
Εισαγωγή: Ο Μη Μικροκυτταρικός Καρκίνος Πνεύμονα (ΜΜΚΠ) συνο-
δεύεται από εύρος συμπτωμάτων και σχετίζεται με κακή πρόγνωση και 
σημαντικά μειωμένη ποιότητα ζωής. Η ανοσοθεραπεία έχει βελτιώσει 
σημαντικά τη συνολική επιβίωση των ασθενών με ΜΜΚΠ συγκριτικά με 
τη χημειοθεραπεία.
Σκοπός: Η αξιολόγηση της επίδρασης της ανοσοθεραπείας έναντι της 
χημειοθεραπείας στην ποιότητα ζωής των ασθενών με ΜΜΚΠ.
Υλικό και Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας στις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων PubΜed, Cochrane, 
στον Σύνδεσμο Ελληνικών Ακαδημαϊκών Βιβλιοθηκών (HEAL-Link) και 
στη μηχανή αναζήτησης Google Scholar, για την ανεύρεση τυχαιοποι-
ημένων ελεγχόμενων δοκιμών (Randomized Controlled Trials – RCTs), 
στην αγγλική γλώσσα, δημοσιευμένες το διάστημα μεταξύ 2017 και 2022 
που αφορούσαν ενήλικες ασθενείς. Η αναζήτηση έγινε με τη χρήση των 
όρων «immunotherapy», «chemotherapy»,«Non-Small Cell Lung Cancer», 
«quality of life» σε όλους τους πιθανούς συνδυασμούς. Κατά την αρχική 
αναζήτηση βρέθηκαν 128 άρθρα και μετά την εφαρμογή των κριτηρίων 
στην ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν 9 RCTs.
Αποτελέσματα: Η διαφορά στη μέση μεταβολή της βαθμολογίας του 
EORTC QLQ-C30 ήταν υπέρ της ανοσοθεραπείας 2,7 έως 7,8 βαθμοί 
(p<0,05), με εξαίρεση μία μελέτη, που δεν έδειξε διαφορά μεταξύ των 
ομάδων. Στην κλίμακα LCSS, στο σύνολο των μελετών, η διαφορά στη 
μέση μεταβολή κυμάνθηκε μεταξύ -4,4 και -9,2 βαθμών (p<0,05), υπέρ 
της ομάδας της ανοσοθεραπείας. Σχετικά με την κλίμακα EQ-5D, η δι-
αφορά στη μέση μεταβολή ήταν υπέρ της ανοσοθεραπείας 2,1 έως 7,2 
βαθμοί (p<0,05), χωρίς τα αποτελέσματα να είναι στατιστικά σημαντικά 
σε 2 μελέτες. Από το σύνολο των μελετών προκύπτει ότι στην ομάδα Υπεύθυνος αλληλογραφίας: 
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ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΉ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ - SYSTEMATIC REVIEW 
Ποιότητα ζωής ασθενών με καρκίνο πνεύμονα

ανοσοθεραπείας, συγκριτικά με τη χημειοθεραπεία, υπήρξε στατιστικά 
σημαντική βελτίωση των κύριων συμπτωμάτων. Μεγαλύτερη βελτίωση 
παρατηρήθηκε στην αλωπεκία -15,9 έως -4,5 βαθμοί, τη περιφερική 
νευροπάθεια -12,9 έως -8,4 βαθμοί, την απώλεια όρεξης -11,9 έως -7,5 
βαθμοί, τη δύσπνοια -11,7 έως -7,0 βαθμοί και τον βήχα -10,7 έως -3,4 
βαθμοί (p<0,05 για όλα τα συμπτώματα). 
Συμπεράσματα: Στους ασθενείς με ΜΜΚΠ η ανοσοθεραπεία σχετίζεται 
με διατήρηση ή μεγαλύτερη βελτίωση της ποιότητας ζωής συγκριτικά 
με τη κλασσική χημειοθεραπεία. Εκτός από τη συνολική επιβίωση, η 
εκτίμηση της ποιότητας ζωής πρέπει να θεωρείται εξίσου καθοριστικός 
παράγοντας για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας στους ασθενείς 
με καρκίνο.

Λέξεις-ευρετηρίου: Ανοσοθεραπεία, Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, 
Ποιότητα ζωής, Χημειοθεραπεία.

Εισαγωγή
Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την κύρια αιτία θα-

νάτου στο σύνολο όλων των καρκίνων.1 Ο συχνότερος 
τύπος, με ποσοστό 80%, είναι ο Μη Μικροκυτταρικός 
Καρκίνος Πνεύμονα (ΜΜΚΠ). Φαίνεται, πως η αρκετά 
επιβαρυμένη συμπτωματολογία που συνοδεύει τον 
προχωρημένο ΜΜΚΠ σχετίζεται με κακή πρόγνωση και 
σημαντικά χαμηλότερη ποιότητα ζωής (ΠΖ).2,3 Η ανο-
σοθεραπεία παρέχει τη δυνατότητα του μακροχρόνιου 
ελέγχου της νόσου και αυξάνει σημαντικά την επιβίωση 
των ασθενών συγκριτικά με τη χημειοθεραπεία.4

Η επικρατούσα άποψη ότι ο καρκίνος αποτελεί μια 
ασθένεια που οδηγεί στον θάνατο, σε συνάρτηση με την 
αβεβαιότητα για την εξέλιξή του, τις κοινωνικές προκα-
ταλήψεις που οδηγούν στον στιγματισμό του πάσχο-
ντος, αλλά και τον φόβο του πόνου και του αναξιοπρε-
πούς θανάτου, προκαλούν σημαντική επιβάρυνση της 
ΠΖ του πάσχοντος και του περιβάλλοντός του.5-7 Επιπλέ-
ον, οι χειρουργικές επεμβάσεις,8 η χημειοθεραπεία9 και 
η ακτινοθεραπεία10 επηρεάζουν σε σημαντικό βαθμό 
τους ασθενείς σε όλα τα επίπεδα της ζωής τους (βιολογι-
κό, ψυχολογικό, κοινωνικό και πνευματικό), αυξάνουν τα 
επίπεδα του άγχους και της κατάθλιψης11,12 και επιδρούν 
αρνητικά στη σχετιζόμενη με την υγεία ΠΖ.

Παρά το γεγονός ότι η χημειοθεραπεία παραμένει ένα 
βασικό συστατικό στη θεραπεία του ΜΜΚΠ, συσχετίζε-
ται με χαμηλότερο ποσοστό απόκρισης και συνολικής 
επιβίωσης, καθώς και με μειωμένη λειτουργικότητα, κυ-
ρίως λόγω των συμπτωμάτων που προκαλεί, συμπερι-
λαμβανομένης της κόπωσης, της νευροπάθειας και της 
στοματίτιδας.4 Σε αντίθεση με την παραδοσιακή χημει-
οθεραπεία, η ανοσοθεραπεία βελτιώνει σημαντικά την 

μακροπρόθεσμη επιβίωση, χωρίς ωστόσο να αποκλείει 
την εμφάνιση παρενεργειών, όπως η κόπωση, ο βήχας, 
η δύσπνοια και το εξάνθημα.13 Επομένως, η αξιολόγη-
ση της σχετιζόμενης με την υγεία ΠΖ είναι υψίστης ση-
μασίας στους ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, ώστε 
να επιτευχθεί η ισορροπία ανάμεσα στα πλεονεκτήματα 
και τους πιθανούς κινδύνους που σχετίζονται με τη θε-
ραπεία.14 Οι προσδοκίες των ασθενών σχετικά με τη θε-
ραπεία και τον αντίκτυπό της στην ΠΖ διαδραματίζουν 
αυξανόμενο ρόλο στην επιλογή θεραπείας και στην αξι-
ολόγηση των φαρμάκων.15

Σκοπός
Σκοπός της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης 

ήταν η αξιολόγηση της ΠΖ των ασθενών με ΜΜΚΠ που 
έλαβαν ανοσοθεραπεία έναντι των ασθενών που έλα-
βαν χημειοθεραπεία.

Υλικό και Μέθοδος
Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας στις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων 
PubΜed, Cochrane, στον Σύνδεσμο Ελληνικών Ακαδη-
μαϊκών Βιβλιοθηκών (HEAL-Link) και στη μηχανή ανα-
ζήτησης Google Scholar, για την ανεύρεση τυχαιοποιη-
μένων ελεγχόμενων δοκιμών (Randomized Controlled 
Trials – RCTs), στην αγγλική γλώσσα, δημοσιευμένες το 
διάστημα μεταξύ 2017 και 2022 που αφορούσαν ενήλι-
κες ασθενείς. Η αναζήτηση έγινε με τη χρήση των όρων 
«immunotherapy», «chemotherapy», «Non-Small Cell 
Lung Cancer», «quality of life» σε όλους τους πιθανούς 
συνδυασμούς. Κατά την αρχική αναζήτηση βρέθηκαν 
128 άρθρα και μετά την εφαρμογή των κριτηρίων τελικά 
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στην ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν 9 RCTs. Τα βήματα 
που ακολουθήθηκαν για την τελική επιλογή των άρθρων 
που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα συστηματική 
ανασκόπηση απεικονίζονται στο Διάγραμμα Ροής (Εικό-
να 1).

Αποτελέσματα
Στους ασθενείς με ΜΜΚΠ, τα συμπτώματα που σχε-

τίζονται με τη νόσο, τα αναφερόμενα συμπτώματα 
που συνδέονται με τη θεραπεία (π.χ. ναυτία, δυσκοιλι-
ότητα), τη λειτουργικότητα στην καθημερινή ζωή και 
την ΠΖ εκτιμήθηκαν με τη χρήση τεσσάρων  ερωτημα-
τολογίων, του European Organisation for the Research 

and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 
(EORTC QLQ-C30),16 του European Organisation for 
the Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire-Lung Cancer (EORTC QLQ-LC13),17 του 
Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)18 και του Euro Qol-5 
Dimension (EQ-5D) (Πίνακας 1).19

Το EORTC QLQ-C30 αποτελείται από 30 ερωτήσεις που 
ταξινομούνται σε 5 τοµείς (φυσική κατάσταση, ρόλος 
στη ζωή, αντίληψη, συναισθηματική κατάσταση και κοι-
νωνική κατάσταση), 3 κλίμακες συμπτωμάτων (κόπωση, 
πόνος, ναυτία και έμετος), 2 γενικές κλίμακες (συνολική 
υγεία και ποιότητα ζωής) και 6 ανεξάρτητα θέματα (δύ-
σπνοια, ανορεξία, διαταραχές ύπνου, δυσκοιλιότητα, δι-

22 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής. 

  

Αριθμός άρθρων (n=128) που βρέθηκαν με τη 
χρήση των όρων αναζήτησης 

Αριθμός άρθρων (n=108) έπειτα από την 
απομάκρυνση των διπλοεγγραφών 

Άρθρα που 
αποκλείστηκαν λόγω μη 
συνάφειας με το θέμα της 
ανασκόπησης  (n=78) 

Άρθρα προς περαιτέρω αξιολόγηση βάσει του 
τίτλου και της περίληψης  (n=30)  

 

 

Άρθρα που 
αποκλείστηκαν μετά την 
ανάγνωση του τίτλου και 
της περίληψης (n=19) 

 
Άρθρα προς περαιτέρω αξιολόγηση βάσει του 

πλήρους κειμένου (11) Άρθρα που 
αποκλείστηκαν μετά την 
αξιολόγηση του πλήρους 
κειμένου (n=2) 
 Αριθμός άρθρων (n= 9) που τελικά 

συμπεριελήφθησαν στην ανασκόπηση  
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άρροια και οικονομικές συνέπειες). Οι υψηλότερες βαθ-
μολογίες στις ερωτήσεις που αφορούν τα συμπτώματα 
υποδεικνύουν μεγαλύτερη σοβαρότητα συμπτωμάτων, 
ενώ οι υψηλότερες βαθμολογίες σχετικά με τη λειτουρ-
γικότητα και την ποιότητα ζωής υποδεικνύουν καλύτερη 
κατάσταση υγείας.16

Το EORTC QLQ-LC13 αποτελεί συμπληρωματικό ερω-
τηματολόγιο του EORTC QLQ-C30 και αναφέρεται σε 
συμπτώματα που σχετίζονται ειδικά με τον καρκίνο του 
πνεύμονα (π.χ. βήχας, δύσπνοια, πόνος στο στήθος) και 
κοινώς αναφερόμενα συμπτώματα που σχετίζονται με 
τη θεραπεία (π.χ. περιφερική νευροπάθεια, στοματίτιδα, 
αλωπεκία). Η χαμηλότερη βαθμολογία υποδηλώνει ηπι-
ότερα συμπτώματα.17

Η κλίμακα LCSS περιλαμβάνει 6 ερωτήματα που αφο-
ρούν σε συμπτώματα του καρκίνου του πνεύμονα, όπως 
είναι η απώλεια όρεξης, η κόπωση, ο βήχας, η δύσπνοια, 
η αιμόπτυση και ο πόνος και 3 ερωτήματα που αφορούν 
τη συνολική δυσφορία από τα συμπτώματα, τον αντί-
κτυπο του καρκίνου του πνεύμονα στις καθημερινές 
δραστηριότητες και τη σχετιζόμενη με την υγεία ΠΖ. Η 
βαθμολογία 100 αντιπροσωπεύει τη μεγαλύτερη δυνατή 
επιβάρυνση των συμπτωμάτων, ενώ για τα τρία τελευ-
ταία ερωτήματα, η βαθμολογία 100 αντιπροσωπεύει τη 
χαμηλότερη δυνατή επιβάρυνση των συμπτωμάτων.18

Το ερωτηματολόγιο EQ-5D αξιολογεί 5 διαστάσεις της 
γενικής κατάστασης υγείας (φυσική δραστηριότητα, αυ-
τό-φροντίδα, συνήθεις δραστηριότητες, πόνος/δυσφο-
ρία και άγχος/κατάθλιψη). Οι αξιολογήσεις των ασθενών 
και για τις πέντε διαστάσεις μετατρέπονται σε έναν ενι-
αίο δείκτη, που κυμαίνεται από 0 (χειρότερη κατάσταση 
υγείας) έως 1 (καλύτερη κατάσταση υγείας). Οι ασθενείς 
αξιολογούν τη συνολική κατάσταση της υγείας τους με 
τιμές από 0 έως 100.19

Η πιο πρόσφατη μελέτη δημοσιεύτηκε από τους 
Gümüş et al,20 που πραγματοποίησαν μία πολυκεντρική 
τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης ΙΙΙ «EMPOWER 
- Lung 1». Τα κριτήρια επιλογής των ασθενών ήταν το 
κάπνισμα, η ηλικία ≥ 18 ετών, ο ιστολογικά ή κυτταρο-
λογικά επιβεβαιωμένος προχωρημένος ΜΜΚΠ και η 
βαθμολογία λειτουργικής κατάστασης 0-1 βάσει της 
κλίμακας Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). 
Οι 710 ασθενείς κατανεμήθηκαν τυχαία στην ομάδα που 
θα λάμβανε κάθε 3 εβδομάδες σεμιπλιμάμπη ή στην 
ομάδα που θα ελάμβανε ένα διπλό χημικοθεραπευτικό 
σχήμα με βάση την πλατίνα. Σκοπός της μελέτης ήταν η 
αξιολόγηση της ΠΖ ενηλίκων ασθενών με στάδια IIIB/IIIC 
ή IV ΜΜΚΠ και έκφραση ≥50% του υποδοχέα PD‐L1που 
έλαβαν σεμιπλιμάμπη έναντι αυτών που έλαβαν χημειο-

θεραπεία με βάση την πλατίνα. Πριν τη χορήγηση κάθε 
κύκλου θεραπείας οι ασθενείς αξιολογούσαν την ΠΖ 
τους με το QLQ‐C30 και QLQ‐LC13. Τα δημογραφικά και 
κλινικά χαρακτηριστικά δεν διέφεραν μεταξύ των δύο 
ομάδων (p>0,05 για όλες τις παραμέτρους).

Στην αρχική αξιολόγηση, η μέση βαθμολογία του 
QLQ‐C30 και του QLQ-LC13 ήταν παρόμοια μεταξύ των 
δύο ομάδων. Η συνολική επίδραση της θεραπείας ήταν 
στατιστικά σημαντική υπέρ της ομάδας ανοσοθεραπεί-
ας στη Συνολική Κατάσταση Υγείας/ΠΖ (General Health 
Status/Quality of Life-GHS/QOL) και σε όλες τις κλίμακες 
λειτουργικότητας. Οι μεγαλύτερες επιπτώσεις ήταν στην 
κοινωνική λειτουργικότητα και στο GHS/QOL, με τις δια-
φορές στις μέσες τιμές μεταξύ των δύο ομάδων να φτά-
νουν τους 5,27 βαθμούς (p<0,001) και τους 5,1 βαθμούς  
(p<0,001), αντίστοιχα.

Οι διαφορές στις μεταβολές που παρατηρήθηκαν από 
την αρχική εκτίμηση μεταξύ των δύο ομάδων έδειξαν 
στατιστικά σημαντικά οφέλη υπέρ της ανοσοθεραπεί-
ας. Οι μεγαλύτερες επιδράσεις αφορούσαν την κόπωση 
(-8,06, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -11,3 έως -4,83), 
την απώλεια όρεξης (-7,52, 95% διάστημα εμπιστοσύ-
νης -11,1 έως -4,0), την αλωπεκία (-18,57, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -22,1 έως -15,0) και την περιφερική νευ-
ροπάθεια (-8,49, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -11,8 έως 
-5,15).

Οι Garon et al21 πραγματοποίησαν μια πολυκεντρική 
τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης ΙΙΙ MYSTIC. Τα 
κριτήρια επιλογής των ασθενών ήταν η ηλικία ≥18 ετών, 
στάδιο IV ΜΜΚΠ, η μη λήψη προηγούμενης συστηματι-
κής θεραπείας, η έκφραση PD-L1 πριν από την τυχαιο-
ποίηση και η βαθμολογία λειτουργικής κατάστασης 0-1 
βάσει της κλίμακας ECOG. Σκοπός της μελέτης ήταν η 
αξιολόγηση της ΠΖ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία 
πρώτης γραμμής με ντουρβαλουμάμπη κάθε 4 εβδομά-
δες μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή ντουρβαλουμάμπη 
και τρεμελιμουμάμπη κάθε 4 εβδομάδες για έως και 4 
εβδομάδες ή 4-6 κύκλους χημειοθεραπείας με βάση την 
πλατίνα. Κατά την έναρξη και σε κάθε κύκλο θεραπείας, 
οι ασθενείς αξιολογούσαν την ΠΖ τους με το QLQ‐C30 
έως και την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια την 8η εβδο-
μάδα και κάθε 8 εβδομάδες μέχρι την υποτροπή της νό-
σου. Το QLQ‐LC13 συμπληρώθηκε πριν την έναρξη της 
μελέτης, την 2η, την 4η, την 6η και την 8η εβδομάδα και 
στη συνέχεια κάθε 4 εβδομάδες μέχρι την υποτροπή της 
νόσου.

Οι διαφορές στις μέσες μεταβολές από την αρχική αξι-
ολόγηση έως και 12 μήνες μετά, ευνοούν τους ασθενείς 
που έλαβαν ντουρβαλουμάμπη έναντι αυτών που έλα-
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά μελετώμενου πληθυσμού και εργαλεία αξιολόγησης της ΠΖ

Συγγραφείς 

Έτος δημοσίευσης

 Συμμετέχοντες Εργαλεία 
αξιολόγησης ΠΖ

Αριθμός ασθενών 
 (Είδος χορηγούμενου φαρμάκου)

Ηλικία 
(Διάμεσος)

Φύλο (Άντρες)

ΧΜΘ ΑΝΘ ΧΜΘ

(ν)

ΑΝΘ (ν) ΧΜΘ (%) ΑΝΘ

 (%)

Gümüş et al20 (2022) 354  
(πλατίνα)

356  
(σεμιπλιμάμπη)

63,3 63 83,1 87,6 EORTC QLQ- C30

EORTC QLQ- LC13

Garon et al21 (2021) 372  
(πλατίνα)

374 
 (ντουρβαλουμάμπη)

372  
(ντουρβαλουμάμπη+
τρεμελιμουμάμπη)

64 65,5 67,2 70 EORTC QLQ- C30

EORTC QLQ- LC13

Reck et al22 (2021) 583  
(πλατίνα)

583 
 (νιβολουμάμπη 
+ιπιλιμουμάμπη)

64 64 66,0 67,4 LCSS

EQ-5D 

Barlesi et al23 (2019) 343  
(ντοσεταξέλη)

690 
(πεμπρολιζουμάμπη)

62 63 60,9 61,6 EORTC QLQ- LC13

EQ-5D

Reck et al24 (2019) 160 
(πλατίνα)

139 
 (νιβολουμάμπη 
+ιπιλιμουμάμπη)

64 64 66,3 70,5 LCSS

EQ-5D 

Bordoni et al25 (2018) 425  
(ντοσεταξέλη)

425  
(ατεζολιζουμάμπη)

64 63 60,9 61,4 EORTC QLQ- C30

EORTC QLQ- LC13

Reck et al26 (2018) 290  
(ντοσεταξέλη)

292 
 (νιβολουμάμπη)

64 61 57,9 51,7 LCSS

EQ-5D 

Reck et al27 (2018) 137  
(ντοσεταξέλη)

135  
(νιβολουμάμπη)

64 62 70,8 82,2 LCSS

EQ-5D 

Brahmer et al28 (2017) 151  
(πλατίνα)

154 
 (πεμπρολιζουμάμπη)

66 64,5 62,9 59,7 EORTC QLQ- C30

EORTC QLQ- LC13

EQ-5D
*ΧΜΘ: χημειοθεραπεία, **ΑΝΘ: ανοσοθεραπεία

βαν χημειοθεραπεία όσον αφορά στην απώλεια όρεξης 
(-11,9, p<0,001) και την κόπωση (-9,5, p=0,001), όπως 
προέκυψε από το QLQ-C30. 

Το χρονικό διάστημα μέχρι την επιδείνωση ήταν 
μεγαλύτερο στην ομάδα που έλαβε ντουρβαλουμάμπη 
συγκριτικά με την ομάδα χημειοθεραπείας ως προς 
την αιμόπτυση (QLQ-LC13) και την απώλεια όρεξης, τη 
δυσκοιλιότητα, τη διάρροια, τη δύσπνοια, την αϋπνία 

και την ναυτία/έμετο, όπως επίσης και όσον αφορά 
και στους 4 τομείς λειτουργικότητας και την GHS/QOL 
(QLQ-C30) (p<0,01 για όλα τα συμπτώματα). 

Οι Reck et al22 πραγματοποίησαν την πολυκεντρική 
τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης III CHECKMATE 
227. Επιλέχτηκαν ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή 
σταδίου IV ΜΜΚΠ, λειτουργικότητας 0-1 βάσει ECOG, 
χωρίς προηγούμενη συστηματική θεραπεία. Οι ασθενείς 
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τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα που έλαβε συνδυασμό 
ιπιλιμουμάμπης και νιβολουμάμπης μέχρι υποτροπής 
της νόσου, μη αποδεκτής τοξικότητας ή για 2 έτη και 
στην ομάδα που έλαβε χημειοθεραπεία με πλατίνα 
κάθε 3 εβδομάδες για πάνω από 4 κύκλους. Για τους 6 
πρώτους μήνες θεραπείας, η εκτίμηση μέσω των LCSS 
και EQ-5D πραγματοποιήθηκε κάθε 2 εβδομάδες για 
την ομάδα ανοσοθεραπείας και κάθε 3 εβδομάδες 
για την ομάδα χημειοθεραπείας. Πέραν των 6 μηνών, 
η εκτίμηση γινόταν κάθε 6 εβδομάδες και για τις 
δύο ομάδες, ενώ οι ασθενείς λάμβαναν θεραπεία και 
μετά το τέλος θεραπείας, στην 1η (35 ημέρες από την 
τελευταία θεραπεία ή τη διακοπή της) και τη 2η επίσκεψη 
παρακολούθησης (80 ημέρες από την 1η επίσκεψη). 

Από το σύνολο των ασθενών οι 583 τυχαιοποιήθηκαν 
στην ομάδα νιβολουμάμπης και ιπιλιμουμάμπης και οι 
583 στην ομάδα χημειοθεραπείας. Στην κλίμακα LCSS, η 
μέση διαφορά της μεταβολής μεταξύ των ομάδων στον 
δείκτη μέσης επιβάρυνσης των συμπτωμάτων ήταν 
-4,4 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -7,1 έως -1,7), στην 
ανορεξία -2,3 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -6,5 έως 1,9), 
στην κόπωση -4,5 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -8,6 
έως -0,3), στον βήχα -7,0 (95% διάστημα εμπιστοσύνης 
-10,7 έως -3,4), στη δύσπνοια -7,0 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -10,5 έως -3,5), στην αιμόπτυση -0,2 (95% 
διάστημα εμπιστοσύνης -1,7 έως 1,3) και στον πόνο -3,2 
(95% διάστημα εμπιστοσύνης -6,6 έως 0,3) υπέρ της 
ανοσοθεραπείας. Ο διάμεσος χρόνος μέχρι επιδείνωσης 
των συμπτωμάτων δεν επιτεύχθηκε στην ομάδα 
ανοσοθεραπείας, ενώ στην ομάδα χημειοθεραπείας 
ήταν 14,8 μήνες (αναλογία κινδύνου 0,74, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης 0,56 έως 0,98). Στην κλίμακα EQ-5D, 
η μέση διαφορά της μεταβολής μεταξύ των ομάδων 
ήταν 2,1 υπέρ της ανοσοθεραπείας (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -1,0 έως 5,2). 

Οι Barlesi et al23 πραγματοποίησαν μια  πολυκεντρική 
ανοιχτού τύπου μελέτη φάσης II/III στην οποία 
συμμετείχαν 1034 ασθενείς με προχωρημένο 
μεταστατικό ΜΜΚΠ που είχαν λάβει συστηματική 
θεραπεία με πλατίνα. Τα κριτήρια εισαγωγής στη 
μελέτη ήταν η επιβεβαιωμένη διάγνωση ΜΜΚΠ, η 
υποτροπή της νόσου μετά από 2 ή περισσότερους 
κύκλους χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα και η 
έκφραση ≥1% του PD-L1. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
σε ομάδες είτε για να λάβουν πεμπρολιζουμάμπη 
ενδοφλεβίως κάθε 3 εβδομάδες, το μέγιστο για 24 μήνες 
ή ντοσεταξέλη κάθε 3 εβδομάδες για όσους κύκλους 
επιτρεπόταν από τις τοπικές κατευθυντήριες οδηγίες 
του κάθε νοσοκομείου. Ο κύριος σκοπός ήταν η μέση 
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αλλαγή στην ΠΖ από την έναρξη της θεραπείας μέχρι την 
12η εβδομάδα μέσω της κλίμακας EORTC QLQ-C30, QLQ-
LC13 και EQ-5D. Τα ερωτηματολόγια συμπληρώθηκαν 
στην αρχή των κύκλων 1,2,3 και 5 και κάθε 4 κύκλους 
μέχρι τη διακοπή της θεραπείας και 30 ημέρες μετά. Η 
συμμόρφωση συμμετοχής στη μελέτη ήταν υψηλή και 
στις 3 κλίμακες καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης.

Η βαθμολογία της κλίμακας EORTC-C30 ήταν 
παρόμοια και στις 2 ομάδες θεραπείας στην έναρξη 
της μελέτης. Η βελτίωση της βαθμολογίας του QLQ-C30 
στους ασθενείς που έλαβαν ανοσοθεραπεία, συγκριτικά 
με αυτούς που έλαβαν ντοσεταξέλη δεν ήταν στατιστικά 
σημαντική (διαφορά μέσων 2,7, p=0,160). Το ποσοστό 
των ασθενών που παρουσίασε βελτίωση στο QLQ-C30 
μετά την 12η εβδομάδα ήταν μεγαλύτερο για την 
ομάδα ανοσοθεραπείας, συγκριτικά με την ομάδα 
χημειοθεραπείας (28,7% έναντι 24,9%, αντίστοιχα). 
Οι ασθενείς που έλαβαν πεμπρολιζουμάμπη είχαν 
σημαντική βελτίωση την 12η εβδομάδα όσον αφορά 
στην αϋπνία (μέση μεταβολή -4, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -1,5 έως -7,5), την  απώλεια όρεξης (μέση 
μεταβολή -4, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -1,5 έως -7) 
και τη δυσκοιλιότητα (μέση μεταβολή -5, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -2 έως -7,5). Αντίθετα, οι ασθενείς 
που έλαβαν χημειοθεραπεία ανέφεραν σημαντική 
επιδείνωση στην κόπωση (μέση μεταβολή +6, 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης 4 έως 9,5), τη ναυτία (μέση 
μεταβολή +2, 95% διάστημα εμπιστοσύνης +1 έως +5) 
και τη διάρροια (μέση μεταβολή +4, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης +1 έως +6).

Κατά την ανάλυση του QLQ-LC13 φάνηκε ότι οι 
ασθενείς που έλαβαν πεμπρολιζουμάμπη είχαν 
σημαντική βελτίωση από την αρχή της θεραπείας 
έως την 12η εβδομάδα όσον αφορά στα συμπτώματα 
της αλωπεκίας (μέση μεταβολή -4, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης +1 έως -9) και του θωρακικού άλγους 
(μέση μεταβολή -6, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -2 
έως -10) και αξιοσημείωτη βελτίωση του βήχα (μέση 
μεταβολή -8, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -2 έως -13). 
Αντιθέτως, οι ασθενείς που έλαβαν ντοσεταξέλη βίωσαν 
σημαντική επιδείνωση από την αρχή της θεραπείας 
όσον αφορά στα συμπτώματα της αλωπεκίας (μέση 
μεταβολή +40, 95% διάστημα εμπιστοσύνης +38 έως 
+47), της περιφερικής νευροπάθειας (μέση μεταβολή 
+10, 95% διάστημα εμπιστοσύνης +5 έως +16), της 
στοματίτιδας (μέση μεταβολή +14, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης +9 έως +19) και της δύσπνοιας (μέση 
μεταβολή +8, 95% διάστημα εμπιστοσύνης +3 έως 
+11). Μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

σημειώθηκε σημαντική βελτίωση στην αλωπεκία (μέση 
μεταβολή -4 έναντι +40, p<0,05), στην περιφερική 
νευροπάθεια (μέση μεταβολή +1 έναντι +10, p<0,05) και 
τη στοματίτιδα (μέση μεταβολή +2 έναντι +14, p<0,05).

Σχετικά με την κλίμακα EQ-5D, στους ασθενείς που 
έλαβαν ανοσοθεραπεία σημειώθηκε μικρή βελτίωση 
από την αρχή της μελέτης μέχρι και την 12η εβδομάδα 
(1,5 βαθμοί, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -0,7 έως 3,6), 
έναντι μιας μείωσης στην ομάδα της χημειοθεραπείας 
(-1,3 βαθμοί, 95% διάστημα εμπιστοσύνης -3,8 έως 
1,3), χωρίς οι διαφορές να είναι στατιστικά σημαντικές 
(p>0,05). 

Οι Reck et al24 σε τυχαιοποιημένη πολυκεντρική 
μελέτη φάσης III σύγκριναν τα αποτελέσματα των 
ασθενών που έλαβαν συνδυασμό νιβολουμάμπης 
και ιπιλιμουμάμπης έναντι αυτών που έλαβαν 
χημειοθεραπεία. Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με 
σταδίου IV ή επανεμφανιζόμενο ΜΜΚΠ και έκφραση 
του PD-L1 ≥1%, οι οποίοι έλαβαν νιβολουμάμπη κάθε 
2 εβδομάδες και πιλιμουμάμπη κάθε 6 εβδομάδες ή 
χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα κάθε 3 εβδομάδες. 
Η εκτίμηση των ασθενών έγινε με τα ερωτηματολόγια 
LCSS και EQ-5D πριν την έναρξη της θεραπείας, την 
1η μέρα κάθε κύκλου μέχρι την 24η εβδομάδα, κάθε 6 
εβδομάδες μέχρι την 102η εβδομάδα και στη συνέχεια 
στην 1η επίσκεψη παρακολούθησης (35 μέρες από την 
τελευταία θεραπεία), στη 2η επίσκεψη παρακολούθησης 
(80 μέρες από την 1η επίσκεψη παρακολούθησης) και 
στη συνέχεια κάθε 3 μήνες.

Συνολικά τυχαιοποιήθηκαν 139 ασθενείς στην 
ομάδα ανοσοθεραπείας και 160 ασθενείς στην ομάδα 
χημειοθεραπείας. Η ελάχιστη παρακολούθηση των 
ασθενών ήταν 13 μήνες. Τα βασικά χαρακτηριστικά των 
ασθενών δεν διέφεραν μεταξύ των ομάδων. Το ποσοστό 
ολοκλήρωσης των ερωτηματολογίων παρέμεινε υψηλό 
κατά τη διάρκεια της μελέτης (>80%) και ήταν παρόμοιο 
σε όλο τον πληθυσμό.

Στην ανάλυση επαναλαμβανόμενων μετρήσεων 
φάνηκε ότι η μέση μεταβολή από την αρχική εκτίμηση 
για τη συνολική βαθμολογία του LCSS ήταν -7,2 
(95 % διάστημα εμπιστοσύνης -4 έως -10) για την 
ομάδα ανοσοθεραπείας έναντι 2,0 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -1 έως +5) για την ομάδα χημειοθεραπείας 
(διαφορά -9,2, p>0,05), αντίστοιχα. Η μέση μεταβολή 
ανά σύμπτωμα για την ομάδα ανοσοθεραπείας έναντι 
χημειοθεραπείας ήταν -6,5 (95% διάστημα εμπιστοσύνης 
-2 έως -11) έναντι 4,1 (95% διάστημα εμπιστοσύνης 
-1 έως +9) για την ανορεξία (διαφορά -10,7, p>0,05), 
-6,9 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -3 έως -12) έναντι 
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3,7 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -1 έως +9) για την 
κόπωση (διαφορά -10,6, p>0,05), -11,3 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -8 έως -15) έναντι -3,1 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης +1 έως -8) για το βήχα (διαφορά -8,2, 
p>0,05), -6,3 (95% διάστημα εμπιστοσύνης +2 έως -12) 
έναντι 1,3 (95% διάστημα εμπιστοσύνης -4 έως +6) για τη 
δύσπνοια (διαφορά -7,6, p>0,05) και -9,9 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -5 έως -15) έναντι 1,4 (95% διάστημα 
εμπιστοσύνης -4 έως +7) για τον πόνο (διαφορά -11,3, 
p>0,05). Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν 
στη βαθμολογία του EQ-5D όσον αφορά στη διαφορά 
της μέσης μεταβολής μεταξύ των ομάδων, υπέρ της 
ανοσοθεραπείας (p>0,05).  

Σύμφωνα με την κλίμακα LCSS, ο χρόνος μέχρι την 
πρώτη επιδείνωση καθυστέρησε με την ανοσοθεραπεία, 
με την αναλογία κινδύνου έναντι της χημειοθεραπείας 
να φτάνει το 0,40 (95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,26 
έως 0,63). Παρόμοια καθυστέρηση στην επιδείνωση 
παρατηρήθηκε και μέσω της κλίμακας EQ-5D (αναλογία 
κινδύνου 0,50, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,34 έως 
0,73). 

Οι Bordoni et al25 πραγματοποίησαν μια τυχαιοποιημένη, 
ανοιχτού τύπου μελέτη φάσης ΙΙΙ, σε ασθενείς με ΜΜΚΠ 
που είχαν παρουσιάσει υποτροπή της νόσου μετά από 1 
έως 2 κύκλους χημειοθεραπείας, συμπεριλαμβανομένου 
ενός τουλάχιστον θεραπευτικού σχήματος με βάση 
την πλατίνα. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν ώστε να 
λάβουν ατεζολιζουμάμπη κάθε 3 εβδομάδες μέχρι 
την απώλεια κλινικού οφέλους ή μέχρι την επιδείνωση 
συμπτωμάτων που αποδίδεται στην υποτροπή της 
νόσου ή ντοσεταξέλη κάθε 3 εβδομάδες μέχρι μη 
αποδεκτής τοξικότητας ή υποτροπής της νόσου. Σκοπός 
της μελέτης ήταν η εκτίμηση της μέσης αλλαγής από 
την αρχή της μελέτης όσον αφορά στα συμπτώματα 
της νόσου, τη λειτουργικότητα και τη σχετιζόμενη με 
την υγεία ΠΖ. Οι αξιολογήσεις των ασθενών έγιναν με 
τα ερωτηματολόγια EORTC QLQ-C30 και QLQ-LC13 την 
1η ημέρα του κάθε κύκλου και στην επίσκεψη διακοπής 
της θεραπείας, η οποία ήταν 30 ημέρες μετά από την 
τελευταία δόση θεραπείας. 

Από το σύνολο των 850 ασθενών, οι 425 
τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα που έλαβε 
ατεζολιζουμάμπη και οι 425 στην ομάδα που έλαβε 
ντοσεταξέλη. 

Οι ασθενείς που έλαβαν ατεζολιζουμάμπη είχαν 
αριθμητικά μεγαλύτερο χρόνο μέχρι επιδείνωσης όσον 
αφορά στη φυσική λειτουργικότητα (αναλογία κινδύνου 
0,75, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,58 έως 0,98) και 
τη λειτουργικότητα ρόλων (αναλογία κινδύνου 0,79, 

95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,62 έως 1,00), συγκριτικά 
με τους ασθενείς που έλαβαν ντοσεταξέλη. Στον 5ο 
κύκλο η μέση διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων ήταν 
4,32 (p=0,015) για τη σχετιζόμενη με την υγεία ΠΖ, 
3,33 (p=0,029) για τη φυσική λειτουργικότητα και 2,93 
(p=0,195) για τη λειτουργικότητα ρόλων, αντίστοιχα, 
υπέρ της ανοσοθεραπείας.

Σχετικά με το QLQ-LC13, οι αναλύσεις της μέσης 
μεταβολής από την αρχή της μελέτης έδειξαν παρόμοια 
μέτρια βελτίωση συμπτωμάτων, που υποδεικνύεται 
από μια μείωση της βαθμολογίας και στις δυο ομάδες 
ασθενών σε κάθε ένα από τα συμπτώματα του ΜΜΚΠ 
(δύσπνοια, βήχας, θωρακικό άλγος και κόπωση). 
Η μεγαλύτερη διαφορά στη μέση μεταβολή των 
βαθμολογιών από την αρχή της μελέτης στους ασθενείς 
που έλαβαν ανοσοθεραπεία παρατηρήθηκε στην 
κόπωση με 6,27 βαθμούς (p=0,001). Όσον αφορά στα 
συμπτώματα που σχετίζονται με τη θεραπεία, η μέση 
διαφορά από την πρώτη αξιολόγηση έδειξε μια τάση υπέρ 
της ανοσοθεραπείας στους κύκλους 5 και 6. Συνολικά, 
λιγότεροι ασθενείς από την ομάδα ανοσοθεραπείας 
συγκριτικά με την ομάδα χημειοθεραπείας παρουσίασαν 
κλινικά σημαντική επιδείνωση της διάρροιας (22,1% 
έναντι 35,8%, p<0,001), της στοματίτιδας (21,8% έναντι 
41,3%, p<0,001), της δυσφαγίας (19,5% έναντι 28,4%, 
p=0,005), της περιφερικής νευροπάθειας (31,7% έναντι 
48,0%, p<0,001) και της αλωπεκίας (10,1% έναντι 83,8%, 
p<0,001) κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 

H πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη των Reck et 
al26 είχε σκοπό την εκτίμηση της ΠΖ των ασθενών με 
ΜΜΚΠ που είχαν παρουσιάσει υποτροπή της νόσου 
κατά ή μετά τη λήψη χημειοθεραπείας με πλατίνα. Από 
τους 582 ασθενείς, οι 292 τυχαιοποιήθηκαν ώστε να 
λάβουν νιβολουμάμπη κάθε 2 εβδομάδες και οι 290 
ντοσεταξέλη κάθε 3 εβδομάδες. Η ΠΖ των ασθενών 
εκτιμήθηκε με τη χρήση των LCSS και EQ-5D στην αρχή 
της μελέτης, την 1η μέρα κάθε κύκλου θεραπείας για 
τους πρώτους 6 μήνες θεραπείας και ακολούθως κάθε 
6 εβδομάδες κατά τη διάρκεια της θεραπείας και στις 
2 επισκέψεις παρακολούθησης μετά τη διακοπή της 
θεραπείας. 

Η σύγκριση της μεταβολής από την αρχή της μελέτης 
έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 
ομάδων υπέρ της ανοσοθεραπείας όσον αφορά στο 
LCSS συνολικά (διαφορά στη μέση μεταβολή -5,8, 
p<0,001), την κόπωση (διαφορά στη μέση μεταβολή 
-12,7, p<0,001), τη δύσπνοια (διαφορά στη μέση 
μεταβολή -11,7, p<0,001), τον πόνο (διαφορά στη 
μέση μεταβολή -5,6, p=0,018), τη σχετιζόμενη με την 
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υγεία ΠΖ (διαφορά στη μέση μεταβολή 9,1, p<0,001), 
το επίπεδο δραστηριότητας (διαφορά στη μέση 
μεταβολή 7,9, p<0,001) και το EQ-5D (διαφορά στη μέση 
μεταβολή 5,9, p=0,002). Η αναλογία κινδύνου υπέρ της 
ανοσοθεραπείας σχετικά με τον χρόνο μέχρι την πρώτη 
επιδείνωση ήταν 0,65 (p=0,002) για το LCSS και 0,76 
(p=0,032) για το EQ-5D, αντίστοιχα. 

Οι Reck et al27 σε μια διεθνή τυχαιοποιημένη ανοιχτού 
τύπου μελέτης φάσης III, έκαναν σύγκριση μεταξύ 
νιβολουμάμπης (κάθε 2 εβδομάδες) και ντοσεταξέλης 
(κάθε 3 εβδομάδες) σε ασθενείς με προχωρημένο ΜΜΚΠ 
που παρουσίασαν υποτροπή κατά τη διάρκεια ή μετά 
από θεραπεία με πλατίνα. Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν 
σχετικά με την ΠΖ συμπληρώνοντας τα ερωτηματολόγια 
LCSS και EQ-5D πριν την έναρξη της θεραπείας, στην 
αρχή κάθε κύκλου τους πρώτους 6 μήνες θεραπείας, 
κάθε 6 εβδομάδες στη συνέχεια και σε δυο επισκέψεις 
παρακολούθησης μετά τη διακοπή της θεραπείας. 

Από τους 272 ασθενείς, οι 135 τυχαιοποιήθηκαν 
στην ομάδα νιβολουμάμπης και οι 137 στην ομάδα 
ντοσεταξέλης, αντίστοιχα. Σημαντικές διαφορές μεταξύ 
των ομάδων υπέρ της ανοσοθεραπείας εντοπίστηκαν 
στο LCSS (-5,6, p=0,028), την κόπωση (-15,9, p<0,001), το 
επίπεδο δραστηριότητας (10,0, p=0,024), τη σχετιζόμενη 
με την υγεία ΠΖ (12,3, p=0,004) και το EQ-5D (7,2, 
p=0,031). Ο χρόνος μέχρι την επιδείνωση που σχετίζεται 
με τη νόσο για το LCSS (αναλογία κινδύνου 0,67, p=0,071) 
και EQ-5D (αναλογία κινδύνου 0,55, p=0,006) ήταν υπέρ 
της ανοσοθεραπείας (αναλογία κινδύνου <1), ενώ η 
μεταξύ των ομάδων διαφορά ήταν σημαντική όσον 
αφορά στην απώλεια όρεξης (αναλογία κινδύνου 0,57, 
p=0,009), τη δυσφορία των συμπτωμάτων (αναλογία 
κινδύνου 0,65, p=0,026), το επίπεδο δραστηριότητας 
(αναλογία κινδύνου 0,57, p=0,004), τη σχετιζόμενη με 
την υγεία ΠΖ (αναλογία κινδύνου 0,58, p=0,007) και το 
EQ-5D (αναλογία κινδύνου 0,59, p=0,008).

Οι Brahmer et al28 πραγματοποίησαν μια πολυκεντρική 
τυχαιοποιημένη ανοιχτού τύπου κλινική μελέτη, με σκο-
πό να εκτιμήσουν την ΠΖ ασθενών με ΜΜΚΠ. Οι ασθενείς 
με ΜΜΚΠ IV σταδίου, με προσδόκιμο επιβίωσης τουλά-
χιστον 3 μήνες, τιμή κλίμακας λειτουργικότητας ECOG 0 
ή 1 και έκφραση του υποδοχέα PD-L1 ≥50% τυχαιοποι-
ήθηκαν στην ομάδα που θα λάβει πεμπρολιζουμάμπη 
κάθε 3 εβδομάδες για 35 κύκλους ή χημειοθεραπεία με 
βάση την πλατίνα κάθε 3 εβδομάδες για 4-6 κύκλους. Για 
την αξιολόγηση της ΠΖ χρησιμοποιήθηκαν 3 εργαλεία 
(QLQ-C30, QLQ-LC13, EQ-5D), τα οποία συμπληρώθηκαν 
από τους ασθενείς την 1η ημέρα των κύκλων 1-3, κάθε 9 
εβδομάδες στη συνέχεια, στην επίσκεψη διακοπής της 

θεραπείας και στην επίσκεψη παρακολούθησης μετά 
από 30 ημέρες. Από τους 299 ασθενείς που συμπεριλή-
φθηκαν στη μελέτη οι 151 έλαβαν πεμπρολιζουμάμπη 
και οι 148 χημειοθεραπεία. Τα βασικά χαρακτηριστικά 
δεν διέφεραν μεταξύ των ομάδων. Το ποσοστό συμπλή-
ρωσης των ερωτηματολογίων και στις δυο ομάδες ήταν 
>90% στην έναρξη της μελέτης και 80% 15 εβδομάδες 
μετά. Την 15η εβδομάδα η διαφορά της μέσης μεταβο-
λής του QLQ-C30 μεταξύ των ομάδων ήταν 7,8 βαθμοί 
υπέρ της ανοσοθεραπείας (p=0,002). Ο χρόνος μέχρι 
επιδείνωσης του QLQ-LC13 ήταν μεγαλύτερος στην ομά-
δα ανοσοθεραπείας, συγκριτικά με την ομάδα χημειοθε-
ραπείας (αναλογία κινδύνου 0,66, p=0,029). Η διαφορά 
στο EQ-5D ήταν 3,9 βαθμοί υπέρ της ανοσοθεραπείας, 
χωρίς τα αποτελέσματα να είναι στατιστικά σημαντικά 
(95% διάστημα εμπιστοσύνης -0,7 έως 8,4).

Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται οι μεταβολές στις κλί-
μακες αξιολόγησης της ΠΖ μετά τη λήψη ανοσοθεραπεί-
ας έναντι χημειοθεραπείας. Στον Πίνακα 3 παρουσιάζο-
νται οι μεταβολές των συμπτωμάτων που σχετίζονται με 
τον ΜΜΚΠ και τη θεραπεία του μετά τη λήψη ανοσοθε-
ραπείας έναντι χημειοθεραπείας.

Συζήτηση 
Οι γνώσεις και οι αντιλήψεις για τον καρκίνο, τα 

συμπτώματα της νόσου, οι θεραπείες που ακολουθούνται, 
οι παρενέργειες από αυτές, αλλά και η τοξικότητα των 
χρησιμοποιούμενων φαρμάκων επηρεάζουν σε μεγάλο 
βαθμό την αντίληψη του ασθενούς για την κατάσταση 
της υγείας και γενικότερα της ζωής του.29,30 Η εκτίμηση 
της ΠΖ των ασθενών με καρκίνο πνεύμονα κατά την 
έναρξη της θεραπείας θεωρείται πολύ σημαντική τόσο 
για την πρόβλεψη της κλινικής πορείας της νόσου,31 όσο 
και για τα ποσοστά επιβίωσης.32,33

Το σύνολο των πρωτογενών μελετών που 
συμπεριελήφθησαν στην ανασκόπηση σε ασθενείς με 
ΜΜΚΠ έδειξαν ότι η ΠΖ διατηρήθηκε ή βελτιώθηκε σε 
μεγαλύτερο βαθμό σε όσους έλαβαν ανοσοθεραπεία 
έναντι αυτών που έλαβαν χημειοθεραπεία.

Η διαφορά στη μέση μεταβολή της βαθμολογίας που 
μετρήθηκε με το EORTC QLQ-C30, από την αρχική αξιο-
λόγηση των ασθενών ήταν υπέρ της ομάδας που έλαβε 
ανοσοθεραπεία (2,7 έως 7,8 βαθμοί, p<0,05),20,23,25,28 με 
εξαίρεση τη μελέτη των Garon et al,21 στην οποία δεν 
υπήρξε διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων. Όσον αφορά 
στην κλίμακα LCSS, φαίνεται ότι στο σύνολο των 4 μελε-
τών που εφαρμόστηκε η διαφορά στη μέση μεταβολή 
από την αρχική εκτίμηση, αυτή κυμάνθηκε μεταξύ -4,4 
και -9,2 βαθμών (p<0,05), υπέρ της ομάδας ανοσοθερα-
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πείας.22,24,26,27 Παρομοίως, η διαφορά στη μέση μεταβολή 
του EQ-5D ήταν υπέρ της ομάδας που έλαβε ανοσοθε-
ραπεία (2,1 έως 7,2 βαθμοί).22,23,26-28 Ωστόσο, στις μελέτες 
των Reck et al22 και Brahmer et al28 οι διαφορές μεταξύ 
των ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές, γεγονός 
που μπορεί να αποδοθεί στη μη ανάλυση των δεδομέ-
νων από ασθενείς που διέκοψαν τη θεραπεία. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα την πιθανή υποεκτίμηση της διαφοράς 
μεταξύ των δυο ομάδων, καθώς οι ασθενείς που διακό-
πτουν πρώιμα τη θεραπεία μπορεί να έχουν χαμηλότερη 
ΠΖ.22

Οι μεταβολές στη βαθμολογία της ΠΖ που ήταν 
υπέρ της ανοσοθεραπείας δεν ξεπέρασαν τους 10 
βαθμούς, που σύμφωνα με τους ερευνητές αποτελεί το 
κρίσιμο όριο για να θεωρηθεί η αλλαγή από την αρχική 
μέτρηση κλινικά σημαντική.34 Το γεγονός ότι το 43,2% 
των ασθενών με ΜΜΚΠ που συμμετείχαν στις μελέτες 
έλαβε θεραπεία 2ης γραμμής, καθώς και η συμμετοχή 
σε κλινικές μελέτες όλο και περισσότερων ασθενών με 
καλή ΠΖ κατά την αρχική αξιολόγηση, ίσως μειώνει την 
πιθανότητα κλινικά σημαντικής βελτίωσης.35

Σχετικά με τη μεταβολή των συμπτωμάτων 
που σχετίζονται με τον ΜΜΚΠ και τη θεραπεία 
του προκύπτει ότι στην ομάδα ανοσοθεραπείας 
συγκριτικά με την ομάδα χημειοθεραπείας υπήρξε 
στατιστικά σημαντική βελτίωση. Μεγαλύτερη 
βελτίωση παρατηρήθηκε στην αλωπεκία (διαφορά 
μεταξύ των ομάδων -50,5 έως -18,5 βαθμοί) και 
ακολουθούν η κόπωση (διαφορά μεταξύ των ομάδων 
-15,9 έως -4,5 βαθμοί), η περιφερική νευροπάθεια 
(διαφορά μεταξύ των ομάδων -12,9 έως -8,4 βαθμοί), 
η απώλεια όρεξης (διαφορά μεταξύ των ομάδων 
-11,9 έως -7,5 βαθμοί), η δύσπνοια (διαφορά μεταξύ 
των ομάδων -11,7 έως -7,0 βαθμοί) και ο βήχας 
(διαφορά μεταξύ των ομάδων -7 έως -4 βαθμοί). Ο 
χαμηλότερος κίνδυνος συμπτωμάτων που σχετίζονται 
με τη θεραπεία επιβεβαιώνει την καλύτερη ανοχή της 
ανοσοθεραπείας συγκριτικά με τη χημειοθεραπεία, 
με τη διαφορά μεταξύ των ομάδων να είναι κλινικά 
σημαντική (≥10 βαθμοί) στις 5 από τις 9 μελέτες.20,21,25-27

Στο σύνολο των 6 από τις 9 μελετών, ο χρόνος μέχρι την 
επιδείνωση ήταν μεγαλύτερος με την ανοσοθεραπεία 
έναντι της χημειοθεραπείας όσον αφορά το GHS/
QοL (αναλογία κινδύνου 0,5 έως 0,7),21,27 τη φυσική 
λειτουργικότητα (αναλογία κινδύνου 0,6 έως 0,7)21,25 
και τα συμπτώματα που σχετίζονται με τη νόσο και τη 
θεραπεία της (αναλογία κινδύνου 0,4 έως 0,7).21,22,24,26,27 

Η μεγαλύτερη βελτίωση των συμπτωμάτων που 
παρατηρήθηκε με την ανοσοθεραπεία ίσως ευθύνεται 

εν μέρει για την καλύτερη εκτέλεση των καθημερινών 
δραστηριοτήτων (φυσική λειτουργικότητα) σε αυτή την 
ομάδα ασθενών μέχρι να επέλθει η επιδείνωση.25

Περιορισμοί της μελέτης
Μερικοί περιορισμοί της παρούσας ανασκόπησης εί-

ναι μεταξύ άλλων το γεγονός ότι πρόκειται για κλινικές 
δοκιμές ανοιχτού σχεδιασμού, που σημαίνει ότι οι ασθε-
νείς που ταξινομήθηκαν στην ομάδα ανοσοθεραπείας 
μπορεί να υπερεκτίμησαν την ΠΖ τους επειδή ήταν ευχα-
ριστημένοι που θα λάμβαναν το υπό μελέτη φάρμακο, 
ενώ όσοι επρόκειτο να λάβουν χημειοθεραπεία μπορεί 
να υποεκτίμησαν την ΠΖ τους λόγω των γνώσεων και 
των αντιλήψεων τους για τις αρνητικές επιπτώσεις της 
χημειοθεραπείας. Αυτό σύμφωνα με κάποιους συγγρα-
φείς θα μπορούσε να οδηγήσει σε μεροληπτικά αποτε-
λέσματα,21,36 αν και δυο πρόσφατες μελέτες δεν βρήκαν 
κανένα στοιχείο που να υποστηρίζει την υπόθεση ότι 
σε ανοιχτού σχεδιασμού κλινικές δοκιμές οι ασθενείς 
που λαμβάνουν πειραματική θεραπεία αναφέρουν κα-
λύτερα αποτελέσματα.37,38 Ένας άλλος πιθανός περιορι-
σμός είναι η χρήση εργαλείων, όπως το QLQ-C30 και το 
QLQ-LC13, που αναπτύχθηκαν στις αρχές του 1990, στην 
εποχή της χημειοθεραπείας,16,17 γεγονός που μπορεί να 
περιορίζει την αποτελεσματικότητά τους στην εκτίμηση 
της ΠΖ ασθενών υπό ανοσοθεραπεία. Για παράδειγμα, 
πιθανά συμπτώματα που σχετίζονται με την ανοσοθε-
ραπεία, όπως το εξάνθημα, η αύξηση ή η απώλεια βά-
ρους,39 δεν αξιολογούνται. Ωστόσο, παρά το γεγονός ότι 
αυτά τα εργαλεία δεν αναπτύχθηκαν ειδικά για χρήση 
στην ανοσοθεραπεία, παραμένουν σε μεγάλο βαθμό 
εφαρμόσιμα, καθώς ανιχνεύουν βασικά συμπτώματα 
και στις δυο ομάδες θεραπείας, όπως η κόπωση και τα 
γαστρεντερολογικά συμπτώματα.23,28 Επιπρόσθετα, ο 
χρόνος αξιολόγησης της ΠΖ πριν από τη θεραπεία μπο-
ρεί να μείωσε την ικανότητα των ασθενών που έλαβαν 
ντοσεταξέλη να ανιχνεύσουν τα συμπτώματα που σχε-
τίζονται με τη θεραπεία, μερικά από τα οποία αναμέ-
νεται να επιδεινωθούν αμέσως μετά από τη χορήγηση 
της ντοσεταξέλης.40 Στο μέλλον, η αξιολόγηση των συ-
μπτωμάτων που σχετίζονται με τους ασθενείς μέσω δια-
δικτύου (e-Health) θα μπορούσε να εξαλείψει αυτόν τον 
περιορισμό προσφέροντας τη δυνατότητα καταγραφής 
δεδομένων τόσο στο νοσοκομείο όσο και στο σπίτι των 
ασθενών.25 Τέλος, η αδυναμία καταγραφής των δεδομέ-
νων σε ασθενείς, οι οποίοι διέκοψαν τη θεραπεία λόγω 
ανεπιθύμητων παρενεργειών, υποτροπής ή θανάτου 
μπορεί να υποτιμάει τη διαφορά στην ΠΖ μεταξύ των 
θεραπευτικών ομάδων, καθώς οι ασθενείς που συνήθως 
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υποτροπιάζουν και διακόπτουν τη θεραπεία νωρίτερα 
στην ομάδα χημειοθεραπείας είναι συχνά εκείνοι με χα-
μηλότερη ΠΖ.41

Συμπεράσματα
Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας φάνηκε ότι 

η ΠΖ στους ασθενείς με ΜΜΚΠ που έλαβαν ανοσοθε-
ραπεία πρώτης ή δεύτερης γραμμής διατηρήθηκε ή 
βελτιώθηκε περισσότερο, συγκριτικά με τους ασθενείς 
που έλαβαν χημειοθεραπεία. Οι καινοτόμες θεραπεί-
ες, όπως η ανοσοθεραπεία, φαίνεται ότι βελτιώνουν το 
προσδόκιμο επιβίωσης, ενώ ταυτόχρονα η χρήση νέων 
εργαλείων θα συμβάλλει στην καλύτερη καταγραφή της 
εξέλιξης των συμπτωμάτων και της εκτίμησης της ΠΖ με 
την πάροδο του χρόνου στους πληθυσμούς με ΜΜΚΠ. 

Η βελτίωση της ΠΖ των ασθενών με ΜΜΚΠ προϋπο-
θέτει μια πολυδιάστατη προσέγγιση. Ο προσδιορισμός 
των παραγόντων που επηρεάζουν την ΠΖ από τους 
ίδιους τους ασθενείς είναι ζωτικής σημασίας. Ο περιο-
ρισμός του αριθμού και της σοβαρότητας των συμπτω-
μάτων της νόσου με τη χρήση φαρμακευτικών και μη 
φαρμακευτικών μεθόδων, καθώς και η πρώιμη ψυχολο-
γική, κοινωνική και πνευματική υποστήριξη, αποτελούν 
τις καλύτερες στρατηγικές για την μείωση των επιπτώ-
σεων της νόσου. Λαμβάνοντας υπόψη τις αναφορές των 
ασθενών σχετικά με την ΠΖ μπορούν να χαραχθούν ευ-
κολότερα νέες στρατηγικές υγείας βελτιώνοντας το επί-
πεδο της παρεχόμενης φροντίδας υγείας, όσον αφορά 
στη θεραπεία, την αποκατάσταση ή την παρηγορητική 
φροντίδα των ογκολογικών ασθενών.

ABSTRACT
Assessment of quality of life of patients with non-small cell lung cancer receiving immunotherapy versus 

those receiving chemotherapy
Christos Stylianou,1 Theocharis Konstantinidis,2 Ourania Gkovina3

1RN, MSc, PhD (c), The 417 NIMTS Medical Institution Military Shareholder Fund, Athens, Greece
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Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is accompanied by a range of symptoms and is associated with a 
poor prognosis and significantly reduced quality of life. Immunotherapy has significantly improved overall survival 
compared to chemotherapy. 
Aim: The assessment of the effect of immunotherapy versus chemotherapy on the quality of life in patients with 
NSCLC. 
Material and Method: A critical review of research articles was made, using the electronic databases Pubmed, Co-
chrane and HEAL-Link, and the Google Scholar, in order to find Randomized Controlled Trials (RCTs), in English lan-
guage, published between 2017 and 2022, involving adult patients. The search was made using the terms «immuno-
therapy», «chemotherapy», «Non-Small Cell Lung Cancer», «quality of life» in all possible combinations. During the 
initial search, 128 articles were found and after applying the review criteria, 9 RCTs were included. 
Results: The difference in mean change of EORTC QLQ-C30 score was in favour of immunotherapy (2.7 to 7.8 points, 
p < 0.05), with the exception of one study, which showed no difference between groups. On the LCSS scale, across 
studies, the difference in mean change ranged between -4.4 and -9.2 points (p < 0.05), in favour of the immunotherapy 
group. Regarding the EQ-5D scale, the difference in mean change was in favour of immunotherapy (2.1 to 7.2 points, 
p < 0.05), without the results being statistically significant in two studies. From all the studies, it appears that in the 
immunotherapy group, compared to chemotherapy, there was a statistically significant improvement in the main 
symptoms. Greater improvement was seen in alopecia (-15.9 to -4.5 points), peripheral neuropathy (-12.9 to -8.4 
points), appetite loss (-11.9 to -7.5 points), dyspnoea (-11.7 to -7.0 points) and cough (-10.7 to -3.4 points) (p < 0.05 for 
all symptoms). 
Conclusion: In patients with NSCLC, immunotherapy is associated with maintenance or greater improvement of quality 
of life compared to classical chemotherapy. In addition to overall survival, the assessment of quality of life should be 
considered a determining factor for the selection of appropriate treatment in cancer patients.
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