardziej racjonalnym sposobem
przeciwdziatania dusznosci i poprawy QOL chorych
na zaawansowanego raka pluca jest stosowanie metod
uznawanych obecnie za najlepsze postepowanie palia-
tywne, jesli tylko udowodniono ich bezpieczefistwo
i skuteczno$é. Ponizej przedstawiono mozliwe dziatania
stuzace tagodzeniu objawdw.

METODY t AGODZENIA OBJAWOW | OPIEKA PALIATYWNA
NAD CHORYMI Z UPORCZYWA DUSZNOSCIA

U chorych na zaawansowanego raka ptuca, bedacych
w zlym stopniu sprawnosci, ktoérych spodziewane
przezycie jest krotkie, a dalsze leczenie przyczynowe nie-
mozliwe, najwazniejszym postepowaniem staje sie tagodze-
nie duszno$ci. W tym celu wykorzystuje sie metody
farmakologiczne i niefarmakologiczne oraz ich skojarzenie.
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LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

W celu ostabienia niepokoju i pobudzenia oraz uczu-
cia braku powietrza, towarzyszacych dusznosci, stoso-
wane s3 opioidy, leki rozszerzajace oskrzela i leki
moczopedne. Lekarze zalecaja je w miare biezacych po-
trzeb, musza by¢ jednak §wiadomi, ze dowody skutecz-
nosci tych lekoéw budzg watpliwosci.*4-47

W badaniach obserwacyjnych, opisujacych serie
przypadkéw chorych u schytku zycia, przyjmujacych do-
ustnie wchlaniajacy sie przez btone §luzowa cytrynian
fentanylu (oral transmucosal fentanyl citrate, OTFC),
tylko u czterech wystepowata schytkowa postaé raka ptu-
ca. Zalecano, by w chwili rozpoczecia sie napadu dusz-
no$ci chorzy powoli ssali tabletke OTFC i oceniali
nasilenie duszno$ci w 10-punktowej skali VAS co kwa-
drans przez godzine. W trakcie 48-godzinnej obserwacji
opisywano szybkie ustepowanie duszno$ci, nastepujace
juz po S min po zazyciu OTFC.48 Bylo to wprawdzie
niewielkie badanie obserwacyjne, uzyskano jednak intry-
gujace wyniki wstepne.

W Wielkiej Brytanii prowadzono randomizowane
badanie z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, podczas
ktérego chorym z duszno$ciag w przebiegu nowotworu
zlosliwego podawano furosemid w postaci rozpylone;j.
Uczestniczyli w nim chorzy z pierwotnymi lub wt6érny-
mi zmianami nowotworowymi w plucach i punktacja
przekraczajaca 3 w Dyspnea Exertion Scale.*’ Po zapo-
znaniu chorych z technika stosowania leku przydzielono
ich losowo do grupy otrzymujacej rozpylony furosemid,
grupy otrzymujacej rozpylony fizjologiczny roztwor so-
li lub grupy nieleczone;j. Takie postepowanie stosowano
przez 3 kolejne dni. Pietnastu uczestnikéw badania pod-
dano wielu pomiarom i testom wysitkowym oceniajacym
dusznosé i jej skutki, a takze subiektywna korzys$¢ odno-
szong dzieki leczeniu oraz preferencje dotyczace leku.
Wyniki tego badania nie potwierdzily korzystnego wply-
wu furosemidu podawanego w postaci rozpylonej
na duszno$¢ wystepujaca w przebiegu nowotworu. Brak
szczegbtowych danych demograficznych, a takze projekt
tego badania i zastosowana w nim metoda nie pozwala-
ja na ostateczne ustosunkowanie sie do takiego leczenia
farmakologicznego chorych z duszno$cig w przebiegu za-
awansowanego raka pluca.

NIEFARMAKOLOGICZNE ZWALCZANIE DUSZNOSCI

W 2008 r. opublikowano wyniki systematycznego
przegladu danych z bazy Cochrane, oceniajacego pismien-
nictwo po$wiecone niefarmakologicznym metodom lecze-
nia dusznosci wystepujacej w przebiegu zaawansowanych
nowotwordéw i choréb nienowotworowych.’? Uwzgled-
niono w nim badania kliniczne z grupa kontrolna,
ktorych uczestnicy zgtaszali duszno$¢ zalezng od zaawan-
sowanego nowotworu, przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChHP) lub innych zaawansowanych choréb.
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Duze zréznicowanie poszczegdlnych badafi uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy. Zdaniem
autoréw do dzialah niefarmakologicznych skutecznie
tagodzacych dusznosé naleza: éwiczenia oddechowe, urza-
dzenia wspomagajace chodzenie, neuroelektryczna stymu-
lacja mig$ni oraz wibracje klatki piersiowej. Wigkszo$¢
badan przeprowadzono z udzialem chorych na POChP,
a jedynie w nielicznych uczestniczyli inni chorzy, w tym
na raka ptuca. W innym przegladzie pismiennictwa przed-
stawiono pie¢ badan poswieconych niefarmakologicznym
metodom tagodzenia dusznosci u chorych na raka ptuca.
Udowodniono w nim, ze instrukcje zachowan dostosowa-
ne do poszczegdlnych chorych, udzielane przez wtasciwie
przeszkolone pielegniarki, a takze odpowiedni nadzér,
mogg przynie$¢ wieksza korzy$¢ niz stosowanie innych
metod.>?

Na wzmianke zastuguje dobrze zaprojektowane ba-
danie kliniczne, w ktérym uzyskano niekorzystne wyni-
ki. Vickers i wsp. 2 wlaczyli dofi 47 chorych na raka
pluca lub raka piersi skarzacych sie na dusznosé. Przy-
dzielono ich losowo do grupy poddanej jednemu zabie-
gowi akupunktury lub do grupy placebo. Niezaleznie
od tego leczono ich z powodu dusznos$ci innymi metoda-
mi. W odpowiednie punkty ciata wprowadzano czaso-
we igly do akupunktury, ktére uczestnicy badania
uciskali dwukrotnie w ciaggu doby. Bezpo$rednio
przed i po akupunkturze oraz codziennie w nastepnym
tygodniu chorzy oceniali odczuwang subiektywnie dusz-
no$é w skali NRS od 0 do 10. W grupie chorych podda-
nych akupunkturze punktacja byla nieznacznie wicksza
niz w grupie placebo zaré6wno bezposrednio po zastoso-
waniu akupunktury, jak i w nastepujacym po niej tygo-
dniu ($rednie réznice wyniosty odpowiednio: 0,34, 95%
przedzial ufnosci [PU] -0,33-1,02 oraz 0,56, 95% PU
-0,39-1,51). Mimo pilotazowego charakteru badania
waski przedziat PU i zaledwie nieznaczne oddziatywanie
sprawily, ze autorzy badania uznali akupunkture za nie-
skuteczng w tagodzeniu dusznosci.

U chorych na zaawansowanego raka ptuca czesta
przyczyna dusznosci jest wspolistniejacy wysick w jamie
oplucnej.’3»4 Neragi-Miandoab’3-% analizowat chirur-
giczne i inne inwazyjne metody leczenia nawrotéw no-
wotworowego wysieku w jamie oplucnej i zadnej z nich
nie uznat za standardowg. Ocenial m.in. naktucie i od-
barczenie jamy optucnej, pozostawienie w niej drenu, to-
rakoskopie, a nastepnie chemiczng lub mechaniczng
obliteracje jamy optucnej, drenaz cewnikiem Pleur-X
oraz czeSciowe wyciecie optucnej. U chorych z nawrota-
mi wysieku w jamie oplucnej najczesciej stosowano
obliteracje chemiczna.

Kolejne badanie kohortowe przeprowadzili w Au-
stralii Currow i wsp.13*® Oceniali oni przydatnos¢ palia-
tywnego podawania tlenu w warunkach domowych
w tagodzeniu duszno$ci. W badaniu tym uczestniczy-
to 5862 chorych, z ktérych u 92% rozpoznano nowo-
twor. Postugujac sie podskalami oceny dusznosci SAS
(skal3 NRS w zakresie 0-10), poréwnano duszno$é
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wyjSciowg z duszno$ciag odczuwang po 1-2 tygodniach
od rozpoczecia leczenia tlenem. Punktacja wyjSciowa
wyniosta Srednio 5,3 (SD 2,5, mediana 5, zakres 0-10).
Nie stwierdzono znamiennych ogélnych réznic miedzy
punktacja wyjSciowa a uzyskang po 1-2 tygodniach le-
czenia (p=0,28) ani tez migdzy podgrupami zaleznie
od rozpoznania, w tym wsréd chorych na raka ptuca.
W analizie wieloczynnikowej ani wyjSciowa przyczyna
dusznosci, ani zmienne demograficzne nie pozwalaty
przewidzieé, u ktorych chorych podawanie tlenu przy-
niesie po tygodniu korzystny skutek. Autorzy badania
uznali, ze leczenie tlenem, stosowane wylacznie z po-
wodu dusznos$ci w duzej populacji chorych gtéwnie
na nowotwory, nie zmniejsza dusznosci u wiekszosci
z nich. Nie ukoficzono dotad badaf randomizowanych,
ktore dostarcza wigcej informacji dotyczacych tego za-
gadnienia.

W kilku opisach przypadkéw chorych mozna odna-
lez¢ ciekawe wskazdwki na przyszto$é, keore byé moze
ufatwig rozwiazanie niezwykle trudnego problemu dusz-
nosci. Das i wsp.>Y sugeruja istnienie tzw. punktu spo-
kojnego poddania sie $mierci, bez daremnej walki
o zycie. Osiagnigcie tego punktu przez chorych w ostat-
nim okresie zycie zmniejsza uczucie braku powietrza
i cierpienie powodowane dusznoscia. Lee i wsp.>©
stwierdzili korzystny wplyw terapii Qi (zewnetrzny Qu-
igong) na duszno$¢ wystepujaca u chorych na raka ptuc
u schylku ich zycia. Glennon i Seskevich3” opisali przy-
datnosé technik relaksacyjnych, dzieki zastosowaniu kté-
rych pielegniarkom onkologicznym fatwiej wplynaé
na tagodzenie dusznosci chorych.
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PODSUMOWANIE

Duszno$¢ jest jednym z najczestszych objawéw wy-
stepujacych u chorych na raka ptuca i powaznie wplywa-
jacych na ich QOL. Obok konwencjonalnych metod
leczenia przeciwnowotworowego, zwlaszcza leczenia chi-
rurgicznego, chemioterapii i radioterapii, coraz wiecej
uwagi zwraca si¢ na opanowanie objawdw choroby, z kt6-
rego to powodu prowadzone s3 badania oceniajace sku-
teczno$¢ dostepnych metod w tagodzeniu dolegliwosci.
Powyzej przedstawiono kilka ciekawych osiagnie¢ uta-
twiajacych ocene dusznodci i jej zwalczanie. Najwiecej ba-
daf przeprowadzono z udziatem chorych na NSCLC,
prawdopodobnie dlatego, ze chorzy na SCLC stanowig
tylko 149%°8 wszystkich przypadkéw raka pluca. Ogélem
przeprowadzono jednak niewiele pragmatycznych ran-
domizowanych badaf z grupa kontrolna, ktérych wyni-
ki ostatecznie §wiadczg o skuteczno$ci dostepnych metod
w zwalczaniu duszno$ci wystepujacej w tej populagji cho-
rych. Dalsze randomizowane badania z grupa kontrolng
poswiecone zwalczaniu dusznosci u chorych na zaawan-
sowanego raka ptuca powinny przynies¢ wiele korzysci
dla praktyki klinicznej, ktore pozwolityby ostatecznie po-
prawi¢ jako$¢ zycia chorych.

Ttumaczenie oryginalnej anglojgzycznej wersji artykutu z Current
Opinion in Supportive and Palliative Care, June 2010; 4 (2): 85-
91, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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