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TRATAMENTUL CHIMIOTERAPIC AMBULATORIU AL PACIENTILOR
CU CANCER BRONHO-PULMONAR NON-MICROCELULAR AVANSAT

Monul Victoria, Departamentul chimioterapie,
IMSP Institutul Oncologic R. Moldova

Rezumat

In cadrul cercetirii curente a fost efectuat un studiu comparativ al tratamentului chimioterapic administrat paci-
entilor cu cancer bronho-pulmonar avansat in conditii de ambulatoriu versus stationar. Esantionul reprezentativ a inclus
138 pacienti chimioterapic naivi cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, care au fost randomizati pentru
administrarea urmatoarelor scheme de tratament: Cisplatin cu Gemcitabin si Cisplatin cu Etopozid in conditii de stati-
onar (primul lot) si in conditii de ambulatoriu (al doilea lot). In cadrul studiului au fost evaluate urmatoarele variabile:
eficacitatea, toxicitatea, costurile tratamentului si calitatea vietii pacientilor. Analiza comparativa a efectelor administrarii
tratamentului In conditii de ambulatoriu si stationar a relevat ca rata de raspuns, timpul pana la progresia bolii si timpul de
supravietuire nu prezinta diferente statistic semnificative. Profilul de toxicitate in ambele brate a fost asemanator. Au fost
observate diferente cu privire la calitatea vietii pacientilor si costurile tratamentului, care s-au dovedit a fi mai optimale
la pacientii tratati in conditii de ambulatoriu. Din perspectiva calitatii vietii si cheltuielilor aferente tratamentului in cazul
pacientilor cu CBPNMC avansat, se recomanda administrarea medicatiei chimioterapice in conditii de ambulatoriu.

Cuvinte-cheie: chimioterapia, cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat, tratament ambulatoriu, calitatea
vietil

Summary. Out-patient chemotherapy for advanced non—small-cell lung cancer

Purpose this study aims to compare the cost efficacy and patient-reported outcomes between outpatient and inpati-
ent hospital-based chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC). The primary end point
of the comparison was response rate, toxicity, economic cost for therapy and quality of life (QOL) of patients. A total
of 135 chemotherapy naive patients with advanced NSCLC were randomized to receive either gemcitabine or etoposide
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with cisplatin in the hospital (first arm) and outpatient (second arm). Comparative analysis of the effects of treatment
administered in outpatient and inpatient revealed that the response rate, time to progression and survival time did not
differ statistically significant. Toxicity profile was similar in both arms. Differences were observed as to the quality of life
of patients and the cost of treatment, which were found to be optimal in patients treated in the outpatient setting. Higher
satisfaction and lower economic cost for outpatient chemotherapy suggests that ambulatory chemotherapy could be a
popular and cost-effective treatment option for pulmonary advanced cancer patients.

Key words: chemotherapy, advanced non—small-cell lung cancer, out-patient treatment, quality of life

Pe3rome. AMOy1aTOpHOE XMMHOTepaneBTHYECKOe JedeHUue 00JbHBIX ¢ PacPOCTPAHEHHBIM HeMeJIKOKJIe-
TOYHBIM PAKOM JIETKOTO

B nanHoi#1 pabote Obli1a IpOBe/ieHa CPaBHUTEIbHAS OlleHKa AP (PEKTHBHOCTH, TOKCHYHOCTH M CTOMMOCTH JICUCHHSI,
a TaK)Ke KauecTBa XM3HU MAI[EHTOB C PACIPOCTPAHEHHBIM PAKOM JIETKOTO MOIYYaBIINX XMMUOTEPAIIUIO B CTAllMOHApPE
1 B aMOYJIaTOPHBIX yCIOBUsAX. B nccienoBanue 0110 BKIIFOUECHO 138 GONBHBIX C pacpOCTPAHEHHBIM PAKOM JIETKOTO,
MOJYYHMBIINX Kypchl XuMuoTrepanuu o cxemaMm EP u GP B ycinoBusx crarmmonapa (1 rpynma) u B aMOyIaTOPHBIX yCII0-
BusAX (2 rpymma). h(hHeKTHBHOCTh M TOKCHYHOCTh B 00CHX CpaBHMUBAEMBIX TPYMNIax OblIa MPAKTUYCCKH SOMHTHIHOM,
Toraa Kak aMOyaTopHasi XHMHAOTEPAITHs MO3BOIMIIA TAIIMEHTaM POIOKUTE IPUBBIYHBIN, TOCTATOYHO aKTUBHBINA 00pa3
JKU3HU, a B PAIC CIy4aeB COXPAHATH TPYZOCHOCOOHOCTh, YMEHBIIUTh MaTepPHAaIbHBIC 3aTPaThl HA €€ OCYIIECTBICHHE,
MPHUOTU3UTH HETIOCPEACTBEHHO K IMAMEHTaM, YIYYIIUTh KOM(POPTHOCTE JCUCHUS OOJTBHBIX W KAY€CTBO MX KU3HH. AM-
OyraTopHasi XUMHOTEpAIHs OTBEYACT HACYIIHBIM 3aIIpocaM OOIIecTBa 110 00eCTIeueHHIO MPUEMIIEMOTO KaueCTBa KU3HU
OOJIBHBIX W JOCTHXKEHHS (DapMaKo->KOHOMHUYECKOH 3¢ dexTuBHOCTH JeueHus. [loatomy, pacmmpenue amOyaaTopHOTo

JTana XMMUOTEPaly — OJ{Ha U3 OCHOBHBIX TE€H/EHIINH COBPEMEHHONW OHKOJIOTHH.
KoaroueBble ciioBa: XuMHOTEpanusi, paclipoOCTPaHEHHBII HEMEJIKOKJIETOUYHBIN PaK JIErKoro, aMOyIaTopHoe Jiede-

HHC, KAYCCTBO XN3HU

Introducere

Cancerul bronho-pulmonar (CBP) reprezinta cea
mai importantd neoplazie umand In termenii inci-
dentei si mortalitatii [1]. Incidenta CBP in Republica
Moldova este de 24,1/ 100.000 locuitori/an, iar mor-
talitatea de 21,7/100.000 locuitori/an (858 cazuri noi
si 774 decese in anul 2013) [2].

Pentru Republica Moldova actualitatea acestei
maladii este determinatd de faptul cd din anul 1982
cancerul pulmonar s-a deplasat pe primul loc in struc-
tura mortalitatii oncologice si-1 detine pana in prezent
[3].

Tragic este cd cca 70% de pacienti diagnosticati
cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat
(CPNMC) sunt depistati in stadiile avansate ale bolii
(IIIb si IV) si din acest motiv, In cazul acestor pa-
cienti, chimioterapia este linia de tratament de baza
[4,5].

Cercetari multiplele care au avut ca obiect de
studiu efectele tratamentului chimioterapic in cazul
pacientilor cu CPNMC au relevat un trend pozitiv al
medianei de supravietuire [6]. Daca acum doua de-
cenii, rezultatele tratametului specific erau modeste
[7], asigurand o supravietuire mediana sub 5 luni, in
perioada recentd, datoritd aparitiei unor linii noi de
tratament, perioada de supravietuire mediand a cres-
cut pana la 14 luni [8].

Sarurile de platind, raman in continuare ,,varful
de lance” al chimioterapiei CPNMC. Chimiotera-
pia bazatd pe Cisplatina prelungeste supravietuirea,

amelioreaza calitatea vietii si controlul simptomelor
clinice comparativ cu tratamentul simptomatic (best
supportive care) la pacientii cu boala avansata si
determina o reducere a riscului de deces cu 26% in
stadiile IIIB si IV [9-11]. Bazandu-ne pe cercetarile
efectuate anterior i descrise in literatura de speciali-
tate, am selectat pentru analiza noastra doud scheme
de tratament. Prima schema include aplicarea com-
binata a Cisplatinei cu Etoposid. Aceasta schema de
tratament a fost una dintre cele mai utilizate la nivel
international [12,13], din care cauza am ales aceasta
combinatie si pentru studiul nostru. Pentru cea de a
doua schema am considerat oportun sa includem un
medicament de generatie noud. Unul dintre ele este
Gemcitabin, care si-a demonstrat eficacitatea Tn mod
constant in studii multicentrice [14-18].

Pronosticul in cazul pacientilor cu diagnosticul
de cancer bronho-pulmonar non-microcelular avansat
este unul rezervat, deoarece peste 50% bolnavi dece-
deaza in primul an al bolii [19]. Astfel, sarcina de baza
amedicilor oncoloigi devine asigurarea unui nivel cat
mai ridicat al calitatii vietii pacientilor, implicit prin
mentinerea activitatilor cotidiene, relatiilor sociale si
de familie ale pacientilor. Aceasta asistentd poate fi
acordata, in special, In cazul pacientilor pulmonolo-
gici, in conditii de ambulatoriu. Aplicarea tratamen-
telor cu prioritate n conditii de ambulatoriu, permite
tinerea sub observatie a acestor categorii de pacienti,
chiar si in faze terminale, din cauza aspectelor clinice
specifice de progresare a bolii, exclusiv cazurile cand



Stiinte Medicale

341

apar complicatii cum ar fi pneumonia, canceromatoza
si metastazele cerebrale [20,21].

Tratamentul chimioterapic de ambulatoriu este
recomandat urmatoarelor categorii de pacienti: cu
statut de performanta ECOG 0-1, care locuiesc la ma-
ximum 1,5 ore distantd de institutia sanitara, persoa-
nelor angajate care vor sa-si mentind locul de munca
in perioada de tratament, pentru evitarea si prevenirea
aparitiei sindromului depresiv si a dementei senile la
pacienti [20].

In unele clinici se practica ,,internarea cu scop
educativ” a pacientilor inainte de inceperea cursului
de chimioterapie si in aceste cazuri, un rol important
in pregétirea si informarea pacientului il joaca corpul
paramedical si asistentele specializate in chimiotera-
pie [22].

In scopul organizarii calitative a tratamentului
de ambulatoriu este necesard intrunirea mai multor
conditii: automotivarea pacientului, gradul inalt de
cooperare cu membrii familiei, conditiile adecvate
de trai, personal medical calificat, organizarea efici-
entd a activitatii, care ar permite alocarea unor timpi
de consultare suficienti pacientilor (in special celor
primari) pentru informarea despre diagnostic, tactica
tratamentului si efectele secundare posibile si masuri
de prevenirea lor, efectuarea gamei complete de in-
vestigatii care permite alegerea strategiei adecvate
de tratament si a timpilor de incepere a tratamentului
chimioterapic [20,24].

In cadrul cercetirii curente a fost efectuat un stu-
diu comparativ al tratamentului chimioterapic admi-
nistrat pacientilor cu cancer bronho-pulmonar avan-
sat In conditii de ambulatoriu versus stationar. Esanti-
onul reprezentativ a inclus 132 pacienti chimioterapic
naivi cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular
avansat, care au fost randomizati pentru administra-
rea urmatoarelor scheme de tratament: Cisplatin+
Etopozid sau Cisplatin + Gemcitabina, in conditii de
stationar (primul lot) si in conditii de ambulatoriu (al
doilea lot). In cadrul studiului au fost evaluate urma-
toarele variabile: eficacitatea, toxicitatea, costurile
tratamentului si calitatea vietii pacientilor.

Selectarea pacientilor

Pacientii eligibili pentru acest studiu au fost di-
agnosticati cu CBPNMC, histologic sau citologic
confirmat, stadiul IIIB sau IV; varsta peste 18 ani;
indice de performantd ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0-2; o duratad probabila de viatd mai
mult de 12 saptamani; functiile renale, hepatice si a
maduvei osoase adecvate. Pacientii care nu au fost
supusi anterior tratamentului chimioterapic (chimio-
terapic naivi), iar de la aplicarea radioterapiei a trecut
o perioada mai mare de 3 saptamani. Pacientii care
au avut cel putin o leziune masurabild, cu margini

discrete evidente pe scanari tomografice, imagistica
prin rezonanta magneticd, ecografie, radiologie, sau
examene fizice.

Nu au fost inclusi in studiul curent pacientii cu:
hipercalciemie, boli concomitente severe, sarcina,
metastaze simptomatice ale SNC si pacientii care pre-
zinta devianta psiho-sociald pentru acest tratament.

Programul de tratament

Pacientii au fost structurati in functie de sex, statut
de performantd, stadiul si centrul de tratament (stati-
onar de zi sau sectie de chimioterapie 1n stationarul
I0) si au fost randomizati pentru una din schemele
propuse.

Cisplatin 75 mg/m? a fost administrat printr-o per-
fuzie de 60 de minute in solutie fiziologica in prima
zi in ambele loturi de pacienti, inainte de gemcitabina
sau etoposid. Gemcitabin 1000 mg/m?* a fost admi-
nistrat intravenos in decurs de 30 minute in zilele 1
si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile. Etopozid 120 mg/
m? a fost administrat intravenos timp de 60 minute in
zilele 1, 3 i 5 din fiecare ciclu de 21 de zile. Ciclurile
s-au repetat la ziua a 22-a.

Tratamentul de sustinere a inclus la necesitate
transfuzii de sange si administrarea de antibiotice,
antiemetice si analgezice, dupa caz. In cazul neu-
tropeniilor prelungite au fost administrati factori de
crestere hematopoetica.

S-a permis efectuarea radioterapiei la puncte de
durere cu scop paliativ, in cazul in care leziunea iradi-
ata nu a fost unica leziune tinta masurabila. Alta tera-
pie antineoplazica in timpul studiului nu a fost permi-
sd. Tratamentul a fost aplicat pana la progresia bolii,
maximum sase cicluri. Tratamentul a fost intrerupt
in cazul 1n care pacientul a solicitat, sau daca toxici-
tatea de la regimul de tratament a fost considerata a
fi inacceptabila, sau in cazul in care medicul curant
considera cd o schimbare de terapie ar fi in interesul
pacientului.

Ajustarea dozelor pentru fiecare medicament, a
fost efectuata pe baza datelor de laborator - hemogra-
ma si analiza sangelui biochimica, care se efectuau
inainte de fiecare curs de tratament. Pacientii care au
necesitat 0 amanare a tratamentului pentru o perioada
mai mare de cinci saptdmani au fost retrasi din stu-
diu.

Evaluarea

In cadrul studiului au fost evaluate urmatoarele
variabile: eficacitatea (rata de raspuns, timpul pana
la progresia bolii si timpul de supravietuire), toxici-
tatea, costurile tratamentului si calitatea vietii pacien-
tilor tratati In conditii de stationar si ambulator. Dis-
paritia tuturor semnelor de boala a fost definita ca un
raspuns complet. Remisiunea partiala a fost definita
ca o reducere cu mai mult de 50% a dimensiunilor



342

Buletinul ASM

tuturor leziunilor tumorale masurabile fatd de valo-
rile initiale, fard aparitia unor noi metastaze si fara
progresie tumorald in nici un sediu. Boala stationara a
fost definita ca o reducere mai mica de 50% sau cres-
tere cu cel mult 25% a dimensiunilor leziunilor-tinta
intr-unul sau mai multe sedii. Progresia bolii a fost
definita ca o crestere de cel putin 25% a marimii unei
sau mai multor leziuni masurabile sau aparitia unor
leziuni noi. Raspunsurile complete si partiale ar tre-
bui sa fie confirmate de cétre o a doua evaluare efec-
tuatd la o distanta de cel putin 4 saptdmani.

Estimarea toxicitatii regimurilor de tratament stu-
diate a fost efectuata conform clasificarii OMS, Cri-
teriilor de toxicitate ale National Institutes of Health
(NIH) si National Canser Institute SUA (NCI SUA)
gradele 0-IV [23]. Principalele reactii adverse inre-
gistrate in timpul aplicarii regimurilor de tratament
studiate au fost estimate pe baza examenului clinic
si probelor paraclinice (de laborator). Monitorizarea
principalilor indici se efectua la fiecare serie de tra-
tament. Evaludrile au fost realizate prin anamnezis
morbi, examinare fizica, analiza statutului de per-
formantd. Principalele probe de laborator evaluate
au fost: analiza generala a sangelui, analiza biochi-
mica, analiza generala a urinei si electrocardiograma
(ECG), examinarea radiologica si ultrasonografica in
functie de necesitate. Totodata, a fost aplicat un ches-
tionar de evaluare a calitatii vietii (CV) completat de
pacient.

Simptomele de toxicitate au fost inregistrate Tna-
inte de fiecare tratament programat, indiferent de in-
tarzierile de tratament.

Chestionarul CV completat de cétre pacienti a
fost Rotterdam Symptom Checklist pentru evaluarea
calitatii vietii pacientilor oncologici care exploreaza
starea functionala, fizica si simptome, statutul psiho-
logic si situatia sociald [24].

Rotterdam Symptom Checklist (autor principal
Johanna de Haess, 1990) cuprinde 39 de itemi si 3
subscale principale:

1. Scala suferintei fizice produse de cancer - 22
de itemi (ex.: M-am simtit obosit(2). Am avut dureri
musculare. M-am simtit lipsit de energie/lipsit de pu-
tere);

2. Scala suferintei psihice generatd de cancer - 8
itemi (ex.: Am fost foarte nervos, iritabil. Am fost de-
primat, (suparat si melancolic, trist). Am fost cuprins
de stari de incordare nervoasa);

3. Scala activitdtilor zilnice/cotidiene - 8 itemi
(ex.: Sa urcati scarile de la locuinta; Sa faceti plim-
bari mai lungi, departe de locuintd; Sa faceti cumpa-
raturile pentru familie).

Aprecierea generala a starii de sanatate se face pe
o scald de la 1 (foarte proastd) la 7 (excelenta).

Fiecare item poate avea un scor in intervalul de
valori 14 puncte, cu exceptia scalei activitatilor co-
tidiene, unde valorile sunt in intervalul 1-7. Se poate
calcula si un scor global al intregului chestionar, ce
poate lua valori intre 39-155 de puncte. Cu cat sco-
rurile sunt mai mari la primele doud scale, starea de
sanatate a pacientului este mai grava sau nefavorabi-
la. La scala activitatilor zilnice si la scala aprecierii
generale a starii de sandtate, scorurile mari indicéd o
functionalitate mai buna a pacientului.

Chestionarul anonim a fost aplicat prin auto-ad-
ministrare, cu asistentd tehnicd minimd din partea
personalului medical in unele cazuri si a durat, in me-
die, 8 minute.

Prelucrarea statistica

In cadrul studiului au fost utilizate comparatii-
le dupa criteriul t-Student pentru valorile medii, %2
— pentru frecvente. Timpul pana la progresia bolii a
fost definit ca intervalul de timp de la data initierii
tratamentului pana la momentul constatarii progresiei
bolii. Supravietuirea a fost definitd ca intervalul de
timp dintre data initierii tratamentului pana la data
decesului. Pentru a afisa datele de supravietuire au
fost utilizate curbele Kaplan-Meier. Pentru a compara
curbele de supravietuire a fost folosit testul log-rank.
Analiza calitatii vietii a fost efectuata prin compara-
rea scorurilor medii ale valorilor si prin metoda regre-
siei logistice.

Caracteristici generale

In perioada 2007-2014, in acest studiu au fost in-
rolati 132 de pacienti si au fost administrate 481 ci-
cluri de tratament. Varsta medie a pacientilor a fost de
58,940,49 ani (cu valoarea minima de 44 ani $i maxi-
mala de 72 ani). Partea predomenanta a pacientilor a
fost de sex masculin — 116 persoane (87,9+2,84%).

Majoritatea pacientilor au avut stadiul IV al bolii
— 103 (78,0+3,60%) cazuri si, o stare buna sau exce-
lentd de performanta (ECOG 0-1) 99 (75,043,94%).

Pacientii au fost divizati in doud loturi in func-
tie de locul administrarii tratamentului: In conditii de
stationar (lotul 1) sau ambulatoriu (lotul 2). Loturi-
le au fost echilibrate in functie de caracteristicile de
baza (Tabelul 1).

Sapte pacienti au efectuat radioterapie, inainte de
intrarea pe studiu: 3 (4,5+£2,56%) in lotul cu gemci-
tabin si 4 (6,1+£2,94%) in lotul cu etoposid. Cate doi
(3,0£2,11%) pacienti din fiecare lot de tratament au
suportat interventie chirurgicald, inainte de intrarea
in studiu.

In functie de tipul histologic 71 pacienti
(53,8+4,34%) au avut carcinom pavimentos, a cate
17 persoane (12,942,92%) au avut adenocarcinom
sau cancer nediferentiat, respectiv, 8 (6,1£2,08%) -
carcinom cu celule mari (Fig. 1).
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Tabelul 1
Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu in functie de conditiile aplicdrii tratamentului
Lotul 1 (stationar), Lotul 2 (ambulatoriu),
n=63 n=69 P
Abs. | PES, % Abs. | PES, %

Sexul pacientilor

Barbati 56 88,9+3,96 60 87,0+4,05 p>0,05
Femei 7 11,14£3,96 9 13,0+4,05 p>0,05
Histologie

Ca pavimentos 34 54,0+6,28 37 53,6+6,00 p>0,05
Adenocarcinom 6 9,5+3,70 11 15,9+4,41 p>0,05

Ca nediferentiat 9 14,3+4.41 8 11,6+3,85 p>0,05

Ca cu celule mari 4 6,3+3,07 4 5,8+2,81 p>0,05
Metastaze de cancer 4 6,3+£3,07 3 4,3+2.46 p>0,05
Solid 3 4,8+2,68 3 4,3+2 .46 p>0,05

Alte tipuri 3 4,8+2,68 3 4,3+2.46 p>0,05
Stadiul bolii

111B 13 20,6+5,10 11 15,9+4,41 p>0,05

v 48 76,2+5,37 55 79,7+4,84 p>0,05
Avansare 2 3,242.21 3 4,3+2.46 p>0,05
Status de performanta

0 2 324221 3 4,3+2.46 p>0,05

1 48 76,2+5,37 46 66,7+5,68 p>0,05

2 13 20,6£5,10 20 29,0+5,46 p>0,05

Rezultatele obtinute

Remisia completd nu a fost inregistrata n nici unul
din cazurile examinate. In lotul cu gemcitabina remi-
siune partiald a fost obtinuta la 24 (36,4+5,92%) pa-
cienti, iar stabilizarea procesului la 30 (45,5+6,13%)
pacienti. In lotul cu etoposida remisiune partiala a fost

obtinuta la 18 (27,345,48%) si stabilizarea procesului
la 32 (48,5+6,15%) pacienti. Diferenta statistic sem-
nificativa intre loturi nu se atesta (Fig. 2).

In lotul pacientilor tratati in conditii de ambulator
remisiune partiala a fost obtinuta la 24 (34,8+5,73%)
pacienti, stabilizarea procesului la 31 (44,945,99%)

solid
4,5% '|

6,1%
nediferentiat
12,9%

adenocarcinom_/
12,9%

mtCa_ [ akele
5,3% \ 4,5%
celule mari__

pavimentos
53.8%

Fig. 1. Structura pacientilor in functie de tipul histologic al cancerului (%).
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Fig. 2. Ratele variantelor de raspuns la tratament pacientilor inclusi in studiu in functie de schema
de tratament administrata (%)
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Fig. 3. Ratele variantelor de raspuns la tratament pacientilor inclusi in studiu in functie de conditiile aplicarii
tratamentului (%)

pacienti iar avansarea la 14 (20,3+4,84%) pacienti. in
lotul pacientilor tratati in conditii de stationar remisi-
une partiald a fost obtinuta la 18 (28,6+5,69%), sta-
bilizarea procesului la 30 (47,6+£6,29%) pacienti, iar
avansarea la 15 (23,845,37%) pacienti. Diferenta sta-
tistic semnificativa intre loturi nu se atesta (Fig. 3).

Durata remisiunii la pacientii tratati cu cisplatin
si gemcitabina a fost de 7,9+1,23 luni, comparativ cu
5,940,24 luni pentru pacientii din lotul cu etoposid
(p>0,05). Durata raspunsului de cel putin 6 luni la pa-
cientii din lotul cu gemcitabina a fost estimata in 17
(25,8+5,38%) cazuri si 10 (15,2+4,41%) cazuri din
lotul cu etoposid. Durata remisiunii la pacientii tratati
in conditii de ambulator a fost de 7,1 luni, compara-
tiv cu 6,6 luni pentru pacientii tratati in conditii de
stationar.

Timpul mediu pana la progresia bolii la pacientii
tratati cu cisplatin si gemcitabina a fost de 7,0+0,61
luni, comparativ cu 5,84+0,31 luni pentru pacientii din

lotul cu etoposid (p>0,05).Timpul mediu pana la pro-
gresia bolii la pacientii tratati in conditii de ambulator
a fost de 6,3 luni, comparativ cu 6,4 luni pentru paci-
entii din lotul din stationar.

Pacienti tratati cu gemcitabina si cisplatin au
avut durata medie a vietii 11+0,88 luni, comparativ
cu 9,6+0,32 luni la pacientii din lotul cu etoposid
(p>0,05). Pacienti tratati in conditii de ambulator au
avut durata medie a vietii 10,7 luni, comparativ cu 10
luni la pacientii tratati in conditii de stationar.

Supravietuire de un an a fost inregistrata in cazu-
rile a 26 de pacientii (39%) pentru lotul cu gemcitabi-
na si 18 (27%) pentru pacienti din lotul cu etoposid.
Diferenta dintre cele doud loturi comparate nu este
semnificativa statistic (testul log-rank, P=.19).

In Tabelul 2 sunt prezentate valorile medii pen-
tru criteriile enumerate mai sus in functie de locul
aplicarii tratamentului: in conditii de stationar sau
ambulatoriu.
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Fig. 4. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier a pacientilor inclusi in studiu in functie
de conditiile aplicarii tratamentului
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Tabelul 2
Durata eficacitdtii chimioterapiei in functie de
conditiile aplicarii tratamentului

Lotul 1 Lotul 2
. . Total,
(stationar), | (ambulatoriu), n=132 p
n=63 n=63
Durata 1 510105 | 664065 | 6.8:0,57 | p>0,05
remisiunii
Timpul pand | o 3 57 | 642045 | 63£0,34 | p>0,05
la progresare
Durata vietii | 10,7+0,77 10,0+0,56 | 10,3+£0,47 | p>0,05

Analizand curbele de supravietuire dupa metoda
Kaplan-Meier a pacientilor tratati in conditii de am-
bulatoriu si stationar nu au fost depistate diferente
statistic semnificative (Fig. 4).

Analiza comparativa a efectelor administrarii tra-
tamentului in conditii de ambulatoriu §i stationar a
relevat ca rata de raspuns, timpul pana la progresia
bolii si timpul de supravietuire nu prezinta diferente
statistic semnificative.

A fost efectuata analiza exploratorie Cox de risc
proportional utilizdind eventualii factori de prognos-
tic - varsta, sex, stadiul bolii, statut de performanta.
Ipoteza de risc proportional nu a fost reprezentativa
pentru oricare din acesti factori si nici unul nu sa do-
vedit a fi un important factor de prognostic (p>0,05)
pentru perioada de supravietuire sau timpul pana la
progresia bolii.

Intensitatea tratamentului

Pacientii inclusi in studiu au primit in total 481
cure de tratament.

Numarul mediu de cicluri administrate unui paci-
ent a fost 3,5+£0,14 (cu valorile cuprinse intre 2 si 5
cure) in lotul cu gemcitabina si 3,8+0,15 (cu valorile
cuprinse Intre 2 si 6 cure) in lotul cu etoposid, diferenta
statistic semnificativa intre loturi nu exista (p>0,05).

La fel nu exista diferentd statistic semnificativa
intre valorile medii de cure petrecute in conditii de
stationar - 3,6+0,16 cure si ambulatoriu - 3,7+0,14
(p>0,05).

Tabelul 3
Valorile medii de cure petrecute in functie
de conditiile aplicarii tratamentului

EP GP p
Ambulatoriu 4,0+0,20 3,5+0,19 p>0,05
Stationar 3,7+0,23 3,4+0,21 p>0,05
Toxicitatea

In tabelul 3 sunt prezintate principalele efecte to-
xice (hematologice si non-hematologice) inregistrate
la pacienti pe parcursul tratamentului chimioterapic.

Mielosupresia a fost toxicitatea principala. Neu-
tropenie de gradele II si III a fost depistatd in ambele
loturi de tratament. Neutropenie de gradul III si ne-
utropenie febrild au fost mai pronuntate in lotul cu

Etoposid+Cisplatin. Anemia si trombocitopenia de
grade II si III a fost observata mai des la pacienti tra-
tati dupa programul Gemcitabin+Cisplatin.

Principalele fenomene toxice non-hematologice
au fost greata, varsaturile si alopecia. Alopecia a fost
semnificativ mai putin pronuntata in lotul cu gemcita-
bina, dar starile febrile si artralgiile a fost semnificativ
mai pronuntate. Cinci pacienti din lotul cu gemcita-
bina au avut dereglari ale functiei renale de gr. II, in
timp ce doar un singur pacient in bratul cu etoposid a
avut devieri ale functiei renale.

Profilurile de toxicitate in loturile din stationar si
ambulatoriu au fost asemanatoare, fara diferente statis-
tic semnificative si sunt prezentate in tabelul 5. Excep-
tia este data de variabila ,,insomnie”, statistic semnifi-
cativ mai mare (p<0,01) in cazul lotului din stationar.

Calitatea vietii

In mod obisnuit, tratamentul oncologic este aso-
ciat cu stresul, fenomen care se manifesta mai ales
la pacientii cu cancer avansat. in Republica Moldova
aspectele legate de relatia tratament oncologic - stres
au fost studiate mai putin. In mod traditional, rezulta-
tele tratamentului sunt evaluate pe baza unor criterii
biomedicale, printre care cele mai importante sunt
raspunsul la tratament si supravietuire. Insa aceste
criterii devin §i mai importante cand sunt analizate
si prin prisma calitatii vietii pacientului, in deosebi
in cazul cand obiectivele tratamentului sunt paliati-
ve. Ba mai mult, pentru unele neoplazii, ameliorarea
calitatii vietii este cel mai relevant indicator al supra-
vietuirii [25-27].

In studiul actual au fost inclusi 132 pacienti care
au completat cel putin un chestionar cu privire la ca-
litatea vietii (CV) pacientilor oncologici.

Prin metoda regresiei logistice au fost identificati
trei predictori semnificativi statistic (BSF, BE, BP)
pentru scorul CV 1in timpul chimioterapiei de am-
bulatoriu (tabelul 6). Scoruri mai mari ale statutului
bunastarii sociale si familiare, emotionale si psihice a
fost asociate cu o ameliorare mai mare a calitatii vietii
in timpul chimioterapiei de ambulatoriu.

Analiza comparativd a parametrilor care contri-
buie la calitatea vietii si anume, nivelul de anxietate si
depresie, mentinerea rolurilor sociale si a relatiilor de
familie, disconfortul si perceptiile asupra tratamentu-
lui, a relevat imbunatatirea indicatorilor calitatii vietii
in cazul tratamentului de ambulatoriu. in acelasi timp,
in cazul tratamentului in conditii de stationar, datorita
asistentei medicale permanente, s-a observat un grad
sporit de confort psihologic in cazurile de toxicitate
imediata ridicata.

Costurile tratamentului

Aplicarea chimioterapiei n conditii de ambulator
are un efect economic evident prin cresterea numa-
rului de paturi, reducerea cheltuielilor de spitalizare
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Tabelul 4
Toxicitatea tratamentului chimioterapic
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 TOTAL
Abs. |P+ES,% Abs. |P*ES,% Abs. |P+ES,% Abs. |P+ES,%
Greturi 278 57,8+2,25 174 36,2+2,19 15 3,1+0,79 467 97,1+0,77
Slibiciune 435 90,4+1,34 - - - - 435 90,4+1,34
Leucopenie 28 5,8+1,07 64 13,3+1,55 57 11,9+1,47 149 31,0+£2,11
Anemie 30 6,2+1,1 70 14,6+1,61 13 2,7+0,74 113 23,5+1,93
Voma 64 13,3+1,55 10 2,1+0,65 - - 74 15,4+1,65
Alopecie 61 | 12,7+1,52 5 1,0£0,46 - - 66 13,7+1,57
Dureri locale 53 11+£1,43 - - - - 53 11,0£1,43
Cefalee 49 10,2+1,38 - - - - 49 10,2+1,38
Inapetenta 41 8,5+1,27 1 0,2+0,21 - - 42 8,7+1,29
Trombocitopenie 22 4,6+0,95 - - 14 2,9+0,77 36 7,5+1,2
Dereglari ale functiei | 3 | 45,0 97 6 1,240,51 - - 29 6,0+1,09
renale
Neutropenie 7 1,5+0,55 5 1,0+0,46 16 3,3+0,82 28 5,8+1,07
Depresie 15 3,1+0,79 - - - - 15 3,1+0,79
Hipertensiune 6 1,2+0,51 8 1,7+0,58 - - 14 2,940,77
arteriala
Insomnie 14 2,9+0,77 - - - - 14 2,9+0,77
Febrilitate 12 2,5+0,71 - - - - 12 2,5+0,71
Vertije 9 1,9+0,62 - - - - 9 1,9+0,62
Flebita 8 1,7£0,58 - - - - 8 1,7+£0,58
Dispnee 7 1,5+0,55 - - - - 7 1,5+0,55
Scadere ponderala 6 1,2+,51 1 0,2+0,21 - - 7 1,5+0,55
Dereglari ale functiei | ¢ 1,240,51 1 0,2+0,21 - - 7 1,5+0,55
ficatului
Parestezii 4 0,8+0,41 2 0,4+0,29 - - 6 1,20,51
Cardialgii 5 1,0+0,46 - - - - 5 1,0+0,46
Artralgii 4 0,8+0,41 - - - - 4 0,8+0,41
Ototoxicitate 4 0,8+0,41 - - - - 4 0,8+0,41
Hipotensiune arteriala - - 3 0,6+0,36 - - 3 0,6+0,36
Infectii 3 0,6+0,36 - - - - 3 0,6+0,36
Hiperglicemie 2 0,4+0,29 - - - - 2 0,4+0,29
si economisirea resurselor materiale. Calculul cos- Analiza comparativa a efectelor administrarii tra-

turilor chimioterapiei este o operatiune complexa,
deoarece trebuie sa includa o analizd detaliata a chel-
tuielilor directe si indirecte, a indicatorilor de calitate
a vietii pacientului, a costurilor sociale.

Spre exemplu, costul per/ pat-zi fard medicamen-
te in stationar, reprezintd 199 lei, iar n conditiile
stationarului de zi, acest cost reprezinta doar 18 lei.

Costul mediu a unui caz tratat in lotul de stationar
a constituit 4945 lei si 1925,9 lei in lotul ambulato-
riu, diferenta de cost a constituit 60%.

Concluzii

Pentru prima data in Moldova, folosind analiza
combinatd clinico-economicd a fost comparatd efi-
cienta cost/beneficiul a tratamentului pacientilor cu
cancer pulmonar non-microcelular avansat in conditii
de stationar si ambulatoriu.

Intre loturile comparate nu s-au inregistrat dife-
rente statistic semnificative din punct de vedere de-
mografic, histologic si de pronostic.

tamentului 1n conditii de ambulatoriu si stationar a
relevat, cd rata de raspuns, timpul pana la progresia
bolii si timpul de supravietuire nu prezinta diferente
statistic semnificative. Intensitatea si eficienta trata-
mentului au fost identice in ambele loturi.

Profilul de toxicitate in ambele brate a fost ase-
manator.

Au fost observate diferente cu privire la calitatea
vietii pacientilor §i costurile tratamentului, care s-au
dovedit a fi mai optimale la pacientii tratati in conditii
de ambulatoriu.

Avantajele chimioterapiei efectuate in conditii de
ambulatoriu sunt urmatoare: administrarea tratamen-
tului chimioterapic in conditii de confort si siguranta,
cu respectarea dorintei pacientului de a evita spitali-
zarea si asigurarea mentinerii confortului psihologic,
fizic si a modului obignuit de viata.

Din perspectiva calitatii vietii, eficacitatii §i inten-
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Tabelul 5
Toxicitatea tratamentului chimioterapic in functie de conditiile aplicarii tratamentului
Ambulatoriu Stationar Comparatia
Abs. P+ES,% Abs. P+ES, % t P

Greturi 250 97,3+1,02 217 96,9+1,16 0,260 p>0,05
Slabiciune 240 93,4+1,55 195 87,1+2,24 2,322 p>0,05
Leucopenie 88 34,2+2,96 61 27,242.97 1,670 p>0,05
Anemie 65 25,3+2,71 48 21,4+2,74 1,002 p>0,05
Voma 32 12,542,06 42 18,842,61 1,895 p>0,05
Alopecie 37 14,4+2,19 29 12,9+2.24 0,463 p>0,05
Dureri locale 27 10,5+1,91 26 11,6+2,14 0,384 p>0,05
Cefalee 22 8,6£1,75 27 12,1£2,18 1,253 p>0,05
Inapetenta 25 9,7+1,85 17 7,6£1,77 0,836 p>0,05
Trombocitopenie 21 8,2+1,71 15 6,7+1,67 0,617 p>0,05
Dereglari ale functiei renale 14 5,1+1,37 15 6,7£1,67 0,570 p>0,05
Neutropenie 13 1,5+0,55 15 6,7£1,67 0,759 p>0,05
Depresie 7 2,7+1,02 8 3,6£1,24 0,529 p>0,05
Hipertensiune arteriala 7 2,7+1,02 8 3,6=1,24 0,529 p>0,05
Insomnie 2 0,8+0,55 12 5,4+1,05 2,860 p<0,01
Febrilitate 8 3,1+1,08 4 1,840,838 0,949 p>0,05
Vertije 4 1,6+0,77 5 2,2+0,99 0,539 p>0,05
Flebita 4 1,6+0,77 4 1,8+0,88 0,195 p>0,05
Dispnee 4 1,6+0,77 3 1,3+0,77 0,191 p>0,05
Scadere ponderala 2 0,8+0,55 5 2,2+0,99 1.288 p>0,05
Dereglari ale functiei ficatului 4 1,6+0,77 3 1,3+0,77 0,199 p>0,05
Parestezii 4 1,6+0,77 2 0,9+0,63 0,666 p>0,05
Cardialgii 3 1,2+0,67 2 0,9+0,63 0,299 p>0,05
Artralgii 3 1,2+0,67 1 0,4+0,45 0,896 p>0,05
Ototoxicitate 2 0,8+0,55 2 0,9+0,63 0,137 p>0,05
Hipotensiune arteriala 1 0,4+0,39 2 0,9+0,63 0,682 p>0,05
Infectii 2 0,8+0,55 1 0,4+0,45 0,470 p>0,05

Tabelul 6

Coeficientii de regresie logistica a factorilor predictorii ce influenteazd calitatea vietii pacientilor
oncologici in functie de locul tratamentului

Variabile Lotul 1 (stationar) Lotul 2 (ambulatoriu) P
Bl B2
BSF 0,62 1.12 <0.,001
BE 0.40 1.26 <0.01
BP 0.41 1.34 <0.01

BSF - bunastarea sociald/familiard, BE - bunastarea emotionald, BP - bunastarea psihica.

sitatii tratamentului chimioterapic in cazul pacientilor
cu CBPNMC avansat, putem recomanda administra-
rea medicatiei in conditii de ambulatoriu.
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