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Ostabienie w raku ptuca

Fatigue in lung cancer

Streszczenie

Ostabienie zwigzane z chorobg nowotworowsa jest czeste u chorych na raka ptuca. Ostabienie nowotworo-
we wptywa niekorzystnie na stan fizyczny, stan emocjonalny oraz ogdlng jakos¢ zycia pacjenta. Etiologia
ostabienia jest wieloczynnikowa. Do jego przyczyn naleza: sama obecnos$é nowotworu, towarzyszace zabu-
rzenia, takie jak niedokrwistosc i zakazenia, bdl, depresja i inne czynniki. Ostabienie mozna tatwo oceniac za
pomocg narzedzi okreslajacych jakosc¢ zycia, np. Skali Ostabienia FACT. Diagnostyka powinna koncentrowac
sie na ocenie obecnosci i nasilenia ostabienia oraz na identyfikacji potencjalnych przyczyn tego stanu,
a leczenie — na usuwaniu przyczyny. Oprocz terapii przeciwnowotworowej oraz intensywnego leczenia
objawowego nalezy uwzgledni¢ wyréwnywanie niedokrwistosci, leczenie zakazen, korekte zaburzen meta-
bolicznych, kontrole bélu, leczenie przeciwdepresyjne oraz regularny sen. U niektérych pacjentow koniecz-
ne jest ograniczanie aktywnosci fizycznej, u innych natomiast aktywnos¢ fizyczna moze byc korzystna.
Onkolodzy powinni by¢ swiadomi wptywu ostabienia na komfort zycia pacjentéw i zapewni¢ chorym
odpowiednie leczenie. Nalezy przeprowadzi¢ réwniez dalsze badania nad znaczeniem klinicznym ostabienia
oraz mozliwosciami leczenia tego stanu.

Stowa kluczowe: rak ptuca, ostabienie, niedokrwistos¢, jakosé zycia, leczenie objawowe

Abstract

Cancer-related fatigue is common among patients with lung cancer. Cancer-related fatigue affects physical
functioning, emotional well-being and overall quality of life. The aetiology of fatigue is multifactorial and
includes cancer itself, anti-cancer therapy, intercurrent disorders such as anaemia and infection, pain,
depression and other factors. Fatigue can easily be assessed by QoL instruments such as the FACT Fatigue
Scale. Diagnosis should focus on the presence and severity of fatigue and attempt to identify potential
causes of fatigue. The treatment of fatigue should focus on correction of the underlying cause. Besides anti-
-cancer therapy and enhanced supportive care measures, other important treatment options include anae-
mia correction, treatment of infections, correction of metabolic disorders, pain control, anti-depressive
treatment and regular sleep. Whereas avoidance of unnecessary physical activities might be necessary in
some patients, physical training might help in selected patients. Oncologists must be aware of the impact of
fatigue and offer adequate treatment options to their patients. Finally, more research on the clinical
relevance of fatigue and its treatment options are warranted.

Key words: lung cancer, fatigue, anaemia, quality of life, supportive care

Wystepowanie i objawy ostabienia Incidence and symptoms of cancer-
nowotworowego -related fatigue

Ostfabienie jest jednym z najczesciej wystepuja- Fatigue is among the most common symptoms
cych objawéw u pacjentéw z nowotworami [1-4]. experienced by cancer patients [1-4]. Cancer-relat-
W chorobie nowotworowej ostabienie jest duzo bar- ed fatigue is more severe than the fatigue which is

Adres do korespondencji (Address for correspondence): Robert Pirker, MD

Department of Internal Medicine I, Division of Oncology, Medical University Vienna

Wahringer Gurtel 18-20, A-1090 Vienna, Austria

tel.: (+43) (1) 40400 4422, faks: (+43) (1) 40400 4461; e-mail: robert.pirker@meduniwien.ac.at

Polska Medycyna Paliatywna 2004, 3, 3, 225-233
Copyright © 2004 Via Medica, ISSN 1644-115X

www.pmp.viamedica.pl 225



226

Polska Medycyna Paliatywna 2004, tom 3, nr 3

dziej nasilone niz u oséb zdrowych. Stan ten ma
niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia oraz zdolnos¢
do normalnej aktywnosci w codziennym zyciu. Osta-
bienie narasta wraz z postepem choroby i pod wpty-
wem leczenia przeciwnowotworowego. W niedaw-
no przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze po-
nad 3/4 pacjentéw z nowotworem odczuwa osta-
bienie zwigzane z chorobg nowotworows i jej lecze-
niem, 32% skarzy sie na codzienne ostabienie,
a u 32% stan ten znaczaco pogarsza jakos¢ zycia [4].
Chorzy uwazajg, ze niekorzystny wptyw ostabienia
na jakos¢ codziennego zycia jest wigkszy niz wptyw
bolu [4]. Wystepowanie i nasilenie ostabienia zalezy
od cech charakteru pacjenta, typu nowotworu oraz
rodzaju i intensywnosci leczenia [1-3].

Ostabienie nowotworowe ma charakter wielo-
wymiarowy i wywotujg zaburzenia fizyczne, neuro-
psychiatryczne, spoteczne, a takze ekonomiczne
(tab. 1). Do fizycznych objawow ostabienia naleza:
ogolna stabos¢, szybkie meczenie sie oraz zmniej-
szona energia. Objawy neuropsychiatryczne pole-
gaja na pogorszeniu koncentracji i pamigci, zabu-
rzeniach snu, wahaniach nastroju oraz labilnosci

Tabela 1. Ostabienie nowotworowe
Table 1. Cancer-related fatigue

Poréwnanie zwyktego ostabienia z ostabieniem
nowotworowym
Normal fatigue versus cancer-related fatigue

Subiektywne, wielowymiarowe odczucia
Subjective multidimensional sensations

Fizyczne

Physical
Stabos¢
Weakness

Zmniejszona energia
Decreased energy

Neuropsychiatryczne
Neuropsychiatric

Zaburzenia pamieci
Decreased memory

Zaburzenia koncentracji
Decreased concentration

Wahania nastroju
Mood disturbances

Spoteczne
Social

Izolacja
Isolation

Ekonomiczne
Economic

Trudnosci w wykonywaniu pracy zawodowej
Work-related impairment
Wptyw na codzienng aktywnos¢, jakos¢ zycia oraz
akceptacje/tolerancje leczenia
Impact on daily activities, quality of life and acceptance/
/tolerance of treatment

also experienced by healthy persons. Cancer-related
fatigue has a detrimental effect on health-related
quality of life and affects the patient’s ability to
perform normal daily activities. Fatigue often in-
creases as cancer and cancer treatment progress. In
a recent survey, more than three quarters of cancer
patients experienced fatigue during the course of
their disease and treatment, 32% experienced fa-
tigue daily, and 32% reported that fatigue
significantly affected their daily routines [4]. Patients
felt that fatigue adversely affected their daily lives
more than pain [4]. The incidence and severity of
fatigue depends on the characteristics of the pa-
tient, the malignancy and both type and the intensi-
ty of the treatment [1-3].

Cancer-related fatigue is multidimensional and
results in physical, neuropsychiatric, social and even
economic problems (Table 1). Physical symptoms of
fatigue include generalised weakness, easy tiring and
decreased energy. Neuropsychiatric symptoms are
diminished concentration, memory loss, sleep dis-
turbances, mood disturbances, and emotional labil-
ity. Fatigue is associated with anxiety and depres-
sion [3]. Fatigue impairs daily work and can lead to
social isolation [1-4].

The aetiology of cancer-related fatigue

The aetiology of cancer-related fatigue is multi-
factorial (Table 2) [1]. Major causes are cancer itself
and cancer therapies. Treatment-related fatigue is
time-related to cancer therapy and is experienced
by most cancer patients undergoing chemotherapy,
radiotherapy, surgery or immunotherapy. Chemo-
therapy often results in fatigue shortly after treat-
ment, is usually worst on following days 4 to 7 and
then improves. Nadir-associated fatigue can occur
in the case of severe myelosuppression. Radiothera-
py-associated fatigue begins approximately in week
2 and gradually improves after completion of radio-
therapy.

Fatigue can also be due to intercurrent disor-
ders, such as anaemia and infection. Anaemia is
a frequent cause of fatigue in lung cancer patients
(see reference 5 for review). Anaemia can be caused
by myelosuppressive chemotherapy and radiothera-
py, tumour involvement of the bone marrow, a rela-
tive deficiency of erythropoietin, inappropriate re-
sponse of the bone marrow, functional iron defi-
ciency, nutritional deficiencies, bleeding, haemoly-
sis, cytokines and other factors [6]. A special type of
cancer-related anaemia is the anaemia of chronic
disease [7]. In chemotherapy and radiotherapy-
-naive lung cancer patients, this type of anaemia is
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emocjonalnej. Ostabieniu towarzyszy niepokoj i de-
presja [3]. Powoduje ono takze uposledzenie zdol-
nosci do pracy w ciggu dnia i moze prowadzi¢ do
izolacji spotecznej [1-4].

Etiologia ostabienia nowotworowego

Ostabienie nowotworowe ma etiologie wieloczyn-
nikowg (tab. 2) [1]. Przewaznie przyczyng jest sam
nowotwor lub leczenie onkologiczne. Ostabienie
zwigzane z terapig wigze sie z okresowgq intensyfi-
kacja leczenia onkologicznego i wystepuje u wiek-
szosci chorych poddawanych chemioterapii, radio-
terapii, leczeniu chirurgicznemu oraz immunotera-
pii. Ostabienie czesto towarzyszy chemioterapii i prze-
waznie wystepuje krétko po jej zastosowaniu, osig-
gajac najwieksze nasilenie w 4.-7. dobie po poda-
niu lekéw, potem nastepuje poprawa. W przypadku
silnego dziatania depresyjnego na szpik kostny osta-
bienie towarzyszy nadirowi. Ostabienie zwigzane
z radioterapia przewaznie rozpoczyna sie w 2. tygo-
dniu leczenia, a stopniowq poprawe obserwuje sie
po zakonczeniu terapii.

Ostabienie moze by¢ réwniez spowodowane za-
burzeniami wspofistniejacymi, takimi jak niedokrwi-
stos¢ lub zakazenie. Niedokrwistosc¢ jest czestg przy-
czyng zmeczenia u chorych na raka ptuca [5]. Przy-
czyna niedokrwistosci moze by¢ dziatanie depresyjne
chemioterapii i radioterapii na szpik kostny, zajecie
szpiku kostnego przez nowotwoér, wzgledny niedoboér
erytropoetyny, niedostateczna odpowiedz szpiku kost-
nego, funkcjonalny niedobor zelaza, niedobory zywie-
niowe, krwawienie, hemoliza, cytokiny i inne czynniki
[6]. Szczegblnym rodzajem niedokrwistosci nowotwo-
rowej jest niedokrwistos¢ w chorobie przewlektej [7].
U chorych na raka ptuca, ktérych dotychczas nie pod-
dano chemioterapii ani radioterapii, ten rodzaj niedo-
krwistosci spowodowany jest przede wszystkim nie-
prawidtowg odpowiedzig szpiku kostnego na erytro-
poetyne oraz czesciowo wzglednym niedoborem jej
wytwarzania [8].

Czestosc i nasilenie niedokrwistosci zalezy od stop-
nia zaawansowania nowotworu, czasu trwania cho-
roby oraz rodzaju i intensywnosci przebytej i obecnie
trwajacej chemioterapii [6]. Sposrdéd wszystkich gu-
zow litych wiasnie w raku ptuca niedokrwistos¢ wy-
stepuje najczesciej; u okoto 50-70% chorych. Duza
czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w raku ptuca
zwigzana jest ze stosowaniem chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, ktére powodujg uposledzenie
wytwarzania erytropoetyny w nerkach oraz supresje
szpiku kostnego [9, 10]. Nowsze leki przeciwnowo-
tworowe w jeszcze wiekszym stopniu powodujg
istotng klinicznie niedokrwistos¢. W ostatnio prze-
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mainly due to an impaired bone marrow response
to erythropoietin and partly to a relative inadequacy
of erythropoietin production [8].

The frequency and severity of anaemia depend
on tumour stage, duration of the cancer and type as
well as type and the intensity of previous and cu-
rrent chemotherapy [6]. Patients with lung cancer
have the highest incidence of anaemia among pa-
tients with solid tumours, as approximately 50% to
70% of lung cancer patients experience anaemia
during the course of their disease. The high preva-
lence of anaemia in lung cancer is due to platinum-
-based chemotherapy, which causes both impairment
of the renal production of erythropoietin and myelo-
suppression [9, 10]. Newer anticancer drugs have
made myelosuppression an even more important
clinical problem. In recent chemotherapy trials in
advanced lung cancer anaemia of any degree occurred

Tabela 2. Etiologia ostabienia nowotworowego
(zmodyfikowano wg [1])

Table 2. Aetiology of cancer-related fatigue (modified
from [1])

Czynniki fizjologiczne
Physiological
Nowotwér
Cancer itself
Leczenie przeciwnowotworowe
Cancer treatment
Niedokrwistos¢
Anaemia
Przewlekty bol
Chronic pain
Zakazenia
Infection
Niewydolnos¢ narzadow
Organ failure
Niedozywienie
Malnutrition
Zaburzenia wodno-elektrolitowe
Fluid and electrolyte imbalances
Schorzenia nerwowo-miesniowe
Neuromuscular disorders
Brak ¢wiczen, unieruchomienie
Lack of exercise, immobility
Zaburzenia snu
Sleep disorders
Cytokiny
Cytokines
Leki
Drugs
Czynniki psychospoteczne
Psychosocial
Niepokdj
Anxiety
Depresja
Depression
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prowadzonych badaniach nad chemioterapig w za-
awansowanym raku ptuca niedokrwistos¢ stwierdzo-
no u ponad 90% pacjentéw, przy czym u 30% cho-
rych byta to niedokrwistos¢ w stopniu ciezkim lub
zagrazajacym zyciu (stopien 3-4) [5].

Niedokrwistos¢ powoduje wiele réznych obja-
woéw, uposledza jakos¢ zycia, moze opdzniac lecze-
nie przeciwnowotworowe lub nawet pogarszac jego
wyniki. Na nasilenie objawdw wptywa bezwzgledne
stezenie hemoglobiny, a takze szybkos¢ narastania
niedokrwistosci, mechanizmy kompensacyjne, cho-
roby wspétistniejace i inne czynniki [11]. U chorych
na raka ptuca uposledzona funkcja ptuc i inne cho-
roby towarzyszace powoduja nasilenie objawdw nie-
dokrwistosci. Jej wiasciwa ocena obejmuje okresle-
nie i analize nasilenia objawéw, wynikéw badan la-
boratoryjnych z uwzglednieniem parametrow ma-
gazynowania zelaza oraz poziomu witamin, wpty-
wu na aktywnos¢ w codziennym zyciu oraz poten-
cjalnych przyczyn. Zastosowanie wielowymiarowych
narzedzi, takich jak ocena za pomocga Liniowej Skali
Analogowej (LASA, Linear Analog Scale Assessment)
oraz Funkcjonalna Ocena Leczenia Nowotworéw —
Niedokrwistos¢ (FACT-Anemia, Functional Asses-
sment of Cancer Therapy — Anemia), pozwala na
doktadniejsze okreslenie wptywu niedokrwistosci na
jakos¢ zycia [12, 13]. Niedokrwistos¢ moze by¢ row-
niez czynnikiem rokowniczym przezycia i/lub czyn-
nikiem predykcyjnym wynikéw leczenia. U chorych
na raka ptuca z niedokrwistoscig wzgledne ryzyko
zgonu zwieksza sie 0 19% [14].

Do innych przyczyn zmeczenia naleza: choroby
wspdtistniejace, niewydolnosé narzadéw, zaburzenia
endokrynologiczne, niedozywienie, zaburzenia elek-
trolitowe (np. hiperkalcemia, hiponatremia, hipokalie-
mia), a takze inne zaburzenia metaboliczne lub ner-
wowo-miesniowe. Schorzenia wspdtistniejgce majg
szczegblne znaczenie u choréb na raka ptuca — cze-
sto wystepuja choroba wiencowa oraz przewlekfa ob-
turacyjna choroba ptuc. Przyczyna ostabienia moga
by¢ takze nastepujgce czynniki: boél, zaburzenia snu,
niepokoj i depresja oraz inne zaburzenia nastroju. Bél,
depresja i ostabienie czesto wspdtistniejg ze sobg, jed-
nak nie wykazano zwiagzku przyczynowo-skutkowego
miedzy ostabieniem fizycznym a depresjq. Ostabienie
moze by¢ réwniez skutkiem stosowania lekéw, zwtasz-
cza dziafajgcych na osrodkowy uktad nerwowy.

Diagnostyka ostabienia nowotworowego

Lekarze muszg zdawac sobie sprawe z duzej cze-
stosci oraz znaczenia klinicznego ostabienia nowo-
tworowego oraz rozpoznawaé wielowymiarowe ob-
jawy tego stanu. Zgodnie z 10 Wydaniem Migdzyna-

in up to 90% of the patients with severe or life-
-threatening anaemia (grade 3-4) in up to 30% of
the patients (see reference 5 for review).

Anaemia leads to a wide range of symptoms,
impairs health-related quality of life, might delay
cancer therapy or even affect its outcome. The se-
verity of symptoms depends on the absolute Hb
level but is also affected by the rapidity of onset,
compensatory mechanisms, co-morbidity and other
factors [11]. In lung cancer patients, the symptoms
of anaemia are often heightened by diminished pul-
monary function and other co-morbidities. Adequate
assessment of anaemia should focus on its symp-
toms and severity, laboratory findings including stor-
age of iron, as well as vitamin levels, impact on the
activities of daily living and potential causes. Multi-
dimensional instruments such as the Linear Analog
Scale Assessment (LASA) and the Functional Assess-
ment of Cancer Therapy — Anemia (FACT-Anemia)
scales allow a more detailed assessment of the im-
pact of anaemia on quality of life [12, 13]. Anaemia
may also be a prognostic factor for survival and/or
a predictive factor for the outcome of therapy.
The relative risk of death increases by 19% in anaemic
patients with lung cancer [14].

Other causes of fatigue are co-morbidities, or-
gan failure, endocrine disorders, malnutrition, elec-
trolyte disturbances (e.g. hypercalcaemia, hyponatre-
mia, hypokalaemia) or other metabolic disorders and
neuromuscular disorders. Co-morbidities are of par-
ticular importance in lung cancer patients, who of-
ten suffer from coronary heart disease and chronic
obstructive pulmonary disease. Pain, sleep distur-
bances, anxiety, depression and other mood disor-
ders often cause fatigue. Pain, depression and fa-
tigue are often associated but the cause-and-effect
relationship between physical fatigue and depres-
sion remains unclear. Finally, drugs, particularly those
acting on the central nervous system, might cause
fatigue.

Diagnosis of cancer-related fatigue

Treating physicians must be aware of both the
high prevalence and clinical relevance of cancer-re-
lated fatigue and should recognise the multidimen-
sional symptoms of cancer-related fatigue. Accord-
ing to the International Classification of Diseases
10™ Revision — Clinical Modification, the diagnosis
of cancer-related fatigue requires the presence of at
least 5 of the following symptoms: generalised weak-
ness, decreased motivation, sleep disturbance, me-
mory problems, problems with daily activities, the need
to struggle to overcome fatigue, prolonged malaise
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rodowej Klasyfikacji Chorob — Modyfikacjg Kliniczng
rozpoznanie ostabienia nowotworowego wymaga zi-
dentyfikowania przynajmniej 5 z nastepujacych obja-
wow: uogodlniona stabos¢, zmniejszona motywacja,
zaburzenia snu, zaburzenia pamieci, trudnosci w wy-
konywaniu codziennych czynnosci, wysitek przy prze-
zwyciezaniu zmeczenia, utrzymujgce sie zte samopo-
czucie po wysitku, zmniejszona koncentracja, frustra-
cja i sen niedajagcy odpoczynku. Objawy te musza
wystepowac codziennie przez 2 tygodnie, prowadzi¢
do uposledzenia czynnosciowego i nie moga byc spo-
wodowane chorobg psychiczna.

Narzedzia do okreslania jakosci zycia pozwalajg
na bardziej szczegdtowa ocene ostabienia i s raczej
przedmiotem zainteresowania klinicystow. Skala
Funkcjonalna Ocena Leczenia Nowotworéow
— Ostabienie (FACT-F, Functional Assessment of Can-
cer Therapy — Fatigue) zawiera w sobie Czynno-
sciowg Ocene Leczenia Nowotworéw — 0gdlng
(FACT-G, Functional Assessment of Cancer Therapy
— General) oraz Podskale Ostabienia (Fatigue Sub-
scale) — 13 punktéw zwigzanych z ostabieniem [12,
13]. Inne narzedzia to Skala Ostabienia Pipera, Skala
Ostabienia Nowotworowego Schwartza, Multidimen-
sional Fatigue Symptom Inventory oraz Multidimen-
sional Fatigue Inventory.

Oproécz stwierdzenia obecnosci i oceny nasilenia
ostabienia nowotworowego istotne jest zidentyfi-
kowanie jego przyczyn w celu wdrozenia odpowied-
niego leczenia.

Leczenie ostabienia nowotworowego

Leczenie ostabienia nowotworowego ma ogrom-
ne znaczenie kliniczne i mozna je prowadzi¢ za po-
moca réznych metod [15]. Jesli istnieje taka mozli-
wos¢, nalezy dazy¢ do usuniecia jego przyczyn. Gdy
przyczyna ostabienia jest sam nowotwor, konieczne
jest stosowanie skutecznego leczenia przeciwnowo-
tworowego z intensywng terapia wspomagajaca.
U pacjentéw z ostabieniem spowodowanym gtow-
nie leczeniem przeciwnowotworowym nalezy zasto-
sowac intensywne leczenie wspomagajace lub zmie-
ni¢ rodzaj terapii onkologicznej. Do innych waznych
metod terapeutycznych naleza: udzielenie wyczer-
pujacych informacji, wyréwnywanie niedokrwisto-
sci, wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych i in-
nych zaburzeh metabolicznych, leczenie zakazen
i bolu, nauka sposobéw oszczedzania energii i tera-
pie farmakologiczne.

Informacja i edukacja
Chorych na nowotwory powinno sie poinformo-
wac o wszystkim, co dotyczy ostabienia i jego przy-
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after exertion, decreased concentration, frustration
and non-restorative sleep. These symptoms have to
be present daily for at least 2 weeks, must lead to
functional impairment and must not be due to a
psychiatric illness.

Quality-of-life instruments allow a more sophis-
ticated evaluation of fatigue and are of particular
interest in clinical trials. The FACT — Fatigue (FACT-F)
consists of the Functional Assessment of Cancer
Therapy — General (FACT-G) plus 13 fatigue items
(the Fatigue Subscale) [12, 13]. Other instruments
are The Piper Fatigue Scale, the Schwartz Cancer
Fatigue Scale, the Multidimensional Fatigue Symp-
tom Inventory, and the Multidimensional Fatigue
Inventory.

Besides assessing the presence and severity of
cancer-related fatigue, identification of its underly-
ing cause(s) is important for specific therapeutic in-
terventions.

Treatment of cancer-related fatigue

Treatment of cancer-related fatigue is of major
clinical relevance and can be achieved by a variety of
strategies [15]. Whenever possible, correction of the
underlying cause of fatigue should be attempted. If
cancer itself is the cause of fatigue, effective anti-
-cancer therapy with enhanced supportive care mea-
sures is warranted. In patients in whom fatigue is
primarily related to anti-cancer therapy, enhanced
supportive care measures or a change in treatment
are appropriate. Other important interventions in-
clude information, correction of anaemia, pain ma-
nagement, correction of electrolyte and other meta-
bolic disorders, treatment of infections, energy con-
servation and pharmacological interventions.

Information and education

Patients with cancer have to be educated about
fatigue and its causes. Patients should be given su-
fficient information about potential symptoms re-
lated to cancer treatment. Patients have to be coun-
selled regarding strategies for coping with fatigue.
In particular, patients should be informed that giv-
ing priority to essential activities and avoidance or
postponement of unnecessary activities might help
to counteract severe fatigue.

Treatment of anaemia

Because anaemia is one of the major causes of
cancer-related fatigue, anaemia management is of
major relevance with regard to the treatment of
fatigue. Whenever possible, treatment should at-
tempt to correct the cause of anaemia. Symptomat-
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czyn, a takze mozliwych objawéw zwigzanych z le-
czeniem nowotworu. Nalezy réwniez zapewni¢ im
konsultacje w zakresie strategii zwalczania ostabie-
nia. Pacjenci musza wiedzie¢, ze pomocne w radze-
niu sobie z tym stanem moze by¢ skupienie sie na
czynnosciach waznych, natomiast czynnosci niepo-
trzebne mozna odtozyc¢.

Leczenie niedokrwistosci

Niedokrwistos¢ jest jedng z najwazniejszych przy-
czyn ostabienia nowotworowego, zatem jej leczenie
ma zasadnicze znaczenie przy jego tagodzeniu. Jesli
jest to mozliwe, nalezy usung¢ przyczyne niedokrwi-
stosci. Leczenie objawowe polega na przetaczaniu
masy erytrocytarnej oraz stosowaniu czynnikow
wzrostu hematopoezy.

Przetoczenie krwinek czerwonych powoduje na-
tychmiastowe, lecz najczesciej przejsciowe ztagodze-
nie objawéw niedokrwistosci. W raku pfuca niedo-
golne, wieksze niz w przypadku innych nowotwo-
réw, znaczenie kliniczne [16]. Przynajmniej jednego
przetoczenia wymaga 43% chorych, a wiecej niz jed-
nego — 22% [16]. Najczesciej krew przetacza sie
dopiero wtedy, gdy wartos¢ stezenia hemogobiny
spadnie ponizej 10 g/dl, a nawet ponizej 8 g/dl i/lub
gdy wystgpig objawy ciezkiej niedokrwistosci. U wielu
chorych jednak efekty takiego postepowania sg nie-
zadowalajace.

Erytropoetyny (erytropoetyna «, erytropoetyna f3)
i darberytropoetyna a powodujg wzrost (lub utrzy-
manie) stezenia hemogobiny, zmniejszenie czesto-
sci przetoczen i poprawe jakosci zycia [17-28].
U chorych na raka ptuca wykazano korzys¢ kliniczng
zwigzang ze stosowaniem erytropoetyny réwnocze-
$nie z chemioterapig lub radiochemioterapig [5].

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego [29] stosowanie
erytropoetyn zaleca sie w leczeniu chorych z niedo-
krwistoscig spowodowang chemioterapig przy ste-
zeniu hemoglobiny réownym lub nizszym od 10 g/dl.
W takich przypadkach mozna réwniez przetoczy¢
krwinki czerwone zaleznie od nasilenia niedokrwi-
stosci i sytuacji klinicznej. U chorych z obnizajgcym
sie stezeniem hemoglobiny, ale mnigj nasilong nie-
dokrwistoscig (Hb > 12 g/dl lub u tych, u ktérych nie
doszto do spadku ponizej 10 g/dl) decyzje o natych-
miastowym zastosowaniu erytropoetyny lub o jej
odroczeniu do czasu, kiedy stezenie hemoglobiny
spadnie do 10 g/dl, podejmuje sie na podstawie
oceny stanu klinicznego, przy czym mozliwe jest row-
niez przetoczenie krwinek czerwonych, jezeli stan
kliniczny tego wymaga.

ic treatment includes red blood cell transfusions and
the use of haematopoietic growth factors.

RBC transfusions result in an immediate but of-
ten only transient improvement in anaemia-related
symptoms. Anaemia and its treatment by transfu-
sions are of greater clinical relevance in lung cancer
than in other cancers [16]. A total of 43% of cancer
patients require at least one and 22% more than
one transfusion [16]. The common practice that
transfusions are given only when the Hb levels drop
below 10 g/dl or even 8 g/dl and/or when patients
show signs of severe anaemia results in inadequate
treatment of anaemia in many cases.

Epoetins (epoetin a, epoetin 8) and darbepoetin «
increase (or maintain) Hb levels, decrease RBC trans-
fusions and improve quality of life [17-28]. In lung
cancer, the clinical benefits of epoetin treatment
have been demonstrated for patients undergoing
chemotherapy or chemo-radiotherapy (see reference
5 for a review).

According to the practice guidelines of the Amer-
ican Society of Clinical Oncology and the American
Society of Hematology [29], epoetins are reco-
mmended as a treatment option for patients with
chemotherapy-associated anaemia and a Hb con-
centration that has declined to a level equal to or
less than 10 g/dI, but the use of red blood cell trans-
fusions is also considered a treatment option de-
pending on the severity of anaemia or clinical cir-
cumstances. For patients with declining Hb levels
but less severe anaemia (those with haemoglobin
< 12 g/dl but who have never fallen below 10 g/dl),
the decision as to whether to use epoetin immedia-
tely or to wait until Hb levels fall closer to 10 g/dl
should be determined by clinical circumstances and
red blood cell transfusion is also a therapeutic op-
tion when warranted by severe clinical conditions.

The impact of anemia correction by erythropoi-
etic growth factors on outcome of both anticancer
therapy and survival is currently heavily debated.
A randomized trial in cancer patients undergoing non-
-platinum chemotherapy suggested that epoetin «
treatment of anemia may be associated with im-
proved survival [19]. Similarly, a retrospective analy-
sis of the phase lll darbepoetin trial in anemic
lung cancer patients receiving chemotherapy sug-
gested that progression-free survival of patients
with small-cell lung cancer was prolonged in the
darbepoetin alfa group when compared to the pla-
cebo group [27]. However, both trials were not
primarily designed to study the impact of treat-
ment with erythropoietic growth factors on surviv-
al. Recently, a trial in breast cancer [30] and anoth-
er trial in head and neck cancer [31] suggested
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Obecnie znaczenie wyréwnywania niedokrwisto-
$ci za pomocy czynnikdw wzrostu erytropoezy jest
przedmiotem intensywnej dyskusji. Wyniki rando-
mizowanego badania przeprowadzonego u chorych
na nowotwory poddawanych chemioterapii nieza-
wierajacej zwigzkéw platyny wykazaty, ze leczenie
niedokrwistosci erytropoetyng a wigzato sie z po-
prawg czasu przezycia [19]. Podobnie w analizie re-
trospektywnej badania Ill fazy z darberytropoetyng
u chorych na raka ptuca z niedokrwistoscig podda-
nych chemioterapii wykazano, ze czas do progresji
u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca byt
dtuzszy w grupie oséb leczonych darberytropoetyna
niz w grupie otrzymujacych placebo [27]. Oba ba-
danie nie byty jednak pierwotnie zaprojektowane
do oceny wptywu czynnikéw erytropoetycznych na
przezycie. Niedawno w badaniu nad rakiem piersi
[30] oraz w innym badaniu dotyczacym nowotwo-
réw gtowy i szyi [31] stwierdzono, ze stosowanie
erytropoetyny wywiera potencjalnie niekorzystny
wplyw na czas przezycia i zwieksza ryzyko incyden-
tow zakrzepowo-zatorowych. Oba te badania sg jed-
nak krytykowane z powodu niedociggniec w ich pro-
jektowaniu i przeprowadzeniu, zatem nie jest jasne,
czy ich wyniki majg zwigzek ze stosowaniem erytro-
poetyny, czy tez z nierbwnowagg dotyczgca czynni-
kow rokowniczych w obu grupach.

Mimo to na podstawie dostepnych danych moz-
na sformutowad pewne wnioski, co pozwoli na za-
stosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci. Po
pierwsze, obecnie nie zaleca sie rutynowego stoso-
wania czynnikdéw erytropoetycznych u chorych bez
niedokrwistosci, poza badaniami klinicznymi. Po
drugie, wydaje sig, ze u chorych na nowotwory
z towarzyszacg niedokrwistoscia, leczenie czynni-
kami erytropoetycznymi powinno sie zakonczy¢
zanim stezenie hemoglobiny osiggnie goérng grani-
ce normy. Ten srodek ostroznosci ma szczegdlne
znaczenie przy zapobieganiu incydentom zakrze-
powo-zatorowym. Po trzecie, nalezy uwzgledni¢
obecnos¢ receptorow dla erytropoetyny na komér-
kach nowotworowych i zwigzang z nimi potencjalng
proliferacja nowotworu pod wptywem czynnikéw
erytropoetycznych. Ostatecznie, wptyw erytropo-
etyny na przebieg choroby ocenia sie¢ we wtasnie
trwajacych, dobrze zaprojektowanych i scisle kon-
trolowanych badaniach klinicznych.

Niektore aspekty stosowania klinicznego czynni-
kow erytropoetycznych, takie jak czas rozpoczecia
leczenia, wyjsciowe stezenie hemoglobiny, optymal-
na dawka i czestos¢ jej podawania w zaleznosci od
wspotczynnika i szybkosci odpowiedzi, charaktery-
styka pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiada-
jacych na leczenie oraz koszt terapii, wcigz wyma-
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that epoetin treatment has a potentially negative
impact on survival and increases the risk of throm-
boembolic events. However, both trials were criti-
cized for shortcomings in their design and conduct
and, therefore, it remains unclear whether the find-
ings of these two trials were due to epoetin treat-
ment or imbalances in prognostic factors between
the two groups.

Nevertheless, several conclusions can be drawn
from the available data and corresponding pre-cau-
tions should be taken. Firstly, the routine use of
erythropoietic growth factors in non-anemic cancer
patients outside clinical trials cannot be recommend-
ed at the present time. Secondly, in anemic cancer
patients receiving erythropoietic growth factors it
might be appropriate to stop treatment with these
agents before Hb levels reach the high normal range.
This precaution could be of particular importance
for avoiding thromboembolic events. Thirdly, the
presence of erythropoietin receptors on tumor cells
and their potential role with regard to tumor proli-
feration mediated by erythropoietic growth factors
have to be considered. Finally, the impact of eryth-
ropoietin on disease outcome has to be determined
in properly designed and closely monitored clinical
trials which are currently ongoing.

Open issues with regard to the clinical use of
erythropoietic growth factors include time of treat-
ment initiation, the starting Hb threshold, optimal
dose and scheduling with regard to both rate and
rapidity of response, the characterisation of respond-
ers or non-responders, and the impact of costs. Fur-
ther research is also warranted on the relationship
between Hb levels, symptoms and patient well-be-
ing in the various settings of lung cancer.

Pain management

Chronic pain is often associated with depression
and fatigue. Thus patients with pain must be of-
fered efficient analgesics and, when necessary, anti-
depressants too.

Treatment of depression

Depression is 3 times more frequent in cancer
patients than in the normal population. Fatigue,
depression and psychological distress are the most
prevalent symptoms in cancer patients. Anti-depres-
sants are indicated in patients with depression, parti-
cularly in those who suffer additional pain.

Energy conservation, sleep hygiene
and training

Energy conservation is one important way to coun-
teract fatigue. Patients have to set priorities and, in
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gajg wyjasnienia. Konieczne sg réwniez badania do-
tyczace zwigzku miedzy stezeniem hemoglobiny, ob-
jawami i samopoczuciem chorego w réznych sytu-
acjach towarzyszacych rakowi ptuca.

Leczenie bélu

Przewlekty bdl czesto powoduje depresje i osta-
bienie. Pacjenci z b6lem muszg otrzymywac leki prze-
ciwbolowe, a gdy jest to konieczne, rowniez prze-
ciwdepresyjne.

Leczenie depres;ji

U chorych z nowotworami depresja wystepuje
3-krotnie czesciej niz w ogdlnej populacji. Ostabienie,
depresja oraz niepokd;j psychiczny sg najczestszymi ob-
jawami u pacjentéw z nowotworami. U oséb z depresjg
wskazane jest stosowanie lekow przeciwdepresyjnych,
zwiaszcza u tych, ktorzy skarza sie réwniez na bal.

Oszczedzanie energii, higiena snu i trening

Oszczedzanie energii jest jednym z waznych spo-
sobow przeciwdziatania ostabieniu. Pacjenci musza
wyznaczac sobie priorytety i, zwtaszcza przy silnym
ostabieniu, unikac niepotrzebnych aktywnosci. Nalezy
ograniczyc¢ stosowanie lekdw dziafajgcych osrodkowo
do niezbednego minimum, gdyz czesto wywotujg one
sedacje, co moze powodowac nasilenie zmeczenia.
Pacjenci z nowotworami czesto cierpig na zaburzenia
snu, zatem wazne sg sposoby poprawy w tym zakresie.

Mimo ze u chorych ostabionych czesto zaleca sie
ograniczenie aktywnosci w celu oszczedzania ener-
gii, w wybranej grupie korzystny moze by¢ trening.
Moze on by¢ pomocny przy przeciwdziataniu szyb-
kiemu meczeniu sig, unieruchomieniu oraz zaburze-
niom snu. Istniejg badania nad wieloma réznymi
nowotworami, jednak zadne z nich nie dotyczy raka
ptuca. Mozliwe jednak, ze programy ¢wiczen space-
rowych s korzystne dla chorych na raka ptuca, kté-
rych sprawnos¢ pozwala na uczestnictwo w nich.
Nauka wiasciwej techniki oddychania moze pomoéc
w fagodzeniu objawoéw ze strony ptuc.

Unikanie niepotrzebnych lekéw

Nalezy ograniczy¢ stosowanie lekéw dziatajgcych
osrodkowo do niezbednego minimum, gdyz czesto
wywotujg one sedacje, co moze powodowac nasile-
nie zmeczenia.

Farmakoterapia

Mozna stosowac leki przeciwdepresyjne, nasen-
ne, psychostymulujace, octan megestrolu oraz ste-
roidy kory nadnerczy.

particular in the case of severe fatigue, avoid un-
necessary activities. Centrally active drugs should be
restricted to those that are absolutely necessary as
centrally active drugs often result in sedation and
might thereby further increase tiredness. Patients with
cancer often suffer from sleep disturbances and, there-
fore, ways to improve sleep are of importance.

Although patients with fatigue are often advised
to limit their activities and conserve energy, training
might be appropriate for selected patients with can-
cer. Training could help to counteract easy tiring,
immobilisation and sleep disturbances. Trials have
been performed in several cancer types but no trials
have been reported for patients with lung cancer.
However, it is feasible that walking exercise pro-
grammes might be of value in patients with lung
cancer who are fit enough to participate in such pro-
grammes. Instruction with regard to proper breath-
ing techniques might help to improve pulmonary
symptoms.

Avoidance of unnecessary drugs

Centrally active drugs should be restricted to
those that are absolutely necessary as centrally ac-
tive drugs often result in sedation and might there-
by further increase tiredness.

Pharmacological interventions

Pharmacological interventions include anti-de-
pressants, hypnotics, psychostimulants, megestrol
acetate and corticosteroids.

Other treatment options

Other treatment options, such as participation
in support groups, psychotherapy, coping strategy
programmes, relaxation therapy and massage have
been described for the management of cancer-re-
lated fatigue but their clinical value for lung cancer
patients remains to be determined.
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