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POVZETEK

Uvod in namen: Pljué¢ni rak je najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka v svetu in pri malo
ve¢ kot polovici bolnikov je ze ob diagnozi prisotna napredovala oblika bolezni.
Zdravljenje razsejane bolezni je sistemsko, domet pa zazdravitev. Srednja prezivetja
bolnikov z razsejanim pljuénim rakom so Se vedno slaba in znaSajo okoli 10 do
12 mesecev. Prav zaradi tega je kakovost bolnikovega zivljenja Se toliko bolj pomembna.
Namen naSe raziskave je bil ovrednotiti kakovost zivljenja bolnikov s plju¢nim rakom v
povezavi z varnostjo sistemskega zdravljenja.

Metode: V raziskavo smo vkljuéili 36 bolnikov z razsejanim pljuénim rakom, pri katerih
je bilo uvedeno sistemsko zdravljenje prvega reda na bazi platine. Bolnike smo sledili
najve¢ 6 krogov. Tekom zdravljenja smo vrednotili bolnikovo kakovost zivljenja (z
uporabo vprasalnika EORTC QLQ-C30 skupaj z modulom za plju¢ni rak - EORTC QLQ-
LC13) in varnost sistemskega zdravljenja (z ocenjevanjem pojavnosti nezelenih u¢inkov, s
pogostnostjo hospitalizacij, zamikanj krogov in prekinitev zdravljenja zaradi neZelenih
ucinkov). Glede na parametre varnosti smo oblikovali skupino bolnikov z neZelenimi
dogodki (vkljucevala je 11 od skupno 36 bolnikov). S statisticnimi metodami (Mann-
Whitney test, Kruskal-Wallis test, hi-kvadrat test in Spearmanova korelacija rangov) smo
ovrednotili ali zacetna kakovost zivljenja vpliva na potek zdravljenja ter ali so se bolniki
razlikovali glede na spremembo kakovosti Zivljenja tekom zdravljenja.

Rezultati: Z rezultati naSe raziskave nismo uspeli dokazati povezave med spremembo
sploSne kakovosti Zivljenja tekom zdravljenja ali zacetno kakovostjo zivljenja ter varnostjo
sistemskega zdravljenja ali splo$nimi znacilnostmi bolnikov. Tekom zdravljenja sta se
splosna kakovost Zivljenja bolnikov in funkcionalni sklopi kakovosti zivljenja izboljsevala.
Zaznali smo pricakovan porast subakutnih ter poznih tezav in upad akutnih tezav. Nezeleni
ucinki visje stopnje so se pojavili pri 8 bolnikih (22 %), zaradi resnih nezelenih u¢inkov so
zdravljenje prekinili 3 bolniki (8 %), 5 bolnikov (14 %) je zaradi zapletov potrebovalo
dodatno bolnisni¢éno oskrbo, 3 bolniki (8 %) pa so imeli prestavljena vsaj 2 kroga
zdravljenja. Posamezen nezelen dogodek praviloma ni vodil v poslabsanje kakovosti
zivljenja pri posamezniku. Vkljuceni bolniki so povpre¢no dobili 4 kroge zdravljenja (z
razponom 1-6 krogov).

Zakljucki: Povezave med kakovostjo zivljenja ter varnostjo sistemskega zdravljenja na

podlagi opazovanj nismo uspeli dokazati, najverjetneje zaradi majhnega stevila vkljucenih



bolnikov, ki pa se je s krogi zdravljenja Se zmanjsevalo. Ocitno tezave, ki jih povzroca
bolezen sama in njeno zdravljenje dale¢ prevladajo nad tezavami zaradi neZelenih
dogodkov tekom zdravljenja. Prav tako nismo uspeli potrdili napovedne vrednosti splosne
kakovosti Zzivljenja pred priCetkom zdravljenja. Tekom sistemskega zdravljenja se je
splosna kakovost zivljenja bolnikov z razsejanim pljuénim rakom izboljSala, kar je pri

sistemskem zdravljenju in pogosto neugodni prognozi Se posebej pomembno.

VI



ABSTRACT

Introduction and aims: Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide with
the majority of patients presenting with advanced disease at the time of diagnosis.
Treatment of advanced disease is systemic with only limited effect expected. Median
survival rates of patients with advanced lung cancer are still poor at around 10 to
12 months. Precisely because of that is quality of patient's life even more important. The
aim of our research was to evaluate quality of life in patients with lung cancer in relation to
safety of first line systemic treatment.

Methods: We enrolled 36 patients with advanced lung cancer who have started with first
line platinum-based systemic treatment. Patients were followed up to the maximum of
6 cycles. During the treatment we have evaluated patient's quality of life (using
questionnaire EORTC QLQ-C30 together with lung cancer module EORTC QLQ-LC13)
and safety of systemic treatment (with evaluation of occurrence of adverse effects,
occurrence of hospitalizations, shifts of cycles of chemotherapy and discontinuations due
to adverse events). Based on the parameters of safety we formed a group of patients with
adverse events (involving 11 out of 36 patients). With statistics methods (Mann-Whitney
test, Kruskal-Wallis test, chi-square test and Spearman's rank correlation) we evaluated
whether initial quality of life influences the course of treatment and whether patients differ
upon difference in quality of life during treatment.

Results: Main findings of our research show that we were unable to prove a link between
the change in the global quality of life during treatment or initial global quality of life and
safety of systemic therapy or the general characteristics of the patients. Global quality of
life and functional domains of quality of life during treatment are improving. We observed
an expected increase in subacute and late difficulties and decrease in acute difficulties.
Adverse effects of higer rates occured in 8 patients (22 %), due to severe adverse events
3 patients discontinued treatment (8 %), 5 patients (14 %) nedded extra hospital admissions
and 3 patients (8 %) had at least 2 cycles of chemotherapy shifted. A single adverse event
generally did not lead to a deterioration of quality of life in an individual. Patients received
on average 4 cycles of therapy (range 1-6 cycles).

Conclusions: We could not prove a link between quality of life and safety of systemic
treatment on the basis of observations, most likely due to the small number of patients

enrolled that even decreased with the course of treatment. Apparantly difficulties that are

Vil
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caused by the illness and the treatment itself far overcome the difficulties owing to adverse
events during treatment. Also, we were unable to confirm the predictive value of initial
global quality of life. During systemic treatment global quality of life was improving,
which is especially important in patients with advanced lung cancer receiving systemic

treatment that has only limited overall prognosis.
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SEZNAM OKRAJSAV PO ABECEDNEM SEZNAMU

CClI

CTCAE

DPR
ECOG
EORTC

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-LC13

~

NDPR
NU
PS

RS
S/B
TNM

WHO

angl. Charleson Comorbidity Index = Charlsonov indeks
komorbidnosti

angl. Common Toxicity Criteria for Adverse Events = poenoteni
kriteriji toksi¢nosti za vrednotenje nezelenih uc¢inkov
drobnoceli¢ni pljucni rak

angl. Eastern Cooperative Oncology Group

angl. European Organization for Research and Treatment of
Cancer = Evropska organizacija za raziskave in zdravljenje raka
angl. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnarie 30 = jedrni vprasalnik s
30 vprasanji o kakovosti zivljenja, ki ga je razvila EORTC

angl. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnarie Lung Cancer module 13 =
vpraSalnik s 13 vpraSanji o kakovosti zivljenja — modul za pljucni
rak, ki ga je razvila EORTC

kakovost Zivljenja

nedrobnoceli¢ni pljuéni rak

nezelen ucinek

angl. Performance Status = stanje bolnikove zmogljivosti

angl. Raw Score = neobdelan rezultat

slabost in/ali bruhanje

angl. tumor, lymph nodes, metastases = tumor, bezgavke,
metastaze

angl. World Health Organization = Svetovna zdravstvena

organizacija



1. UvOD

1.1. PLJUCNI RAK

1.1.1. DEFINICIJA IN EPIDEMIOLOGIA

Plju¢ni rak je maligni tumor, ki se pri¢ne razvijati v pljunem tkivu, obicajno v celicah
sapnic. Je najpogostej$i med malignimi tumorji, ki se pojavijo na pljucih. Glavni vrsti sta

nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak (NDPR) in drobnoceli¢ni plju¢ni rak (DPR) [1,4].

Pljuéni rak je v svetovnem merilu na prvem mestu glede na incidenco in je vodilni vzrok
umrljivosti med rakavimi obolenji (podatki za leto 2008) [10]. Za Slovenijo podatki za leto
2009 kazejo, da predstavlja pljuéni rak 9,8 % vseh rakavih obolenj (12,7 % pri moskih in
6,3 % pri Zenskah) in se tako uvr$éa na 4. mesto po pogostnosti pri obeh spolih. Incidenca
pri moskih je stabilna, pri Zenskah pa strmo nara$c¢a zaradi sprememb v kadilskih navadah
med spoloma v zadnjih desetletjih [2,3]. V Sloveniji na leto zboli Ze ve¢ kot
1.000 bolnikov [20]. Plju¢ni rak je eden izmed rakavih obolenj z najslabso prognozo.
Relativna stopnja 5-letnega prezivetja je 11,9 % pri moskih, 17,0 % pri Zzenskah (podatek
za leto 2009) in se je v zadnjih 15 letih podaljsala le za 2,2 % [3,20]. Stopnja 5-letnega
preZivetja mo¢no upada z vi§jim stadijem bolezni, za stadij IV znasa le 2 % [32]. Obdobje
prezivetja je relativno kratko. Pri priblizno polovici bolnikov je Ze ob diagnozi prisotna
razsejana oblika bolezni, ki je neozdravljiva, zato je mozna le zazdravitev in je prognoza

neugodna. Zaradi tega je kakovost bolnikovega zivljenja e toliko bolj pomembna.

1.1.2. ETIOLOGIJA IN KLINICNA SLIKA

Med dejavniki vi§jega tveganja za nastanek plju¢nega raka je kajenje prepricljivo na prvem
mestu, pripiSemo mu lahko okoli 90 % vseh primerov. Kajenje zviSuje tveganje za
plju¢nega raka za 5- do 10-krat. Na nastanek plju¢nega raka ima dokazan vpliv tudi vrsta
dejavnikov v delovnem ali bivalnem okolju ter druzinska obremenjenost [2.,4,5,13].

Pljucni rak v zgodnjih stadijih bolnikom ne povzroca tezav in vecina jih ima Ze ob odkritju

bolezni simptome in klini¢ne znake napredovale bolezni. Ti so posledica rasti tumorja v

prsnem koSu, njegove razsirjenosti, oddaljenih zasevkov, razlicnih paraneoplasti¢nih




sindromov ali njihove kombinacije. Prvi simptomi pljuénega raka so neznacilni,
najpogostejsi je kaselj. Lokalna rast tumorja lahko povzro¢i krvavo obarvan izmecek
(hemoptize), izkasljevanje gnoja, tezko dihanje, klinicne znake pljucnice, bole¢ino v prsih,
vratu ali v rami. Sirjenje tumorja v okolico lahko povzro¢i boledine v prsnem kosu ali
plevralni izliv. Prizadetost povratnega zivca povzroci hripavost. Zaradi pritiska tumorja oz.
povecanih bezgavk na zgornjo votlo veno se lahko pojavi sindrom zgornje votle vene,
zaradi pritiska na poziralnik pa tezave pri poziranju (disfagija). Temu lahko dodamo Se
Stevilne simptome, ki jih povzro¢ajo oddaljeni zasevki. Plju¢ni rak pogosto in zgodaj, ko
je Se majhen, zaseva. Zasevki so mozni v katerikoli organ, najpogosteje v jetra, kosti,
mozgane, nadledvi¢ne Zleze in tudi v druge pljucne reznje [2,4,5,19]. Paraneoplasti¢ni
sindromi se pojavljajo pri 10-20 % bolnikov s plju¢nim rakom (predvsem pri DPR),
klini¢ni znaki ter simptomi so neznacilni in nastanejo zaradi nastajanja biolosko aktivnih

peptidov, citokinov in protiteles v tumorskem tkivu [5].

1.1.3. ZAMEIJITEV

Zamejitev obsega opis anatomskega obsega bolezni. Opravimo jo na podlagi izvidov
razli¢nih preiskav le ob prvi ugotovitvi bolezni in je kasneje ne spreminjamo. Pomembna
je za izbiro zdravljenja in doloCanje prognoze. V uporabi je mednarodni TNM (angl.
tumor, lymph nodes, metastases) sistem anatomske klasifikacije plju¢nega raka
(priloga 1) razvit pri American Joint Committee on Cancer. Kratica T oznacuje velikost in
razSirjenost primarnega tumorja, N zasezenost bezgavk in M prisotnost oddaljenih
zasevkov [5,19]. TNM sistem velja predvsem za NDPR, pri bolnikih z DPR pa se je zaradi
manjse vloge operativnega zdravljenja uveljavil enostavnejsi 2-stopenjski sistem, razvit pri
Veterans Administration Lung Cancer Study Group. Bolnike razvr§¢a med tiste z omejeno
boleznijo (bolezen omejena na eno polovico prsnega koSa vkljuéno z regionalnimi

bezgavkami) ali z razsirjeno boleznijo (bolezen razsirjena nad omejeno obliko) [2,14,19].

Na osnovi TNM Kklasifikacije razvrstimo bolnike v stadije bolezni (I - I'V) (priloga 2).

1.1.4. TIPI PLJUCNEGA RAKA

Dva glavna tipa pljucnega raka (NDPR in DPR) lo¢imo glede na mikroskopsko preiskavo
rakavih celic [1]. NDPR predstavlja ve¢ kot 85 % vseh primerov plju¢nega raka, DPR le



priblizno 15 %. Ve¢ kot polovica bolnikov z NDPR ima ze ob diagnozi stadij bolezni Il1b
ali IV. Med pozitivne prognosti¢ne dejavnike bolnikov z NDPR sodijo diagnoza bolezni v
zgodnjem stadiju, dobro stanje bolnikove zmogljivosti (angl. performance status - PS 0-2)
in ohranjanje telesne mase [11,12,19]. DPR se od NDPR se razlikuje po hitrej$i rasti,
ve¢jemu delezu tumorskih celic, ki vstopajo v celi¢no delitev in zgodnejSemu razvoju
razsejane oblike bolezni. DPR je sicer visoko obcutljiv na kemoterapijo, a se v veéini
primerov bolezen ponovi ali napreduje. Prav zato imajo bolniki z DPR slab$o prognozo,

dolgorocno prezivetje je redko [12].

1.1.5. STANJE BOLNIKOVE ZMOGLJIVOSTI

Za oceno sploSnega stanja bolnika, ki vpliva na izbiro zdravljenja in prognozo, se obi¢ajno

uporabljajo lestvice za ocenjevanje stanja bolnikove zmogljivosti (angl. Performance

Status - PS). Ocena splos$nega stanja ni vezana le na posledice rakavega obolenja, ampak
obsega opis sploSnega stanja, pridruzenih bolezni, pokretnosti, stanja zavesti ter
prevladujo¢ih simptomov bolezni. Najpogosteje se uporablja lestvica Svetovne
zdravstvene organizacije (angl. WHO) oz. ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group), ki razlikuje 6 stopenj, ali pa starejsa lestvica Karnofsky, ki vsebuje 11 stopenj
(priloga 3) [2,5].

Stanje bolnikove zmogljivosti nam pove, kateri bolniki so v zadovoljivem splosnem
zdravstvenem stanju in bodo imeli od kemoterapije verjetno najve¢ koristi. Najprimernejsi
kandidati za sistemsko zdravljenje so bolniki s PS 0 in 1. Ti lahko doseZejo podaljsanje
preZivetja in izboljsanje kakovosti Zivljenja (KZ). Pri bolniki s PS 2 obi¢ajno pride do
izboljSanja simptomov, ne pa tudi do znatnega podaljSanja prezivetja. Za bolnike s PS 3

ali 4 pa je bolj primerno simptomatsko zdravljenje [19].

1.1.6. METODE ZDRAVLIENJA PLJUCNEGA RAKA

Zdravljenje rakave bolezni je kompleksno in vkljucuje razlicne pristope kot so kirursko
zdravljenje, obsevanje z ionizirajo¢imi zarki (radioterapija) ter sistemsko zdravljenje.
Mozno je tudi kombinirano zdravljenje z ve¢ pristopi hkrati oz. v dolo¢enemu zaporedju.

Temu pa moramo dodati $e ustrezno podporno in simptomatsko zdravljenje [2].



Najpomembne;jsi dejavnik, ki odlo¢a o metodi zdravljenja, je razSirjenost bolezni.

Nacrtovanje zdravljenja je individualno za vsakega bolnika, nacrt zdravljenja sprejme
multidisciplinarni konzilij. UpoStevajo vrsto rakave bolezni (DPR ali NDPR), anatomsko
razSirjenost bolezni, glede na moZznost uporabe tar¢nih zdravil pa tudi molekularno-
bioloSke lastnosti tumorja (t.i. tumorju prilagojeno zdravljenje) in dejavnike s strani
bolnika, kot so stanje zmogljivosti ter spremljajoce bolezni (t.i. bolniku prilagojeno

zdravljenje) [2,4].

1.1.7. SISTEMSKO ZDRAVLIJENJE RAKAVIH OBOLENJ

Sistemsko zdravljenje raka pomeni uporabo ucinkovin (citostatikov, bioloskih in

hormonskih zdravil) z namenom delovati na vse rakave celice v telesu. Je nepogresljivo pri

zdravljenju rakave bolezni, ki ni ve¢ omejena na eno podro¢je in se je razSirila po
organizmu. Namen je preprecitev delitve rakastih celic in njihovega prodiranja v druga
tkiva. Sistemsko zdravljenje rakave bolezni uporabljamo, kadar lokalni nacini zdravljenja
(operativno zdravljenje ali radioterapija) niso mozni ali se izkazejo za neucinkovite lahko
pa sistemsko zdravljenje pridruzimo lokalnim nacinom zdravljenja. Poznamo

neoadjuvantno ali predoperativno zdravljenje (sistemsko zdravljenje uvedemo pred

kirurSkim ali obsevanjem; omogoc¢a zmanjSanje tumorja in s tem boljSo resektabilnost),

adjuvantno ali_dopolnilno zdravljenje (sistemsko zdravljenje sledi lokalnim nacinom

zdravljenja; zmanjSa tveganje za ponovitev tumorja in moznost razsoja) ter sistemsko

zdravljenje razsejane bolezni (namen je dose¢i zazdravitev, ublazitev simptomov in

podaljsanje Zzivljenja). Prvi red sistemskega zdravljenja pomeni prvo, standardno
zdravljenje z zdravili, ki imajo dokazano najvecjo ucinkovitost in varnost pri izbrani
populaciji bolnikov in zato predstavljajo prvo izbiro zdravljenja [2,22].

Se vedno veé¢ kot polovico bolnikov s pljuénim rakom diagnosticiramo v napredovalem
stadiju bolezni. Kemoterapija na bazi platine predstavlja standardno zdravljenje teh
bolnikov, vendar ima omejen domet, njeno trajanje pa omejuje toksicnost citostatikov [32].
Na sistemsko zdravljenje sicer odgovori veliko bolnikov (okoli 80 % bolnikov z DPR in
okoli 30 do 50 % z NDPR), vendar pa je zazdravitev kratkotrajna in pri obeh vrstah
pljunega raka v povpre¢ju traja le okoli 5 mesecev, srednje preZivetje pa okoli 10 do

12 mesecev [20,22].



1.1.7.1. SPLOSNI PRINCIPI ZDRAVLJENJA S CITOSTATIKI

Vecina obicajnih citostatikov deluje v prvi vrsti na delitev celic, saj uc¢inkujejo na sintezo
makromolekul v celici (kot so deoksiribonukleinska kislina (DNK), ribonukleinska kislina
(RNK) in beljakovine) ali pa na njihovo delovanje. Ce je ué¢inek citostatika dovolj mo¢an,
del rakastih celic propade zaradi neposrednega ucinka citostatika na celico ali zaradi
sprozenja mehanizmov programirane celicne smrti. Ker zaradi delovanja enega odmerka
citostatika odmre le del celic, je treba odmerke ponavljati. Zdravljenje je uéinkovito, Ce je
Stevilo unicenih tumorskih celic vecje od Stevila novonastalih celic.

Kombinacije citostatikov imajo pogosto boljsi protitumorski ucinek, kot ¢e ista zdravila
apliciramo zaporedno. S tem prepre¢imo nastanek rezistentnih klonov, citotoksi¢no lahko
hkrati delujemo na mirujoce in delece se celice, kombinacija dveh u€inkovin preko istih
biokemic¢nih poti pa potencira delovanje posamezne ucinkovine [2].

Potek zdravljenja

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolniki v zadovoljivem sploSnem zdravstvenem
stanju, krvni ter biokemicni pregledi morajo dovoljevati aplikacijo kemoterapije. Teste
ponavljamo pred vsakim krogom kemoterapije skupaj s celovitim pregledom bolnika [30].
Glede na stopnjo toksi¢nosti in pojavnost nezelenih ucinkov (NU) je morda potrebno
prilagoditi odmerek ali odloziti krog kemoterapije do normalizacije, spremeniti shemo
zdravljenja, lahko se celo zaradi resnih NU, neuspeha zdravljenja, slabe telesne
zmogljivosti ali Zelje bolnika odlo¢imo za zakljuéek kemoterapije in nadaljevanje
simptomatskega zdravljenja [17]. Zdravljenje poteka ambulantno ali v sklopu krajSe
hospitalizacije, v ciklih enkrat ali dvakrat na 21 ali 28 dni. S potekom zdravljenja v krogih
ima tudi telo na voljo dovolj ¢asa za okrevanje, saj si normalne celice opomorejo hitreje
kot maligne [22].

Odmerjanje

Sistemsko zdravljenje rakave bolezni je med zahtevnejSimi farmakoloSkimi zdravljenji
zaradi uporabe zdravil z ozkim terapevtskim oknom, resnimi NU in velike variabilnosti
odziva na zdravila pri posameznih bolnikih [2]. Ze manjse povisanje plazemske
koncentracije citostatikov nad terapevtsko je lahko povezano z zapleti in resnimi NU. Zato
jih odmerjamo individualno, glede na bolnikovo telesno povr§ino ob upostevanju
delovanja jeter in ledvic. Citostatike praviloma dajemo intravensko, v obliki infuzij, saj
ima vecina citostatikov zelo slabo biolosko uporabnost. Enako kombinacijo citostatikov

dobi bolnik, ki se na zdravljenje odziva, 4- do najve¢ 6-krat [9,14,18].



1.1.7.2. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE NDPR

Pri bolnikih z NDPR najpogosteje uporabljamo sistemsko zdravljenje za znizevanje stadija
bolezni, s ¢imer dosezemo operabilnost bolnika (neoadjuvantna kemoterapija) ali
dopolnilno pri lokalnih nacinih zdravljenja (adjuvantna kemoterapija). Zgolj sistemsko
zdravljenje je metoda izbora zdravljenja pri bolnikih z razsejano obliko NDPR (stadij
I11b ali 1V) in ustreznim stanjem zmogljivosti (PS 0-1) [18]. Kemoterapija na osnovi
platine v primerjavi s simptomatskim zdravljenjem podaljsa prezivetje, olajSa simptome in
izboljsa KZ pri bolnikih z razsejanim plju¢nim rakom [18,19]. Po svetovnih in slovenskih
smernicah zdravljenja NDPR so danes standardno citostatsko zdravljenje dvojcki enega od
citostatikov tretje generacije (npr. gemcitabin, vinkristin, docetaksel, etopozid) ter
cisplatina ali karboplatina. Kombinacije imajo izrazito prednost pred zdravljenjem v
monoterapiji, uporaba ve¢ kot 2 ucinkovin hkrati pa ne predstavlja dodatnih prednosti
[5,11,19]. Poleg citostatskega zdravljenje so pri sistemskemu zdravljenju NDPR ucinkovite
tudi specificne tarcne terapije. Tar¢no zdravljenje je zdravljenje z bioloskimi tar¢nimi
zdravili, ki delujejo na tocno dolocen molekularni oznacevalec v rakavi celici. Tar¢na
zdravila odpirajo nove moznosti zdravljenja NDPR. Z uvedbo bioloskim lastnostim
tumorja prilagojenega tarénega zdravljenja se je tudi prezivetje bolnikov z NDPR zacelo

izboljgevati [20].

1.1.7.3. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE DPR

Za razliko od NDPR pa je sistemsko zdravljenje osnovni nadin zdravljenja pri vseh
bolnikih z DPR [12]. Lokalno zdravljenje je primerno le izjemoma, saj imajo kar tri
Cetrtine bolnikov z DPR Ze ob odkritju bolezni prisotne metastaze [18]. Kemoterapija v
primerjavi s simptomatskim zdravljenjem podalja preZivetje in izbolj$a KZ [12,19]. DPR
velja za tumor, ki je obcutljiv na razlicne kombinacije citostatikov, danes znana tar¢na
zdravila pa niso ucinkovita [2]. Ucinkovite so tako sheme v monoterapiji kot razli¢ne
kombinacije citostatikov [12]. Pri drobnocelicnem karcinomu v omejeni ali razsejani

obliki smernice priporocajo cisplatin - etopozid kot standardno shemo zdravljenja [18].

1.1.7.4. CITOSTATIKI V UPORABI
Ucinkovine sodijo v heterogeno skupino zdravil z delovanjem na novotvorbe (citostatiki).
Delimo jih glede na mehanizem citotoksicnega delovanja ali glede na njihov izvor.

Cisplatin in karboplatin sta alkilirajoca citostatika, pemetreksed sodi med antimetabolite,



etopozid pa je ucinkovina naravnega izvora [2]. VkljuCeni bolniki so prejemali

kombinacije teh citostatikov, zagotovo pa so prejeli cisplatin ali karboplatin.

Cisplatin je planarna, koordinacijska spojina s platino. Ustvarja znotraj- in med-verizne
kovalentne povezave z DNK, RNK in proteini, kar privede do mutacije ali smrti celice.
Ima visoko stopnjo emetogenosti, slabost in/ali bruhanje (S/B) se pojavita v ve¢ kot 90 %
primerov in lahko vztrajata do 7 dni. Toksi¢ni u¢inki na ledvice (poSkodba ledvi¢nih
tubulov, elektrolitske motnje), kostni mozeg (mielosupresija in posledi¢no pancitopenija)
in uSesa (tinitus, okvare ali izguba sluha) se pojavijo pri tretjini bolnikov, ucinki so
obicajno odvisni od odmerka in kumulativni. Z veliko pogostnostjo se lahko pojavijo tudi
periferne nevropatije in izguba okusa (posledici nevrotoksi¢nosti). Karboplatin je analog
cisplatina, ima podobno delovanje in kaZze u¢inkovitost, primerljivo s cisplatinom. Njegova
glavna prednost v primerjavi s cisplatinom je manj$a pogostnost NU in manj izrazena
nefrotoksi¢nost, S/B se pojavita le pri priblizno polovici bolnikov. Najresnejsi NU, ki

omejuje velikost odmerka je mielotoksi¢nost. Je tudi nevrotoksicen in ototoksicen [2,6,22].

1.1.7.5. NEZELENI UCINKI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Vsa sistemska zdravljenja lahko spremljajo NU, ki pa jih, ¢e jih predvidimo, lahko v veliki
meri prepreimo oz. uspe$no zdravimo. NU pri kemoterapiji so posledica citotoksicnega
delovanja citostatikov ne le na maligne celice, ampak tudi na hitro delece se celice zdravih
tkiv (celice kostnega mozga, gastrointestinalnega trakta, las in spolne celice) [2,15]. Na
pojav NU pri bolniku poleg vrste in odmerka citostatika vplivajo tudi bolnikove lastnosti,
kot so stanje bolnikove zmogljivost, starost, razsirjenost rakave bolezni, zajetje kostnega
mozga z rakom, spremljajoce bolezni, delovanje organov prek katerih se zdravila

presnavljajo ter izlo¢ajo in medsebojno delovanje citostatikov z drugimi zdravili [2].

NU sistemskih zdravil za zdravljenje raka razdelimo v 3 skupine (preglednica I):

1. akutne in zgodnje, ki nastopijo v nekaj minutah ali urah,

2. subakutne, ki jih opazamo po nekaj dneh in
3. pozne, ki se lahko pojavijo po nekaj tednih, mesecih ali letih [2].



Preglednica I: Najpogostejsi NU sistemskega zdravljenja [15]

Akutni in zgodniji Subakutni Pozni
- Preobcutljivostne rekacije - Mukozitis - Alopecija
- Motnje ritma - Zaprtje - Hiperpigmentacija koze
- Hipo-/hipertenzija - Akutna odpoved ledvic - Izpuscaj
- Ekstravazacija - Zavora kostnega mozga - Okvara organov
- Slabost/bruhanje - Periferna nevropatija - Zmanj$ana reproduktivna
- Gripozno stanje - Anoreksija sposobnost
- Sindrom hitrega razpada - Kroni¢na utrujenost - Teratogenost
tumorja

Vse NU sistemskega zdravljenja spremljamo in jih pred nadaljevanjem zdravljenja
ovrednotimo. Za vrednotenje NU uporabljamo poenotene kriterije CTCAE (angl. Common
Toxicity Criteria for Adverse Events), na podlagi katerih lo¢imo ve¢ stopenj, od blagih do

Zivljenje ogrozajocih (stopnje 0 do 4) ter smrt zaradi NU (stopnja 5) [2,17].

NeZeleni ucinki na prebavila

Med pogostejsimi NU, ki jih navajajo bolniki po kemoterapiji, sta slabost in/ali bruhanje.

S/B moéno vplivata na vsakdanje Zivljenje, bolnikovo KZ ter tudi na sprejemanje
zdravljenja s kemoterapijo [21]. Glede na ¢as pojavljanja poznamo akutno (prvih 24 ur po
aplikaciji citostatikov) in kasno (po vec kot 24 urah) S/B. Anticipatorna S/B se pojavita ze
pred dajanjem citostatikov in sta navadno psihogeno pogojena. S/B, ki se pojavita kljub
antiemetic¢ni zasciti in zahtevata dodatno zdravljenje, imenujemo prebijajoca S/B [2]. O
refraktorni S/B govorimo, ¢e se pojavita med zaporednimi ciklusi kemoterapije. Stopnja in
trajanje S/B sta odvisna od emetogenosti citostatika, njegovega odmerka in nacina dajanja,
pa tudi od starosti, spola in lastnosti posameznika. Citostatike glede na verjetnost pojava
S/B delimo v 4 skupine: z visoko (npr. cisplatin), srednjo (npr. karboplatin), nizko (npr.
etopozid, pemetreksed, gemcitabin) in zelo nizko stopnjo emetogenosti [2,21].

Nekateri citostatiki (npr. etopozid, pemetreksed) lahko povzrocijo vnetje sluznice

(mukozitis) tako v ustih (stomatitis), predelu poziralnika (ezofagitis), Zelodca (gastritis) ali

na predelu ¢revesne sluznice, kar se izrazi z drisko. Stomatitis se sprva kaze z rdecino,




pozneje pa se lahko razvijejo razjede, ki se lahko okuzijo z bakterijami ali glivami. Pojavi
se lahko zaprtje. Pogosta je tudi izguba apetita [2].

Zavora delovanja kostnega mozga - mielosupresija

Posledica delovanja citostatikov (npr. pemetrekseda, gemcitabina, etopozida) na kostni
mozeg je zavora dozorevanja krvnih celic in zato znizano Stevilo eritrocitov (anemija),
trombocitov (trombocitopenija) in levkocitov o0z. nevtrofilcev (nevtropenija) v Kkrvi.
Navadno je prizadeto dozorevanje vseh vrst krvnih celic, najpogosteje pa se pojavi
nevtropenija [2]. To pri bolniku z rakom pomeni dodatno tveganje za okuzbo. Ce se hkrati
pojavi temperatura nad 38,5 °C ali temperatura 38 °C traja ve¢ kot eno uro ali jo izmerimo

dvakrat ali veckrat v 12 urah, govorimo o febrilni nevtropeniji. To je urgentno stanje zaradi

moznosti zapletov kot sta septi¢ni Sok ali sindrom dihalne stiske, katerih smrtnost je (kljub
izkustvenemu zdravljenju) $e vedno ve¢ kot 50-odstotna [2,15].

Anemija je najpogosteje posledica rakave bolezni, je pa tudi pogost NU sistemskega
zdravljenja. Simptomi, ki jih povzro¢a anemija, so posledica zmanjSane sposobnosti Krvi
za prenos kisika. Kazejo se kot splo$na utrujenost, tezave s strani srca in zilja (palpitacije,
dispneja, hipotenzija) ter centralnega Zivcevja (glavobol, vrtoglavica, zaspanost) [2].
NeZeleni ucinki na secila

Citostatiki z izraZenim toksi¢nim delovanjem na ledvice (npr. cisplatin, v manj$i meri tudi
pemetreksed) lahko neposredno okvarijo glomerulno in tubulno funkcijo ledvic ali pa do
tega pride posredno, zaradi hitrejSega razpada tumorja [2,9,22].

NezZeleni ucinki na koZo

Kot posledica citostatskega zdravljenja (npr. gemcitabin) se lahko pojavijo koZne
spremembe, najpogosteje preoblutljivostni izpuséaj, hiperpigmentacija, fotosenzitivnost ali
izguba las. Alopecija je nedvomno NU, ki mnoge bolnike najbolj psihi¢no prizadene.
Pojavi se 2 do 4 tedne po uporabi za lasne folikle toksi¢nega citostatika (npr. etopozida).
Izguba las je zaCasna, odvisna pa je od vrste citostatika, odmerka in nac¢ina aplikacije [2].
NezZeleni ucinki na Zivcevje

Ti se kaZzejo s prizadetostjo centralnega Ziv€evja, ki je redka (akutna ali kroni¢na
encefalopatija), in s pogostejsSimi NU na periferno Zzivéevje (polinevropatija). Znaki
periferne nevropatije so parastezije rok in nog, lahko tudi misi¢ne boleCine, tezave pri hoji

in senzori¢ne motnje [2].



Kroni¢na utrujenost

Med zdravljenjem s citostatiki je pogosta tudi kroni¢na utrujenost, ki se kaze kot
utrujenost, motnje spanja, pomanjkanje energije in apetita, depresija, zmanjSana
potrpezljivost ter slabo pocutje. Kroni¢na utrujenost ni le posledica specificnega
zdravljenja ali napredovanja bolezni, ampak so temu nemalokrat pridruzeni se psihi¢ni in
socialni vzroki. Tak bolnik poleg specificnega zdravljenja potrebuje tudi pogovor, blizino

in pomoc svojcev, lazja opravila in telesno dejavnost ter pogostejsi pocitek [15].

1.1.8. PALIATIVNA OSKRBA

Po morebitnem neuspehu sistemskega zdravljenja, ponovitvi ali napredovanju bolezni, ko
se rak razsiri po telesu, prizadene vitalne organe in je onkolosko zdravljenje iz¢rpano, se
pojavi vedno ve¢ simptomov. Ti so vedno bolj raznoliki in zapleteni. Ker na bolezen, ki te
simptome povzro¢a, ne moremo ve¢ vplivati, jih je potrebno ublaziti z dodatnimi ukrepi.
Paliativna ali blazilna oskrba je aktivna, celostna obravnava bolnika z neozdravljivo
boleznijo. Namen je izboljianje KZ bolnikov in pri tem upostevati vse bolnikove potrebe
kot tudi pomagati svojcem med boleznijo [2,16]. Najpogostejsi simptomi napredovalega
raka so boleCina, oslabelost in utrujenost, neje$¢nost, hujSanje, kaheksija, zaprtje,
dehidracija, otezeno dihanje in delirij. Pojavijo psihosocialne motnje kot so strah, Zalost,

vznemirjenost ter finan¢na ogrozenost [2].

1.2. KAKOVOST ZIVLJENJA

1.2.1. DEFINICIJA KAKOVOSTI ZIVLJENJA

Kakovost Zivljenja je multidimenzionalen koncept. Definicije pogosto poudarjajo
komponente zadovoljstva z zZivljenjem ter vkljucujejo vse dimenzije zivljenja, ki vplivajo
na posameznika [23,27]. Je bolnikovo osebno dojemanje zdravstvenega stanja in vpliva
bolezni ter njenega zdravljenja. Gre za zapleteno kombinacijo vpliva posameznikovih
pri¢akovanj, izkuSenj in dojemanj na njegovo fizi€no, psiholosko in socialno funkcijo.
Vkljucuje lahko tudi vidike sploSnega zdravja, vloge posameznika v druzbi, Custvenega in
kognitivnega funkcioniranja ter eksistencialna vpradanja [24,26,27]. KZ je torej

posameznikovo dojemanje okoli§¢in v povezavi z njegovimi Zeljami, cilji in pri¢akovanji
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ter vkljucuje najmanj fizicne, funkcionalne, psiholoske in socialne vidike bolezni ter
njenega zdravljenja [25].

KZ ne le, da razliénim ljudem razli¢no pomeni, ampak se tudi spreminja s ¢asom glede na
trenutno situacijo posameznika [27]. PriCakovanja glede zdravja in sposobnost za sooCanje
z omejitvami ter nezmoznostmi lahko zelo vplivajo na posameznikovo dojemanje zdravja
in zadovoljstva z Zivljenjem, zato lahko imata dva posameznika z enako stopnjo zdravja
zelo razli¢no KZ [26]. Do razlik pride tudi zaradi pomena, ki ga posameznim teZzavam

pripiSejo bolniki — nekateri majhnim tezavam pripisujejo velik pomen in obratno [25].

KZ je vedplasten pojem izpeljan iz osebnega doZivljanja Zivljenja kot celote in zajema
mnogo ve¢ kot samo bolnikovo obolenje in zdravljenje. Vendar nas v zdravstvu pogosto
zanima kako bolezen in njeno zdravljenje vpliva na vse vidike bolnikovega Zivljenja, kar
lahko ocenimo s posameznikovo kakovostjo Zivljenja v povezavi z zdravjem (angl.
health-related quality of life). Ta je bolj usmerjena kot KZ in obravnava tiste vidike KZ, na
katere vplivata bolezen in zdravstveni ukrepi [23,24,25,27]. Zdravje tudi po definiciji
Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) ni zgolj odsotnost bolezni, ampak stanje

popolnega telesnega, duhovnega in socialnega blagostanja [16].

Determinante, ki vplivajo na KZ lahko razdelimo v 3 kategorije in sicer determinante v
povezavi s splo$nim zdravjem (telesne, socialne in psiholoske), determinante povezane z

boleznijo in tiste, ki so posledica zdravljenja (slika 1) [24].

KAKOVOST ZIVLJENJA

—— | T

BOLEZEN SPLOSNO ZDRAVJE ZDRAVLIJENIJE

-splosni simptomi -NU sistemske terapije
npr. bole¢ina, S/B npr. S/B, alopecija

-simptomi znacilni -NU podporne terapije npr. zas-
za bolezen npr. kzlé‘V ‘ panost, zaprtje, vrtoglavica

fiziéni vidik socialna podpora psiholoski vidik

- aktivnosti vsakdanjega - odnos z druzino in prijatelji - stopnja anksioznosti, strahu in
zivljenja - Custvena podpora depresije

- zmoznost za delo - vpliv na druzinsko in - zmoznost obvladovanja

- rekreacija druzabno zivljenje - sposobnost koncentracije

- kroni¢na utrujenost - intimni odnosi

Slika 1: Determinante, ki vplivajo na KZ
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1.2.2. RAZLOGI ZA MERJENJE KAKOVOSTI ZIVLJENJA

Razlogov za merjenje KZ je ve¢ [27]. Do sredine 1980 je bilo glavno merilo za
ocenjevanje ucinkovitosti kemoterapije kvantiteta bolnikovega zivljenja. UspeSnost
zdravljenja v onkologiji Se danes najpogosteje merimo z zmanjSanjem tumorja, s ¢asom do
napredovanja bolezni ter celokupnim prezivetjem, ki pa niso nujno kazalci olaj$anja
simptomov. Sedaj je Ze jasno, da je poleg ocenjevanja terapevtskih ucinkov potrebno
vkljuciti tudi bolnikovo mnenje [30]. Ni pomembna le dolzina prezivetja, temvec tudi v
kak$nem stanju je ta ¢as bolnik fizi¢no, psihi¢no, socialno in Custveno [25]. Sprejemljiva
KZ je za bolnika pogosto pomembneja od objektivnih sprememb [24]. Psihologki uginek
diagnoze raka in fizi¢ni u¢inek bolezni ter zdravljenja imata precejSen vpliv na bolnikovo
KZ. Zdravljenje lahko povzroéi ozdravitev, podalj$a Zivljenje ali nadzoruje simptome,
obenem pa ima ponavadi tudi toksi¢ne uc¢inke. Bolniki z mozno ozdravljivo boleznijo so
obiajno pripravljeni sprejeti zatasno poslabsanje KZ ob potencialni moznosti podalj$anja

Zivljenja. Drugace pa je pri bolnikih s kroni¢nimi ali neozdravljivimi boleznimi. Ker

ozdravitev ni mozna, se cilji zdravljenja spremenijo v izbolj$evanje dobrega po¢utja in KZ
ter lajSanje simptomov. Pri bolnikih z razsejanim rakom se kemoterapija pogosteje
uporablja za zazdravitev in ima manjsi vpliv na podaljSanje prezivetja, zato je njen glaven
vpliv na KZ. Tako postane KZ $e posebej pomembna in ocenjevanje le-te bi zato moralo
biti eden izmed enakovrednih ciljev §tudij, ki preucujejo zdravljenje rakavih bolezni.
Kemoterapija lahko izboljsa KZ z zmanjianjem simptomov ali pa jo poslabsa zaradi z
zdravljenjem povezanih toksi¢nih uéinkov [23,24,27]. Zato je potrebno skrbno premisliti
ali pri¢akovane koristi kemoterapije pretehtajo nevSecnosti in NU takega zdravljenja [25].

Vplivov zdravljenja na KZ ne smemo zanemariti le, ker je te vplive tezko meriti [26].

1.2.3. PROGNOSTICNA VLOGA OCENE KAKOVOSTI ZIVLIENJA

Pri rakavih bolnikih ima ocena KZ pred zadetkom in sprememba le-te med zdravljenjem
pomembno prognosticno vlogo pri napovedovanju prezivetja. Vec Studij je potrdilo, da so
ocene KZ, ki jih podajo bolniki sami in ocene stanja bolnikove zmogljivosti (PS) zanesljivi
napovedniki prezivetja, predvsem splogna KZ in fiziéno podutje. Ocena KZ nam poda tudi
informacije o uspesnosti zdravljenja in odzivu na terapijo. Bolniki z bolj$o splosno KZ

pred zacetkom zdravljenja se bolje pocutijo tudi tekom zdravljenja [24,27,28].
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1.2.4. MERJENJE KAKOVOSTI ZIVLJENJA

KZ je subjektiven pojem, zato je za ustrezno oceno kljuénega pomena, da jo ocenijo
bolniki sami. Zdravniki, drugo medicinsko osebje ali svojci slabo ovrednotijo bolnikovo
mnenje o njihovi KZ. Stevilne $tudije so potrdile, da se lahko oceni KZ opazovalca in
bolnika moc¢no razlikujeta, primerjave podajo zelo nizke korelacije [28]. Ocena
opazovalcev je lahko pristranska, ker ti pogosto podcenijo psiholoske vidike, precenijo pa
pomembnost ocitnih simptomov in fizi¢nih znakov.

KZ je multidimenzionalen koncept, zato ga moramo tudi meriti z multidimenzionalnimi
instrumenti, saj nam ti nam podajo bolj natanéno oceno. Posamezno vprasanje o splosni
KZ je preveé ohlapno in nespecifi¢no za samostojno uporabo, koristno pa je lahko kot del

celotnega vprasalnika [27,28].

1.2.4.1. INSTRUMENTI ZA MERJENJE KAKOVOSTI ZIVLJENJA
Za merjenje KZ je razvitih veliko instrumentov. Obstaja veliko zanesljivih in veljavnih
vpragalnikov za ocenjevanje z zdravjem povezane KZ, nobeden pa ni standarden za
uporabo v vseh situacijah. Izbira najprimernejSega instrumenta je odvisna od populacije ter
izida, ki nas zanima, namena ocenjevanja in lastnosti instrumenta samega [23]. Vprasalniki
so sestavljeni iz serij vpraSanj, ki so po tematiki razporejena v razli¢ne sklope. Instrument,
ki vsebuje podro¢ja, ki se nanaSajo na fizi¢no, socialno in Custveno blagostanje ter bi
ustrezal naslednjim kriterijem, bi bil idealen:

- Podrogje, ki ga vprasalnik zajema, mora biti primern0 za nameravano uporabo.

- Zapravilno oceno moramo vkljugiti vidike KZ, ki so za bolnika pomembni.

- Instrument mora biti kratek, dovolj preprost in razumljiv, saj nizka komplianca

poraja dvome o tem, ali so rezultati bolnikov, ki so ga izpolnili reprezentativni.

- Vprasalnik mora biti validiran [23,24].

Bolniki najpogosteje podajo svoje odgovore s pomocjo Likertove kategori¢ne lestvice, Ki

je lahko stiri- (od sploh ne do zelo) ali sedem-stopenjska (od zelo slabo do odli¢no). Bolnik

oceni kategorije po intenzivnosti ali pogostnosti. V uporabi pa je tudi vizualna analogna
lestvica (angl. Visual Analogue Scale). Obe metodi sta enakovredni, validirani, zanesljivi

in odzivni na spremembe [24].
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1.2.4.2. NAJPOGOSTEJE UPORABLJANI INSTRUMENTI ZA MERJENJE
KAKOVOSTI ZIVLJENJA

V zgodnjih raziskavah so KZ enaéili s funkcijskim statusom in jo merili s Karnofsky PS
lestvico (ocenjuje le 3 dimenzije zdravstvenega stanja - aktivnost, zmoznost za delo in
samooskrba) ali z lestvico ECOG PS (vsebuje Se dimenzijo funkcionalnega delovanja).
Lestvici nista validirani in imata zelo slabo ponovljivost rezultatov. Uporabni sta za
pridobivanje informacij o bolnikovem odzivu na zdravljenje, sicer merita le ozko podrocje

KZ. Pogosteje za ocenjevanje z zdravjem povezane KZ uporabljamo splosne ali usmerjene

vprasalnike. Poro¢anje bolnikov o svoji KZ preko razliénih vprasalnikov je trenutno
prevladujo¢a metoda ocenjevanja KZ v §tudijah sistemskega zdravljenja raka [23,24,25].

Splos$ni (ali generiéni) vprasalniki

Namenjeni so za splosno uporabo, ne glede na vrsto bolezni ali zdravstveno stanje bolnika.
Poudarjajo merjenje splosnega zdravja in predpostavljajo, da slabse zdravstveno stanje
pomeni slabso KZ. To je slabost teh vprasalnikov, saj se posamezniki lahko razliéno
odzovejo na podobne stopnje poslabsanja. Prednost splo$nih vprasalnikov pa je, da lahko
zaradi njihove Siroke uporabnost pridobimo normativne podatke za populacijo, s katerimi
nato medsebojno primerjamo rezultate bolne z zdravo populacijo [23,27]. Primeri
generi¢nih vprasalnikov so npr. Sickness Impact Profile (SIP), Nottingham Health Profile
(NHP), EuroQol (EQ-5D), Patient Generated Index (PGI) in mnogi drugi [27].

Usmerjeni vprasalniki

Ostaja veC vrst usmerjenih vpraSalnikov. Poznamo za bolezen specificne vprasalnike

(usmerjeni v tezave in ucinke povezane z boleznijo ali njenim zdravljenjem), za stanje
specifiéne vprasalnike (ocenjujejo specifi¢na stanja kot so bolec¢ina, utrujenost in depresija)
in za zdravljenje specifi¢ne vpraSalnike (ocenjujejo tezave, ki se pojavljajo pri doloceni

obliki zdravljenja) [23].

Za ocenjevanje KZ bolnika z rakom je sestavljenih veliko za bolezen specifi¢nih
vprasalnikov. Nekateri so namenjeni samo doloceni vrsti rakavega obolenja, nekateri pa s
Siritvijo sploSnega jedrnega vprasalnika z dodatnimi moduli postanejo specificni za
dolo¢ene vrste raka [23]. Med slednje sodi tudi European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of life Questionnarie 30 (QLQ-C30)
(priloga 4). Preveden je v veliko jezikov in je najpogosteje uporabljan vprasalnik za

vrednotenje KZ v multinacionalnih klini¢nih $tudijah rakavih obolenj. Izkazuje zadovoljive
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do odli¢ne psihometricne lastnosti, 8 od 9 funkcionalnih domen dosega minimalne
standarde za zanesljivost. Za najSibkejSega se je izkazal sklop, ki ocenjuje vlogo
posameznika v druzbi, saj je med krajSimi v vprasalniku. Pri vecini meritev je sposoben
zaznati razlike v u¢inkovitosti terapij, med bolniki z razli¢nim PS in z razli¢no toksicnostjo
terapije. Je odziven na spremembe skozi Cas. Rezultati Studij podpirajo dejstvo, da je
vprasalnik EORTC QLQ-C30 zanesljiv in validiran instrument [27,30].

VpraSalnik EORTC QLQ-C30 je sestavljen iz 30 vpraSanj, ki se nanasajo na pretekli teden.
Ta so razdeljena v 9 sklopov: 5 na podroc¢ju funkcionalnosti (telesno, ¢ustveno, kognitivno
in socialno funkcioniranje ter opravljanje funkcij), 3 za najpogostejSe simptome
(utrujenost, boledina, S/B) in eno o sploinem zdravstvenem stanju ter KZ. Pridruzeno je
tudi vecje Stevilo samostojnih vpraSanj o najpogostejSih simptomih o katerih porocajo
bolniki z rakom (dispneja, izguba apetita, nespecnost, zaprtje in diareja) ter vpraSanje 0O
finanénih tezavah. Bolniki odgovarjajo s pomocjo Likertove stiri-stopenjske lestvice, le pri
vpraganjih o splosnem zdravstvenem stanju in KZ je ta lestvica sedem-stopenjska. Pri
funkcionalnih sklopih in sklopu o splo$nem zdravstvenem stanju ter KZ pomeni vigja
vrednost boljSo raven funkcioniranja, pri vprasanjih o simptomih pa vi§je vrednosti
pomenijo vecjo izrazenost simptomatike [27,30].

Vprasalnik EORTC QLQ-C30 lahko dopolnimo z moduli za posamezne vrste raka
(EORTC Disease- or Treatment-Specific Modules). S tem dobimo podrobnejse
informacije, ki so pomembne pri populaciji bolnikov z dolo¢eno vrsto rakavega obolenja.
Dodatki vsebujejo vprasanja o simptomih povzrocenih s specifi¢no lokacijo tumorja in 0
NU povzrocenih s terapijo dolo¢enega rakavega obolenja [27,31]. Trenutno je na voljo
15 modulov za razli¢ne lokacije rakavih obolenj, mnoge Se razvijajo [31].

Quality of life Questionnarie Lung Cancer module 13 (QLQ- LC13) (priloga 5) obsega
13 vprasanj, ki se nanaSajo na minuli teden, in je namenjen za uporabo pri bolnikih s
pljucnim rakom, ki se zdravijo sistemsko in/ali z radioterapijo. Vkljucuje vpraSanja o
najpogostejsih simptomih povezanih s pljuénim rakom (kot je kaselj, hemoptize, dispneja,
bolec¢ina) in o NU zdravljenja (bole¢a usta ali jezik, tezave pri poziranju, periferne
nevropatije, alopecija). Na vprasanja bolniki odgovarjajo s pomocjo Likertove Stiri-
stopenjske lestvice. Dodatek je bil preizkusen skupaj z jedrnim vpraSalnikom [31].

Primeri usmerjenih vprasalnikov so $e Functional Assessment of Cancer Therapy -
General (FACT-G), Functional Living Index — Cancer Scale (FLIC), Rotterdam Symptom
Checklist (RSCL), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) in mnogi drugi [23,25].
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2. NAMEN IN CILJI

Namen naSe raziskave je ovrednotiti kakovost zivljenja bolnikov s plju¢nim rakom v

povezavi z varnostjo sistemskega zdravljenja prvega reda.

Cilja naloge sta:

- preuciti povezavo med kakovostjo Zivljenja bolnikov s plju¢nim rakom in varnostjo
sistemskega zdravljenja prvega reda v celotnem obdobju zdravljenja ter

- preuciti povezavo med kakovostjo zivljenja v povezavi z bolnikovimi lastnostmi

(demografske in klini¢ne znacilnosti bolnika).

Zanimalo nas je:

- ali imajo bolniki s pojavom ve¢ nezelenih dogodkov slabso kakovost zivljenja,

- ali se nezeleni dogodki v ve¢ji meri pojavijo pri bolnikih v slabSem stanju zmogljivosti in
z ve¢ komorbidnostmi,

- ali slabsa kakovost zivljenja ob zac¢etku zdravljenja vodi v pojav neZelenih dogodkov.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. IZVEDBA RAZISKAVE

Raziskavo smo opravljali v Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
(Klinika Golnik). Klinika Golnik je terciarna ustanova za diagnostiko in zdravljenje
bolnikov s plju¢nimi, alergijskimi in ostalimi internisticnimi boleznimi. Poleg klini¢ne
dejavnosti opravljajo tudi raziskovalno in pedagosko dejavnost, njihova onkoloSka

dejavnost pa je usmerjena k zdravljenju in zgodnjemu odkrivanju plju¢nega raka.

Nacdrtovanje raziskave in ciljna populacija

Raziskava je bila zastavljena kot nerandomizirana retro- in prospektivna raziskava pri
bolnikih s potrjenim plju¢nim rakom, pri katerih je bilo uvedeno sistemsko zdravljenje na
bazi platine prvega reda v Kliniki Golnik. Vklju¢evanje bolnikov v raziskavo je potekalo
od oktobra 2012 do junija 2013. Zeleli smo vkljugiti 50 bolnikov, od tega smo pri¢akovali,
da bo bolnikov z DPR priblizno 20, bolnikov z NDPR pa okoli 30.

Kriteriji vkljuditve

V raziskavo so bili vkljuceni bolniki:
- s potrjeno diagnozo plju¢nega raka (DPR ali NDPR),
- pri katerih je bilo za zdravljenje rakavega obolenja uvedeno sistemsko zdravljenje
(kemoterapija) na bazi platine prvega reda,
- zrazsejano boleznijo stadija Il ali 1V,
- starejSi od 18 let,
- ki so sposobni pisnega in govornega sporazumevanja v slovenskem jeziku.

Kriteriji izkljucitve

V raziskavo nismo vkljucili bolnikov, ki:

- so bili ali bodo zdravljeni z operativno odstranitvijo tumorja (adjuvantno ali
neoadjuvantno zdravljenje),

- so predhodno Ze bili zdravljeni sistemsko za raka pljuc,

- niso zmozZni ali pripravljeni izpolniti vprasalnika.

Umik bolnika iz raziskave

Bolnika smo trajno umaknili iz raziskave, e je:

- bolnik preklical privolitev ali odklanjal nadaljnje sodelovanje,
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- prislo do prekinitve sistemskega zdravljenja ali spremembe nacina zdravljenja pred
zakljucenim 6. krogom zdravljenja. Bolnike smo sledili do najvec¢ 6. kroga sistemskega

zdravljenja.

Pred vkljucitvijo v raziskavo so bili vsi bolniki seznanjeni z namenom in potekom
raziskave, pridobljen je bil njihov ustni pristanek. Sodelovanje v raziskavi je bilo
prostovoljno, bolniki so lahko kadarkoli izstopili iz raziskave, brez potrebe pojashjevanja

vzroka.

3.2. ZBIRANJE PODATKOV

Podatke o bolnikih smo pridobili iz bolnikove zdravstvene dokumentacije Klinike Golnik:

iz bolniSni¢ne podatkovne baze Birpis in popisov bolnikov.

Splosni podatki

O bolnikih smo zbrali naslednje podatke:

- Kratica imena in priimka bolnika, bolniSni¢na mati¢na stevilka, spol in starost.

- Tip plju¢nega raka: DPR ali NDPR.

- Razsirjenost rakavega obolenja: zabelezili smo si TNM klasifikacijo ob postavitvi
diagnoze in na podlagi te opredelili stadij bolezni.

- Stevilo z zasevki zajetih organov.

- Stanje zmogljivosti (PS): tega zdravnik onkolog oceni (po ECOG lestvici) pred vsakim
krogom sistemskega zdravljenja.

- Pridruzene bolezni: vrednotili smo jih s Charlsonovim indeksom komorbidnosti (angl.
Charleson Comorbidity Index - CCI). Gre za skupno prognosti¢no oceno spremljajo¢ih
bolezni, ki so prisotne pri posamezniku. Dobimo ga s seStevanjem stopenj, ki so z
doloceno tezo pripisane dolo¢enim boleznim [33].

- Kadilski status: bolnikove kadilske navade smo ocenili kot nekadilec, bivsi kadilec in
aktivni kadilec. Bivsi kadilec je oseba, ki ni kadila v zadnjih 6 mesecih.

Podatki o zdravljenju

O sistemskem zdravljenju rakavega obolenja smo zbrali naslednje podatke:

- Shema zdravljenja: bolniki so prejemali eno od 6 shem zdravljenja in sicer shemo, ki je

vsebovala cisplatin (cisplatin-etopozid, cisplatin-gemcitabin ali cisplatin-pemetreksed) ali
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shemo, ki je vsebovala karboplatin (karboplatin-etopozid, karboplatin-gemcitabin ali
karboplatin-pemetreksed).
- Stevilo prejetih krogov sistemskega zdravljenja.

- Datum vsakega kroga zdravljenja.

3.3. MERJENJE KAKOVOSTI ZIVLJENJA

Kakovost zivljenja smo vrednotili z uporabo slovenske razliCice vprasalnika EORTC
QLQ-C30 verzija 3.0 (priloga 4) skupaj z modulom za pljucni rak - EORTC QLQ-LC13
(priloga 5), ki sta prevedena s strani EORTC Quality of Life skupine ter ob zaprositvi
dostopna na njihovih spletnih straneh. Za ta instrument smo se odlo¢ili, ker se osredoto¢a
na fizi¢ne vidike in NU sistemskega zdravljenja ter ima razvit dodatek za plju¢ni rak. Za
namen raziskave smo bolnike prosili za sodelovanje pri izpolnjevanju vprasalnikov.
Bolniki so oba vprasalnika izpolnjevali hkrati pred pricetkom vsakega kroga zdravljenja,

torej dan pred aplikacijo kemoterapije.

3.3.1. SPLOSNA NAVODILA ZA OCENJEVANJE VPRASALNIKOV

Pridobljene podatke iz vpraSalnikov smo ovrednotili v skladu z prirocnikom EORTC

QLQ-C30, ki vsebuje navodila za ocenjevanje QLQ vpraSalnikov [31].

Vprasalnik EORTC QLQ-C30

Ta vprasalnik vkljucuje 30 vprasanj, ki so razdeljena v 5 sklopov vprasSanj iz podrocja
funkcioniranja, 3 sklope vprasanj o simptomih, en sklop o sploSnem zdravstvenem stanju
ter KZ in 6 samostojnih vprasanj (preglednica I1). Vsak sklop vsebuje razli¢na vprasanja,

nobeno se ne ponovi v ve¢ kot enem sklopu.

Za merilo KZ ob pri¢etku zdravljenja in spremembo le-te med zdravljenjem smo
upostevali sklop o splosni KZ in zdravstvenem stanju (vprasanji 29 in 30 EORTC QLQ-
C30 vprasalnika). Tako smo se odlo¢ili, ker je ta sklop najbolj splosen, zajema celotno KZ

v povezavi z zdravjem in dobimo s tem za oceno KZ le en rezultat.
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Preglednica Il: Pregled vprasanj iz vprasalnika EORTC QLQ-C30 po sklopih

Stevilo Razpon Zaporedna §t.
vprasanj | vpraSanj Vpraéamj1

Splodno zdravstveno stanje / KZ
Splogno zdravstveno stanje / KZ 2 6 29, 30
Funkcionalni sklopi
Fizi¢no funkcioniranje 5 3 1,2,3,4,5
Opravljanje funkcij 2 3 6,7
Custveno funkcioniranje 4 3 21, 22,23, 24
Kognitivno funkcioniranje 2 3 20, 25
Socialno funkcioniranje 2 3 26, 27

Sklopi vprasanj in samostojna vprasanja o simptomih

Utrujenost 3 3 10, 12,18
Slabost in bruhanje 2 3 14,15
Bolecina 2 3 9,19
Dispneja 1 3 8
Nespecnost 1 3 11
Izguba apetita 1 3 13
Zaprtje 1 3 16
Diareja 1 3 17
Financne tezave 1 3 28

1_ gre za zaporedna §tevila vprasanj v vprasalniku EORTC QLQ-C30 verzija 3.0
Legenda: KZ pomeni kakovost Zivljenja

Princip ocenjevanja je enak za sklope kot za samostojna vprasanja:

1. Najprej izracunamo povprecje vseh vprasanj (I3, Iz, ... do Iy), ki sodijo v posamezen
sklop; to je neobdelan rezultat (angl. Raw Score — RS).

RS=(lh+I+...+1)/n

2. Za standardizacijo in laZjo interpretacijo rezultatov se vsi linearno pretvorijo v lestvico
od 0 do 100; dobimo oceno. Za izra¢un ocen sledimo spodnjim enacbam (Enacbe 1), za
funkcionalne sklope se enacba malo razlikuje od tistih za izracun ocen o simptomih ali
splo§nem zdravstvenem stanju in KZ. Visja vrednost ocene lahko pomeni bolj$o raven

funkcioniranja ali ve¢jo izraZenost simptomatike.
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Enacbe 1: Enacbe za izracun ocen vprasalnikov

Funkcionalni sklopi ocena=[1-(RS—-1)/razpon]x 100
Sklopi vpraSanj ali samostojna vprasanja o ocena=[ (RS —1)/razpon]x 100
simptomih

Splo$no zdravstveno stanje / KZ ocena=[(RS—-1)/razpon]x 100

Razpon je razlika med najvecjo in najmanjSo mozno vrednostjo odgovora. Vprasalnik
EORTC QLQ-C30 je zasnovan tako, da imajo vsa vprasanja enega sklopa enak razpon.
Zato je razpon stopenj odgovorov enak razponu neobdelanega rezultata. Na vecino
vprasanj bolniki odgovarjajo s 4-stopenjsko lestvico (od 1 do 4), torej je razpon 3. Le
vpraganji o splo$nem zdravstvenem stanju in KZ imata lestvico sedmih moznih odgovorov

in razpon 6 [31].

Vprasalnik EORTC QLOQ-LC13

Vkljuéuje en sklop vprasanj za oceno dispneje in vrsto samostojnih vpraSanj o
najpogostejSih simptomih povezanih z rakom plju¢, o NU zdravljenja ter o bole€ini

(preglednica I1I).

Preglednica I11: Pregled vprasanj iz vprasalnika EORTC QLQ-LC13 po sklopih

Stevilo Razpon Zaporedna §t.

vprasanj | vprasanj vprasanj
Sklopi vprasanj in samostojna vprasanja o simptomih
Dispneja 3 3 3,4,5
Kaselj 1 3 1
Hemoptize 1 3 2
Boleca usta, jezik 1 3 6
Disfagija 1 3 7
Periferna nevropatija/parestezija 1 3 8
Alopecija 1 3 9
Bolecine v prsih 1 3 10
Bolecine v roki ali rami 1 3 11
Bolecine drugod po telesu 1 3 12
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Princip ocenjevanja je identi¢en nacinu ocenjevanja sklopov vprasanj ali samostojnih

vprasanj o simptomih vpraSalnika EORTC QLQ-C30 [31].

Pri ocenjevanju vpraSalnikov smo morali nekatere odgovore oznaditi kot neveljavne,
najpogosteje, ¢e So bolniki pri enem odgovoru obkrozili 2 Stevilki ali eno Stevilko in
zraven Se besedo, ki ni ustrezala obkrozeni Stevilki. V takih primerih smo zapisali, da
podatek manjka, saj kaze na nerazumevanje oz. ni jasno razvidno kateri odgovor je pravi.

3.3.2. MANJKAJOCI PODATKI

Loc¢imo 2 vrsti manjkajoc¢ih podatkov, na katere naletimo pri zbiranju vprasalnikov: lahko

manjka odgovor na eno ali ve¢ vprasanj ali pa je manjkajo¢ celoten vprasalnik.

Manjkajoci odgovori

Za vstavljanje manjkajocih odgovorov obstaja ve¢ metod, saj analiza le popolnoma reSenih
vpraSalnikov in izkljucitev tistih z manjkajocimi podatki pomeni veliko izgubo statisti¢ne
moci zaradi premajhnega vzorca. Poleg tega, da s tem vklju¢imo dodaten kriterij
izkljucitve, lahko, da so =zato rezultati manj zanesljivi in vzorec bolnikov
nereprezentativen. Namen nadomescanja manjkajocih podatkov je vstavljanje vrednosti, ki
ohranijo razmerja med vprasanji v sklopih in najbolje zrcalijo najverjetnejSo pravo
vrednost. Pri multidimenzijskih instrumentih za ocenjevanje KZ se najpogosteje uporablja
enostavna metoda vstavljanja, ki predpostavlja, da je manjkajo¢ odgovor enak povprecju
obstojecih odgovorov. Rezultat izratunamo, tako da manjkajo¢/-e odgovor/-e spregledamo
ob izpolnjenemu pogoju, da je v posameznemu sklopu vprasanj prisotnih vsaj polovica
vseh odgovorov. S to metodo ne moremo nadomestiti manjkajo¢ih odgovorov pri
samostojnih vpraSanjih, kot tudi ¢e v sklopu manjka ve¢ kot polovica odgovorov. V tem
primeru ozna¢imo, da odgovor manjka [27,31]. To metodo vstavljanja manjkajo¢ih
odgovorov smo uporabili tudi v nasi raziskavi.

Manjkajoci vprasalniki

Ti predstavljajo vecji problem kot manjkajoc¢i odgovori. Razvitih je ve¢ statistiénih metod
za vstavljanje najverjetnejSih vrednosti. Uporabimo lahko podatke drugih »podobnih«
bolnikov, vrednosti prejsnjih ali kasnejsih ocen KZ istega bolnika ali kombinacijo obojega

[27,31]. V nasi raziskavi manjkajocih vprasalnikov nismo nadomescali.
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3.3.3. VREDNOTENJE TEZAV SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA
Za prikaz trendov ocen KZ in sicer kategorij funkcioniranja, akutnih tezav ter subakutnih
in poznih tezav smo vprasanja iz obeh vprasalnikov razdelili med kategorije kot je

prikazano v spodnji preglednici (preglednica V).

Preglednica 1V: Razdelitev vprasanj iz obeh vpraSalnikov med kategorije

Celokupna ocena

Vprasalnik St. vpraganja®

EORTC QLQ-C30 Fizi¢no funkcioniranje 1,2,3,4,5
Opravljanje funkcij 6,7
Custveno funkcioniranje 21,22, 23, 24
Kognitivno funkcioniranje 20, 25
Socialno (druzbeno) funkcioniranje 26, 27
Splogno zdravstveno stanje / KZ 29,30

Akutne tezave

Vprasalnik St. Vpraéanja1

EORTC QLQ-C30 Izguba apetita 13
Slabost in bruhanje 14,15
Zaprtje 16
Diareja 17

Subakutne in pozne teZave

Vprasalnik St. Vpraéanja1

EORTC QLQ-C30 Utrujenost 10,12,18
Nespec€nost 11

EORTC QLQ-LC13 Periferna nevropatija/parestezija 8
Alopecija 9

1_ gre za zaporedna $tevila vprasanj v vprasalniku EORTC QLQ-C30 verzija 3.0

Legenda: EORTC QLQ-C30 pomeni jedrni vprasalnik s 30 vpraSanji o kakovosti Zivljenja, ki ga je razvila
EORTC; EORTC QLQ-LC13 pomeni vprasalnik s 13 vprasanji o kakovosti zivljenja — modul za plju¢ni rak,
ki ga je razvila EORTC; KZ pomeni kakovost Zivljenja
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3.3.4. INTERPRETACIJA SPREMEMB REZULTATOV VPRASALNIKOV

Za interpretacijo sprememb rezultatov vprasalnikov med krogi zdravljenja smo uporabili
lestvico, ki definira za 5 do 10 to¢k razli¢no oceno od izhodi$¢ne kot relativno majhno
spremembo. Razlika za 10 do 20 tock od izhodis¢a pomeni zmerno spremembo in razlika
za veé kot 20 togk veliko spremembo. Sele to razliko bolnik s svojega stalii¢a zazna kot
klinicno pomembno spremembo. Razlike so mozne v smeri izboljSanja ali poslabsanja,

meje pa so za oba primera enake [38].

3.4. VREDNOTENJE VARNOSTI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Varnost sistemskega zdravljenja smo ocenjevali na 4 nacine in vsak od teh 4 nacinov
vrednotenja varnosti je pomenil neZelen dogodek tekom zdravljenja:

1. Ocenjevanje pojavnosti nezelenih u¢inkov pri posameznemu bolniku: Pred vsakim
krogom zdravljenja morebiten pojav NU ovrednotimo, bolnik o njih poroca zdravniku ali
medicinski sestri. Za vrednotenje NU so v uporabi poenoteni Kriteriji toksi¢nosti za
vrednotenje nezelenih uc¢inkov CTCAE, ki jih je razvil ameriski Nacionalni inStitut za
rakava obolenja (NCI). Resnost NU ocenimo s stopnjami izrazenosti od 0 do 4, od blagih
do zivljenje ogrozajocih, ter stopnjo 5, ki pomeni smrt zaradi NU. Med NU o katerih
bolnik poroc¢a medicinski sestri sodijo alopecija, spremembe na kozi, izguba apetita,
slabost, bruhanje, obstipacija, driska, vnetje ustne sluznice in utrujenost ter morebitne
druge, ki so se pojavili. Nezelene ucinke kot so nevtropenija, febrilna nevtropenija,
trombocitopenija, nevrotoksi¢nost, anemija pa s pomocjo CTCAE kriterijev oceni
zdravnik. Zanimale so nas vse stopnje pojava NU, kot nezelen dogodek pa smo upostevali
pojav NU gradusa 3, 4 ali 5.

2. Hospitalizacije zaradi NU pri posameznemu bolniku: Belezili smo hospitalizacije
bolnika zaradi NU, ki so se pojavili kot posledica sistemskega zdravljenja (npr. febrilna
nevtropenija, nevtropenija in okuzbe, anemija, podaljsana S/B...). Kot hospitalizacijo smo
Steli tiste bolniSni¢ne obravnave zaradi katerih se je bolnik pred narocenim datumom vrnil
v naso o0z. katerokoli drugo ustanovo ali je moral po aplikaciji kemoterapije ostati
hospitaliziran dlje kot obi¢ajne 3 dni. Med te hospitalizacije nismo $teli tistih po zakljucku
sistemskega zdravljenja 1. reda (ve¢ kot 3 tedne kasneje), ki so bile potrebne zaradi

poslabsanja stanja oz. napredovanja bolezni.
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3. Prestavljanje krogov aplikacije sistemskega zdravljenja pri posameznemu bolniku:
med krogi zdravljenja je obiGajno 21 dni premora. Ce se je ta &as podaljsal smo to
zabelezili skupaj z razlogom, ki je najpogosteje pojav NU ali splosSno neugodno stanje
bolnika za aplikacijo kemoterapije. Kot nezelen dogodek smo Steli, ¢e je imel bolnik
prestavljena vsaj 2 kroga zdravljenja. Kot prestavljen krog kemoterapije nismo Steli
zamikov zaradi npr. praznikov.

4. Prekinitve sistemskega zdravljenja zaradi NU pri posameznemu bolniku: Ce je
bolnik moral sistemsko zdravljenje prekiniti zaradi pojava NU smo to zabelezili kot

varnostni dogodek.

Glede na to ali se je nezelen dogodek pri posameznemu bolniku tekom sistemskega

zdravljenja pojavil ali ne smo oblikovali skupino bolnikov z nezelenimi dogodKki.

3.5. STATISTICNA ANALIZA PODATKOV

Podatke smo vnesli v podatkovno bazo ter jih analizirali s statisticnim programskim
paketom IBM SPSS Statistics za Windows verzija 20.0. Za prikaz zbranih podatkov smo
uporabili metode opisne statistike (aritmeticna sredina, mediana, mere razprSenosti in
frekvenéne porazdelitve, standardna deviacija). Za primerjavo razlicnih skupin bolnikov
SMo uporabili neparametricni Mann — Whitney U test ali Kruskal — Wallis test. Za
kategori¢ne spremenljivke smo uporabili hi-kvadrat test. V' primeru, da so bile vrednosti
pri¢akovanih frekvenc manjSe od 5 smo upostevali Fisher-jev natan¢ni test verjetnosti
(Fisher's exact test). Za primerjavo dveh zveznih spremenljivk pa smo uporabili
Spearmanov test korelacije. Pri vseh testih smo upostevali obojestransko tveganje, kot
statisticno znacilne povezave pa smo opredelili tiste z vrednostjo p < 0,05 (5 % tveganje)
[7.8].

V raziskavo je bilo vkljucenih 36 bolnikov, vendar je bila analiza primerjave splo$nih
znatilnosti bolnikov in varnosti njihovega zdravljenja glede na spremembo splosne KZ
mozna le pri 30 bolnikih. Tu nismo mogli vkljuciti bolnikov, ki so prejeli le en krog
sistemskega zdravljenja, saj zanje ni bilo moZno izra¢unati spremembe v splosni KZ, ker
smo imeli zanje le eno oceno KZ. Prav tako je bila analiza primerjave zaéetne KZ bolnikov
glede na potek zdravljenja mogoca le pri 32 bolnikih, saj nismo mogli vkljuciti 4 bolnikov

za katere nimamo zacetne ocene splosne KZ.
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4. REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 36 bolnikov, od tega je bilo 20 bolnikov z NDPR in 16 z DPR.
Od celotnega vzorca je pred zakljucenim 6. krogom sistemsko zdravljenje zakljucilo
24 bolnikov (15 bolnikov z NDPR in 9 z DPR). Pregled stevila bolnikov po prejetih krogih
zdravljenja je na spodnji sliki (slika 2). Vklju¢eni bolniki so povpre¢no dobili 4 kroge

zdravljenja (z razponom 1 — 6 krogov).
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1.krog 2.krog 3.krog 4.krog 5.krog 6. krog
Sistemska terapija

16

Stevilo bolnikov

I

Slika 2: Stevilo bolnikov po krogih zdravljenja

4.1. SPLOSNI PODATKI O BOLNIKIH IN PODATKI O NJIHOVEM
ZDRAVSTVENEM STANJU TER ZDRAVLJENJU

Med bolniki, ki smo jih vkljucili v naso raziskavo, je bila priblizno polovica Zensk.
Povprecna starost vseh bolnikov je znasala 64 let (z razponom 50-78 let). Ve¢ kot polovica
vklju€enih bolnikov je aktivnih kadilcev. Polovica bolnikov je imela z zasevki zajeta vec
kot 2 organa, priblizno polovica pa stopnjo komorbidnosti ocenjeno po CCI 1. Med
vkljucenimi bolniki je bilo $teviléno najvec bolnikov z oceno stanja zmogljivosti PS 1 pred
zacetkom zdravljenja. Bolniki so bili pogosteje kot s karboplatinom zdravljeni s shemami,
ki so vkljucevale cisplatin. Splo$ni podatki o bolnikih in podatki o njihovem zdravstvenem

stanju ter zdravljenju so prikazani v spodnji preglednici (preglednica V).
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Preglednica V: Splosni podatki o bolnikih, o njihovem zdravstvenem stanju ter

zdravljenju
n=36

Spol [n (%)]
Zenske 19 (52,8)
Mogki 17 (47,2)
Starost [leta]
Povprecje (razpon) 64 (50-78)
Kadilski status [n (%)]
Nekadilec 2 (5,6)
Kadilec 20 (55,5)
Bivsi kadilec 14 (38,9)
Stevilo z zasevki zajetih organov [n (%)]
1 organ 6 (16,7)
2 organa 12 (33,3)
> 2 organa 18 (50,0)
Komorbidnosti — CCI [n (%)]
0 13 (36,1)
1 17 (47,2)
2 6 (16,7)
PS pred zacetkom zdravljenja [n (%)]
PSO 5 (13,9)
PS1 25 (69,4)
PS>2 6 (16,7)
Shema zdravljenja: cis- ali karboplatin [n (%)]
Shema s cisplatinom 26 (72,2)
Shema s karboplatinom 10 (27,8)

Legenda: CCI pomeni Charlsonov indeks komorbidnosti; PS pomeni stanje bolnikove zmogljivosti (angl.

performance status)
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4.2. KAKOVOST ZIVLJENJA TEKOM SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Skupno smo zbrali 133 vprasalnikov, 4 vprasalniki so bili manjkajo¢i (3,0 %), manjkajocih
odgovorov iz vseh vprasalnikov za vse bolnike pa je bilo 47 (0,8 %).

Ocene KZ bolnikov tekom celotnega zdravljenja so prikazane na spodnjih slikah.
Prikazane so ocene iz kategorij funkcioniranja (celokupna ocena), kategorij akutnih tezav
in kategorij subakutnih ter poznih tezav zdravljenja. Casovne trende spreminjanja
prikazujejo slike 3 - 5. Sliki 6 in 7 pa prikazujeta razlike v odgovorih bolnikov na
vprasanja iz izbranih kategorij. Razlike smo izraCunali glede na spremembo odgovorov
med za&etno oceno KZ ter oceno pred 3. krogom in pred 6. krogom.

Casovni trendi kaZejo, da se ocene kategorij fukncioniranja med sistemskim zdravljenjem
rahlo izboljSujejo. Najve¢ nihanja je opaziti pri socialnem funkcioniranju, vendar so vse
povprecne vrednosti ves ¢as dokaj visoko (nad 60). Najnizje od vseh je ocenjena kategorija

splosnega zdravstvenega stanja in KZ, je pa tudi pri tej opazna rast tekom zdravljenja.
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Sistemsko zdravljenje

Slika 3: Casovni trendi kategorij funkcioniranja

(pri tem je 100 najvisja mozna ocena funkcioniranja in 0 najniZja mozna ocena)

Za razliko od kategorij funkcioniranja, kjer vi§je vrednosti pomenijo boljSo raven
funkcioniranja, pa velja pri tezavah opomniti, da visje vrednosti pomenijo vecjo izraZzenost

simptomatike in kazejo na slabse stanje. Pri akutnih tezavah vidimo, da sta bili tekom
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zdravljenja izguba apetita in zaprtje postopoma vedno manj izrazeni (velik padec), S/B ter
diareja pa enako ali v zelo majhni meri bolj izrazeni (zelo rahla rast). Med subakutnimi ter
poznimi tezavami pa je slika bolj razgibana. Tekom sistemskega zdravljenja je vedno bolj
izrazena alopecija, ki mo¢no narasca, vendar potem po 5. krogu tudi pade. Izrazenost
utrujenosti in nespecnosti se zmanjSuje, a nespe¢nost proti koncu zdravljenja znova

poraste. Najmanj sprememb je opaziti pri periferni nevropatiji.
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Slika 4: Casovni trendi kategorij akutnih tezav

(pri tem 100 pomeni najvi§jo mozno izrazenost simptomatike in 0 najnizjo mozno izraZzenost)
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Slika 5: Casovni trendi kategorij subakutnih ter poznih tezav

(pri tem pomeni 100 najvisjo mozno izrazenost simptomatike in 0 najnizjo mozno izraZenost)
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Slika (slika 6), ki prikazuje spremembe ocen pred pricetkom zdravljenja in 3. krogom,
kaZe, da se je splosno zdravstveno stanje in KZ izboljsala toliko, da kaZe zmerno
spremembo, kategorija opravljanja funkcij se je malo izboljSala, pri ostalih kategorijah
funkcioniranja pa sprememb ni. Utrujenost, izguba apetita in zaprtje so kategorije, ki so se
glede na zacetno stanje izboljsale (in dosegajo mejo majhne spremembe), medtem ko sta se
S/B malo poslabsala. Do zmernega izboljSanja je priSlo pri nespecnosti, do velikega

poslabSanja pa pri alopeciji.

poslabsanje Splogno izboljSanje
zdravstveno

stanje in KZ 2

Telesno |
funkcioniranje ——@——
Opravljanje |
funkcij | ¢
Custveno
funkcioniranje |
Kognltlvno
funkcioniranje |
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Spremembe v oceni (povprecje in 95 % interval zaupanja)

Slika 6: Spremembe kategorij KZ med zagetno oceno in oceno pred 3. krogom

Legenda: KZ pomeni kakovost Zivljenja, S/B pomeni slabosti in/ali bruhanje;
tezave, Ki so zapisane odebeljeno so akutne tezave, tiste zapisane posevno subakutne in pozne,

ostale pa so kategorije celokupnega funkcioniranja.
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Slika (slika 7), ki kaze spremembe ocen pred za¢etkom zdravljenja in 6. krogom, pa nam
pove, da sta se kategoriji splo§nega zdravstvenega stanja in KZ ter opravljanja funkcij
izboljsali zmerno, kategoriji Custvenega in druzabnega funkcioniranja malo, pri ostalih
kategorijah pa sprememb ni. Periferna nevropatija se je malo poslabsala, do zmernega
izboljsanja je prislo pri izgubi apetita, zaprtju ter utrujenosti. Kategoriji, ki sta dosegli mejo

za veliko spremembo sta v smeri izboljsanja nespecnost in v smeri poslabsanja alopecija.

poslabSanje Splogno izboljSanje

zdravstvenq
stanje in KZ 7' '
Telesno |
funkcioniranje > |
Opravljanje
funkcij | O ’
Custveno ¢

funkcioniranje |

Kognitivno
funkcioniranje

Socialno ’ ¢ ’

funkcioniranje

i Utrujenost
S/B |—0|—|
’ | P I Nespecnost
Izguba apetita 1 -
Zaprtje | L 4
Diareja
Periferna
nevropatija
< | Alopecija

-60-55-50-45-40-35-30-25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Spremembe v oceni (povprecje in 95 % interval zaupanja)

Slika 7: Spremembe kategorij KZ med za&etno oceno in oceno pred 6. krogom

Legenda: KZ pomeni kakovost Zivljenja, S/B pomeni slabosti in/ali bruhanje;
tezave, Ki so zapisane odebeljeno so akutne tezave, tiste zapisane posevno subakutne in pozne,

ostale pa so kategorije celokupnega funkcioniranja.
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4.3. VARNOST SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Podatki o varnosti sistemskega zdravljenja so zbrani v spodnji preglednici (Preglednica VI)
in na slikah (Sliki 8 in 9). Medtem ko so podatki v preglednici podani glede na bolnike,
slike prikazujejo dogodke.

Med NU so se najpogosteje pojavili NU stopnje 1, sledijo NU stopnje 2, redkejsi so bili
NU stopnje 3 (5 primerov; trikrat nevtropenija in dvakrat anemija), le v enem primeru se je
pojavil NU stopnje 4 (in sicer nevtropenija) ter v dveh primerih NU gradus 5 (v obeh smrt
zaradi febrilne nevtropenije) (slika 8). Tako so se NU visje stopnje (gradus 3, 4 ali 5)
tekom zdravljenja pojavili pri 8 bolnikih. Za 2 bolnika podatkov nimamo, saj sta umrla ze
po 1. krogu zdravljenja. Zaradi posledic sistemskega zdravljenja je bolniSnicno obravnavo
potrebovalo 5 bolnikov, od tega sta bila 2 bolnika tekom zdravljenja hospitalizirana
dvakrat (slika 9). Najpogosteje so bolniki potrebovali bolnisni¢no oskrbo zaradi febrilne
nevtropenije (2 bolnika), zaradi pojava okuzbe/pljucnice (2 bolnika) ali zaradi podaljSane
S/B (1 bolnik). Med zdravljenjem sta bila dva kroga sistemske terapije prestavljena pri
3 bolnikih, najveckrat je bil prestavljen 4.krog. Vzrok temu je bila najpogosteje
hematoloska toksicnost in sicer nevtropenija in anemija. Med drugimi razlogi za zamik
aplikacije sistemske terapije je bila Se prisotnost okuzbe. Sistemsko zdravljenje so zaradi
NU morali prekiniti 3 bolniki (v 2 primerih zaradi hude S/B, izgube apetita ter izgubljanja
telesne mase, v enem primeru pa zaradi zapletov s ponavljajoco se anemijo).

Pri zbiranju podatkov o varnosti je bilo veliko manjkajo¢ih podatkov predvsem pri
ocenjevanju NU po CTCAE kriterijih. Najve¢ jih je manjkalo po 1. krogu (celotna ocena
NU je manjkala za 4 bolnike in za 3 ocena NU, ki jih zapiSe medicinska sestra) ter po
6. krogu (manjkalo je 8 ocen NU v celoti). Veliko Stevilo manjkajo¢ih podatkov je
najverjetneje posledica, da bolniki zaklju€ijo sistemsko zdravljenje in se NU

retrospektivno ne ocenjuje vec.
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Preglednica VI: Podatki o varnosti sistemskega zdravljenja glede na bolnike

n =36

NU - najviSja stopnja pri posameznemu bolniku tekom zdravljenja [n (%)]

Stevilo bolnikov z najvigjo stopnjo NU gradus 1 7 (19,4)
Stevilo bolnikov z najvigjo stopnjo NU gradus 2 19 (52,8)
Stevilo bolnikov z najvigjo stopnjo NU gradus 3 5(13,9)
Stevilo bolnikov z najvigjo stopnjo NU gradus 4 1(2,7)
Stevilo bolnikov z najvigjo stopnjo NU gradus 5 2 (5,6)
Stevilo bolnikov za katere nimamo podatka 2 (5,6)
Stevilo bolnikov, ki so potrebovali hospitalizacijo zaradi NU [n (%)]

Stevilo bolnikov, ki so potrebovali hospitalizacijo 5(13,9)

Stevilo bolnikov, ki so imeli prestavljena vsaj 2 kroga zdravljenja [n (%)]

Stevilo bolnikov, ki so imeli prestavljena vsaj 2 kroga 3(8,3)
Stevilo bolnikov, ki so prekinili zdravljenje zaradi NU [n (%)]
Stevilo bolnikov, ki so prekinili zdravljenje zaradi NU 3(8,3)

Legenda: NU pomeni nezelen ucinek
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Slika 8: Stevilo NU tekom sistemskega zdravljenja (dogodki)

(stopnje ocenjene po CTCAE kriterijih)
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Slika 9: Stevilo hospitalizacij zaradi NU (dogodki)

4.3.1. SKUPINA BOLNIKOV Z NEZELENIMI DOGODKI

Glede na parametre ocenjevanja varnosti sistemskega zdravljenja smo oblikovali skupino
bolnikov z nezelenimi dogodki. Vanjo smo vkljucili bolnike, ki so bili tekom zdravljenja
hospitalizirani, se je pri njih pojavil NU gradusa 3, 4 ali 5, bolnike, ki so morali s
sistemskim zdravljenjem prekiniti zaradi NU ali so imeli med zdravljenjem prestavljena
vsaj 2 kroga kemoterapije. Dodatno bolni$ni¢no obravnavo je potrebovalo 5 bolnikov, NU
visjega gradusa se je pojavil pri 8 bolnikih, 3 bolniki so morali sistemsko zdravljenje
prekiniti zaradi NU in prav tako 3 bolniki pa so imeli med zdravljenjem prestavljena vsaj
2 kroga zdravljenja. Od skupno 36 bolnikov smo tako zaradi zgoraj nastetih razlogov v
skupino bolnikov z nezelenimi dogodki vkljuéili 11 bolnikov (Preglednica V11). Stevilo
bolnikov v tej skupini ni kar sestevek posameznih nezelenih dogodkov, saj je imelo tekom
zdravljenja 9 bolnikov 2 nezelena dogodka oz. razloga za uvrstitev v to skupino, le

3 bolniki pa enega.
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Preglednica VI1I: Skupina bolnikov z nezelenimi dogodki in razlogi za uvrstitev v to

skupino za posameznega bolnika

Bolnik | Razlog
1. NU gradus 4
2. hospitalizacija + NU gradus 5
3. hospitalizacija + NU gradus 5
4, NU gradus 3 + prestavljena 2 kroga sistemskega zdravljenja
5. NU gradus 3 + prestavljena 2 kroga sistemskega zdravljenja
6. NU gradus 3
7. hospitalizacija + prekinitev zdravljenja zaradi NU
8. NU gradus 3
9. hospitalizacija + prekinitev zdravljenja zaradi NU
10. hospitalizacija + prestavljena 2 kroga sistemskega zdravljenja
11. NU gradus 3 + prekinitev zdravljenja zaradi NU

Legenda: NU pomeni nezelen uéinek

4.4. PRIMERJAVA KAKOVOSTI ZIVLJENJA IN VARNOSTI SISTEMSKEGA
ZDRAVLJENJA

4.4.1. PRIMERJAVA SPLOSNIH ZNACILNOSTI BOLNIKOV IN VARNOSTI
NJIHOVEGA ZDRAVLJENJA GLEDE NA SPREMEMBO SPLOSNE KAKOVOSTI
ZIVLIENJA

Med seboj smo primerjali skupini bolnikov, ki se jim je splosna KZ izboljsala ali ostala
enaka in tiste, ki se jim je poslabSala. Kot poslabSanje smo upoStevali znizanje ocene za
10 ali ved todk v odgovoru sklopa vprasanj 0 splo$ni KZ in zdravstvenemu stanju
(vprasanji 29 in 30 EORTC QLQ-C30 vprasalnika) od zaCetne ocene kadarkoli tekom
zdravljenja. Zeleli smo pogledati ali se bolniki razlikujejo glede na sploine znacilnosti
(starost, stanje zmogljivosti pred zacetkom zdravljenja, tip plju¢nega raka, prisotne
komorbidnosti) ali glede na varnost sistemskega zdravljenja (skupina bolnikov z
nezelenimi dogodki). Tu nismo zajeli bolnikov, ki so prejeli le en krog sistemskega
zdravljenja, saj zanje ni mozno izradunati spremembe v splogni KZ, ker imamo zgolj eno

oceno KZ. Takih je bilo 6 bolnikov, izmed teh pa sta bila tudi 2 bolnika iz skupine
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bolnikov z nezelenimi dogodki, tako da se je skupno Stevilo bolnikov v tej skupini iz 11
znizalo na 9. Trideset bolnikov, ki so prejeli vsaj 2 kroga zdravljenja in smo jih vkljucili v
to analizo so povpre¢no prejeli 4 kroge zdravljenja (z razponom 2 — 6 krogov).

Zaradi odsotnosti statisticno znacilnih razlik ne moremo privzeti niti da sta si skupini
bolnikov, ki se jim je splosna KZ izboljsala ali ostala enaka ter poslabsala razliéni niti
podobni, lahko, da razlik le nismo uspeli zaznati zaradi majhnega vzorca
(preglednica VI1II). Za nesignifikantno se je izkazala tudi primerjava bolnikov glede na
pojav nezelenega dogodka, presenetljivo se je splosna KZ pri ve¢ bolnikih z neZelenim

dogodkom izboljsala ali ostala enaka (7 bolnikov) kot poslabsala (2 bolnika).

Preglednica VI1II: Primerjava bolnikov glede na sploino KZ glede na splo$ne znagilnosti

bolnikov in varnost sistemskega zdravljenja

n=30 Bolniki, ki se jim je Bolniki, ki se jim je Statisti¢ni test
splosna KZ izbolj3ala splosna KZ
ali ostala enaka poslabsala
(n=20) (n=10)
Starost [leta] Mann — Whitney
povprecje (razpon) 63 (50 — 78) 64 (50 — 74) test; p=0,88
PS [n (%)]
PSO 3 (15,0) 2 (20,0) Mann — Whitney
PS1 14 (70,0) 8 (80,0) test;
PS 2 3(15,0) 0 (0) p=0/48
Tip plju¢nega raka [n (%)] hi-kvadrat test;
NDPR / DPR 11 (55,0) / 9 (45,0) 5(50,0) /5 (50,0) p=1,00
CCI [n (%)]
0 7 (35,0) 4 (40,0) Mann — Whitney
1 11 (55,0) 3(30,0) test;
2 2 (10,0 3(30,0) p=071
Bolnik je imel neZelen dogodek [n (%)] hi-kvadrat test;
Da/ Ne 7(35,0) / 13 (65,0) 2 (20,0)/ 8 (80,0) p=0,68

Legenda: KZ pomeni kakovost Zivljenja; PS pomeni stanje bolnikove zmogljivosti (angl. performance
status); NDPR pomeni nedrobnoceli¢ni pljucni rak; DPR pomeni drobnoceli¢ni pljucni rak; CCI pomeni

Charlsonov indeks komorbidnosti
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4.42. PRIMERJAVA ZACETNE KAKOVOSTI ZIVLIENJA BOLNIKOV GLEDE NA
POTEK ZDRAVLJENJA

Bolnike smo primerjali tudi glede na njihovo splogno KZ pred pri¢etkom zdravljenja z
razlicnimi parametri njihovih splosnih lastnosti ter varnosti zdravljenja (starost, stanje
zmogljivosti pred zacetkom zdravljenja, tip pljunega raka, prisotne komorbidnosti ter
pojav nezelenih dogodkov). Kot zagetno KZ smo upostevali odgovor sklopa vprasanj o
splo$ni KZ in zdravstvenemu Stanju (vprasanji 29 in 30 EORTC QLQ-C30 vprasalnika).
Tu nismo zajeli bolnikov za katere nimamo zaetne ocene splosne KZ (taki so bili
4 bolniki). Izmed teh 4 bolnikov so bili tudi 3 bolniki iz skupine bolnikov z nezelenimi
dogodki, tako da se je skupno Stevilo bolnikov v tej skupini iz 11 znizalo na 8. V to analizo
smo vkljucili 32 bolnikov, ki so povpre¢no prejeli 4 kroge zdravljenja (z razponom 1 —
6 krogov). Razliko v splosni KZ med bolniki, ki so ali niso imeli neZelen dogodek tekom
sistemskega zdravljenja kaze slika 10, slika 11 pa povezavo med starostjo in splo$no KZ.

Rezultati (Preglednica IX) kaZejo, da zaradi odsotnosti statisticno znacilnih razlik ne
moremo privzeti niti da sta se bolniki razlikujejo glede na parametre njihovih sploSnih
lastnosti ter varnosti zdravljenja, niti da so si podobni, lahko, da razlik le nismo uspeli
zaznati zaradi majhnega vzorca. Splosna KZ je bila pri veéini bolnikov z nezelenim
dogodkom tekom zdravljenja celo visja kot pri bolnikih, ki tekom zdravljenja niso imeli

nezelenega dogodka (mediana 58,3 v primerjavi s 50,0), vendar pa z enakim razponom.
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Slika 10: Primerjava bolnikov z ali brez nezelenega dogodka

glede na splo$no KZ pred za¢etkom zdravljenja
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Preglednica IX: Primerjava za¢etne KZ bolnikov glede na splone znaéilnosti bolnikov in

varnost sistemskega zdravljenja

n=32 Splosna KZ in zdravstveno Statisti¢ni test
stanje pred za¢etkom
zdravljenja [mediana (razpon)]
50,0 (0 -83,3) Spearmanova

(standardna deviacija = 22,0) korelacija rangov;
Starost [leta] 65,4 (50 — 78) rs=0,03

(standardna deviacija = 8,4) p=0,99
PS Kruskal - Wallis
PS0(n=5) 66,7 (16,7 — 66,7) test;
PS1(n=23) 50,0 (0-83,3) p=0,73
PS2(n=24) 45,8 (33,3 - 50,0)
Tip plju¢nega raka Mann — Whitney
NDPR (n = 19) 50,0 (0 - 83,8) test;
DPR (n=13) 58,3 (16,7 —83,3) p=0,13
CClI Kruskal - Wallis
0(n=12) 41,7 (0-83,3) test;
1(n=15) 50,0 (0 — 83,3) p=071
2(n=5) 50,0 (41,7 — 66,7)
Bolniki so imeli neZelen dogodek Mann — Whitney
Da (n = 8) 58,3 (0 — 83,3) test;
Ne (n =24) 50,0 (0 -83,3) p=0,27

Legenda: KZ pomeni kakovost Zivljenja; PS pomeni stanje bolnikove zmogljivosti (angl. performance
status); NDPR pomeni nedrobnoceli¢ni pljucni rak; DPR pomeni drobnoceli¢ni pljucni rak; CCI pomeni

Charlsonov indeks komorbidnosti
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Slika 11: Povezava med splo§no KZ pred za¢etkom zdravljenja in starostjo

4.4.3 PRIMERJAVA SPLOSNE KAKOVOSTI ZIVLIJENJA PRED IN PO NEZELENEM
DOGODKU

Pri bolnikih iz skupine z neZelenimi dogodki smo tudi primerjali splosno KZ pred in po
nezelenem dogodku. Kot nezelene dogodke smo upostevali pojav NU gradusa 3, 4 ali 5,
hospitalizacije in prestavljene kroge zdravljenja. Skupno je bilo takih dogodkov 21 pri
11 bolnikih. Kot dogodke prekinitev zdravljenja zaradi NU tu nismo vkljucili, saj po
prekinitvi zdravljenja tudi ocene KZ za posameznega bolnika nimamo. Poslab3anje je
pomenilo zniZanje ocene za 10 ali ve¢ to¢k v odgovoru na sklop vprasanj o splosni KZ in
zdravstvenemu stanju (vprasanji 29 in 30 EORTC QLQ-C30 vprasalnika) pred pojavom
nezelenega dogodka od ocene po dogodku. Pri polovici dogodkov razlike nismo mogli
izraCunati bodisi zaradi manjkajo¢ih odgovorov ali vpraSalnikov in tako posledicno
manjkajo¢e ocene splosne KZ. Nezeleni dogodki in trendi KZ za posameznega bolnika so
prikazani na slikah 12.

Rezultati (preglednica X in slike 12) kazejo, da je le po enem nezelenem dogodku prislo do

poslabsanja KZ, medtem kot je v vecini primerov KZ ostala enaka ali se celo izbolj3ala.
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Preglednica X: Spremembe KZ pred in po nezelenem dogodku

n=21
Stevilo dogodkov po katerih se je ocena KZ poslabsala [n] 1
Stevilo dogodkov po katerih se je ocena KZ izbolj$ala ali ostala enaka [n] 10
Stevilo dogodkov pri katerih spremembe ne moremo oceniti [n] 10

Slike 12: Trendi splo§ne KZ za posameznega bolnika z oznaéenimi neZelenimi dogodki

Legenda: tpomeni NU gradusa 3, 4 ali 5; @ pomeni hospitalizacija; A pomeni

prestavljen krog zdravljenja
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5. RAZPRAVA

Z naso raziskavo smo Zeleli ovrednotiti KZ bolnikov s pljuénim rakom v povezavi z
varnostjo sistemskega zdravljenja prvega reda. Ugotovili smo, da splosna KZ pred
zaCetkom zdravljenja ni povezana z demografskimi ali klinicnimi znacilnostmi bolnika kot
tudi sprememba splosne KZ ni povezana s pojavom neZelenih dogodkov. Prav tako se
skupini bolnikov s poslabsanjem ali izboljsanjem splosne KZ tekom zdravljenja ne
razlikujeta glede na splosne znalilnosti ali parametre varnosti sistemskega zdravljenja.
Tako nismo uspeli potrditi podatkov preteklih $tudij, ki pravijo, da ima ocena KZ pred
zaCetkom zdravljenja pomembno prognostiéno vlogo pri rakavih bolnikih [24,27,28].
Posamezen neZelen dogodek praviloma ni vodil v poslabsanje KZ pri posamezniku.
Opazili pa smo, da se funkcionalni sklopi KZ med sistemskim zdravljenjem ve¢inoma
izboljujejo. Izboljsanje smo opazili tudi pri sploini KZ, kar je za bolnika, ki prejema
sistemsko zdravljenje in je ve¢inoma soocen z neugodno prognozo Se posebej pomembno.
Zaznali smo pri¢akovan porast kroni¢nih tezav in upad akutnih tezav.

Poudariti je potrebno, da je bila zasnova nase raziskave raziskovalnega namena. Stevilo
vkljucenih bolnikov je bilo majhno in se je s krogi zdravljenja $e zmanjsevalo, kar je

potrebno imeti v mislih ob interpretaciji rezultatov in zakljuckov.

5.1. SPLOSNE ZNACILNOSTI BOLNIKOV

V vzorec smo zajeli ve¢ Zensk kot je bilo pricakovano, saj podatki registra za Slovenijo
kaZejo, da je bilo v letu 2009 na novo diagnosticiranih primerov raka na sapnicah in pljucih
pri moskih 885 (73,2 %) in 324 (26,8 %) pri zenskah. DeleZ Zensk v nasi raziskavi je tako
vi$ji (52,8 %), verjetno ker incidenca pri Zenskah strmo naras¢a, medtem ko se je pri
moskih ustalila in se v zadnjih letih postopno manjsa [3].

Pricakovano smo vkljucili starejSo populacijo, saj se pljucni rak pogosteje pojavlja pri
starejSih, vrh incidence doseze med 70. in 75. letom [2,5,29,39]. OgroZenost z rakom je
povezana s staranjem in ve¢ kot polovica bolnikov pri nas zboli po 64. letu [3]. S starostjo
narasc¢a tudi Stevilo prisotnih komoribidnosti (izmed vklju€enih bolnikov jih ima priblizno
polovica pridruzeno vsaj eno bolezen, 16,7 % vkljucenih bolnikov tudi 2), te pa lahko

direktno vplivajo na pojavnost NU in oceno KZ [39].
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Od vseh vkljucenih bolnikov je bilo kar 94 % bolnikov aktivnih ali bivsih kadilcev in le
2 nekadilca, kar sovpada z dejstvom, da je kajenje klju¢ni dejavnik viSjega tveganja za
nastanek plju¢nega raka [5]. To velja tudi za bivSe kadilce (teh je bilo med vkljuc¢enimi
bolniki 39 %), saj skodljivost kajenja traja Se dve desetletji po prenchanju kajenja [13].
Bolniki so imeli ve¢inoma dobro stanje zmogljivosti (PS) in ta podatek ne preseneca. Pri
bolnikih s PS 2 ali ve¢ so tveganja sistemskega zdravljenja lahko vecja od koristi, zato se
pri teh bolnikih za zdravljenje praviloma ne odlo¢amo. Dobro stanje zmogljivosti je eden
od pogojev za aplikacijo kemoterapije [17,20].

Bolniki so pogosteje kot karboplatin prejemali cisplatin. Analize nakazujejo prednost
cisplatina pred karboplatinom, zato se ta, ¢e ni pomembnih kontraindikacij (npr. oslabljena
ledviéna funkcija, sréno popus€anje oz. omejitev vnosa tekocin, naglusnost), predpisuje
prednostno [5].

ODb pregledu Stevila prejetih krogov kemoterapije vidimo, da Stevilo bolnikov do 6. kroga
zdravljenja upada (12 od 36 bolnikov; 33 % vseh bolnikov vklju¢enih v raziskavo). To
predstavlja svojevrsten problem pri ocenjevanju KZ v klini¢nih $tudijah. Porodajo, da
znotraj prvih 3 mesecev manj kot 50 % bolnikov $e pripravljenih izpolniti vprasalnik o KZ,
s podaljSevanjem obdobja ocenjevanja KZ pa ta odstotek le $e strmo upada [35]. To
sovpada z nasim izpadom bolnikov tekom raziskave. Razvidno je tudi, da so ve¢ krogov
kemoterapije prejeli bolniki z DPR kot z NDPR. Vzrok je morda v tem, da je DPR tumor,
ki je bolj kemosenzitiven [12]; na zdravljenje s kemoterapijo odgovori ve¢ bolnikov z DPR

(80 % bolnikov) kot bolnikov z NDPR (okoli 30 — 50 % bolnikov) [20].

5.2. KAKOVOST ZIVLJENJA MED SISTEMSKIM ZDRAVLJENJEM

Ocena KZ in teZav iz vpra$alnikov

Bolnik, ki prejema kemoterapijo, doZivlja mnogo socasnih fizi¢nih in psihi¢nih teZav
zdravljenja, ki tekom zdravljenja predstavljajo zapleteno sliko. Tezave so lahko konstantne
ali ciklicne, pojavijo se lahko akutno ali so posledica pocasne akumulacije moznih
kroni¢nih tezav [36].

Vpliv rakave bolezni in njenega zdravljenja je obicajno vecji na kategorije funkcioniranja
(to so telesno, Custveno, kognitivno in socialno funkcioniranje ter opravljanje funkcij) kot
na splosno KZ, se pa vpliv tekom zdravljenja zmanj$uje. To je razvidno tudi iz nasih

rezultatov, saj je v ¢asovnih trendih kategorij celokupne ocene KZ opaziti rahlo izboljsanje
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razli¢nih kategorij funkcioniranja tekom sistemskega zdravljenja. To je lahko posledica
boljsega nadzora NU tekom zdravljenja ali u€inkovitosti zdravljenja, vendar so kakrsnakoli
predvidevanja glede psihologkih in socialnih podro¢ij KZ zapletena, zato jih je tezko
napovedati [36].

Tipi¢ne akutne tezave kemoterapije so ciklicne in najbolj izrazene v dneh med ali takoj po
citotoksi¢ni terapiji ter obi¢ajno izzvenijo po 5 do 10 dneh. Obicajno se tudi obseg akutnih
tezav tekom zdravljenja zmanjSuje. To cikli¢no spreminjanje akutnih tezav se le slabo
odseva v rezultatih, ki smo jih o razli¢nih teZavah zdravljenja pridobili iz vprasalnikov.
Casovni trend kaZe rahel porast do 2. kroga in nato upadanje vseh akutnih teZav do
6. kroga. Slaba zaznavnost akutnih teZzav v nasi raziskavi je v veliki meri posledica zbiranja
vprasalnikov pred zacetkom vsakega kroga sistemskega zdravljenja. To je sicer najbolj
priroCen Cas za zbiranje podatkov, saj je bolnik navzo¢ na oddelku, vendar ne zajame
klini¢no najpomembnejSega obdobja za ocenjevanje teh tezav. Vecina resnih akutnih tezav,
ki so posledica prej$njega kroga kemoterapije, namre¢ ni ve¢ prisotnih. Poleg tega vecina
vprasalnikov (tudi vpraSalnika EORTC QLQ-C30 in LC13) definira relativno kratek
¢asovni okvir (npr. prej$nji teden), ker so retrospektivne ocene z dalj§imi ¢asovnimi okvirji
manj zanesljive [36]. Vzrok majhne zaznave ciklicnega nihanja akutnih tezav v naSi
raziskavi je verjetno tudi proces spremembe odziva (angl. response shift). Bolnik se tekom
zdravljenja postopoma prilagodi trenutni situaciji, sprejme diagnozo ter zacne lazje
prenasati tezave, ki so posledica potrebnega zdravljenja. Tako bolnik s ¢asom bremena
tezav ne dojema vec€ isto kot ko so se ti prvi¢ pojavili in jih zato tudi nizje oceni [36].
Padec pojavnosti tezav tekom zdravljenja pa je lahko posledica tudi boljSega uravnavanja
le-teh s podporno terapijo.

Za razliko od akutnih tezav pa se kroni¢ne tezave tekom zdravljenja pocasi kopicijo, so
lahko stalno prisotne in se lahko pocasi pojavljajo v vedno ve¢ji meri. To smo zaznali v
casovnem trendu alopecije, ki mo¢no naras¢a, medtem ko za utrujenost in nespecnost od
zaCetka pada in nato niha, pri periferni nevropatiji pa trend ostaja priblizno enak. So pa v
sploSnem obicajno akutne tezave izrazene bolj kot kroni¢ne [36].

Vzrok tako velikim spremembam pri vrednotenju alopecije do 3. in do 6. kroga je morda
velik odstotek vklju€enih Zenskih bolnic, ki jih ta NU zdravljenja za razliko od starejSih
moskih (ki so se morda Ze sprijaznili z izgubljanjem las) bolj prizadene. Prav tako je ¢as
diagnoze in zacetek zdravljenja za bolnika zelo stresno obdobje [36], zato smo tekom

zdravljenja verjetno opazili veliko izboljSanje nespecnosti do 6. kroga.
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5.3. VARNOST SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Sistemsko zdravljenje s protirakavimi zdravili vselej spremljajo NU [32]. Ceprav zdravila s
tako ozkim terapevtskim oknom, kot ga imajo citostatiki, odmerjamo glede na telesno
povrsino, ob upostevanju delovanja jeter in ledvic, so koncentracije aktivne u¢inkovine pri
posamezniku zelo razli¢éne. To pa povzro€i tudi razlicno stopnjo NU pri posameznemu
bolniku [9]. Na razvoj in obseg NU poleg vrste in odmerka citostatika vplivajo tudi
bolnikove lastnosti, kot so stanje zmogljivosti (PS), starost, razsirjenost rakave bolezni,
infiltracija kostnega mozga z rakom, spremljajoce bolezni, delovanje organov, prek katerih
se zdravilo presnavlja in izloCa ter nenazadnje medsebojno delovanje uporabljenega
zdravila z drugimi zdravili. Med najpogostejse NU sistemskega zdravljenja s citostatiki
sodijo zavora delovanja kostnega mozga (nevtropenija s febrilno nevtropenijo, anemija,
trombocitopenija), prizadetost sluznic (mukozitis; stomatitis, ezofagitis, gastroeneritis),
splosna utrujenost, nevrotoksi¢nost ter S/B. Nekateri izmed teh NU so lahko tudi zivljenje
ogrozajoci [32]. Z enakim naborom NU smo se srecevali tudi v nasi raziskavi. NU je bilo
veliko (skupno kar 403 NU vseh stopenj), z vi§jimi stopnjami NU je njihova pogostnost
mocno upadala, kar je razumljivo, saj se ob pojavu vecjega Stevila NU terapije s krogi
zdravljenja zamika do normalizacije, da se telo opomore in NU izzvenijo. NU o katerih so
najpogosteje porocali so bili alopecija, izguba apetita, slabost, utrujenost in anemija. NU
visje stopnje (gradus 3, 4 ali 5) so se pojavili pri 8 bolnikih (22 %), zaradi NU so morali
zdravljenje prekiniti 3 vkljuceni bolniki (8 %). Toliko bolnikov je imelo tudi 2 prestavljena
kroga zdravljenja. Bolni$ni¢no oskrbo je potrebovalo 5 vkljucenih bolnikov (14 %), od
tega sta bila tekom zdravljenja 2 bolnika hospitalizirana dvakrat kar pomeni skupno
7 hospitalizacij. V $tudiji, v kateri so spremljali hospitalizacije onkoloskih bolnikov z
razsejano boleznijo [40] so porocali, da je vseh nenacrtovanih hospitalizacij 21 %, od tega
22 % zaradi z zdravljenjem povezane toksi¢nosti. Podoben odstotek nenacértovanih
hospitalizacij (in sicer 21,9 %) je prisoten tudi, ¢e upostevajo le preskusanja, ki vkljucujejo
citotoksi¢no terapijo. To je v primerjavi z nasim odstotkom bolnikov, ki so potrebovali
bolnisni¢no oskrbo, primerljivo. Nekoliko nizji odstotek je verjetno posledica dejstva, da
smo hospitalizacije vrednotili glede na bolnike. Najve¢ nezelenih dogodkov v nasi
raziskavi je bilo povezanih s hematolosko toksi¢nostjo sistemskega zdravljenja ali z
nevtropenijo povezanega vecjega tveganja za okuzbe, kar je glede na resnost teh NU tudi

pricakovano [15].
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5.4. POVEZAVA MED KAKOVOSTJO ZIVLJENJA IN VARNOSTJO
SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Glavne ugotovitve nae raziskave so, da povezave med KZ in varnostjo sistemskega
zdravljenja nismo uspeli dokazati, prav tako pa posamezen nezelen dogodek praviloma ni
vodil v poslabianje KZ pri posamezniku. Poleg majhnega vzorca je moZen vzrok, da
povezave med KZ in varnostjo nismo uspeli pokazati to, da bolniki s pljuénim rakom, v
primerjavi z osebami, obolelimi za drugimi rakavimi obolenji, dozivljajo viSje ravni
dusevne stiske. To je v veliki meri posledica slabe prognoze, kriti¢no vlogo v dejanski
ravni stiske, ki jo dozivljajo bolniki s plju¢nim rakom, pa igra tudi krivda, ki jo za bolezen
pripisujejo bolniki sami sebi [41]. Plju¢ni rak je tudi eden izmed rakov, pri katerem bolniki
porocajo o vi§jih stopnjah simptomatike in NU kot pri drugi malignih obolenjih [39].
Skupek vseh teh tezav, ki jih prinese bolezen sama, tako ocitno prevlada nad tezavami

povezanimi z nezelenimi dogodki zdravljenja.

Primerjava sploSnih znacilnosti bolnikov in varnosti njihovega zdravljenja glede na
spremembo splosne KZ.

Z rezultati naSe raziskave nismo uspeli dokazati povezave med spremembo sploine KZ
tekom zdravljenja in varnostjo sistemskega zdravljenja. Poleg tega tudi nismo uspeli
dokazati povezave med spremembo KZ in splo§nimi znadilnostmi bolnikov. Zaradi
odsotnosti statisticno znacilnih razlik med bolniki s poslab$anjem in bolniki z izbolj$anjem
splogne KZ ne moremo privzeti niti, da se skupini bolnikov razlikujeta niti da sta si
podobni. Odsotnost razlik glede na sploSne znacilnosti je razumljiva, saj smo zajeli
populacijo, ki si je v splosnih znacilnostih podobna — bolniki so starejsi, v dobrem stanju
zmogljivosti s prisotnimi komorbidnostmi. Razlika med tipoma pljucnega raka bi lahko
bila prisotna zaradi bolj agresivnega pristopa k zdravljenju DPR, vendar vidimo, da na KZ
to ni vplivalo. Presenetljivo pa se sprememba KZ tekom zdravljenja ni odsevala v
parametrih varnosti zdravljenja. Pricakovali smo, da bo v skupini bolnikov s poslabSanjem
KZ tekom zdravljenja ve¢ bolnikov, ki so imeli tekom zdravljenja neZelen dogodek, kot
tudi, da bo ta razlika statisticno znacilna. Pokazalo pa se je presenetljivo ravno obratno in

sicer, da se je ve¢ini bolnikov z neZelenim dogodkom splosna KZ celo izboljsala. Povsem
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verjetno je, da razlik le nismo uspeli zaznati na podlagi opazovanja nasega majhnega

vzorca in tako povezave med KZ in neZelenimi dogodki nismo uspeli dokazati.

Primerjava splo$ne KZ bolnikov pred zaetkom zdravljenja

Ocenjevanje KZ pred za¢etkom zdravljenja ima lahko pomembno prognostiéno vlogo, saj
nam poda informacije o uspesnosti zdravljenja ter o odzivu bolnika na zdravljenje. Bolniki,
ki pred zaetkom zdravljenja ocenijo svojo KZ visje se bolje pocutijo tudi tekom
zdravljenja [24,27,28]. Primerjava bolnikov glede na zatetno KZ z razli¢nimi splo§nimi
parametri (starost, stanje zmogljivosti, tip pljutnega raka, prisotne komorbidnosti) in
varnostjo zdravljenja (skupina bolnikov z nezelenimi dogodki) pa je pokazala, da se glede
na noben parameter zatetna KZ med bolniki ne razlikuje. Korelacija med starostjo in KZ
kaZe nepovezanost spremenljivk. Mediane splosne KZ pred pri¢etkom zdravljenja glede na
stanje bolnikove zmogljivosti sicer kazejo, da imajo bolniki z vi§jim PS tudi niZjo KZ,
vendar so razlike statisticno neznacilne. Podobno bi pricakovali pri prisotnih
komorbidnostih, vendar temu ni tako. Prav tako nismo uspeli dokazati napovedne
vrednosti splosne KZ, saj imajo bolniki, ki so imeli tekom zdravljenja neZelen dogodek,
vigjo zagetno KZ. Povezave med KZ in neZelenimi dogodki tako nismo uspeli dokazati,

verjetno zaradi majhnega vzorca.

Primerjava splo$ne KZ pred in po neZelenemu dogodku

V studiji, v kateri so ocenjevali vpliv bremena simptomov napredovalega NDPR na KZ,
poroc¢ajo, da imajo utrujenost, izguba apetita, bole€ina in dispneja signifikantno negativen
vpliv na KZ [34]. Podobno bi lahko pri¢akovali, da ima nezelen dogodek negativen vpliv
na KZ vendar nam podrobnejsa primerjava splosne KZ pred in po nezelenemu dogodku
pokaze, da se je KZ po nezelenemu dogodku poslabala le v enem primeru in kar v desetih
izboljsala ali ostala enaka. V nasprotju z naSimi pri¢akovanji tako nezelen dogodek
pravzaprav prakti¢no ni vodil v poslabsanje KZ. Og¢itno je pljuéni rak bolezen, ki sama
moéno vpliva na KZ, saj je v veéini primerov diagnoza povezana z neugodno prognozo in
dodatni nezeleni dogodki tekom zdravljenja ne pomenijo veliko v smislu poslabsanja KZ.
Lahko pa tudi, da bolnik po nezelenemu dogodku oceni svojo KZ bolje, ker sedaj ne ¢uti

vec tezav povezanih z nezelenim dogodkom.
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TeZave pri zbiranju podatkov o KZ z vpragalniki

V vseh zbranih vprasalnikih je bilo manjkajo¢ih odgovorov 0,8 %, kar je primerljivo z
izkuSnjami EORTC Quality of Life skupine, ki poro¢a, da obi¢ajno manjka manj kot 2 %
odgovorov. Bolniki zaradi razli¢nih vzrokov lahko ne odgovorijo na eno ali ve¢ vprasanj v
sicer izpolnjenemu vpraSalniku. Odgovor/-i lahko manjka/-jo povsem po nakljucju ali pa
manjka/-jo zaradi dolo¢enega razloga. Bolnik se lahko izogne odgovarjanju, ker se mu
vprasanje zdi nepomembno, mu je nanj neprijetno odgovoriti ali pa se glede vpraSanja ne
zeli opredeliti, saj bi se morda v zvezi z vsebino tega vprasanja moral oceniti zelo slabo
(npr. bolnik ne hodi na daljse sprehode ali ne Zeli razkriti svojega finan¢nega stanja). V
praksi je skoraj nemogoce dolociti ali odgovori manjkajo z razlogom ali €isto po nakljucju.
Zdi se verjetno, da manjka vecina odgovorov povsem naklju¢no [27,31]. V nekaj primerih
pa so nam bolniki razlozili, zakaj so pustili vprasanje neodgovorjeno (npr. bolnica je
povedala, da na vprasanji ali ima tezave, ¢e gre na krajsi/daljsi sprehod, tezko odgovori saj
zaradi mraza in poledice v prej$nji zimi, sploh ne hodi ven, saj jo je strah padcev, in se
tako tezko opredeli ali ji to povzroca tezave). To predstavlja slabost izbranega vprasalnika
(in kvantitativnega nadina ocenjevanja KZ nasploh), saj ta predvideva pridobitev vseh
odgovorov in ne daje navodil kako naj se anketiranec opredeli glede aktivnosti, ki jih ne
opravlja [27]. Ve¢ji problem kot manjkajo¢i odgovori pa predstavljajo manjkajoci
vprasalniki. VpraSalniki lahko manjkajo zaradi administrativnih zapletov ali pogosteje
zaradi negativnih dogodkov, ki jih med zdravljenjem dozivljajo bolniki, kot so toksi¢nost
terapije, napredovanje bolezni ali celo smrt. Bolniki se zato pogosto ne Cutijo ve¢ zmozne
za izpolnjevanje vprasalnika. Ta lahko manjka tudi zaradi zelo dobrega odziva bolnika na
zdravljenje, ki se mu zato ocenjevanje ne zdi ve¢ pomembno. Za razliko od vec¢ine drugih
kliniénih podatkov gre tu za podatke, o katerih bolnik poroc¢a v tocno doloceni Casovni

tocki in jih tako kasneje ni mogoce vec pridobiti [27,31].

Pri sistemskemu zdravljenju razsejane rakave bolezni imamo od spremljanja in
upostevanja KZ, o kateri poroga bolnik sam, najve¢ koristi. Tako zdravljenje je usmerjeno
v laj$anje simptomov bolezni in izboljianje z zdravjem povezane KZ, ker je podaljsanje
Zivljenja omejeno [37]. Pozitivni uinki zdravljenja ne smejo nikoli presegati negativnih,
zato se zdravljenje prekine ob pojavu resnih NU kemoterapije, neuspehih zdravljenja ali
zaradi slabe telesne zmogljivosti in nadaljuje s simptomatskim zdravljenjem, saj imajo od

tega bolniki ve¢ koristi [17]. Paradoksno pa je to tudi okolje, v katerem je KZ najtezje
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meriti. Komplianca je pogosto zmanjSana zaradi slabenja bolnikov in manjkajoc¢ih
podatkov zaradi velike izgube bolnikov. Iz S§tudij pogosteje in obiCajno tudi hitreje
izpadejo bolniki s slabSim zdravstvenim stanjem, bolniki s pojavom ve¢ simptomov ter NU
hkrati in posledi¢no tudi slabso KZ [35,36]. Ti bolniki tudi prej odklonijo sodelovanje. Ko
spremljamo KZ skozi daljse Gasovno obdobje, se Stevilo manjkajocih podatkov zelo
poveca. V studijah tako ostanejo bolniki z boljsim zdravstvenim stanjem, zbrani podatki pa
zato lahko kazejo visjo raven funkcioniranja in niZjo raven pojava simptomatike [27,37].
Dodaten nereSen problem ostajajo tudi smrti bolnikov pred nacértovanim zakljuCkom
vrednotenja KZ, kar je pogost problem pri ocenjevanju KZ v $tudijah, ki vkljuGujejo
bolnike s plju¢nim rakom [35]. Z enakimi tezavami in omejitvami smo se soocali tudi v
nasi raziskavi.

Kljub temu pa je komplianca bolnikov v na$i raziskavi primerljiva s podatki, o katerih
poro&ajo pri drugih $tudijah [29]; visoka pri prvi oceni KZ pred pri¢etkom zdravljenja
(97 % pri nasem vzorcu v primerjavi s 92 %) in primerljiva pri oceni KZ pred 6. krogom

zdravljenja (33 % v primerjavi s 39 %).

Na podane odgovore vplivata tako Cas kot prostor izpolnjevanja vprasalnikov. Bolnik,
pomirjen z vzpodbudnimi rezultati o ucinkovitosti sistemskega zdravljenja, bo morda
podal drugace odgovore kot bolnik, pri katerem zdravljenje ni tako u€inkovito ali ga teZko
prenasa zaradi NU.

Vprasalniki prav tako pogosto ne predvidevajo nacéina, da bi lahko bolniki poleg
odgovorov ocenili tudi pomembnost posameznega podro¢ja za njih. Kaj je bolnikom
pomembno, je odvisno od vec¢ faktorjev, vsi pa so specificni za posameznika. Medtem, ko
nekomu ve¢ pomeni vzdrzevanje optimalnega socialnega funkcioniranja, drugega bolj
prizadene izguba las [25,38]. Posamezniki se razli¢no odzivajo in zaznajo spremembe,
vprasalniki pa pogosto predvidevajo, da pri sklopu vpraSanj, ki pokrivajo doloceno
podrodje KZ, vsa vprasanja posameznega sklopa prispevajo enako. Rezultat tako
izraCunamo z izraCunom povprecja [27,28]. Za boljSe razumevanje, kako dolociti utez
posameznim dimenzijam in upoStevati prioritete posameznika, bi bile potrebne nadaljnje

studije.
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5.5. OMEJITVE RAZISKAVE

Najvecjo omejitev nase raziskave predstavlja majhno Stevilo vkljucenih bolnikov in velika
izguba bolnikov tekom poteka raziskave. Raziskava je tudi potekala le v eni ustanovi, zato
nase sklepe teZko posplosimo. Za popolno ovrednotenje vpliva varnosti na KZ bolnikov, ki
se zdravijo sistemsko, bi bilo potrebno narediti Se ve¢ meritev na vecjem Stevilu bolnikov.
Z vecjim vzorcem bi bila moc statisticnih analiz vecja, obenem pa bi bili rezultati realnejsi.
Dodatno omejitev predstavlja dejstvo, da smo vse podatke, ki smo jih zbrali o varnosti
sistemskega zdravljenja zbirali retrospektivo. Tako na manjkajoce podatke kot na kvaliteto
zbranih podatkov nismo imeli vpliva, saj nismo mogli preveriti pravilnost njihovega
zapisa. Veliko podatkov je manjkalo predvsem pri zbiranju podatkov o NU, saj ob
manjkajo¢em zapisu za nazaj teh podatkov nismo mogli pridobiti. Tako s CTCAE kriteriji
ni bilo zapisanih 4 primerov febrilne nevtropenije, ki so pa bili pri bolnikih prisotni in
zapisani v popisih. Predvidevamo, da je bilo NU, ki jih nismo zaznali med ocenami po
CTCAE kriterijih, se vec.

5.6. POMEN ZA NADALJNJO KLINICNO PRAKSO IN RAZISKOVANJE

Za popolnejSo sliko vrednotenja varnosti sistemskega zdravljenja bi bilo potrebno pri
bolnikih spremljati tudi prejeto podporno terapijo (antiemetiki, analgetiki, odvajala, rastni
dejavniki...). S temi informacijami bi dobili popolnejsi pregled in razumevanje pojava ali
morebitne odsotnosti dolo¢enih NU. Prav tako moramo na vse NU terapij rakave bolezni
gledati v lu¢i potencialne Koristi zdravljenja. Te u¢inkovitosti zdravljenja nismo spremljali
in ni bila vkljucena v analize, bi pa bil ta podatek koristen pri razumevanju pojavnosti NU

in predcasnih prekinitvah zdravljenja.

Izrednega pomena pri ocenjevanju KZ in vrednotenju tezav zdravljenja, ki so cikli¢ne, je
nacrtovanje in ¢as izpolnjevanja vprasalnikov. Zbiranje podatkov pred vsakim krogom
zdravljenja je sicer najbolj prirocen ¢as, vendar pri ocenjevanju cikli¢nih tezav ne zajame
klini¢éno najpomembnejSega obdobja. Lahko da tezave, ki so posledica prej$njega kroga
zdravljenja namre¢ niso ve¢ prisotne [36]. Glede na namen raziskave je izbor ustreznega
obdobja za izpolnjevanje vprasalnikov kljuénega pomena za pridobitev klini¢no

pomembnih podatkov o KZ.
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Plju¢nega raka Se vedno v priblizno polovici primerih odkrijejo v razsejani obliki, zato vsi
ti bolniki potrebujejo sistemsko zdravljenje. V smislu podaljSanja prezivetja je pri
zdravljenju plju¢nega raka v zadnjih letih priSlo do zelo majhnega napredka [29,32].
Plju¢ni rak je tudi eden izmed rakov, pri katerem bolniki porocajo o vi§jih stopnjah
simptomatike in NU kot pri drugi malignih obolenjih [39]. Tako je vpliv zdravljenja zelo
tesno povezan s KZ in informacija o KZ postaja vedno bolj pomemben faktor pri odlo¢anju
0 moznostih zdravljenja tako za zdravnike kot tudi bolnike [29]. To Ze je glavno vodilo
mnogih klini¢nih Studij, ki preucujejo razlicne moznosti zdravljenja onkoloskih bolnikov,
veliko redkeje pa je na enak nadin ocenjena KZ bolnikov, ki se zdravijo v rutinski
onkoloski praksi. Za razliko od Studij, kjer so bolniki zelo natan¢no izbrani in kriteriji
pogosto izkljucujejo tiste s pomembnimi komorbidnostmi, je v klini¢ni praksi nabor
bolnikov bolj raznolik. Informacija, ki jo o svoji KZ poda bolnik sam, lahko predstavlja
pomemben vir podatkov za medicinsko osebje za vsakodnevno odloCanje o prilagajanju ali
spremembah v zdravljenju. Vpeljava ra¢unalniskih orodij, ki bodo lahko zajela oceno KZ,

pa bo to le Se olajsalo [37,39].
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6. ZAKLJUCEK

Na$ namen je bil ovrednotiti KZ bolnikov s pljuénim rakom v povezavi z varnostjo
sistemskega zdravljenja prvega reda. Povezave med KZ ter varnostjo sistemskega
zdravljenja na podlagi opazovanj nismo uspeli dokazati, najverjetneje zaradi majhnega
Stevila vkljuCenih bolnikov, ki pa se je s krogi zdravljenja Se zmanjSevalo. Poleg tega
imajo bolniki s plju¢nim rakom visje ravni dusevne stiske in se soo¢ajo z vis§jimi stopnjami
simptomatike in NU zdravljenja kot bolniki, ki se zdravijo zaradi drugih rakavih obolenj.
Ocitno tezave, ki jih povzroca bolezen sama in njeno zdravljenje dale¢ prevladajo nad
tezavami zaradi nezelenih dogodkov tekom zdravljenja. Tako posamezen nezelen dogodek
praviloma ni vodil v poslabsanje KZ pri posamezniku. Prav tako nismo uspeli potrditi
napovedne vrednosti splosne KZ pred prietkom zdravljenja. Tekom sistemskega
zdravljenja so se funkcionalni sklopi KZ in sploina KZ bolnikov z razsejanim pljuénim
rakom izboljsali, kar je pri sistemskem zdravljenju in pogosto neugodni prognozi Se

posebej pomembno.
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Priloga 1: TNM sistem anatomske klasifikacije pljucnega raka [2,5].

TUMOR (T)

X

Primarnega tumorja z bronhoskopskimi ali slikovnimi
metodami ne moremo dokazati, tumorske celice so prisotne v

izpljunku ali bronhialnemu izpirku.

Ni znakov primarnega tumorja.

is

Carcinoma in situ.

Tumor manjsi ali enak 3 cm, obdan s plju¢nim parenhimom ali

visceralno plevro, ne vras¢a prek lobarnega bronha.

1a: Tumor manjsi ali enak 2 cm.

1b: Tumor vecji od 2 cm ampak manjsi ali enak 3 cm.

Tumor med 3 in 7 cm, raste v glavnem bronhiju ve¢ kot 2 cm
od glavne karine, vras¢a v visceralno plevro, povzroca
obstrukcijski pnevmonitis ali atelektazo, ki se Siri v pljucni

hilus, vendar ne zajema celotnega plju¢nega krila.

2a: Tumor vecji od 3 cm ampak manjsi ali enak 5 cm.

2b: Tumor ve¢ji od 5 cm ampak manjsi ali enak 7 cm.

Tumor vecji od 7 cm, raste v glavnem bronhiju manj kot 2 cm
od glavne karine, vendar je ne zajema, neposredno vrasca v
prsno steno, prepono, freni¢ni Zivec, plevro medpludja,
parietalni perikard, povzroca atelektazo ali obstrukcijski
pnevmonitis celotnega pljunega krila, prisoten je od tumorja

loCen zasevek v parenhimu istega plju¢nega reznja.

Tumor katerekoli velikosti, vras¢a direktno v medpljucje, srce,
velike Zile, povratni Zivec, sapnik, poZiralnik, vretenca ali v
karino, prisoten je zasevek v parenhimu v drugem reznju istega

pljucnega krila.

BEZGAVKE (N)

Ocena zasezenosti lokalnih bezgavk ni moZna.

Ni zasevkov v lokalnih bezgavkah.




Zajetje istostranskih bronhopulmonalnih ali hilusnih bezgavk.

Zajetje istostranskih mediastinalnih ali subkarinalnih bezgavk.

Zajetje bezgavk nasprotne strani mediastinuma ali plju¢nega
hilusa, skalenskih ali supraklavikularnih bezgavk na isti ali

nasprotni strani.

METASTAZE (M)

Ocena oddaljenih zasevkov ni mozna.

Ni oddaljenih zasevkov.

Oddaljeni zasevki so prisotni.

la: Zasevki v parenhimu nasprotnega pljucnega krila ali

zasevki na plevri in/ali maligni plevralni ali perikardni izliv.

1b: Oddaljeni zasevki v drugih organih.

Priloga 2: Stadiji plju¢nega raka [5].

STADIJ bolezni TNM

prikriti TX NO MO

Ia T1 NO MO

Ib T2 NO MO

ITa T1 N1 MO

b T2 N1 MO, T3 NO MO

IMa T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 M0
IIIb vsi T N3 MO, T4 vsi N MO

v vsi T vsi N M1




Priloga 3: Stanje bolnikove zmogljivosti po lestvicah WHO/EGOC in Karnofsky [2,5].

WHO/ Opis telesne KARNOFSKY
ECOG zmogljivosti [%] Opis telesne zmogljivosti
[stopnja]
0 Asimptomatski. 100 Sposoben normalne aktivnosti, brez
znakov in simptomov bolezni.
1 Simptomatski. 90 Sposoben normalne aktivnosti,
Povsem pokreten. minimalni znaki in simptomi bolezni.
80 Sposoben zmanjSane aktivnosti,
zmerni znaki in simptomi bolezni.
2 Simptomatski. V 70 Ni sposoben normalne aktivnosti,
postelji manj kot vendar skrbi sam zase.
50 % dneva.
60 Obcasno potrebuje pomoc.
3 Simptomatski. V 50 Potrebuje pomo¢€ in zdravniSko
postelji ve¢ kot oskrbo.
50 % dneva.
40 Prizadet, potrebuje posebno
zdravnisko oskrbo.
4 Nepokreten 30 Hudo bolan,
(100 % vezan na indicirana je hospitalizacija.
posteljo)
20 Hudo bolan, nujna je hospitalizacija in
aktivna terapija.
10 Umirajoc.
5 Mrtev. 0 Mrtev.




Priloga 4: Vprasalnik European Organization for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire 30 (EORTC QLQ-C30).

EORTC QLQ-C30 (version3.0.)

Zamma nas neka) podatkov o vas n vasem zdravju, zato vas prosimeo, da na vsa vprasama odgovortte sam tako, da
cbkrofite Stevilke pod odgovorom ka 72 vas najbel) velja. "Pravilmh” ali “napaémh” odeovorov m. Podatla ki nam
jih boste podall, bodo cstall strogo zaupm.

VpiSite zadetnici vaiega imena m priimka: |
Datum rojstva (dan, mesec, leto): | T |
Danainp datum (dan mesec, lefe): 31 e b by uoa |

1.  Imate tefave pri opravljanu napornejsih telesmh del,

kot je noinja nakupovalne torbe ah kmcka? 1 2 3 4
2. Imate tefzave, {e greste na galid) sprehod? 1 2 3 4
3.  Immate teZave, {e greste ma krajfl sprehod ven 1= stavbe? 1 2 3 4
4. Ste prisiliend ve' mo dneva prelefati v postelji

ali presedeh v naslanjatu? 1 2 3 4
5. Vamje potrebna pomo® drugh pri hranjenm, oblaéemu,

umivanu ali opravljanu potrebe? 1 2 3 4
V preteklem tedou: Splohme Malo Precej Zelo
6. Ste bih omejend pri opravljanm bodis svaje

shuzbe ali vsakodnevmhb hifmh opravil? 1 2 3 4
T.  Ste bik omejeni pri ukvarjanju z vasimi hobiyo ah

izvajanu drugih prostocasnih aktivnosth? 1 2 3 4
8 Vamje zmanjkovalo zraka? 1 2 3 4
2. Ste cutih boleéine? 1 2 3 4
10.  Ste potrebovah poditek? 1 2 3 4
11.  Ste imeli fefave s spanjem? 1 2 3 4
12.  Ste se pocutili slaboino? 1 2 3 4
13.  Ste bk brez apetita? 1 2 3 4
14, Vam je bilo slabo? 1 2 3 4
15, Ste bruhah? 1 2 3 4

Prosim obrmite stran



V preteklem tednu:
16, Ste bih zaprh? 1
17.  5te meli dnsko? 1
18, Ste bih uirmjeni? 1
19. 5o vas boledme ovirale pri vaSih doemmih dejavnoshh? 1
20.  Ste mneli fefave s koncentracijo, npr. pri

branju casopisa ah gledan televizye? 1
21.  5te bih napeti? 1
22, Ste bih zaskrbljend? 1
23,  Ste bih razdrazlina? 1
24, Ste b depreswm? 1
25, Ste mel tefave s spormnom? 1

26.  Jebilo vase gmyzp-ko Avljeme moteno zaradi vasega

zdravstvensga stanja ah posledic zdravljemya? 1
27. Al je vade fimino stange ah zdravijenje kaj
oviralo vage drufabno &vljenje” 1

28, Sovam vaie fimino stampe al postopks
zdravljerja poverodih finandne tefae? 1

2

2

3

3

Pri naslednjih vprasanjih obla-oZite Stevillo od 1 do 7, ki za vas najbolj velja

29 Eako b na sploino ocemh svoje pdravstvens stame v preteklem tedm?

& Copyright 1993, 1996 EORTC Sty Group on Qualiry of Li, Via pravics pridrtane. Version 3.0

Vi

Splohme Malo Precej Zelo

4

4



Priloga 5: Vprasalnik European Organization for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Lung Cancer Module 13 (EORTC QLQ-LC13).

D

EORTC O1.O -T.C13

Bolniki viasih porotajo o naslednph simptomih ali tefavah Prosimo vas, da ommatite v kakimi
meri ste v _mimilem tedm obfotli te simptome ahi tefave Odgovorte tako, da obkrozte
ustrezno Stevilko.

V preteklem tednn: Splohne Male Precej Zelo
31. Eobko ste kaljali? 1 2 3 4
32, Steizkaibevali kn? 1 2 3 4
33,  Vam je med pocitkom pohajala sapa? 1 2 3 4
34,  Vam je pohajala sapa med hojo? 1 2 3 4
35. Vam je pohajala sapa med vzpenjanjem po stopmicah? 1 2 3 4
36. Ste imeh obiutlipy — baled jemk ah usta? 1 2 3 4
37.  Ste imeh tefave s pofranjem? 1 2 3 4
38. Ste obcutili S¢emenje v rokah ali nogah? 1 2 3 4
3% Sovam izpadak laspe? 1 2 3 4
40.  Ste obfutili boleéine v prsih? 1 2 3 4
41. Ste cbéutili boledine v roki ali ramm? 1 2 3 4
42, Ste obcutili boledine v drugih delih telasa? 1 2 3 4
(e ste jih, kje

43,  5Ste za blaFtev boletin veeh kakino zdranilo?
1 Ne 2 Dia

(e ste ga, koliko vam je pomagale? 1 2 3 4

© QLQHCILOLI Avtorke pravics 1994 EORTC, Swmdijika dopiza Eakovost ivjemia, Ve pravics pridrians.
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