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Summary

Aim. The aim of the study was to compare the occurrence of depressive symptoms between
a group of patients with myeloproliferative neoplasms (MPN) — essential thrombocythemia,
polycythemia vera, and primary myelofibrosis — treated with interferon alpha, and patients with
chronic myelogenous leukemia (CML) treated with tyrosine kinase inhibitors (TKI) and to
check whether individual side effects may contribute to the occurrence of depressive symptoms.

Material and methods. The study involved 175 adult patients with MPN (n = 84)and
CML (n=91) who had been treated with interferon alpha or TKI for a minimum of 3 months.
The study used the David Goldberg Questionnaire (GHQ-28), the Four-Dimensional Question-
naire (4DSQ), and our own survey.

Results. Approximately 40% of patients with MPN and almost 20% of patients with CML
obtained moderately to strongly elevated scores on the depression scale. The analysis revealed
no statistically significant differences between women and men. Bone and joint pain, nausea
and indigestion, fatigue, cramps and muscle aches, and diarrhea were side effects that affected
the possibility of developing depressive symptoms in both groups. Common predictors of
depressive symptoms were the number of side effects, type of illness, and age. The older the
person was, the greater the severity of depressive symptoms.

Conclusions. There are significant differences in the prevalence of depression between
patients with CML and MPN. Specific side effects of interferon alpha and TKI treatments
influence the occurrence of depressive symptoms. No association between interferon treatment
and the development of depression was confirmed.
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Wstep

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN) stanowig grupg chorob hematologicznych,
do ktorej zalicza si¢ przewlekla biataczke szpikowa — z typowym chromosomem Phi-
ladelphia i genem BCR::ABLI oraz choroby z ujemnym chromosomem Philadelphia,
takie jak czerwienica prawdziwa PV, nadptytkowos$¢ samoistna i pierwotna mielofi-
broza[1, 2]. Ze wzgledu na obecno$¢ chromosomu Philadelphia przewlekla biataczke
szpikowa traktuje si¢ oddzielnie [3]. Pacjenci chorzy na MPN i PBSz moga odczuwacé
rozne objawy ogolnoustrojowe, takie jak: swiad, nocne poty, goraczka, zmeczenie,
siniaki, powigkszenie $ledziony (splenomegalia) [4]. Leczenie chorych zalezy glow-
nie od rodzaju choroby, jej fazy, wieku danej osoby i chordéb wspdtistniejgcych [5].
U chorych na MPN najczesciej stosuje si¢ interferon alfa — IFNa [6, 7], a u chorych
na PBSz gtéwnie inhibitory kinaz tyrozynowych — IKT (imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib i1 ponatinib) [8, 9]. U pozostatych chorych stosuje si¢ inne leczenie farma-
ceutyczne ( hydroksykarbamid, inhibitory JAK, aspiryna), upuszczenie krwi (jako
leczenie pierwszego rzutu w PV), chemioterapie, radioterapi¢ czy przeszczepienie
komorek macierzystych [10, 11].

Warto zaznaczy¢, ze nie tylko sama choroba, ale tez wdrozone leczenie moze po-
wodowa¢ wystepowanie ucigzliwych skutkéw ubocznych. I tak w wypadku leczenia
IFNa obok skutkow hematologicznych, neurologicznych i1 reumatologicznych naj-
czesciej s to: zmeczenie, utrata apetytu, nudnosci, biegunka, bole migsni, wysypka
skorna, bole glowy [12, 13], a przy IKT najczesciej wymienia si¢: zwiekszone ryzyko
infekcji, zmiany skorne, zmegczenie, siniaki, biegunke, utrate apetytu, zatrzymanie
wody w organizmie [14, 15]. Obecnos$¢ ucigzliwych dziatan niepozadanych w trakcie
przyjmowania IKT lub IFNa moze si¢ przyczyni¢ do przerwania leczenia [7, 16].

W literaturze przedmiotu szeroko opisuje si¢ wystepowanie zaburzen depresyj-
nych u pacjentow hematoonkologicznych [17, 18]. Zaburzenia depresyjne stanowia
istotny problem kliniczny w populacji pacjentéw z nowotworami hematologicznymi,
niezaleznie od stadium choroby, rodzaju leczenia oraz jego fazy [19, 20]. Zaréwno sam
nowotwor (wraz z towarzyszacymi mu wspolistniejacymi zaburzeniami psychicznymi
i somatycznymi) [21], jak i dziatania niepozadane terapii moga si¢ przyczynia¢ do
rozwoju objawow depresyjnych i lgkowych. [22, 23]. Dodatkowo w niektorych ba-
daniach zaznacza sie, ze skutki uboczne leczenia interferonem alfa, w szczego6lnosci
pegylowanym, moga mie¢ udziat w powstawaniu zaburzen depresyjnych [24].

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie wydata zgo-
de na przeprowadzenie opisywanego tutaj badania (nr 1072.6120.113.2020). Kazdy
uczestnik uzyskat informacje o badaniu i wyrazit pisemng zgodg¢ na udziat w badaniu.
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Cel

Celem pracy bylo poroéwnanie wystgpowania objawoéw depresyjnych migdzy
grupg chorych na MPN (nadptytkowos$¢ samoistng, czerwienice prawdziwg oraz
samoistne witoknienie szpiku) leczonych interferonem alfa a pacjentami chorymi na
przewlekla biataczke szpikowa (PBSz) leczonymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
oraz sprawdzenie, czy poszczegolne skutki uboczne leczenia moga sprzyja¢ wystgpo-
waniu objawow depresyjnych. Dodatkowo postanowiono sprawdzi¢, czy wystepuja
roznice w grupach migdzy wiekiem, picia, liczbg skutkéw ubocznych oraz dlugoscia
trwania leczenia a nasileniem objawdw depresyjnych w podziale na wystgpowanie
poszczegblnych skutkow ubocznych. Celem pracy nie byto diagnozowanie zaburzen
depresyjnych, lecz sprawdzenie mozliwosci ich rozwoju podczas leczenia IFN alfa
oraz IKT.

Material i metody

Badanie przeprowadzono w Poradni Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyte-
ckiego (SU) w Krakowie oraz w Poradni Kliniki Hematologii Nowotworow Krwi
i Transplantacji Szpiku we Wroclawiu. W badaniu wzigto udzial 175 dorostych pa-
cjentow chorych na MPN lub PBSz pozostajacych w trakcie leczenia interferonem alfa
lub IKT przez okres minimum 3 miesigcy. U chorych zdiagnozowano nadptytkowos¢
samoistnag, czerwienice prawdziwa, samoistne wtoknienie szpiku lub przewlekla bia-
taczke szpikowa. Dobor pacjentow byt doborem celowym, chorych poddano badaniu
jednokrotnie. Ustalono, ze kryteria wytaczenia z badania to: leczenie psychiatryczne
lub psychologiczne (psychoterapeutyczne) w okresie badania lub 3 miesigce przed jego
rozpoczeciem, przerwanie leczenia interferonem alfa/IKT Iub zmiana leczenia na inny
lek, rozpoczgcie leczenia interferonem alfa/IKT w trakcie trwania badania lub do 3
miesigcy przed jego rozpoczeciem, odczuwanie minimum miesiac przed rozpoczegciem
leczenia interferonem alfa/IKT podobnych objawow jak te wymienione w ankiecie.
Sredni wiek w grupie badanej wynosit 49 lat (SD = 14,507 lat). Szczegdtowa charak-
terystyke badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Opis badanej grupy

Zmienna Me SD (min-max)
Wiek (lata) 49,00 + 14,507 (20-82)
Czas leczenia (lata) 10,00 £ 5,8199 (2-26)
Liczba odczuwanych skutkéw ubocznych 4,00 + 2,564 (0-11)
Rodzaj choroby n %
Przewlekfa biataczka szpikowa (PBSz) 91 514
Przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne (MPN) 84 48,6

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Cecha n %
Ple¢ Kobieta 118 67,4
Mezczyzna 57 32,6

Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczebnos$¢

Narzedzia badawcze

Kwestionariusz socjodemograficzny, w ktorym umieszczono pytania dotyczace:
wieku, plci, miejsca zamieszkania, stanu cywilnego, wyksztatcenia, typu choroby,
czasu trwania choroby, skutkéw ubocznych leczenia z podziatem na okresy i czas
ich trwania. List¢ skutkow ubocznych leczenia interferonem alfa i IKT stworzono na
podstawie wynikow badan nad ich dziataniem oraz toksycznos$cia. [12, 15, 25-27].

Kwestionariusz Davida Goldberga (GHQ-28), ktory stuzy do oceny zdrowia psy-
chicznego u 0s6b dorostych i analizy czterech symptoméw zaburzen sfery psychiczne;j:
depresyjnych, lekowych, somatycznych oraz wycofania spotecznego. Kazda ze skal
zawiera 7 pytan, a maksymalnie mozna uzyska¢ 21 punktow. Rzetelno$¢ polskiej
adaptacji testu GHQ-28, oceniana za pomoca wskaznika o Cronbacha, miesci si¢
w przedziale od 0,91 do 0,93; trafnos¢ kryterialna — od 0,59 do 0,61 [28, 29]. W niniej-
szym badaniu analizowano jeden wymiar zdrowia psychicznego: objawy depresyjne.
Zastosowano w tym celu zmodyfikowang skale Likerta (od 0 do 3 pkt).

Czterowymiarowy kwestionariusz 4DSQ, mierzgcy nasilenie biezacych objawow
depresyjnych, lekowych, somatycznych oraz dystresu. Wskaznik rzetelnosci testu
(o Cronbacha) miesci si¢ w przedziale od 0,82 do 0,88 [30]. W niniejszym badaniu
skoncentrowano si¢ na analizie jednego sposrod czterech wymiaréw: objawow depre-
syjnych, gdzie maksymalna liczba punktdw, jakg mozna uzyskac, wynosi 12.

Nazewnictwo skali w obu kwestionariuszach: ,,depresja”, nalezy traktowa¢ od-
powiednio jako objawy depresyjne. Powyzsze testy sa testami przesiewowymi i nie
diagnozuja zaburzen.

Statystyka

W badaniu zastosowano test U Manna-Whitneya i test y>. Wspotczynnik ¥ Craméra
zostat uzyty do okreslenia sity zwigzku miedzy mierzalnymi cechami. Wspotczyn-
nik d Cohena postuzyl do ustalenia wielkosci efektu mi¢dzy zmiennymi. Wartos§¢
p=0,05 uznano za istotna. Wielokrotna analiza regresji liniowej zostala wykorzystana
do oceny wptywu kazdej zmiennej na wyniki depresji.
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Wyniki

Zbadano 175 pacjentéw chorych na MPN (n = 84) oraz na PBSz (n=91). W tabe-
li 2 przedstawiono nasilenie objawow depresyjnych mierzonych testem 4DSQ w obu
grupach.

Tabela 2. Nasilenie objawow depresyjnych u pacjentéw chorych
na MPN i PBSz mierzonych testem 4DSQ

Depresja
MPN (n = 84) PBSz (n =91)
n %n %
Nie wystepuje 50 61,9 75 824
Srednio podwyzszony 24 28,6 9 9,9
Mocno podwyzszony 8 95 7 7,7
Razem 84 100 91 100

n — liczebno$¢

Analiza wystepowania objawow depresyjnych u chorych na PBSz i MPN wyka-
zata, ze wynik §rednio 1 mocno podwyzszony na skali depresji uzyskato w wypadku
chorych na MPN prawie 40% badanych, a wérod chorych na PBSz niemal 20% pa-
cjentow (tab. 2).

W tabeli 3 przedstawiono wyniki testu U Manna-Whitneya mierzacego rdéznice
w nasileniu objawow depresyjnych u pacjentéw chorych na MPN i PBSz.

Tabela 3. R6znice miedzy chorymi na MPN i PBSz w nasileniu objawéw
depresyjnych mierzonych testami 4DSQ oraz GHQ-28

PBSz (n=91) MPN (n = 84)
Stan psychiczny p u z
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)
Kwestionariusz GHQ-28
Symptomy depresji 4,0 (2,0-8,0) 2,0(0,0-5,0) <0,001 2340,00 4,457
Kwestionariusz 4DSQ
Depresja 0,0 (0,0-1,0) 0,5(0,0-3,75) 0,003 4687,50 2,950

Me — mediana; Q1 — kwartyl dolny; Q3 — kwartyl gérny; p — istotno$¢ statystyczna; U — statystyka
Manna-Whitneya; Z — warto$¢ statystyki Z w teScie Manna-Whitneya

Pacjenci chorzy na MPN ro6znig si¢ od pacjentow chorych na PBSz pod wzgle-
dem nasilenia objawdw depresyjnych. W przypadku skali Symptomy depresji z testu
GHQ-28 pacjenci chorzy na MPN uzyskali nizsze wyniki niz pacjenci z drugiej grupy.
Natomiast w przypadku skali Depresja z kwestionariusza 4DSQ nizsze wyniki odno-
towano u pacjentow z PBSz w poréwnaniu z osobami chorujagcymi na MPN.
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W kolejnej analizie zbadano r6znice miedzy kobietami i m¢zczyznami w nasileniu
objawow depresyjnych i lgkowych mierzonych testami 4DSQ oraz GHQ-28. Analiza
nie wykazata istotnych statystycznie roznic.

Nastepnie sprawdzono wystepowanie oraz zalezno$ci w wystepowaniu poszcze-
g6lnych skutkéw ubocznych leczenia IKT oraz [FNa miedzy pacjentami chorymi na
MPN i PBSz (rys., tab. 4).
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Tabela 4. Zaleznosci w wystepowaniu poszczegélnych skutkéw ubocznych leczenia IKT
oraz IFNa miedzy pacjentami chorymi na MPN i PBSz

Chorobalskutek uboczny X df p V Craméra
Zatrzymanie wody 11,436 1 <0,001 0,256
Czeste infekcje 0,255 1 0,614 0,038
Meczliwose 0,573 1 0,449 0,057
Siniaki 6,354 1 0,012 0,191
Biegunka 8,705 1 0,003 0,223
Utrata apetytu 4,368 1 0,037 0,158
Bole kosci i stawow 7,559 1 0,006 0,208
Nudnosci, niestrawnos¢ 0,125 1 0,724 0,027
Bole brzucha 25,656 1 <0,001 0,383

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Skurcze, béle migsni 12,383 1 <0,001 0,266
Wysypka skdrna, $wiad 25,958 1 <0,001 0,385

1* — test chi-kwadrat; df — ilo§¢ stopni swobody; p — istotno$¢ statystyczna; V — test V Craméra

Wystepowanie skutkéw ubocznych leczenia IKT oraz IFNa w postaci: zatrzymania
wody, siniakow, biegunki, utraty apetytu, bolu kosci i stawow, bolu brzucha, skurczy
1 bélu miesni oraz wysypki skornej i $wigdu jest zalezne od rodzaju choroby. U pa-
cjentdow chorych na PBSz czgéciej niz u pacjentéw cierpigcych na MPN wystepuja:
zatrzymanie wody, biegunka, bole kosci 1 stawow, skurcze i bol migsni. Natomiast
siniaki, utrata apetytu, bole brzucha oraz wysypka skorna i $wiad czesciej wystepowaly
u pacjentow chorych na MPN.

W dalszej kolejnosci zbadano wpltyw wystepowania skutkow ubocznych leczenia
IKT oraz IFNa u chorych na MPN i PBSz na nasilenie objawoéw depresyjnych mie-
rzonych kwestionariuszem GHQ (tab. 5).

Tabela 5. Standaryzowane i niestandaryzowane wspolczynniki modelu regresji liniowej

dla przewidywania wplywu wystepowania skutkéw ubocznych u pacjentow chorych
na MPN i PBSz na nasilenie objawéw depresyjnych mierzonych kwestionariuszem GHQ-28

Wyszczegélnienie B SE B t p
Stata 2,641 0,409 6,465 <0,001
1 Skurcze i bole miegni | 2,905 0,549 0,373 5,295 <0,001
Stata 2223 0,414 5,374 <0,001
2 Skurcze i bole miesni 2,525 0,543 0,325 4,651 <0,001
ludnosal 2037 0,584 0,243 3486 | <0001
Stafa 1679 0,465 3,607 <0,001
Skurcze i bole miesni 2,292 0,544 0,295 4,213 <0,001
’ :Z‘:{‘rgjv"r:o éé 1,787 0,585 0,213 3,053 0,003
Meczliwosé 1,328 0,547 0,170 2,430 0,016
Stata 1,356 0,488 2,776 0,006
Skurcze i béle miegni 1,749 0,603 0,225 2,902 0,004
4 :Zg;gjvﬂo i 1,791 0,580 0,214 3,087 0,002
Meczliwosé 1,181 0,547 0,151 2,160 0,032
Bole kosci i stawdw 1210 0,602 0,154 2,010 0,046

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Stata 1314 0,485 2,710 0,007
Skurcze i béle miegni 1,524 0,609 0,19 2,504 0,013
. r,:llltje(sjtnrgj\fr:o " 1,603 0,583 0,191 2,750 0,007
Meczliwosé 1,064 0,545 0,136 1,951 0,053
Bole kosci i stawow 1,251 0,597 0,159 2,095 0,038
Biegunka 1,338 0,676 0,138 1978 0,050

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

W analizie wptywu poszczegolnych skutkow ubocznych leczenia IKT oraz [FNa
na nasilenie objawow depresyjnych mierzonych kwestionariuszem GHQ-28 algorytm
regresji osiagnat ostateczne rozwigzanie w 5. kroku. Model byt dobrze dopasowany do
danych (£(5,169)=11,77; p < 0,001) oraz pozwolil wyjasni¢ 24% wariancji zmiennej
objasnianej (R*, = 0,236). Na podstawie wspotczynnikdéw regresji zaprezentowanych
w tabeli 5 stwierdzono, ze skurcze i bole migéni (B = 0,196; p = 0,013), nudnosci
i niestrawnos$¢ (= 0,191; p = 0,007), meczliwosé (B = 0,136; p = 0,053), bdle kosci
i stawow (B = 0,159; p = 0,038) oraz biegunka (B = 0,138; p = 0,050) byly skutkami
ubocznymi, ktore wptywatly na mozliwo$¢ rozwoju objawow depresyjnych w obu
grupach. Predyktory byty dodatnio zwigzane ze zmienng objasniang.

Nastepnie zbadano nasilenie objawow depresyjnych w obu grupach mierzone kwe-
stionariuszami GHQ-28 oraz 4DSQ, w podziale na wystgpowanie skutkow ubocznych
leczenia interferonem alfa i IKT (tab. 6).

Tabela 6. Nasilenie objawéw depresyjnych u pacjentéw MPN i PBSz w podziale
na wystepowanie skutkoéw ubocznych leczenia interferonem alfa i IKT

Symptomy depresji/depresja
PBSz (n=91) MPN (n = 84)
Skutki uboczne | Test M | SD|Me| M | SD | Me u V4 p d
GHQ | 598|427 | 5 |324|355| 2 | 577,00 | -3,245 | 0,001 | 0,68
Zatrzymanie wody
4DSQ [ 1,08 (213 | 0 [1,85(269| 1 | 117350 | 1,829 | 0,067 | -0,33
GHQ [7,05(532| 6 |453|338| 6 | 10250 | -1,396 | 0,167 | 0,55
Czeste infekcje
4DSQ | 163|281 | 0 287 (297 | 3 | 188,50 | 1677 | 0,111 | -0/43
GHQ [680|436| 7 |362|324| 3 | 68800 |-3,774 | <0,001 | 0,83
Meczliwo$¢
4DSQ | 110|217 | 0 [180(230| 1 | 150800 | 2,183 | 0,029 | -0,31
Siniak GHQ | 644|544 |45(1319(399| 0 | 16500 | -2,428 | 0,015 | 0,71
iniaki
4DSQ [ 1,39 (225 | 0 232|288 1 | 32950 | 1,110 | 0,267 | -0,35

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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ook GHQ |727|489| 7 |367|381| 3 | 6550 |-1955| 0,051 | 0,78
iegunka

4DSQ | 154 |275| 0 [ 1,67 [200| 0 | 124,00 | 0,305 | 0,810 | 0,05

GHQ |807(530| 8 |508|310| 5 | 124,00 | 1,784 | 0,078 | 0,73
Utrata apetytu

4DSQ | 173|310 0 [236(310| 1 | 221,00 | 0995 | 0,361 | -0,21

GHQ | 624 |414| 6 |383|347| 3 | 806,00 | -2,988 | 0,003 | 0,62
Bole kosci i stawow

4DSQ | 094 | 2,05| 0 [208[256| 1 |1647,00| 3153 | 0,002 | -0,50
Nudnosc, GHQ | 767|488 | 7 |441|343| 3 | 221,00 | -2,493 | 0,013 | 0,77
niestrawnos¢ 4DSQ | 156 | 264 | 0 [1,85(471 | 1 | 409,00 | 0,834 | 0404 | -0,11

GHQ |7,05|495|55 |414 388 | 3 | 32050 | -2,351 | 0,019 | 0,75
Bole brzucha

4DSQ [ 2,00 (292 0 |192|247| 1 | 532,00 | 0438 | 0,662 | 0,03
Skurcze, bile GHQ |613]432| 6 |451|351| 3 | 860,00 | -1,697 | 0,090 | 0,40
migsni 4DSQ | 0,94 | 2,05 | 0 | 234|266 | 1 | 148450 | 3,391 | <0,001 | 0,62
Wysypka skoma, | GHQ | 539|317 | 5 | 354|355 | 2 | 28250 | 2173 | 0,030 | 054
Swiad 4DSQ | 033 (077 | 0 | 204|277 | 0 | 577,00 | 2,348 | 0,019 | -0,71

Me —mediana; M — $rednia; SD — odchylenie standardowe; p — istotno$¢ statystyczna; U — statystyka
Manna-Whitneya; Z — warto$¢ statystyki Z Manna-Whitneya; d — wielkos¢ efektu Cohena

Analiza nasilenia objawdw depresyjnych u pacjentéw MPN i PBSz w podziale
na wystepowanie skutkéw ubocznych leczenia interferonem alfa i IKT wykazata, ze
zatrzymanie wody, meczliwos¢, siniaki, bol kosci 1 stawdw, nudnosci 1 niestrawnosé,
bol brzucha, skurcze 1 bol migéni oraz wysypka skorna i §wiad rdznicuja grupy w na-
sileniu objawow depresyjnych.

Wyniki analizy zalezno$ci miedzy nasileniem objawow depresyjnych a wiekiem,
plcia, typem choroby, liczba skutkow ubocznych oraz czasem trwania leczenia zostaty
przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7. Wielowymiarowe powiazania miedzy nasileniem objawow lekowych i depresyjnych

mierzonych kwestionariuszami 4DSQ i GHQ-28 a wiekiem, plcia, typem choroby, liczba
skutkéw ubocznych oraz czasem trwania leczenia wsrod pacjentoéw chorych na MPN i PBSz

Zmienne zewnetrzne B* p
Objawy depresyjne GHQ-28

Diugo$c¢ trwania choroby -0,009 0,840
Wiek 0,055 0,012
Liczba skutkéw ubocznych 0,694 <0,001
Ple¢ (mezczyzna vs. kobieta) -0,501 0,343
Choroba (PBSz vs. MNP) -1,849 0,003

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Skorygowane R?= 0,343 (F = 19,143)

Objawy depresyjne 4DSQ

Dtugo$¢ trwania choroby -0,016 0,588
Wiek 0,022 0,130
Liczba skutkéw ubocznych 0,215 0,001
Pte¢ (mezczyzna vs. kobieta) -0,026 0,943
Choroba (PBSz vs. MNP) 1,205 0,005
Skorygowane R?= 0,089 (F = 4,412)

* surowe wspotczynniki regresji

W przeprowadzonych analizach zalezno$ci mi¢dzy nasileniem objawow depre-
syjnych mierzonych kwestionariuszami GHQ-28 oraz 4DSQ a wiekiem, plcia, typem
choroby, liczbg skutkow ubocznych oraz czasem trwania leczenia w obu grupach
modele regresji pozwolity wyjasni¢ 34% oraz 9% wariancji. Na podstawie wynikow
zaprezentowanych w tabeli 7 stwierdzono, ze u pacjentow chorych na MPN i PBSz
wspolnym predyktorem wystepowania objawdw depresyjnych mierzonych obu kwe-
stionariuszami byta liczba skutkow ubocznych (GHQ-28: B =0,694; p <0,00; 4DSQ:
B =0,215; p = 0,001). Im wigcej pacjent ich odczuwatl, tym wigksze byto nasilenie
wszystkich symptomow zaburzen psychicznych.

Istotnym predyktorem nasilenia objawdw depresyjnych okazat si¢ rowniez rodzaj
choroby (GHQ-28: B=1,849; p=0,003;4DSQ: B=1,205; p=0,005). Wyniki r6znity
si¢ w zaleznosci od uzytego narzedzia badawczego. Analiza wykazala ponadto, ze
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla wystgpowania objawow depresyjnych
byt wiek (B=0,055; p=0,012). Im badana osoba byta starsza, tym wigksze bylo u niej
nasilenie symptoméw depresyjnych.

Dyskusja

Wyniki wielu badan wskazuja, ze zaburzania depresyjne wystgpuja czesto u pa-
cjentow chorych na PBSz 1 MPN [18]. Analiza poréwnawcza wystgpowania objawow
depresyjnych migdzy grupa chorych na MPN (n = 34; 38,1%) a pacjentami chorymi
na PBSz (n = 16; 17,6%) ujawnita, ze pacjenci rdznig si¢ migdzy soba pod wzgledem
nasilenia zaburzen psychicznych (tab. 2 1 3). Do tej pory nie porownywano tych grup
ze soba, ale literatura przedmiotu dowodzi, ze zaréwno wsrdd pacjentow chorych na
MPN [31, 32], jak i wérod chorych na PBSz [18, 33] zaburzenia depresyjne wystepujg
w wiekszym nasileniu niz u zdrowej populacji, a dodatkowo czgsto wspotwystepu-
ja z zaburzeniami Iekowymi. W badaniu Shi i wsp. [18] oraz Phillips i wsp. [34]
stwierdzono, ze okoto 37% chorych na PBSz leczonych IKT do$wiadcza depres;ji.
Natomiast w badaniu Xu 1 wsp. [35] rozpowszechnienie depresji w tej grupie bylo
mniejsze 1 wyniosto 13,2%. W badaniu Brintzenhofe-Szoc 1 wsp. [36] nad mieszany-
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mi objawami leku/depresji w duzej grupie chorych na raka zauwazono, ze pacjenci
chorzy hematoonkologicznie wykazuja wyzsze natezenie leku 1 depresji niz chorzy
na inne typy raka.

Réznice migdzy grupami mogg byé spowodowane gtownie innymi metodami
leczenia tych choréb oraz réznymi prognozami przezycia. W wypadku pacjentow
chorych na PBSz wprowadzenie do leczenia IKT spowodowato, ze obecnie przezy-
cie tych pacjentéw jest porownywalne z osobami zdrowymi [37], a leczenie IKT nie
jest tak toksyczne i ucigzliwe jak w wypadku leczenia w MPN [38]. W zalezno$ci od
uzytego kwestionariusza wyniki wskazuja, ze zarowna grupa chorych na MPN, jak
i grupa chorych na PBSz zmaga si¢ z objawami depresyjnymi, zatem nie mozna jed-
noznacznie potwierdzi¢, ze leczenie interferonem alfa sprzyja pojawieniu si¢ depresji.
Warto nadmieni¢, ze w badaniach wlasnych i wymienionych powyzej stosowano rézne
narzg¢dzia do mierzenia depresji. Dodatkowo réznice w naszych wynikach migdzy
kwestionariuszami $wiadcza o tym, ze wykorzystywanie réznych narzedzi moze
przynosi¢ odmienne wyniki, dlatego zaleca si¢, aby w badaniach uzywac przynajmnie;j
dwoch narzedzi badawczych [39].

Analiza badan wlasnych wykazata, ze kobiety nie r6znig si¢ od me¢zczyzn pod
wzgledem nasilenia objawoéw depresyjnych. W niektorych badaniach réwniez nie
wykazuje si¢ takich zaleznosci [31, 40], jednak wiekszo$¢ badaczy wskazuje na istotne
réznice w tym zakresie miedzy plciami, ktore moga wynikac z takich czynnikow, jak:
dhugo$¢ leczenia, wiek czy ilo$¢ 1 jako$¢ wsparcia spolecznego. Kobiety i m¢zezyzni
petnig odmienne role spoteczne, inaczej funkcjonujg w spoteczenstwie, majg inng
wrazliwo$¢ emocjonalng [41]. Zazwyczaj to kobiety wykazujg wigksze nasilenie
objawow depresyjnych zarowno w grupie chorych na MPN [32], jak i grupie chorych
na PBSz [18, 42]. Dodatkowo réznice mogg by¢ spowodowane stosowaniem réznych
narzedzi badawczych do mierzenia depresji. W wypadku badania Padrnos i wsp. [40]
byt to Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2) [40], u McFarlanda i wsp. [31] oraz
Brochmann 1 wsp. [32] Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), w badaniu
Shi 1 wsp. [18] — Self-Rating Depression Scale (SDS), a w pracy Efficacego i wsp.
[43] — Psychological General Well-Being Index (PGWB-S).

Wyniki badan dowiodty, ze wystepowanie skutkéw ubocznych leczenia IKT oraz
IFNa w postaci czestych infekceji, meczliwosci, nudnosci i niestrawnosci nie jest zalezne
od rodzaju choroby (tab. 5). Zaréwno u pacjentéw chorych na PBSz, jak i na MPN
te trzy skutki uboczne wystepowaty w obu grupach na podobnym poziomie. Badania
wlasne potwierdzity wyniki badan prezentowanych w literaturze przedmiotu, gdzie
szeroko opisuje si¢, ze wsrod pacjentow chorych na MPN i PBSz wystepujg czeste
infekcje oraz/i zmgczenie [17, 44], ktore sg zwigzane z pogorszeniem odpornosci
wskutek choroby oraz przyjmowanego leczenia.

Analiza nasilenia objawéw depresyjnych u pacjentéw MPN i PBSz w podziale
na wystepowanie skutkow ubocznych leczenia interferonem alfa i IKT wykazata, ze
zatrzymanie wody, meczliwo$¢, siniaki, bol kosci i stawow, nudnosci i niestrawnosc, bol
brzucha, skurcze 1 bol migéni oraz wysypka skorna i $wiad réznicuja grupy w nasileniu
objawow depresyjnych (tab. 6). Wyniki te sa spdjne z badaniami McFarlanda i wsp.
[45], Phillips i wsp. [34] oraz Padrnos i1 wsp. [40], gdzie opisuje si¢ wptyw objawow
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choroby oraz jej leczenia na mozliwos$¢ pojawienia si¢ depresji. Szczeg6lng uwage
zwraca si¢ na zmgczenie, ktore jest bardzo czesto wystepujacym skutkiem ubocznym
zarowno choroby, jak i leczenia IKT czy interferonem alfa [46].

Na podstawie wynikéw zaprezentowanych w tabeli 7 stwierdzono, ze u pacjentow
chorych na MPN i PBSz wspo6lnym predyktorem wystgpowania objawdw depresyj-
nych mierzonych obu kwestionariuszami byta liczba skutkéw ubocznych leczenia.
Im wigcej pacjent ich odczuwat, tym wigksze byto nasilenie wszystkich symptomow
zaburzen psychicznych. Istotnym predyktorem nasilenia objawow depresyjnych okazat
si¢ rowniez rodzaj choroby, ale wyniki rdznity si¢ w zaleznos$ci od uzytego narzedzia
badawczego. Badania wlasne potwierdzajg dane z literatury przedmiotu, w ktorych
zwraca si¢ uwagg na to, ze wystgpowanie skutkoéw ubocznych wplywa na jakos$¢ zycia
pacjentow i ewentualny rozwdj zaburzen psychicznych [47]. W badaniu McFarlanda
1 wsp. [45] nad zwigzkami fizycznego i1 psychicznego obcigzenia objawami u pacjen-
tow z nowotworami mieloproliferacyjnymi z ujemnym chromosomem Philadelphia
podkresla sig, ze obcigzenie objawami fizycznymi u pacjentow z MPN jest wyraznie
zwigzane z objawami psychicznymi, natomiast wystepowanie depresji jest powigzane
z ogblnym obcigzeniem objawami fizycznymi.

Analiza wykazata takze, ze niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla
wystepowania objawoéw depresyjnych w obu grupach byt wiek. Im dana osoba byta
starsza, tym wieksze byto u niej nasilenie symptomoéw depresyjnych. W badaniach
Constanzo i wsp. [48] opisuje si¢ réznice w odbieraniu i przezywaniu choroby nowo-
tworowej, z ktérych wynika, ze pacjenci starsi uzyskiwali znacznie gorsze wyniki od
miodszych w roznych aspektach zdrowia psychicznego oraz jakosci zycia. W badaniu
Gibek i1 Sachy [42] wykazano, ze starsi pacjenci chorzy na PBSz maja wicksze nasi-
lenie objawdéw depresyjnych od mtodszych, natomiast w badaniu Efficacego i wsp.
[43] nie odnotowano zwigzku migedzy wiekiem a nasileniem objawow depresyjnych.
Gibek i wsp. [17], Brochmann i wsp. [32] oraz Padrnos i wsp. [40] dowodza, ze u pa-
cjentdow chorych na MPN w starszym wieku wystepuje mniejsze ryzyko zachorowania
na depresj¢ w porownaniu z mtodszymi pacjentami. R6znice w wynikach moga by¢
spowodowane innym typem choroby i przyjmowanego leczenia.

Przeprowadzone badania majg pewne ograniczenia. Zastosowane testy przesie-
wowe GHQ-28 oraz 4DSQ nie diagnozujg depresji, stuzg jedynie do oceny pacjentow
pod katem objawoéw depresyjnych. W celu diagnozy depresji nalezy wykorzystac¢
kryteria diagnostyczne ICD-11 lub DSM-5. Dlatego otrzymane wyniki majg charakter
eksploracyjny 1 wymagaja dalszych badan. Innym ograniczeniem jest jednokrotne
badanie pacjentow, ktore jest zwigzane z typem badania. W przysztosci nalezatoby
poddawac¢ podobnym badaniom pacjentow wielokrotnie, zeby sprawdzi¢, w jakim
stopniu wprowadzenie ewentualnej interwencji psychologicznej czy psychiatrycznej
oraz czas trwania leczenia/zmiana leczenia wplywaja na stan pacjenta. Kolejnym ogra-
niczeniem bylo uzycie niewalidowanego narzedzia do pomiaru obcigzenia objawami
(ankieta wlasna). Uzasadnieniem bylo wykorzystanie tej ankiety w dwdch rodzajach
grup pacjentow.
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Whioski

Objawy depresyjne wystepuja czesto u pacjentéw chorych na PBSz 1 MPN, dodat-
kowo poszczegdlne skutki uboczne leczenia interferonem alfa oraz IKT majg wptyw
na wystepowanie objawoéw depresyjnych. Grupy te, w zaleznosci od zastosowanego
narzedzia, 16znig si¢ od siebie pod wzglgdem nasilenia objawow depresyjnych. Charak-
terystyczne dla obu grup jest wystepowanie podobnych skutkéw ubocznych w postaci
zmeczenia i czgstych infekeji. Istotnymi predyktorami mozliwo$ci rozwoju depresji
byly: liczba skutkéw ubocznych, wiek (osoba starsza) oraz choroba (w zalezno$ci
od uzytego narzedzia byty to PBSz lub MPN). Nie potwierdzono zalezno$ci migdzy
leczeniem interferonem a rozwojem depresji.

Na podstawie przedstawionych wynikdw mozna zaobserwowaé podwyzszone
ryzyko wystapienia klinicznej depresji w badanych grupach chorych. Badania przesie-
wowe w kierunku depresji powinny by¢ rutynowe w tej populacji pacjentow. Wiedza
o mozliwych zaburzeniach, poprawa stanu psychicznego i jako$ci zycia pacjentow
hematoonkologicznych na réznych etapach leczenia moga mie¢ bardzo istotne zna-
czenie w opiece nad pacjentem. Doboér odpowiedniego wsparcia psychologicznego,
psychiatrycznego czy psychoterapeutycznego moze si¢ przyczyni¢ do zmiany w wy-
stepowaniu lub nasileniu objawéw depresyjnych, poprawy jakos$ci zycia w badanych
grupach pacjentéw, zmniejszenia odsetka pacjentéw rezygnujacych z leczenia z po-
wodu dziatan niepozadanych lub zwickszenia odsetka pacjentdéw powracajacych do
leczenia pomimo wystapienia uciazliwych dzialan niepozadanych terapii.

W przyszlosci powyzsza wiedza moze pomdc w wyborze odpowiednich metod
opieki psychoedukacyjnej. Moze réwniez sta¢ si¢ argumentem za wprowadzeniem
nowego, innowacyjnego podej$cia medycznego i psychoedukacyjnego oraz zaspoko-
jeniem potrzeb psychoonkologicznych pacjentdéw z wymienionych grup.
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