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Jakosc zycia chorych na samoistne wtdknienie szpiku
jako istotny parametr oceny skutecznosci terapii

Quality of life of patients suffering from primary myelofibrosis
is important parameter in assessment of treatment efficacy

Tomasz Sacha

Katedra Hematologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Streszczenie

Samoistne wicknienie szpiku jest nowotworem mieloproliferacyjnym bez chromosomu Filadelfia
wywodzgcym sig ze zmutowanej, nieprawidiowej komorki macierzystej ukiadu krwiotworczego.
W okolo 60% przypadkow wykrywa sie mutacje genu JAK2. U podloza jej rozwoju lezy stala, konsty-
tutywna aktywacja drog przekazywania sygnatu zaleznych od JAK-STAT oraz PI3K/AKT/mTOR,
zachodzqca takze u chorych bez wykrywalnej mutacyi genu JAK2. U wigkszosci chorych bez mu-
tacyi JAKZ sq wykrywane mutacje genu CALR, ktore wiodq do niezaleznej od cytokin proliferacyi
wskutek aktywacyi zaleznej od STAT-5 drogi przekaznictwa sygnatu. Choroba charakteryzuje sig
wystepowaniem wielu objawow klinicznych, pojawiajgcych sie zwykle w duzym nasileniu, ktore
istotnie zmniejszajq jakosc zycia i, swiadczgc o zaawansowaniu choroby, mogg byc czynnikiem
potencjalnie wiodgcym do ograniczenia przezycia catkowitego. Z tego powodu bardzo istotna jest
mozliwosc dokonania wlasciwej oceny objawow klinicznych w chwili diagnozy oraz w trakcie lecze-
nia. W tym celu opracowano nowe narzedzia — standardowe formularze do oceny nasilenia obja-
wow klinicznych. Ich wartosc sprawdzono w toku badan COMFORT-1 i COMFORT-2, w ktorych
porownywano skutecznosc leczenia inhibitorem JAK2 (vuksolitynibem) ze stosowaniem placebo
1 najlepszq dostepng terapiq standardowq. W artykule przedstawiono stosowane obecnie metody
oceny objawow klinicznych 1 jakosci zycia ovaz wyniki badan przeprowadzonych z ich uzyciem.

Stowa kluczowe: samoistne widknienie szpiku, jakos¢ zycia, objawy kliniczne, metody oceny
jakosci zycia
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Abstract

Myelofibrosis is a Philadelphia-negative myeloproiferative neoplasm arising from mutated abnor-
mal hematopoietic stem cell. JAK2 mutation is detected in approximately 60% of patients. The con-
stitutive dysregulation of the JAK-STAT and PISK/AKT/mTOR signal transduction pathway plays
a crucial role in disease pathogenesis and is present in all patients irrespective of their JAK2 mu-
tational status. In majority of patients with primary myelofibrosis with nonmutated JAK2, CALR
mutations are detected. They cause cytokine-independent proliferation resulting from activation
of STATS depended pathway. Myelofibrosis is characterized by several clinical symptoms of high
intenisty that are usually highly prevalent among patients, can adversely affect quality of life and
reflecting the burden of the disease could potentially limit patients overall survival. It is therefore
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of crucial importance to assess correctly the symptom burden among patients at the time of diag-
nosis and in the course of the disease. A standardised Myelofibrosis Symptom Assessment Form
(MF-SAF) was developed, a new instrument measuring symptoms intensity and disease impact
among patients with myelofibrosis. Its accuracy has been tested in COMFORT-1 and COMFORT-2
trials comparing ruxolitinib with placebo and the best available therapy respectively. The article
presents currently used instruments for assessment of clinical symptoms and quality of life of pa-
tients with myelofibrosis and the results of analysis conducted using these tools.

Key words: myelofibrosis, quality of life, clinical symptoms, quality of life assesment methods

Wprowadzenie

Pojecie ,,mielofibroza”, czyli widknienie szpiku
(MF, myelofibrosis), opisuje pierwotne samoistne
wlboknienie szpiku (PME, primary myelofibrosis),
wlboknienie powstajace w przebiegu czerwienicy
prawdziwej (PV, polycythemia vera) (post-PV my-
elofibrosis) lub nadplytkowoSci samoistnej (ET,
essential thrombocythemia) (post-ET myelofibro-
sis). Samoistne widknienie szpiku, podobnie jak
PV i1 ET, jest nowotworem mieloproliferacyjnym
(MPN, myeloproliferative neoplasm) bez chromo-
somu Filadelfia wywodzacym sie ze zmutowanej,
nieprawidiowej komorki macierzystej ukladu
krwiotwoérczego. Mutacja domeny pseudokinazy
genu JAK2, polegajaca na substytucji waliny feny-
loalaning w kodonie 617 genu JAK2 (JAK2V617F),
jest wykrywana u okolo 60% chorych na MF [1-3].
U wszystkich chorych, takze bez wykrywanej mu-
tacji JAK2, dochodzi do stalej, konstytutywnej akty-
wacji drog przekazywania sygnatu JAK-STAT oraz
PISK/AKT/mTOR, grajacych istotng role w regula-
cji proliferacji, r6znicowania i przetrwania komorek
krwiotworczych oraz reakcji immunologicznych
[4, 5], dlatego mutacja genu JAKZ nie jest uwazana
za pierwotne wydarzenie molekularne w patogene-
zie MF. U wiekszo§ci chorych (88%) bez obecnej
mutacji JAK2 wykrywa sie mutacje genu kalretiku-
liny (CALR, calreticulin); wykryto 36 typow insercji
lub delecji wiodacych do powstania nowego pepty-
du w odcinku C-terminalnym zmutowanego genu
CALR. Mutacje wioda do niezaleznej od cytokin
proliferacji bedacej skutkiem aktywacji zaleznej od
STAT-5 drogi przekaznictwa sygnatu [6].

Samoistne widoknienie szpiku jest klonalng
choroba ukladu krwiotworczego, ktora przebiega
z nadmierng proliferacja nietypowych megakario-
cytow 1 wspolistniejacym juz w chwili rozpoznania
wloknieniem szpiku. Schorzenie charakteryzuje sie
zaburzeniami obrazu krwi obwodowej, w szczegol-
no$ci niedokrwisto§cig, pojawieniem sie we krwi
obwodowej miodych form komoérek linii granu-
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locytarnej, erytroblastow (leukoerytroblastoza)
1 erytrocytow w ksztalcie tez [7], a u niektorych
pacjentow — neutropenii i matoptytkowosci. Przy-
czyny zgonow chorych na MF obejmuja progresje
hematologiczna choroby do fazy akceleracji lub
do ostrej biataczki szpikowej (AML, acute myeloid
leukemia) (dochodzi do niej u ok. 20% chorych),
infekcje, epizody zatorowo-zakrzepowe, krwawie-
nia i kacheksje. Znaczne powiekszenie Sledziony
czesto wywoluje dyskomfort w jamie brzusznej,
wczesne uczucie sytoSci, zmiane rytmu wyproz-
nien, a niekiedy dochodzi takze do bolesnych
zawalow §ledziony czy nadci$nienia wrotnego,
ktore moze by¢ przyczyna wodobrzusza i krwawien
z zylakow przetyku. W przebiegu MF dochodzi tak-
ze do powstania ognisk pozaszpikowej hemopoezy
(poza watroba i Sledziona). Moga one wywolywac
ucisk rdzenia kregowego, nadci$nienie plucne
1 wysieki oplucnowe, wodobrzusze, zmiany skorne
W postaci guzow 1 powiekszenie wezlow chionnych.
Do rzadszych objawow obserwowanych w trakcie
MF nalezg powiklania zatorowe 1 zakrzepowe,
leukocytoza i nadplytkowo$é, a takze nawracajace
objawy dny moczanowe;.

Poza powiekszeniem Sledziony u wiekszosci
chorych wystepuje wiele innych objawow klinicz-
nych, ktére w istotny sposéb niekorzystnie wply-
waja na jako$¢ zycia. Ich pojawianie sie jest wigzane
z nadmierng synteza i uwalnianiem prozapalnych
cytokin, ktore — poprzez aktywacje JAK2 — moga
uruchamiac droge przekaznictwa sygnalow zalezna
od STAT [8]. Do objawéw tych zalicza sie wystepo-
wanie goraczki o nieustalonej etiologii (FUO, fever
of unknown origin), intensywna wzmozonga potli-
wo$¢ w nocy, utrate masy ciala (okreslane wspolnie
jako objawy konstytucjonalne), dyskomfort w jamie
brzusznej, bole koSci, miesni 1 stawow, Swiad skory
oraz znaczng meczliwo$¢ [9].

Wystepowanie objawow konstytucjonalnych
wraz z parametrami, takimi jak wiek ponad 65 lat,
stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, liczba leuko-
cytow wieksza niz 25 G/1 oraz odsetek blastow we
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krwi obwodowej o warto$ci 1% lub wiecej stanowi
istotny czynnik ryzyka ograniczajacy przezycie
catkowite [10]. Z tego wzgledu ocena nasilenia
objawow klinicznych i jako$ci zycia chorych na MF
stala sie istotnym elementem oceny skuteczno$ci
terapii. Wraz z coraz szerszym wykorzystaniem
w leczeniu MF inhibitoréow JAK2 konieczne sta-
o sie opracowanie narzedzi do oceny nasilenia
objawow klinicznych, ktore pozwalalyby wias-
ciwie okresli¢ stopien zaawansowania choroby
1 umozliwi¢ porownanie skutecznoSci sposohow
jej leczenia.

Ocena stopnia nasilenia
objawow Kklinicznych

Wyniki miedzynarodowej ankiety internetowej
przeprowadzonej u 1179 oso6b z chorobami mielo-
proliferacyjnymi sugerowaly, ze objawy wystepuja-
ce wich przebiegu w istotny sposob zmieniaja funk-
cjonowanie chorych w spoleczenstwie, ograniczajg
ich aktywno§c¢ fizyczna, mozliwo$¢ samodzielnego
wykonywania czynno$ci dnia codziennego i obni-
zaja ogdlng jakos¢ zycia (QOL, quality of life) [11].
Na podstawie tej pracy powstal formularz oceny
objawow wibknienia szpiku (MF-SAFE, Myelofibro-
sis Symptom Assessment Form) [12] pozwalajacy
na okreS$lenie ich nasilenia i poSrednio stopnia
zaawansowania tego schorzenia. Formularz ten na-
stepnie rozszerzono i przeksztalcono w formularz
do oceny objawo6w MPN oceniajacy 17 najbardziej
ucigzliwych objawow wystepujacych u chorych na
powyzsze schorzenia (MPN-SAF TSS, Myeloproli-
ferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score). W procesie walidacji powyzszego
formularza uproszczono go i skrocono. Ocenie pod-
dano nasilenie 10 najbardziej istotnych klinicznie
1typowych dla MPN objawow (wskaznik MPN-SAF
[TSS, Total Symptom Score]) (ryc. 1). Pod uwage
brane s3: zmeczenie, zdolno$¢ koncentracji, uczu-
cie sytosSci, zmniejszenie aktywnosci, potliwos¢
nocna, $wiad skory, bole kosci, dyskomfort w jamie
brzusznej, zmniejszenie masy ciala i goraczka. Oce-
ny dokonuja pacjenci, okre$lajac nasilenie objawu
w skali od 0 (nie wystepuje) do 10 (najwieksze
wyobrazalne). WartoSciom od 4 do 6 przypisano
nasilenie ,,Srednie”, natomiast warto$ciom od 7 do
10 — ,,ciezkie”. Og6lng jakoS¢ zycia uznawano za
obnizong, jesli warto$¢ jej oceny wynosila 4 lub
mniej w skali punktowej od 0 do 10. W przypadku
pacjentow, ktorzy okresélili nasilenie przynajmniej
6 sposrod 10 powyzszych objawow, obliczano war-
to§¢ Srednig, ktora mnozono przez, 10 otrzymujac
skale MPN-SAF TSS o zakresie od 0 do 100 [13].

Formularz MPN-SAF TSS zastosowano
u 1433 prospektywnie kwalifikowanych do ba-
dania pacjentow z r6znymi MPN pochodzacych
z 11 krajoéw. Do badania zakwalifikowano 594 cho-
rych na ET, 538 chorych na PV i 293 chorych na
MF (pierwotne MF — 61%, post-ET MF — 23%,
post-PV MF — }5%, w odniesieniu do 8 chorych
brak danych). Sredni wiek pacjentow wynosit
62 lata (20-94 lata); 54% chorych stanowily kobiety.
Warto$¢ wskaznika MPN-SAF TSS obliczono dla
1408 pacjentow (98%). Wiekszo$¢ (> 50%) pa-
cjentow odczuwala objawy choroby (wskaznik > 0)
w kazdym z ocenianych parametrow, z wyjatkiem
bolow koSci (odczuwalo 49%), zmniejszenia masy
ciata (u 31%) 1 goraczki (18% chorych). Objawami
o najwiekszym nasileniu byly: zmeczenie (Srednia
4,4; odchylenie standardowe [SD, standard devia-
tion] 2,8), problemy z koncentracjg (Srednia 2,5;
SD 2,8) i wezesne uczucie sytosci (Srednia 2,5; SD
2,7). Ponad 1/3 chorych (35%) odczuwata klinicznie
istotne obnizenie jakoSci zycia (QOL) (= 4 z 10);
najczesciej obnizenie QOL odczuwali chorzy na
MF (42%) w poréwnaniu z chorymi na ET lub PV
(odpowiednio 30% 1 38%). Wskaznik MPN-SAF
TSS roznit sie istotnie (p < 0,01) miedzy grupami
pacjentow, a jego warto$c byla najwyzsza u chorych
na MF. Wynosit on odpowiednio 18,7 (SD 15,3)
u chorych na ET, 21,8 (SD 16,3) u chorych na PV
125,3 (SD 17,2) u chorych na ME. Warto§¢ wskazni-
ka MPN-SAF TSS silnie korelowata z raportowana
przez pacjentéw ogdlna jakoScia zycia (r = 0,59;
p < 0,001); silng korelacje stwierdzono réwniez
miedzy wartoSciami wskaznikow MPN-SAF TSS
1 ogblnej skali EORTC QLQ-C30 (European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30) dotyczacej
zmeczenia 1 bolu (r = 0,5; p < 0,001). Opisa-
ne wyzej badanie przeprowadzone przy uzyciu
MPN-SAF TSS obejmuje najwieksza grupe pacjen-
tow z roznymi MPN. Zastosowanie tego skrocone-
go formularza pozwala na powtarzang w przebiegu
leczenia miarodajng ocene nasilenia objawow Kli-
nicznych umozliwiajacg Sledzenie ewolucji choroby.
Dzieki temu jest bardzo przydatnym narzedziem
do klinicznej oceny zaawansowania i ewentualnej
progresji lub remisji MPN [13].

Za pomoca tego formularza dokonywano oce-
ny nasilenia objawoéw klinicznych w przebiegu
przeprowadzonego metoda podwojnie Slepej proby
badania III fazy o nazwie COMFORT-1 (Con-
trolled Myelofibrosis Study With Oral JAK Inhibi-
tor Treatment 1) stuzacego ocenie skutecznosci
ruksolitynibu, w poro6wnaniu ze stosowaniem
placebo, u chorych na mielofibroze z kategoria

www.hematologia.viamedica.pl 97



Hematologia 2014, tom 5, nr 2

Name

SCORE ..

Fill out the form below to track the burden of your symptoms.
Symptom: 1 to 10, 0 if absent and 10 being worst imaginable

Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best describes your
WORST level of fatigue during the past 24 hours

Fatigue

o | 1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | s | 10
Circle the one number that describes how much difficulty you have had with each of the
following symptoms during the past week

Filling up quickly when you eat (early satiety)

o J v | 2 ] 3 | 4 ] s | e ] 7 | 8 | 10
Abdominal discomfort

o | v | 2 ] 3 | 4 | s | e | 7 | 8 | 10
Inactivity

o | 1+ | 2 | 3 | 4 | s | e | 7 | 8 | 10
Problems with concentration - compared to before my diagnosis

o | 1+ | 2 | 3 | a4 | 5 | e | 7 | s | 10
Night sweats

o | 1+ | 2 | 3 | 4 | s | e | 7 | 8 | 10
Itching (pruritus)

o | 1+ | 2 | 3 | a4 | s | e | 7 | 8 | 10
Bone pain (diffuse, not joint pain or arthritis)

o | 1+ ] 2 | s 4 | s | e | 7 | s | 10
Fever (> 37.8°C or 100°F)

o | 1+ | 2 | 3 | a4 | 5 | e | 7 | s | 10
Unintentional weight loss last 6 months

o | 1+ | 2 | 3 | a4 | s | e | 7 | s | 10

Total:

You can also fill in this form and find more expert information about myeloproliferative
neoplasms online at

ssaud ul ‘JoouQ Ul [ '@ 19 Y [Pnuew3 woij paydepy

Rycina 1. Formularz MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score).

Opublikowano za zgodg firmy Novartis

Figure 1. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score (MPN-SAF TSS), published

with the consent of Novartis
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ryzyka poSredniego-2 lub wysokiego. Analizowano
dane pochodzace od 309 chorych po zakonczeniu
24-tygodniowego okresu leczenia. NajczeSciej ra-
portowanymi objawami (wystepujacymi u > 90%
chorych) byly dyskomfort w jamie brzusznej,
uczucie wczesnej sytosci 1 zmniejszenie aktyw-
nosci. Objawy te okreSlano takze jako najbardziej
nasilone. Po trwajacej 24 tygodnie obserwacji
ponad 35-procentowa redukcje wielko$ci §ledziony
odnotowano u 41,9% chorych leczonych ruksoli-
tynibem 1 u 0,7% chorych otrzymujacych place-
bo. Ruksolitynib wywotal ponad 50-procentowe
zmniejszenie wskaznika MPN-SAF TSS u 45,9%
chorych; w grupie otrzymujacych placebo taka re-
dukcje obserwowano u 5,3% chorych (p < 0,001)
[14]. Istotne pogorszenie i wzrost (> 50%)
wskaznika MPN-SAF TSS w ciggu 24 tygodni
badania zaobserwowano jedynie u 3,9% chorych
otrzymujacych ruksolitynib i u 33% pacjentow
otrzymujacych placebo. Indywidualny wskaznik
MPN-SAF TSS w comiesiecznych pomiarach
ulegal stopniowej poprawie u chorych leczonych
ruksolitynibem 1 pogorszeniu u pacjentoOw otrzy-
mujacych placebo. R6znice miedzy tymi grupami
byly istotne statystycznie i dotyczyly wszystkich
objawow oraz wszystkich punktéw czasowych.
Analiza przedstawionych wyzej wynikow badan
pozwala na sformulowanie wniosku, ze opraco-
wany do oceny nasilenia objawow klinicznych MF
formularz MPN-SAF TSS charakteryzuje sie duza
czulo$cig i skuteczno$cig w roznicowaniu odpowie-
dzi na leczenie w grupie chorych otrzymujacych
ruksolitynib 1 placebo.

Ocena jako$ci zycia

Formularz jakosci zycia EORTC QLQ-C30
(tab. 1), przeznaczony do oceny jako$ci zycia, za-
wiera 30 pytan i jest podzielony na 5 funkcjonalnych
domen opisujacych stan fizyczny, stan emocjonalny,
zdolno$ci poznawcze, zdolnoS¢ pelnienia okreslone;j
roli spolecznej i aspekty socjalne. Obejmuje takze
ocene ogo6lnego stanu zdrowia. Kazdy z parametrow
jest oceniany w skali od 0 (najgorsza warto$¢) do
100 (najlepsza warto$c) [15].

Wyniki uzyskane po analizie objawow klinicz-
nych ocenianych za pomoca powyzszego formularza
w przebiegu badania COMFORT-1 byty zblizone
1dobrze korelowaly z wynikami uzyskanymi za po-
mocg formularza MPN-SAF TSS. Pacjenci z ponad
50-procentows redukcja (ale takze chorzy, ktorzy
uzyskali mniejsza redukcje wskaznika MPN-SAF
TSS) w toku 24-tygodniowego leczenia ruksolity-
nibem cechowali sie istotnie statystycznie wieksza

poprawa w wiekszoSci kategorii ocen zawartych
w formularzu EORTC QLQ-C30 niz chorzy otrzy-
mujacy placebo. Podobna prawidlowo§¢ odnotowa-
no podczas oceny jakoSci zycia. Wyjatek stanowily
domeny dotyczace funkcjonowania socjalnego
1 funkcji poznawczych — w ocenach tych funkcji
nie doszio do istotnych zmian wskaznika [16].
Formularz EORTC QLQ-C30 zastosowano takze
w ocenie globalnej jakoSci zycia chorych na MF
leczonych w ramach badania COMFORT-2, ktore
jest randomizowang proba kliniczna I1I fazy stuzaca
poréwnaniu skutecznosci leczenia ruksolitynibem
z najlepsza dostepna obecnie terapig (BAT, best
available therapy) [17]. W wyniku randomiza-
¢ji do leczenia ruksolitynibem zakwalifikowano
146 chorych na MF, a do grupy poddanej BAT
— 73 pacjentow. Warto§¢ wskaznika otrzymana
po analizie formularza EORTC QLQ-C30 w chwili
rozpoczecia badania byla porownywalna miedzy
badanymi grupami i wynosila 50 punktow. Po
rozpoczeciu badania warto$§¢ tego wskaznika byla
istotnie statystycznie wyzsza u chorych leczonych
ruksolitynibem we wszystkich kolejno ocenia-
nych punktach czasowych (po 8, 16, 24 i1 48 tygo-
dniach); réznice dotyczyly gléwnie oceny stanu
fizycznego oraz funkcjonowania socjalnego i nie
byly istotne w zakresie funkcjonowania emocjo-
nalnego ani zdolnoS$ci poznawczych [17]. Spo-
§rod 9 ocenianych w ramach formularza EORTC
QLQ-C30 objawow 6 uleglo istotnej poprawie
u chorych leczonych ruksolitynibem w poréwna-
niu z grupa poddana BAT; nalezaly do nich: utrata
apetytu, duszno$§¢, zmeczenie, bezsennos§c, bol
1 biegunka.

Oceny jako$ci zycia w tym badaniu dokony-
wano takze w oparciu o formularze FACT-Lym
(Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma) (tab. 2),
obejmujace FACT-G (FACT — general) 1 LymS
(Lymphoma subscale). Formularz FACT-G obejmo-
wal cztery domeny dotyczace jako$ci zycia: stanu
fizycznego, funkcjonowania socjalnego/rodzinnego,
stanu emocjonalnego i stanu funkcjonalnego. For-
mularz LymS zawieral pytania dotyczace objawow
klinicznych (b6l, obrzek, goraczka, potliwo$§é
w nocy, $wiad skory, bezsenno$é, zmeczenie,
zmniejszenie masy ciala, utrata apetytu, inne ob-
jawy niepokojace pacjenta). U chorych leczonych
ruksolitynibem, w zakresie wskaznikow kalkulo-
wanych na podstawie analizy formularzy FACT-G
1 LymS, a takze w ocenie ogdlnej jakoSci zycia,
odnotowano podobna poprawe, jak w formularzu
EORTC QLQ-C30. Réznice byly istotne staty-
stycznie 1 dotyczyly wszystkich punktow czaso-
wych oceny.
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Tabela 1. Formularz jakosci zycia EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30)

Table 1. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)
Jestedmy zainteresowani niektérymi sprawami zwigzanymi z Panem/ia i Pana/i zdrowiem. Prosimy o odpowiedz
na wszystkie pytania przez zakreslenie numeru, ktéry najbardziej odpowiada Panu/i. Nie ma odpowiedzi ,,prawidtowych”
lub ,,nieprawidtowych” Wszystkie udzielone informacje pozostang scisle poufne.
Prosze wpisac swoje inicjaty:
Date urodzenia (dzien, miesiac, rok): | [ L
Dzisiejszg date (dzien, miesiac, rok): I A Y
Wecale Troche | Znacznie | Bardzo
1. Czy ma Pan/i ktopoty przy wykonywaniu meczacych czynnosci, 1 2 3 4
np. przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dtugi spacer meczy Pana/ia? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w tozku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 2 3 4
lub korzystaniu z toalety?
Czy w ostatnim tygodniu:
6. Byt/a Pan/i ograniczony/a w wykonywaniu swej pracy lub innej 1 2 3 4
codziennej czynnosci?
7. Byf/a Pan/i ograniczony/a w realizowaniu swoich hobby lub 1 2 3 4
innych przyjemnosci?
8. 0Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4
9. Miewalt/a Pan/i béle? 1 2 3 4
10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11. Miewat/a Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4
13. Odczuwalt/a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14. Odczuwat/a Pan/i brak nudnosci? 1 2 3 4
15. Wymiotowat/a Pan/i? 1 2 3 4
Czy w ostatnim tygodniu: Wecale Troche | Znacznie | Bardzo
16. Miewat/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4
17. Miewat/a Pan/i biegunke? 1 2 3 4
18. Byt/a Pan/i zmeczona? 1 2 3 4
19. Bél przeszkadzat Pan/i w codziennych zajeciach? 1 2 3 4
20. Miat/a Pan/i trudnosci w skupianiu sig, np. przy czytaniu gazety, 1 2 3 4
ogladaniu telewizji?
21. Czuf/a sie Pan/i spieta? 1 2 3 4
22. Martwit/a sie Pan/i? 1 2 3 4
23. Czuf/a sie Pan/i rozdrazniony/a? 1 2 3 4
24. Czuf/a sie Pan/i przygnebiony/a? 1 2 3 4
25. Miat/a Pan/i trudnosci w zapamietywaniu? 1 2 3 4
26. Stan Pan/i zdrowia lub leczenie zaktdcaty Pan/i zycie rodzinne? 1 2 3 4
27. Stan Pan/i zdrowia lub leczenie przeszkadzaty w Pan/i zyciu towarzyskim? 1 2 3 4
28. Stan Pan/i zdrowia lub leczenie powodowaty ktopoty finansowe? 1 2 3 4
Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 do 7, ktéra najbardziej Pana/i dotyczy
29. Jak ocenia Pan/i swoj ogélny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?
bardzo zty ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ’ doskonaty
30. Jak ocenia Pan/i jakos¢ swojego zycia w ubiegtym tygodniu?
bardzo zta ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 4 5 ‘ 6 ‘ 7 ’ doskonata

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Wszystkie prawa zastrzezone. Wersja 3.0
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Tabela 2. Formularz FACT-Lym (Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma)

Table 2. Assessment of quality of life according to Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym) form

Prosze zakresli¢ lub zaznaczy¢ jedna liczbe w kazdym wierszu, aby wskaza¢ odpowiedz dotyczacq ostatnich 7 dni

1. STAN FIZYCZNY Wocale nie | Bardzo mato | Troche | Sporo Bardzo
GP1 Brak mi energii 0 1 2 3 4
GP2 Mam mdtosci 0 1 2 3 4
GP3 Z powodu mego stanu fizycznego mam trudnosci 0 1 2 3 4
w zaspokojeniu potrzeb mojej rodziny
GP4 Odczuwam bol 0 1 2 3 4
GP5 Dokuczajg mi skutki uboczne mojego leczenia 0 1 2 3 4
GP6 Czuje sie chory/a 0 1 2 3 4
GP7 Zmuszony/a jestem do lezenia w t6zku 0 1 2 3 4
2. ZYCIE RODZINNE | TOWARZYSKIE
GS1 Czuje bliski zwigzek z przyjaciétmi i znajomymi 0 1 2 3 4
GS2 Moja rodzina wspiera mnie emocjonalnie 0 1 2 3 4
GS3 Przyjaciele udzielajg mi wsparcia 0 1 2 3 4
Gs4 Moja rodzina zaakceptowata moja chorobe 0 1 2 3 4
GS5 Jestem zadowolony/a z tego, jak rozmawiamy o mojej 0 1 2 3 4
chorobie w gronie rodzinnym
GS6 Czuje sie bliski/a swojej/emu partnerce/rowi (lub oso- 0 1 2 3 4
bie, ktdéra jest moim gtéwnym wsparciem)
Q1 Niezaleznie od obecnego stopnia aktywnosci seksualnej prosze odpowiedzie¢ na
nastepujgce pytanie. Jesli woli Pan(i) nie odpowiada¢, prosze postawic krzyzyk w tym
kwadracie i przejs¢ do nastepnej czesci
GS7 Jestem zadowolony/a z mojego zycia seksualnego 0 1 2 3 4
Prosze zakresli¢ lub zaznaczy¢ jedng liczbe w kazdym wierszu, aby wskaza¢ odpowiedz dotyczaca ostatnich 7 dni
3. STAN EMOCJONALNY Wocale nie | Bardzo mato | Troche | Sporo Bardzo
GE1 Jest mi smutno 0 1 2 3 4
GE2 Jestem zadowolony/a z tego, jak sobie radze z moja 0 1 2 3 4
choroba
GE3 Trace nadzieje w walce z mojg chorobg 1 2 3 4
GE4 Statem sie nerwowy/a 1 2 3 4
GE5 Martwie sie perspektywa umierania 1 2 3 4
GE6 Martwie sie, ze mdj stan sie pogorszy 1 2 3 4
4. FUNKCJONOWANIE W ZYCIU CODZIENNYM
GF1 Jestem w stanie pracowac (wtaczajac prace w domu) 0 1 2 3 4
GF2 Moja praca (wtaczajgc prace w domu) daje mi 1 2 3 4
poczuciezadowolenia
GF3 Jestem w stanie cieszyc sie zyciem 0 1 2 3 4
GF4 Zaakceptowatem/am moja chorobe 0 1 2 3 4
GF5 Dobrze sypiam 0 1 2 3 4
GFé Cieszag mnie rzeczy, ktére zazwyczaj robie dla 0 1 2 3 4
przyjemnosci
GF7 Jestem obecnie zadowolony/a z jakosci mojego zycia 0 1 2 3 4
Prosze zakresli¢ lub zaznaczy¢ jedna liczbe w kazdym wierszu, aby wskaza¢ odpowiedz dotyczaca ostatnich 7 dni
5. INNE DOLEGLIWOSCI Wocale nie | Bardzo mato | Troche | Sporo Bardzo
P2 W niektérych czesciach ciata odczuwam bol 0 1 2 3
LEU1 Dokuczajg mi guzy lub obrzek w niektérych czesciach 0 1 2 3 4
ciata (np. na szyi, na karku, pod pachami czy w pach-
winach)
cd.—=>
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Tabela 2. (cd.). Formularz FACT-Lym (Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma)

Table 2. (continued). Assessment of quality of life according to Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym) form

BRM3 Dokuczajg mi napady goragczki 0 1 2 3 4
ES3 Mam nocne poty 0 1 2 3 4
Lym1 Dokucza mi swedzenie 0 1 2 3 4
LYm2 Mam ktopoty ze spaniem w nocy 0 1 2 3 4
BMT6 tatwo sie mecze 0 1 2 3 4
2 Trace na wadze 0 1 2 3 4
Gal Mam mniejszy apetyt 0 1 2 3 4
HI8 Jest mi trudno sie skupi¢ 0 1 2 3 4
N3 Martwie sie, ze dostane jakiejs infekgcji 0 1 2 3 4
LEU6 Martwig sie, ze moga sie pojawi¢ nowe objawy mojej 0 1 2 3 4
choroby
LEU7 Czuje sie odizolowany/a od innych ludzi z powodu 0 1 2 3 4
mojej choroby lub leczenia
BRM9 Miewam hustawki nastrojow 0 1 2 3
LEU4 Z powodu mojej choroby trudno jest mi planowac¢ 0 1 2 3
przysztosé

Subiektywna ocena wynikow leczenia
przez pacjenta

Formularz informacji o ocenianym przez pa-
cjenta wyniku leczenia (PROMIS, Patient Reported
Outcome Measurement Information System) (ryc. 2)
zawiera 10 pytan dotyczacych czestotliwoSci wyste-
powania 1 wplywu zmeczenia na zycie codziennie
W okresie ostatnich 7 dni. Pacjent ocenia kazdy para-
metr w 5-stopniowej skali (0 — nigdy; 5 — zawsze).
Sredni wynik jest wyrazany w skali od 0 (bez zmecze-
nia) do 100 (zawsze towarzyszace zmeczenie) [18].
Formularz PROMIS zastosowano w ocenie wynikow
terapii u chorych na MF leczonych w ramach badania
COMFORT-1. Takze i w tym przypadku wskazniki
do oceny odpowiedzi na leczenie poprawily sie
u chorych leczonych ruksolitynibem, a pogorszyly
u pacjentow otrzymujacych placebo. R6znice miedzy
tymi grupami byly istotne statystycznie.

Subiektywna ocena
ogolnego odczucia zmiany

Formularz oceny ogdlnego odczucia zmiany
(PGIC, Patient Global Impression of Change) (tab. 3)
umozliwia okre$lenie indywidualnie postrzeganych
przez pacjenta liczby i ciezkoSci objawow klinicz-
nych ocenianych poprzez odpowiedZ na pytanie:
,,Czy 0gblny stan zdrowia (mierzony jako nasilenie
objawow mielofibrozy) od poczatku zastosowa-
nia ocenianego leczenia ulegl w Twojej ocenie:
1 — bardzo duzej poprawie, 2 — duzej poprawie,

3 — minimalnej poprawie, 4 — pozostal bez zmian,
5 — minimalnemu pogorszeniu, 6 — duzemu po-
gorszeniu czy tez 7 — bardzo duzemu pogorszeniu”
[19]. Wyniki badania za pomoca tego formularza
u chorych otrzymujacych ruksolitynib w ramach
proby COMFORT-1 wskazuja, ze 91% spos$rod
pacjentow z redukcja wskaznika MPN-SAF TSS
o wiecej niz 50% ocenilo, ze ich ogélny stan zdro-
wia ulegt bardzo duzej lub duzej poprawie. Sposrod
chorych otrzymujacych placebo 74% oséb, u kto-
rych nie nastgpilto obnizenie wskaznika MPN-SAF
TSS o wiecej niz 50%, ocenilo, ze ich ogblny stan
zdrowia nie zmienil sie lub sie pogorszyl. Powyzsze
rezultaty wskazuja na dobra korelacje wynikow oce-
ny dokonywanej za pomoca formularzy PGIC oraz
MPN-SAF TSS i stanowig argument popierajacy
stosowanie tego ostatniego w ocenie jako$ci zycia
chorych na MF [16].

Podsumowanie

Nowotwory mieloproliferacyjne sg chorobami,
w przebiegu ktorych wystepuje wiele objawow kli-
nicznych o znacznym nasileniu. Objawy te w istotny
sposoOb obnizajg jakoS¢ zycia chorych przede wszyst-
kim w przebiegu ME a ich wystepowanie wigze
sie z ograniczeniem przezycia calkowitego w tym
schorzeniu [9, 11, 20]. Dlatego leczenie, ktore moze
zmniejszy¢ nasilenie powyzszych objawow i stopief
zaawansowania choroby, jest bardzo oczekiwane.

W wyniku randomizowanych badan COM-
FORT-1 1 COMFORT-2 u chorych na ME, pro-
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Global Health Scale
Please respond to each item by marketing one box per row

Excellent Very good Good Fair Poor

Global01 ‘ In general, would you say your health is: []s []a (13 [z [
Global02 ‘ In general, would you say your quality of life is: []s []a (13 [z [
Global02 ‘ In general, how would you rate your physical health? []s []a (13 [z [
In general, how would you rate your mental health, including
lobal i~ .
Globalod your mood and your ability to think? DS |:|4 |:|3 |:|2 |:|1
In general, how would you rate your satisfaction with your social
lobal g ) 4
Global0s activities and relationships? DS |:|4 |:|3 |:|2 |:|1
In general, please rate how well you carry out your usual social
activities and roles. (This includes activities at home, at work
lobal
6lobal0? and in your community, and responsibilities as a parent, child, s L4 s 02 [
spouse, employee, friend etc.
Completely Mostly Moderately A little Not at all
To what extent are you able to carry out your eve-
Globalos | ryday physical activities such as walking, climbing 15 []4 13 ]2 [
stairs, carrying groceries, or moving a chair?
In the past 7 days
Never Rarely Sometimes Often Always
How often have you been bothered by emotional
Global10 | problems such as feeling anxious, depressed or ir- [ ]2 []3 []a [
ritable?
None Mild Moderate Severe Very severe
Globalog | How would you rate your fatigue on average? []1 []2 13 []a [1s
Globalo7 | How would you rate your pain on average?

Nopain [ Jo [ 1 [2 [13 [a [Is [de [17z [18 [1o [0

© 2008-2012 PROMIS Health Organization and PROMIS Cooperative Group

Worst imaginable pain

Rycina 2. Subiektywna ocena wynikéw leczenia przez pacjenta

Figure 2. Patient Reported Outcome Measurement Information System

Tabela 3. Formularz oceny ogdlnego odczucia zmiany. Na podstawie: Spearing M.K. i wsp. Psychiatry Res. 1997; 73: 159-171
Table 3. Patient Global Impression of Change. Adopted from Spearing M.K. et al. Psychiatry Res. 1997; 73: 159-171

1 Bardzo duza poprawa, prawie wszystko lepiej; dobry poziom funkcjonowania; minimalne objawy; stanowi bardzo
istotng zmiane

2 Duza poprawa, o wiele lepiej ze znacznym zmniejszeniem objawow; poprawa poziomu funkcjonowania,
ale niektére objawy pozostaja

3 Minimalna poprawa, nieco lepiej z matym lub zadnym zmniejszeniem objawéw klinicznych; oznacza bardzo mata
zmiane podstawowego stanu klinicznego, poziomu wymaganej opieki lub zdolnosci do dziatania

4 Bez zmian — objawy pozostajg zasadniczo bez zmian

5 Minimalnie gorzej — nieco gorzej; moze oznacza¢ bardzo matg zmiane podstawowego stanu klinicznego
i wydolnosci

Duzo gorzej — klinicznie istotne nasilenie objawdw i pogorszenie funkcjonowania

Zdecydowanie gorzej; ciezkie zaostrzenie objawdw i znaczne pogorszenie funkcjonowania

wadzonych za pomocg opracowanego do oceny
nasilenia tych objawow formularza MPN-SAF TSS
dodatnio koreluja z powszechnie stosowanymi
1 uznanymi juz wcze$niej wskaznikami, takimi jak
PIGC lub EORTC QLQ-C30 [16]. Indywidualnie
skalkulowane dla poszczegolnych chorych wskaz-

niki nasilenia objawéw umozliwily wykazanie
poprawy nastepujacej po krotkim okresie leczenia
ruksolitynibem (4 tygodnie) w poré6wnaniu ze sta-
nem poczatkowym i do grupy otrzymujacej placebo
albo poddanej BAT. U pacjentéw nalezacych do grup
kontrolnych w toku obu badan COMFORT obser-
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wowano stopniowe pogarszanie sie parametrow
ogoblnego stanu zdrowia 1 jakoSci zycia ocenianych
za pomocg opisanych wyzej instrumentow oceny,
niezaleznie od tego, ktore z nich zastosowano.
Z tego wynika, ze przebieg MF u pacjentow otrzy-
mujacych BAT nie rézni sie istotnie od przebiegu
tej choroby u pacjentéw otrzymujacych placebo [14,
21]. Odnotowane w badaniu COMFORT-2 zmniej-
szenie nasilenia objawéw klinicznych i poprawa
jakoSci zycia u chorych przyjmujacych ruksolitynib
pozostaje w zgodzie z podobnym wynikiem obser-
wowanym w przebiegu badania COMFORT-1, co
mocno wspiera argumenty przemawiajace za tym,
ze leczenie ruksolitynibem moze zapewnic znaczne
korzySci kliniczne 1 istotng statystycznie poprawe
w zakresie ucigzliwych 1 wyniszczajacych objawow
klinicznych zwigzanych z progresja ME. Zastosowa-
nie ruksolitynibu wigze sie z mozliwos$cig uzyskania
wydiuzenia przezycia calkowitego w poroéwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo [14] lub BAT
[17] — chorzy cechujacy sie ryzykiem posrednim-2
lub wysokim otrzymujacy ruksolitynib zyja diuzej
niz pacjenci otrzymujacy poczatkowo placebo lub
BAT. Obecnie udzielenie jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie o zrodlo takiego efektu leczenia nie jest
mozliwe, jednak z duza doza prawdopodobienstwa
mozna przypuszczaé, ze jest to wynik poprawy
og6lnego stanu zdrowia tych pacjentow, redukcji
oslabienia 1 wyniszczenia oraz zmniejszenia utraty
masy ciala — objawow Kklinicznych potencjalnie
zwiekszajacych Smiertelno$¢ chorych na MF [21].
Dlatego wlaSciwa ocena nasilenia objawow klinicz-
nych wplywajacych na ogolny stan zdrowia i1 jako$¢
zycia prowadzona w trakcie terapii staje sie bardzo
istotnym parametrem kontrolowania skuteczno$ci
leczenia u chorych na MPN, zwlaszcza PMF.
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