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Summary

Aim. The study aims to check whether individual side effects of treatment with TKIs
in patients suffering from CML may contribute to the occurrence of anxiety symptoms. In
addition, it was decided to check whether there were any relationships between age, gender,
duration of treatment, and the intensity of anxiety, divided by the occurrence of individual
side effects.

Method. The study involved 91 patients and was conducted at the Hematology Clinic
of the University Hospital in Krakow. The following questionnaires were used: created
by the author, David Goldberg Questionnaire GHQ-28, and the four-dimensional 4DSQ
Questionnaire.

Results. The most frequently mentioned side effects of treatment were bone and joint pain,
muscle cramps and pain, water retention, and fatigue. The mean duration of the disease was
ten years. Our research showed that fatigue, nausea/indigestion, frequent infections, bone and
joint pain, abdominal pain, and loss of appetite were the most common side effects of TKI
treatment, which resulted in increased anxiety symptoms.

Conclusions. The work of doctors, psychologists, and pharmaceutical companies on reduc-
ing/alleviating side effects may in the future affect a better quality of life for these patients.
Early detection of severe anxiety and taking appropriate steps can prevent the emergence of
more significant disorders. In addition, several years of attempts to discontinue treatment with
some TKIs (imatinib and nilotinib) in patients who achieve a profound molecular response
may improve their mental condition.
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Wstep

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) to nowotworowa choroba uktadu krwio-
tworczego, ktora nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych. Leczenie PBSz za-
lezy od fazy choroby, ogolnego stanu zdrowia, wieku i poziomu sprawnos$ci pacjenta.
Najczesciej stosuje si¢ farmakoterapie, znacznie rzadziej chemioterapie, radioterapig
oraz przeszczepienie komoérek macierzystych [1].

W leczeniu farmakologicznym chorych na PBSz wykorzystuje si¢ inhibitory kinaz
tyrozynowych (IKT), ktére sa rodzajem terapii celowanej. IKT podawane sa w formie
tabletek, przyjmowanych doustnie. Terapia celowana identyfikuje i atakuje okreslone
typy komorek biataczkowych, powodujac jednocze$nie mniejsze uszkodzenie prawid-
towych. Leczenie IKT jest ukierunkowane na blokowanie nieprawidtowej aktywnosci
kinazy ber-abll1 [2]. WdrozZenie do leczenia inhibitoréw kinaz tyrozynowych wykazato
znacznie lepsze wyniki w zakresie przezycia, zmniejszenie skutkéw ubocznych oraz
polepszenie komfortu zycia pacjentow w porownaniu z konwencjonalng chemioterapia
cytotoksyczng [3].

Obecnie najczesciej stosowane leki IKT w Polsce to: imatynib, IKT II generacji:
dazatynib, bosutynib i nilotynib oraz IKT III generacji: ponatynib [4], przy czym
ilos¢ i rodzaj skutkdw ubocznych zalezg od stosowanej substancji oraz dawki lecze-
nia. Wspdlnymi, najczgsciej wystepujacymi skutkami ubocznymi leczenia IKT sa:
neutropenia (zwigkszone ryzyko infekcji), matoptytkowos¢ (siniaki, krwiaki), niedo-
krwistos¢ (ostabienie), obrzgki, skurcze migéni, zmeczenie, nudnosci, zmiany skorne,
utrata apetytu, krwawienia oraz biegunka. Dzialania niepozgdane mogg rozwijac si¢ na
poczatku leczenia oraz podczas jego trwania i utrzymywac si¢ krotko lub przewlekte
przez miesigce lub lata. Niezaleznie jednak od rodzaju skutkéw ubocznych i leczenia
wszystkie moga negatywnie wptywac na jakos¢ zycia pacjentdw onkologicznych [5-7].

Strach jest naturalng, automatyczng reakcjg na realne zagrozenie, natomiast Igk jest
emocjonalng, nicadekwatng odpowiedzig na wyobrazone lub realne zagrozenie [8, 9].
Strach, stres, lek sg zwigzane z reakcja walki lub ucieczki, czyli przygotowaniem do
walki z niebezpieczenstwem lub ucieczka przed nieznanym [10]. W obrazie klinicznym
Igk przejawia symptomy psychiczne, behawioralne oraz wegetatywno-somatyczne [11].

U okoto 10% pacjentow chorych onkologicznie diagnozuje si¢ zaburzenia lg-
kowe, a u niespetna 40% zaburzenia nastroju [12]. Mozliwych przyczyn pojawienia
si¢ objawow lekowych u pacjentow onkologicznych jest wiele, od samej informacji
o chorobie, przez dlugo$¢ jej trwania, brak wsparcia, zasobow wiasnych pacjenta,
wielokrotne hospitalizacje, az po skutki uboczne leczenia i wptyw lekéw na mozliwos¢
pojawienia si¢ zaburzen psychicznych [13]. Wptyw na ich natezenie majg m.in. rodzaj
nowotworu, czas trwania choroby, etap terapii czy skutki uboczne leczenia [14, 15].

W literaturze naukowej dostepnych jest wiele badan poswieconych skutkom
ubocznym w terapii nowotworowej (gtéwnie chemioterapii) lub oddziatywaniu cho-
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roby i leczenia na wystepowanie zaburzen Igkowych. Natomiast do tej pory badan nad
wplywem poszczegolnych skutkéw ubocznych leczenia IKT na mozliwos¢ pojawienia
sie objawow lekowych prowadzono niewiele. Podobna tematyka bywa poruszana
w badaniach nad jakoscig zycia pacjentéw onkologicznych [16, 17], gdzie najczesciej
opisuje si¢ chorych, ktorzy przechodza lub przechodzili chemioterapie czy radioterapie.

Celem prezentowanej pracy byto sprawdzenie, czy poszczegolne skutki ubocz-
ne leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych u pacjentéw chorych na przewlekta
biataczke szpikowa moga sprzyja¢ wystepowaniu objawdéw lgkowych. Dodatkowo
postanowiono sprawdzi¢, czy wystepujg zaleznosci miedzy wiekiem, picig oraz cza-
sem trwania leczenia a nasileniem lgku w podziale na wystgpowanie poszczeg6lnych
skutkéw ubocznych.

W badaniu skupiono si¢ na sprawdzeniu mozliwosci rozwoju zaburzen Igkowych,
a nie na ich diagnozie.

Material i metody

W badaniu wzi¢to udziat 91 dorostych pacjentow z PBSz leczonych inhibitorami
kinaz tyrozynowych, kolejno przyjetych do ambulatoryjnego oddzialu hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego (SU) w Krakowie. Dobdr pacjentow byt doborem celowym,
chorych poddano badaniu jednokrotnie. Oceniano biezacy stan psychiczny pacjenta.

Okreslono nastgpujace kryteria wlaczenia: rozpoznanie przewleklej biataczki szpi-
kowej, leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych, wiek powyzej 18 lat, w wywiadzie
brak diagnozy zaburzen lekowych.

W badaniu wykorzystano: ankiete wtasng, Kwestionariusz Davida Goldberga
GHQ-28 w adaptacji Zofii Makowskiej i Doroty Merecz [18] oraz czterowymiarowy
Kwestionariusz 4DSQ, mierzacy cztery wymiary sfery psychicznej [19].

W ankiecie zostaly umieszczone pytania dotyczace choroby oraz skutkéw ubocz-
nych jej leczenia. W tworzeniu listy skutkow obocznych kierowano si¢ wynikami
badan Hartmanna i wsp. [5].

Do oceny natgzenia objawow lgkowych zostaty uzyte dwa kwestionariusze: GHQ-
28 oraz 4DSQ. Kazdy z nich sktada si¢ z czterech wymiarow. W Kwestionariuszu
GHQ-28 s3 to: symptomy somatyczne, lek 1 bezsennos$¢, zaburzenia funkcjonowania
oraz symptomy depresji, natomiast Kwestionariusz 4DSQ zawiera: dystres, Ik,
depresje 1 somatyzacj¢. W badaniu skorzystano jedynie z podskal leku (4DSQ)/lgku
i bezsennosci (GHQ-28). W wypadku skali GHQ-28 wyniki przedstawiono za pomoca
zmodyfikowanej skali Likerta (0-3).

W celu weryfikacji hipotez postawionych w badaniu przeprowadzono analizy
statystyczne z zastosowaniem pakietu IBM SPSS Statistics w wersji 26. Za jego po-
mocg wykonano analizg czg¢stosci, analize podstawowych statystyk opisowych, seri¢
wielozmiennowych analiz regresji liniowych wykonanych krokowa metoda selekcji
predyktorow, seri¢ analiz korelacji ze wspodtczynnikiem rho Spearmana oraz seri¢
testow niezaleznosci chi-kwadrat. Za poziom istotnosci przyjeto o = 0,05.

W pierwszej kolejno$ci obliczono podstawowe statystyki opisowe zmiennych ana-
lizowanych w dalszej czgéci pracy. Dla zmiennych ilo$ciowych zostaty przedstawione
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wartosci $rednie wraz z odchyleniami standardowymi, a dla zmiennych nominalnych
czestosci wystepowania.

Komisja Bioetyczna Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego wyrazita
zgode na przeprowadzenie badan (zgoda nr 1072.6120.113.2020).

Wyniki

Zbadano 91 pacjentéw chorych na PBSz, leczonych inhibitorami kinaz tyrozyno-
wych. Grupa badawcza sktadata si¢ z 53 kobiet i 38 mezczyzn. Sredni wiek w grupie
badawczej wynosit 57 lat (zakres od 20 do 82 lat) (SD: 12,46). Najczesciej wymie-
nianymi skutkami ubocznymi leczenia byly: bole kosci i stawdw oraz skurcze i bole
miesni (68,1%), zatrzymanie wody (64,8%) oraz meczliwo$é (53,8%). Sredni czas
trwania choroby wynidst 10 lat. Szczegbélowe dane badanej grupy przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Podstawowe statystyki opisowe

Wyszczegélnienie M SD

Czas leczenia 10,35 5,46
Wiek 57,15 12,46
Liczba skutkéw ubocznych 4,33 2,35
Skutki uboczne n %

Zatrzymanie wody 59 64,84
Czeste infekcje 19 20,88
Meczliwos¢ 49 53,85
Siniaki 18 19,78
Biegunka 26 28,57
Utrata apetytu 15 16,48
Wysieki optucnowe 4 4,40
Cukrzyca 5 5,49
Zaburzenia lipidowe 10 10,99
Bole kosci i stawow 62 68,13
Nudnosci, niestrawnos¢ 27 29,67
Bole brzucha 20 21,98
Skurcze, bole miesni 62 68,13
Wysypka skérna, $wigd 18 19,78

M — érednia; SD — odchylenie standardowe; n — liczebnos$¢

Przy badaniu wptywu wystepowania skutkow ubocznych na nasilenie lgku
mierzonego Kwestionariuszem GHQ (tab. 2) algorytm regresji osiggnat ostateczne
rozwigzanie w 4. kroku. Model byt dobrze dopasowany do danych (F(4,86) = 7,54;
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p <0,001) oraz pozwolit wyjasni¢ 23% wariancji zmiennej obja$nianej (R* = 0,23).
Na podstawie wspotczynnikow regresji zaprezentowanych w tabeli 2 stwierdzono,
ze meczliwo$é, nudnosci/niestrawnose, czgste infekcje oraz bole kosci i stawow byty
skutkami ubocznymi, ktore istotnie statystycznie wptywaty na poziom leku. Wszystkie
predyktory byty dodatnio zwigzane ze zmienng objasniang.

Tabela 2. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkéw ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem GHQ

Wyszczegolnienie B SE B t P
Stata 4,60 0,58 7,96 <0,001
1 Meczliwose 2,77 0,79 0,35 3,52 0,001
Stata 417 0,58 7,16 <0,001
2 Meczliwos¢ 2,33 0,78 0,29 2,99 0,004
Nudnosci, niestrawnos¢ 2,22 0,85 0,26 2,61 0,011
Stafa 3,95 0,58 6,79 <0,001
Meczliwo$¢ 2,16 0,77 0,27 2,80 0,006
3 Nudnosci, niestrawnos¢ 1,92 0,85 0,22 2,26 0,026
Czeste infekcje 1,92 0,94 0,20 2,04 0,045
Stafa 2,96 0,75 3,96 <0,001
Meczliwosé 2,00 0,76 0,25 2,62 0,010
4 Nudnosci, niestrawno$¢ 1,72 0,84 0,20 2,05 0,043
Czeste infekcje 1,99 0,93 0,20 2,15 0,035
Bole kosci i stawow 1,66 0,80 0,20 2,08 0,041

B — wspolczynnik niestandaryzowany; SE — btad standardowy; B — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotno$¢ statystyczna

W przeprowadzonej analizie wplywu wystepowania skutkéw ubocznych na
nasilenie Igku mierzonego Kwestionariuszem 4DSQ (tab. 3) model regresji osiagnat
ostateczne rozwigzanie w 2. kroku oraz byt dobrze dopasowany do danych (F(2, 88)
= 17,26; p < 0,001). Model ten pozwolil wyjasni¢ 27% wariancji. Na podstawie
wynikow zaprezentowanych w tabeli 3 stwierdzono, ze istotnymi predyktorami lgku
okazaty si¢ bol brzucha oraz utrata apetytu. Wszystkie predyktory byly dodatnio
zwigzane ze zmienng objasniang.

Tabela 3. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkéw ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem 4DSQ

Wyszczegolnienie B SE B t p
’ Stata 1,00 0,34 2,97 0,004
Béle brzucha 3,25 0,72 0,43 4,52 <0,001

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Stata 0,70 0,33 2,11 0,038
2 Bole brzucha 2,61 0,70 0,35 3,71 <0,001
Utrata apetytu 2,68 0,79 0,32 3,41 0,001

B — wspolczynnik niestandaryzowany; SE — blad standardowy; B — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotno$¢ statystyczna

Na podstawie wynikow zaprezentowanych w tabeli 4 stwierdzono istotny staty-
stycznie, dodatni oraz silny zwigzek wieku badanych z odczuwanym lekiem mierzonym
Kwestionariuszem GHQ wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowaly zaburzenia lipido-
we. Oznacza to, ze im starsi byli badani, u ktorych wystepowat ten skutek uboczny
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych, tym wigkszy lgk odczuwali. Stwierdzono
réwniez istotny statystycznie, dodatni i umiarkowany zwigzek liniowy migdzy czasem
leczenia badanych a odczuwanym lekiem mierzonym Kwestionariuszem GHQ wsrod
pacjentow, u ktorych wystepowata wysypka skorna/swiad. Oznacza to, ze w tej grupie
im dtuzej badani byli leczeni, tym wigkszy Iek odczuwali. Pozostate korelacje okazaty
si¢ nieistotne statystycznie.

Tabela 4. Wspolczynniki korelacji miedzy lekiem (mierzonym kwestionariuszami GHQ

i 4DSQ) a wiekiem i czasem leczenia w podziale na odczuwane skutki uboczne
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych

Skutki uboczne Objawy lgkowe Wiek Czas leczenia
) GHQ 0,23 0,07
Zatrzymanie wody
DSQ -0,07 0,01
GHQ 0,25 -0,07
Czeste infekcje
DSQ -0,15 -0,01
GHQ 0,27 0,15
Meczliwosc¢
DSQ -0,1 -0,05
GHQ 0,11 0,40
Siniaki
DSQ 0,04 0,40
. GHQ 0,38 0,09
Biegunka
DSQ 0,08 0,06
GHQ -0,04 0,02
Utrata apetytu
DSQ -0,33 -0,03
Wysieki oot GHQ 0,65 -0,83
sieki oplucnowe
yoaop DSQ - -
GHQ 0,71 0,80
Cukrzyca
DSQ -0,06 0,82
o GHQ 0,69 0,40
Zaburzenia lipidowe
DSQ -0,28 0,55

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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o GHQ 0,24 0,04
Bdle kosci i stawdw
DSQ -0,04 -0,02
GHQ 0,08 -0,07
Nudnosci, niestrawno$é
DSQ -0,14 0,18
GHQ 0,36 -0,08
Bdle brzucha
DSQ -0,15 0,05
GHQ 0,22 0,09
Skurcze, béle migsni
DSQ 0,01 0,04
— viad GHQ 0,45 0,48*
sypka skorna, $wi
Yoy 2 DSQ -0,31 -0,32

*p<0,05

Analiza wptywu wystepowania skutkéw ubocznych leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych na poziom leku mierzonego kwestionariuszami GHQ oraz 4DSQ
osobno dla kobiet oraz mezczyzn wykazata, ze w wypadku kobiet badanych Kwestio-
nariuszem GHQ algorytm regresji osiagnat ostateczne rozwigzanie w 1. kroku. Model
okazat si¢ dobrze dopasowany do danych (F(1, 51) = 7,31; p = 0,009) oraz pozwolit
wyjasni¢ 11% wariancji zmiennej objasnianej (R?, g = 0,11). Na podstawie wynikow
zaprezentowanych w tabeli 5 stwierdzono, ze istotnymi predyktorami Ieku mierzonego
Kwestionariuszem GHQ okazata si¢ m¢czliwos¢. Predyktor ten byt dodatnio zwigzany
ze zmienng objasniang.

Tabela 5. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkéw ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem GHQ wsréd badanych kobiet

Wyszczegolnienie B SE B t p
Stata 5,68 0,86 6,63 <0,001
Meczliwosé 3,03 1,12 0,35 2,70 0,009

B — wspotczynnik niestandaryzowany; SE — btad standardowy; B — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotno$¢ statystyczna

U kobiet badanych Kwestionariuszem 4DSQ (tab. 6) algorytm regresji osiggnat
ostateczne rozwigzanie w 2. kroku. Model okazat si¢ dobrze dopasowany do danych
(F(2,50)=13,69; p <0,001) oraz pozwolit wyjasni¢ 33% wariancji zmiennej objas-
nianej (R*, M 0,33). Istotnymi predyktorami w tym modelu okazaty si¢ wystepowanie
bolow brzucha oraz utrata apetytu. Oba predyktory byty dodatnio zwigzane ze zmienng
objasniana.
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Tabela 6. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej
dla przewidywania wplywu wystepowania skutkow ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem 4DSQ wsrod badanych kobiet

Wyszczegolnienie B SE B t p
Stafa 1,46 0,53 2,73 0,009
1 Bole brzucha 4,32 1,04 0,50 4,16 <0,001
Stata 1,00 0,53 1,89 0,064
2 Bole brzucha 3,50 1,02 0,41 343 0,001
Utrata apetytu 3,00 1,08 0,33 2,79 0,007

B — wspolczynnik niestandaryzowany; SE — blad standardowy; p — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotno$¢ statystyczna

W wypadku mezczyzn badanych Kwestionariuszem GHQ algorytm regresji
osiggnat ostateczne rozwigzanie w 3. kroku. Model okazat si¢ dobrze dopasowany
do danych (F(3, 34) =7,55; p = 0,001) oraz pozwolit wyjasni¢ 35% zmiennos$ci lgku
mierzonego Kwestionariuszem GHQ (R?, g = 0,35). Na podstawie wynikow zapre-
zentowanych w tabeli 7 stwierdzono, ze wystgpowanie boléw brzucha, meczliwosci
oraz siniakéw bylo istotnymi predyktorami Igku. Jedynie wystepowanie siniakow byto
ujemnie zwigzane ze zmienng objasniang. Oznacza to, ze im bardziej wystgpowat ten
skutek uboczny, tym mniejszy lgk odczuwali badani mezczyzni.

Tabela 7. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkéw ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem GHQ wsrod badanych mezczyzn

Wyszczegdlnienie B SE B t p

Stafa 3,78 0,43 8,88 <0,001

1 Bole brzucha 2,55 1,07 0,37 2,38 0,023
Stafa 2,83 0,54 5,25 <0,001

2 Bole brzucha 2,87 1,00 0,42 2,87 0,007
Meczliwose 1,91 0,73 0,38 2,61 0,013

Stata 3,04 0,50 6,03 <0,001

5 Bole brzucha 2,55 0,93 0,37 2,74 0,010
Meczliwose 2,23 0,69 0,44 3,24 0,003

Siniaki -2,96 1,12 -0,36 -2,64 0,012

B — wspotczynnik niestandaryzowany; SE — blad standardowy; f — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotno$¢ statystyczna

Nastgpnie wykonano analogiczng do poprzedniej analizg, tym razem dla mezczyzn
badanych Kwestionariuszem 4DSQ (tab. 8). Algorytm regresji osiagnat ostateczne roz-
wigzanie w 1. kroku. Model okazat si¢ dobrze dopasowany do danych (F(1, 36) =4,48;
p = 0,041) oraz pozwolit wyjasni¢ 9% wariancji zmiennej objasnianej (R*, 4. = 0,09).
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Na podstawie wynikéw zaprezentowanych w tabeli 8 stwierdzono, ze istotnym predyk-
torem lgku mierzonego Kwestionariuszem 4DSQ okazato si¢ wystepowanie biegunki.
Zmienna ta byta dodatnio zwigzana z modelem regresji.

Tabela 8. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkow ubocznych na nasilenie leku
mierzonego Kwestionariuszem 4DSQ wsréd badanych mezczyzn

Wyszczegolnienie B SE B t p
Stata 0,35 0,13 2,71 0,010
Biegunka 0,65 0,30 0,33 2,12 0,041

B — wspotczynnik niestandaryzowany; SE — blad standardowy; f — wspotczynnik standaryzowany;
t — wynik testu t-Studenta; p — istotnos¢ statystyczna

Dyskusja

Rozpowszechnienie zaburzen lekowych w populacji ogdlnej jest szacunkowo oce-
niane na okoto 3—15% [20], natomiast w$rdd chorych onkologicznie oraz chorych na
przewlekla biataczke szpikowa wynosi okoto 10% [12, 21-23]. W badaniu wlasnym
oceniano wplyw wystepowania poszczegolnych skutkow leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych na pojawienie si¢ objawow lgkowych u pacjentéw chorych na PBSz.
Weczesne rozpoznanie objawow lgkowych moze w konsekwencji zapobiec pojawieniu
si¢ zaburzen tego typu.

Wyniki badan wlasnych wykazaty, ze mgczliwosé, nudnosci/niestrawnosc, czeste
infekcje, bole kosci 1 stawow, bol brzucha oraz utrata apetytu byty skutkami ubocznymi
leczenia IKT, ktore wptywaty na podwyzszony poziom objawow lekowych (tab. 2
13). Jiang i wsp. [24] w badaniu obaw pacjentow i hematologéw dotyczacych lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej w przewlektej biataczce szpikowej wykazali, ze
zardwno pacjenci, jak i lekarze hematolodzy obawiajg si¢ leczenia IKT ze wzglgdu na
wystepowanie niepozadanych efektow ubocznych. W literaturze naukowej dostepnych
jest wiele migdzynarodowych badan poswigconych skutkom ubocznym w terapii IKT
[22, 25-29] lub oddziatywaniu samej choroby na wystepowanie zaburzen lekowych
[23, 30, 31], jednakze nie byty do tej pory podejmowane proby identyfikacji zaleznosci
tych czynnikdéw razem, z wyjatkiem kilku badan, w ktorych skupiono si¢ na jakosci
zycia pacjentéw leczonych IKT. W badaniu Yu i wsp. [21], w ktorym oceniano zmienne
zwigzane z objawami zglaszanymi przez pacjentdw chorych na PBSz otrzymujacych
IKT oraz ich wptyw na jako$¢ zycia, przebadano 1142 pacjentow leczonych: imaty-
nibem (Glivec, Imatinib Teva), nilotynibem (Tasigna) oraz dasatynibem (Sprycel).
U 97% badanych pojawil si¢ minimum jeden skutek uboczny leczenia IKT, przy czym
najczgsciej wystgpowaty: zmeczenie (77%), obrzek okotooczodotowy i konczyn dol-
nych (72%), bol w klatce piersiowej i dusznos¢ (61%), pogorszenie pamieci (54%),
zmiana koloru skory (44%), tysienie (44%), skurcze mig$ni (42%), przyrost masy ciala
(42%), bol migsniowo-szkieletowy (42%) i swedzenie skory (38%). Dodatkowo w ba-
daniu potwierdzono, Ze niektore skutki uboczne leczenia mialy niekorzystny wptyw
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na jakos¢ zycia opartg na zdrowiu [21]. Wystepowanie skutkéw ubocznych leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych moze by¢ przyczyng zmiany sposobu leczenia lub
catkowitego przerwania terapii [32]; moze si¢ robwniez przyczynia¢ do rozwoju ob-
jawow lekowych. Na wystepowanie zaburzen lekowych moga si¢ tez naktadaé rozne
symptomy somatyczne, jednak zalezno§¢ migdzy objawami fizycznymi a Iekiem jest
ztozona [33]. Niektore badania wskazujg na taka korelacj¢ [34], a w innych sugeruje
si¢, ze objawy fizyczne moga wystepowaé niezaleznie od objawow lekowych [35].

Weryfikacja zwigzku miedzy wiekiem badanych a lgkiem w podziale na odczu-
wane skutki uboczne leczenia IKT ujawnila, ze istotny statystycznie okazat si¢ jeden
skutek uboczny w postaci zaburzen lipidowych. Oznacza to, ze im starsi byli badani,
u ktorych wystepowaty zaburzenia lipidowe, tym wigkszy odczuwali Ik (tab. 4).
W badaniu wlasnym spodziewano si¢, ze wigcej niz jeden skutek uboczny bedzie
miat zwigzek z wiekiem badanych i lekiem, gdyz wyniki niektérych badan wskazuja,
ze wiek ma istotne znaczenie w wystepowaniu objawow lekowych u chorych na raka
[30, 36, 37]. W badaniu Lindena i wsp. [36] dotyczacym Igku i depresji po rozpozna-
niu raka dowiedziono, ze mtodsi pacjenci z nowotworami hematologicznymi ponad
dwukrotnie czeSciej zgtaszali kliniczny poziom lgku niz osoby starsze. Wprawdzie
do tej pory nie prowadzono analiz dotyczacych zwiazku mi¢dzy wiekiem badanych
a lekiem w podziale na odczuwane skutki uboczne leczenia, jednakze zaktadano, ze
wyniki beda podobne do przywotywanych wyzej badan. By¢ moze przy zwigkszeniu
grupy badawczej, gdzie liczba 0s6b odczuwajaca poszczegolne skutki uboczne bedzie
wigksza, wyniki bedg odmienne. Dodatkowo duze znaczenie mogg mie¢ rodzaj choroby
onkologicznej, metoda leczenia oraz odczuwane skutki uboczne.

Wyniki niniejszego badania nad zwigzkiem miedzy dlugosciag trwania leczenia
a lekiem w podziale na odczuwane skutki uboczne pokazaly, ze w grupie pacjentow,
u ktérych wystepowata wysypka skérna/§wiad (n = 18), im dluzej badani byli leczeni,
tym wiekszy lek odczuwali (tab. 4). W pozostatych 13 grupach nie zaobserwowano
zwigzkow. W badaniu Shi i wsp. [23] poréwnywano zgtaszane przez pacjentéw ob-
jawy lekowe przed rozpoczeciem terapii IKT oraz w trakcie jej trwania. Badacze nie
zanotowali istotnych zmian w wynikach SAS (Self-Rating Anxiety Scale) podczas
terapii. Nasilenie objawow lgkowych byto takie samo zaréwno przed leczeniem IKT,
jak 1 w jego trakcie [23]. Podobnie w badaniach Jadoona i wsp. [38] (ocena depresji
i leku u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z chorobg nowotworowa) oraz Male-
kian i wsp. [39] (nad Igkiem i depresja u pacjentow onkologicznych) takze wskazuje
si¢ na brak korelacji migedzy dlugoscia trwania leczenia a wystegpowaniem objawow
lekowych. By¢ moze ze wzgledu na adaptacyjng funkcjonalnosé¢ Ieku pacjenci wraz
z wydtuzaniem si¢ czasu trwania choroby i tym samym odczuwaniem ewentualnych
skutkéw ubocznych jej leczenia wyrabiaja w sobie odpowiednia strategie obronna.
Z perspektywy egzystencjalistycznej umiarkowany Iek jest odpowiednig reakcjg jako
funkcja adaptacyjna na okreslone wydarzenia lub zagrozenia w zyciu. Ten niepokoj
moze by¢ wykorzystany jako motywacja do zmiany siebie lub przystosowania si¢
do sytuacji. Wraz z uptywem czasu i trwaniem danego wydarzenia przyzwyczajamy
si¢ do nowej sytuacji i w prawidlowo dziatajagcym systemie obronnym dochodzi do
adaptacji [40].
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Przeprowadzone w opisywanym badaniu analizy dotyczace zaleznos$ci miedzy picia
anasileniem Igku mierzonego oboma kwestionariuszami w podziale na wystgpowanie
poszczegblnych skutkdw ubocznych wykazaty, Ze obie grupy nie r6znig si¢ znacznie od
siebie. Zaobserwowano, ze zaréwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn wystgpowanie trzech
skutkéw ubocznych miato wplyw na pojawienie si¢ objawow lgkowych, a byty to:
meczliwos¢ 1 bol brzucha u obojga plci oraz utrata apetytu u kobiet i wystepowanie
biegunki u m¢zczyzn (tab. 5-8). W badaniu Yu i wsp. [21] odnotowano, ze u kobiet
objawy leczenia IKT pojawiaty si¢ czgsciej i w wigkszej liczbie. W innych badaniach
[21, 23, 41, 42] analizowano wystgpowanie objawow lekowych u pacjentow chorych
na przewlekta biataczke szpikowa bez podzialu na wystepowanie poszczegdlnych
skutkéw ubocznych. Wigkszo$¢ badan wskazuje, ze to u kobiet wystepuje wicksze
nasilenie Igku niz u mezczyzn. Odmienne wyniki wlasne mogg by¢ spowodowane
wprowadzeniem podziatu na wystgpowanie skutkow ubocznych leczenia IKT, roznica
w wielkosci badanej grupy oraz zastosowaniem innych narzedzi badawczych. W ba-
daniach Shi 1 wsp. [23] przebadano 1169 pacjentéw chorych na PBSz, w badaniach
Yuiwsp. [21] bylo ich 1142, a w badaniach Efficacego i wsp. [41] —417. W kazdym
z tych badan zastosowano rozne narzedzia badawcze.

Nasze badania maja pewne ograniczenia. Nie analizowano w nich wplywu wy-
stepowania samej choroby na nasilenie objawow lekowych, zatem nalezy wzia¢ pod
uwage, ze sam fakt walki z chorobg moze wplywac na ich obecno$¢. W badaniu nie
analizowano réwniez stanu psychicznego pacjenta przed podjeciem terapii, zatem nie
mieli$my mozliwo$ci pordwnania, czy stan pacjenta zmienit si¢ od momentu diagnozy.
Dodatkowo w badaniu zostaty uzyte kwestionariusze samoopisowe, ktore nie wskazuja
na wystepowanie zaburzen lgkowych, lecz na nasilenie objawow lgkowych. Diagnoza
wystepowania zaburzen lgkowych moze by¢ przeprowadzona jedynie na podstawie wy-
wiadu, ktory uwzglednia wskazniki diagnostyczne ICD-11 lub DSM-5. Trudno tez ustali¢,
czy wszystkie skutki uboczne zglaszane przez pacjenta sg spowodowane leczeniem IKT,
czy tez inne czynniki, takie jak: choroby wspotistniejgce, przyjmowanie innych lekow,
stan psychiczny, zasoby wlasne pacjenta itp., moga mie¢ wptyw na prezentowane wyniki.

‘Whioski

Lek jest czgstym objawem u pacjentdow chorych na przewlekta biataczke szpikowa
przyjmujacych inhibitory kinaz tyrozynowych, jednak moze by¢ réwniez cz¢$cia adap-
tacji do choroby lub skutkéw ubocznych leczenia. Niektore skutki uboczne leczenia
IKT wplywaja na podwyzszony poziom objawow lgkowych pacjentow chorych na
PBSz. Pomi¢dzy wiekiem badanych oraz dtugo$cig trwania leczenia a nasileniem
objawow lekowych w podziale na wystgpowanie skutkoéw ubocznych leczenia IKT
zaobserwowano minimalny zwigzek. Zarowno w wypadku zwigzku migdzy wiekiem
badanych, jak i dlugoscia trwania leczenia, wystgpowanie jednego skutku ubocznego
miato wplyw na nasilenie objawéw Igkowych. W badaniu zalezno$ci miedzy plcig
a nasileniem Igku stwierdzono niewielkie réznice migdzy grupami.

Nasze badania wskazuja na duze znaczenie wystgpowania skutkow ubocznych
leczenia IKT dla pojawiania si¢ objawéw Iekowych. Praca lekarzy, psychologéw oraz



36 Katarzyna Gibek i wsp.

firm farmaceutycznych nad zmniejszeniem/ztagodzeniem skutkéw ubocznych moze
w przysztosci wpltynac na lepszg jakos$c¢ zycia tych pacjentow. Dodatkowo prowadzone
od kilku lat préby odstawienia leczenia niektorymi IKT (imatynibem i nilotynibem)
u pacjentéw uzyskujacych gleboka odpowiedz molekularng [43, 44] moga sprzyjaé
poprawie ich stanu psychicznego.
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