M

VIA MEDICA

Artykut przeglagdowy « Review article

NOWOTWORY Journal of Oncology
2012, volume 62, number 4, 291-304
© Polskie Towarzystwo Onkologiczne

ISSN 0029-540X
www.nowotwory.edu.pl

Wplyw chemioterapii uzupelniajacej na funkcjonowanie poznawcze
kobiet chorych na raka piersi — przeglad badan

Paulina Andryszak', Pawet Izdebski', Jerzy Tujakowski?

W ostatnich latach zwraca sie uwage na wystepowanie pogorszenia funkcjonowania poznawczego po zastosowaniu
chemioterapii. Celem pracy jest analiza wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan oceniajacych wptyw chemio-
terapii uzupetniajacej na sprawnos¢ funkcji poznawczych u kobiet leczonych z powodu raka piersi. Przeanalizowano
wyniki 40 badan neuropsychologicznych opublikowanych do czerwca 2011 roku. Kobiety chore na raka piersi leczo-
ne chemioterapia odczuwaja pogorszenie funkcjonowania poznawczego w zakresie uwagi, pamieci i umiejetnosci
jezykowych. Wyniki badan wskazuja na to, ze subiektywnie odczuwane deficyty poznawcze sa zwigzane ze stresem
towarzyszacym chorobie nowotworowej i jej leczeniu. W wiekszosci badan oceniajacych funkcjonowanie poznaw-
cze przy pomocy testow neuropsychologicznych wykazano pogorszenie funkcjonowania poznawczego w zakresie
uwagi, szybkosci przetwarzania, pamieci, funkcji wzrokowo-przestrzennych i umiejetnosci jezykowych. Nie wykazano
zwiazku pomiedzy pogorszeniem funkcjonowania poznawczego a poziomem depresji i leku, zmeczeniem, stanem
hormonalnym i jakoscia zycia.

The influence of adjuvant chemotherapy on cognitive functioning of women with breast cancer:
a literature review

In recent years attention has been paid to the occurrence of deterioration of cognitive functioning after chemotherapy.
The aim of this work is to analyze results of previously conducted studies of the effects of adjuvant chemotherapy on
cognitive performance of women treated for breast cancer. We have analyzed the results of 40 neuropsychological
studies published to June 2011. Women with breast cancer who were treated with chemotherapy were found to
experience some kind of deterioration in attention, memory and language skills. The results indicate that subjectively
perceived cognitive deficits are associated with distress accompanying cancer and its treatment. In the majority of
studies of cognitive functioning using neuropsychological tests deterioration in attention, processing speed, me-
mory, visuo-spatial functions and language skills has been demonstrated. No correlation has been found between
deterioration of cognitive functioning and level of depression and anxiety, fatigue, hormonal status and quality of life.
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Wprowadzenie

Chemioterapia (chemotherapy — CHTH) jest powszech-
nie stosowanym leczeniem uzupetniajgcym inwazyjnego
raka piersi [1]. Wsrod najczesciej wystepujacych powikfan
po CHTH wymienia sie nudnosci, wymioty, utrate wtosow,
zmeczenie, zaburzenia funkgji seksualnych czy przedwczes-

na menopauze [2, 3]. W ostatnich latach zwraca sie uwage
na mozliwos$¢ wystapienia obnizenia funkcjonowania po-
znawczego w hastepstwie CHTH [4].

Kobiety, u ktérych zastosowano CHTH, odczuwaja obni-
zenie funkcjonowania poznawczego, m.in. pogorszenie pa-
mieci, trudnosci w uczeniu sie czy problemy z koncentracja
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[3]. Wzrastajace zainteresowanie wptywem chemioterapii
uzupetniajacej na funkcjonowanie poznawcze ma kluczo-
we znaczenie z nastepujacych powodoéw: 1) coraz wieksza
liczba oséb leczonych z powodu choroby nowotworowej
staje sie zainteresowana tym tematem [5]; 2) deficyty po-
zZnawcze moga negatywnie oddziatywac na jakosc¢ zycia oraz
utrudnia¢ podejmowanie decyzji dotyczacych edukacji czy
pracy zawodowej; 3) znajomos¢ potencjalnego negatywne-
go wptywu terapii na funkcjonowanie poznawcze umozliwi
podejmowanie s$wiadomych decyzji dotyczacych leczenia;
4) mozliwo$¢ modyfikacji schematéw leczenia w celu zmniej-
szenia poznawczych dziatan niepozadanych przy jednoczes-
nie utrzymanej skutecznosci leczenia [6]; 5) wprowadzenie
terapii neuropsychologicznej [7, 8] lub farmakologicznej
w celu poprawy funkcjonowania poznawczego [9, 10]. W od-
powiedzi na objawy zgtaszane bezposrednio przez pacjentki
oraz dzieki obserwacjom klinicznym w ostatniej dekadzie
prowadzone sg badania majace na celu opisanie zjawiska
»,mdzgu pochemicznego” (chemobrain, chemofog) [11-50].

Wyniki badan neuropsychologicznych wskazuja na
wystepowanie deficytéw poznawczych u 13-70% kobiet
chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano CHTH [11,
14,15, 24, 36-39, 41, 43, 45, 48, 51-53]. Wydaje sie, ze naj-
bardziej podatne na szkodliwe dziatanie CHTH sg funkcje
wykonawcze, pamiec i szybko$¢ przetwarzania informacji
[54, 55]. Znajduje to potwierdzenie w wynikach badan neu-
roobrazowych [56-59].

Celem pracy jest krytyczna analiza wynikéw dotychczas
przeprowadzonych badan oceniajacych wptyw chemio-
terapii uzupetniajacej na sprawnos¢ funkcji poznawczych
u kobiet chorych na raka piersi.

Chemiozalezne zaburzenia poznawcze
a zmiany w obrebie mézgowia

Wyniki badan neuroobrazowych wskazuja na to, ze CHTH
jestzwigzana ze zmianami funkcjonalnymi i strukturalnymi
w centralnym uktadzie nerwowym [56-69]. Wyniki badan
prowadzonych za pomocg rezonansu magnetycznego wy-
kazaty zmniejszenie objetosci niektorych obszaréw mézgu
(kora przedczotowa, obszar parahipokampalny, kora obreczy
i przedklinek) po roku od zakoriczenia CHTH, zmian tych nie
stwierdzono po trzech latach od zakonczenia CHTH [56-58].
Struktury te sa odpowiedzialne m.in. za funkcje wykonaw-
cze [57]. Wyniki badan dotyczacych zmniejszenia objetosci
substancji szarej i biatej oraz atrofii hipokampa w przypadku
réznych schematéw CHTH sa niejednoznaczne i wymagaja
dalszej oceny [61-63].

Wyniki badan prowadzonych za pomoca funkcjonalne-
go rezonansu magnetycznego wykazaty zmniejszona akty-
wacje kory czotowej podczas zadania oceniajgcego pamiec
operacyjna w grupie kobiet chorych na raka piersi, u ktérych
zastosowano CHTH w poréwnaniu do grupy kobiet chorych
na raka piersi, u ktérych nie zastosowano CHTH i do grupy
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0s6b zdrowych [64]. W grupie badanych kobiet wczesniej
leczonych CHTH z powodu raka piersi wykazano za pomo-
cg tomografii pozytronowej-emisyjnej wzrost aktywnosci
metabolicznej w korze czotowej (zwtaszcza dolnym zakrecie
obreczy) i w mdzdzku podczas zadania oceniajacego przy-
wotywanie informacji z pamieci krétkotrwatej (short-term
memory recall) w poréwnaniu z grupg kobiet nieleczonych
CHTH, u ktérych stwierdzono aktywacje kory ciemieniowe;j
i potylicznej podczas wykonywania tego samego zadania
[59]. Wyniki tych badan wskazuja na to, ze w grupie kobiet
chorych na raka piersi po zastosowaniu CHTH aktywowane
sg struktury moézgu zazwyczaj nie wykorzystywane w danym
zadaniu poznawczym. Prawdopodobnie dzieki tej kompen-
sacyjnej aktywacji mozliwe jest utrzymywanie sie funkcjono-
wania poznawczego w granicach normy [59, 65, 66].

Za pomocy badania potencjatéw skojarzonych ze
zdarzeniem (event-related potentials — ERP) stwierdzono
obnizenie amplitudy (intensywnos¢ aktywacji neuronal-
nej) i wydtuzenie latencji (czas trwania aktywacji) zatamka
P-300 w grupie oséb, u ktérych zastosowano CHTH w po-
réwnaniu do grupy oséb zdrowych [67, 68]. Wykazano, ze
zmiany te utrzymuja sie dtuzszy czas po zakoriczeniu CHTH
[69]. Obserwacje te sg zgodne z zauwazanymi zmianami
zdolnosci przetwarzania informacji u osoéb, u ktérych za-
stosowano CHTH [60, 67-69].

Przytoczone wyniki badan neuroobrazowych wskazuja
na to, ze u 0séb chorych na raka piersi, u ktérych zastoso-
wano CHTH, wystepuja przejsciowe zmiany strukturalne
(m.in. zmniejszenie objetosci kory przedczotowej, obszaru
parahipokampalnego, kory obreczy i przedklinka) i funkcjo-
nalne (m.in. zmniejszona aktywacja kory czotowej podczas
wykonywania zadania oceniajagcego pamie¢ operacyjna)
w obrebie centralnego uktadu nerwowego.

Mechanizmy powstawania chemiozaleznych
zaburzen poznawczych

Bezposrednie mechanizmy powstawania zaburzen po-
znawczych po chemioterapii nie zostaly jeszcze do konca
poznane [60, 70]. Badacze zwracajg uwage na: 1) bezposred-
ni neurotoksyczny wptyw cytostatykow (m.in. uszkodzenie
neuronéw lub otaczajacych je komérek, zmiany poziomu
neuroprzekaznikéw) [71-75]; 2) stres oksydacyjny i uszko-
dzenie DNA [71, 76, 77]; 3) zmiany hormonalne [78]; 4) roz-
regulowanie systemu immunologicznego i/lub uwalnianie
cytokin [71, 76, 79]; 5) uszkodzenia mikronaczyniowe powo-
dujace niedokrwienie i uszkodzenie mézgu [70].

Wyniki badan wskazuja na to, ze u niektérych pacjentéw
mogg wystepowac predyspozycje genetyczne do rozwoju
deficytéw poznawczych [60]. Wykazano zwigzek pomiedzy
wystepowaniem allelu 4 € apolipoproteiny E a pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego u 0s6b wczesniej leczonych
z powodu raka piersi lub chtoniaka [12]. Ponadto, stwier-
dzono, ze osoby posiadajace genotyp COMT-Val sg bardziej



podatne na negatywne dziatanie CHTH na funkcjonowanie
poznawcze [80]. Genetyczny polimorfizm moze by¢ zwigzany
z efektywnoscia bariery krew-mozg, funkcjonowaniem cyto-
kin, neurotransmiteréw i mechanizmoéw naprawy DNA [60].

Przeglad badan prowadzonych u kobiet
z rakiem piersi leczonych chemioterapia

Przeszukano baze danych MEDLINE pod katem badan
opublikowanych do czerwca 2011 roku przy uzyciu stéw klu-
czowych:,rak piersi” (breast cancer),,chemioterapia” (chemo-
therapy) i, poznanie”(cognition). Dodatkowo przeanalizowa-
no pismiennictwo zawarte w wyszukanych doniesieniach.
Z bazy MEDLINE wytoniono 74 artykuty oryginalne, 46 arty-
kutéw pogladowych, 6 komentarzy i 3 studia przypadkdw.
Wyniki badan neuropsychologicznych u kobiet chorych
na raka piersi, u ktérych zastosowano CHTH, podzielno ze
wzgledu na schemat prowadzenia badania. Do analizy wta-
czono 13 badan prowadzonych w schemacie poprzecznym
(cross-sectional design; poréwnanie wynikéw badan réznych
grup w jednym punkcie czasowym) oraz 27 badan prowa-
dzonych w schemacie podtuznym (longitudinal design; po-
réwnanie wynikow uzyskanych przez osoby z jednej grupy
w kilku punktach czasowych). Z analizy wykluczono badania
oceniajace wptyw leczenia na poprawe funkcjonowania
poznawczego oraz analize modeli zwierzecych.

Badania prowadzone za pomoca strategii poréwnan po-
przecznych prowadzone byly u kobiet, ktére byty wczesniej
leczone CHTH z powodu raka piersi (breast cancer survivors
—BCS)[11,12,15,19, 30, 33, 36,45, 501, u kobiet chorych na
raka piersi podczas leczenia CHTH [15, 21, 43] oraz u kobiet
chorych naraka piersi przed rozpoczeciem leczenia uzupet-
niajacego (adjuvant therapy — AT) [13, 47]. Wyniki uzyskane
w grupie kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastoso-
wano CHTH, byly poréwnywane z wynikami uzyskanymi
w grupie oséb zdrowych [13, 15, 19, 43, 50] i/lub w grupie
kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano inny
rodzaj AT, np.leczenie hormonalne (hormonal therapy — HT)
lub radioterapie (radiotherapy — RT) [11, 19, 30]. W dwdch
badaniach poréwnywano wyniki uzyskane w grupie kobiet
chorych naraka piersi, u ktérych zastosowano standardowe
dawki CHTH (standard dose — SD), z wynikami w grupie ko-
biet, u ktérych zastosowano wysokie dawki CHTH (high dose
— HD) [33, 45]. Funkcjonowanie poznawcze byto oceniane
przy pomocy testéw neuropsychologicznych i skal prze-
siewowych — opis zastosowanych narzedzi badawczych
— tabela I. W dziewieciu badaniach oceniano subiektyw-
nie odczuwane pogorszenie funkcjonowania poznawczego
przy pomocy kwestionariuszy do samooceny — zestawienie
zastosowanych kwestionariuszy w tabelil[11,12,19, 21, 30,
33, 36, 45]. Dodatkowo w badaniach kontrolowano takie
zmienne jak: wiek, wyksztatcenie, stan hormonalny, zme-
czenie, poziom depresji, leku, dystresu oraz jakosc¢ zycia.

Szczegdtowe zestawienie przeanalizowanych badan
znajduje sie w tabeli Il

Kobiety chore na raka piersi, u ktérych zastosowano
CHTH, odczuwaty pogorszenie funkcjonowania poznaw-
czego, gtéwnie koncentracji, pamieci i funkcji jezykowych
[19, 21, 33]. Wyniki badan wskazuja na to, ze subiektywnie
odczuwane deficyty poznawcze zwiagzane sg raczej z psy-
chologicznym dystresem niz z obiektywnym pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego [19]. Wykazano, ze obnize-
nie funkcjonowania poznawczego moze wystapic u kobiet
chorych naraka piersijuz przed rozpoczeciem CHTH i praw-
dopodobnie jest zwigzane zemocjonalnym dystresem [13,
47]. U kobiet wczesniej leczonych CHTH z powodu raka
piersi wykazano pogorszenie funkcjonowania poznawczego
w zakresie: pamieci wzrokowej, werbalnej i epizodycznej,
funkcjonowania psychomotorycznego, umiejetnosci jezy-
kowych, uwagi, szybkosci przetwarzania informacji i funk-
cjonowania motorycznego [11, 12, 15, 19, 36, 43, 45, 50].

Na podstawie wynikéw przytoczonych badan nie mozna
wnioskowa¢ o negatywnym wptywie CHTH na funkcjo-
nowanie poznawcze ze wzgledu na brak homogeniczno-
$ci poréwnywanych grup (osoby podczas leczenia CHTH;
osoby, ktére zakonczyty leczenie CHTH kilka lat wczesniej;
osoby leczone inna AT; osoby zdrowe), zastosowanie u 0s6b
badanych réznych schematéw terapeutycznych CHTH oraz
dodatkowe stosowanie HT (gtéwnie tamoksyfenu). Warto
jednak podkresli¢ wartos¢ tego typu badan, miedzy innymi
ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia hipotez badawczych,
ktére moga zosta¢ zweryfikowane w badaniach podtuz-
nych [81].

Badania prowadzone przy pomocy strategii poréwnan
podtuznych prowadzone byty u kobiet wczesniej leczo-
nych CHTH z powodu raka piersi [31, 35, 37, 49], u kobiet
chorych na raka piersi podczas leczenia CHTH [24] oraz
u kobiet chorych na raka piersi, ktorym zlecono CHTH [14,
16, 18, 20, 23, 25-29, 32, 34, 37-39, 41, 42, 44, 46, 48]. Wy-
niki uzyskane w grupie badanych kobiet chorych na raka
piersi byty poréwnywane z wynikami oséb zdrowych [14,
22,24, 29, 31, 32, 34, 37-39] lub wynikami kobiet chorych
na raka piersi, u ktérych zastosowano inny rodzaj AT, np. HT
lub RT [14, 16, 22, 23, 29, 34, 38, 40-42, 44]. W jednym ba-
daniu poréwnywano wyniki w grupie kobiet chorych na
raka piersi z osobami, u ktérych zdiagnozowano choroby
serca [32]. Funkcjonowanie poznawcze byto oceniane za
pomoca testéw neuropsychologicznych i skal przesiewo-
wych; opis zastosowanych narzedzi badawczych — tabela .
W wiekszosci badan oceniano subiektywnie odczuwane
pogorszenie funkcjonowania poznawczego przy pomocy
kwestionariuszy do samooceny — zestawienie zastosowa-
nych kwestionariuszy w tabeli | [17, 23, 25, 29, 35, 39, 49].
Dodatkowo w badaniach kontrolowano takie zmienne jak:
wiek, wyksztatcenie, stan hormonalny, zmeczenie, poziom
depres;ji, leku, dystresu oraz jakos¢ zycia.
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Tabela I. Zestawienie narzedzi badawczych zastosowanych w badaniach oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi,

u ktdrych zastosowano chemioterapie uzupetniajaca

Funkcja poznawcza

Narzedzie badawcze

Badanie poprzeczne

Badanie podtuzne

Szybkos¢
przetwarzania

Uwaga

Pamiec¢ i uczenie sie

Funkcje przestrzenne

Funkcje werbalne

Additive Factor Method
Symbole Cyfr (WAIS-R/WAIS 11I/ISPOCD)

Fepsy Visual Searching test

Wyszukiwanie Symboli (WAIS lll/WMS I1l)
Fepsy Visual Reaction test

California Computerized Assessment Package
Komputerowy Test Ciagtego Wykonywania
Digit Vigilance Test

Test Przekreslania (d2/litery)

Eriksen Task

Numeric Matrix Test

Ruff 2&7

Symbol Digit Modalities Test

Test Battery for Attentional Performance

Test Uwagi w Sytuacjach Zycia Codziennego

Test taczenia Punktow czes¢ A

Buschke Selective Reminding Test
Kalifornijski Test Uczenia Jezykowego
Pamiec Logiczna (WMS-R)

Non-verbal Selective Reminding Test

Test Stuchowego Uczenia sie Werbalnego (Rey Auditory

Verbal Learning/Hopkins Verbal Learning Test-Revised)
Verbal Selective Reminding Test

Test Pamieci Wzrokowej Bentona

Test Rozpoznawania Twarzy (WMS-R/WMS I11)

Test Zdje¢ Rodzinnych (WMS-R/WMS I11)

Learning and Memory Test 3

Ztozona Figura Reya Osterreitha

Test Pamieci Wzrokowo-Ruchowej (WMS-R/WMS 111)
Arytmetyka (WAIS 1)

Consonant Trigrams (CCCS)

Powtarzanie Cyfr (WAIS R/WAIS [II/WMS 1Il)

Porzadkowanie Liter i Cyfr (WAIS R/WAIS 1lI/WMS 1)
Spatial Span (WMS Il1)

Test Laczenia Punktow czes¢ B

Klocki (WAIS-R/WAIS 1)
Jugement of Line Orientation
Test Rozpoznawania Twarzy
Bostonski Test Nazywania

Czytanie ze Zrozumieniem (Wide Range Achievement
Test 3)

Test Fluencji Werbalnej (Controlled Oral Word Association

Multilingual Aphasia Examination/D-KEFS/Regensbury
Word Fluency Test)

Stownik (WAIS-R)

32,36,45,47

36,45

36,45
19
11,12,13,43

33,36,45

49

11,12,13,19, 30, 33, 36, 43,
45,47, 50

11,12,13,19,30
11,12,13,19
47
22,33,36,45,50

47
50
13
20

19,33,36,50
19,30, 36,45
47

11,12,13,19, 30, 36, 45, 47

20

11,12,13,19, 30, 33, 36, 43,
44, 47,50

11,12,13,19, 47
47

11,12,50
11,12,13

11,12,13,19, 30, 33, 36, 45,
47,50

11,12,13

31

14,20, 22, 23, 25,27, 31,37,
41,42,46

37
20,23,32,41
37

14,24
16
25,29,37,39
29

17

34

34,44

33

44

20,23, 24,25,27,31, 33,34,
35,37,41,42,46

42

23,31,41,14

14, 20, 25, 29, 33, 35, 39, 41
46

16,17, 20,27, 29, 32, 34, 35,
37,39,41,44

46

42

14

41

49

16,27, 29, 32, 34,37, 39, 42
23,31,34, 44

20,41,42,45

20,41

20, 23,24,29,37,41,42, 44,
46,49

20,39,41,42
29,39

14,16, 20, 23, 24, 25, 27, 31,
32,34,35,37,41,42,46

20,27,41,46

50
20,27,41,42,46
14,27

14,23,27,31, 33,34, 35, 41,
42,44, 46

14,27
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Tabela I. Zestawienie narzedzi badawczych zastosowanych w badaniach oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi,
u ktdrych zastosowano chemioterapie uzupetniajaca (cd.)

Funkcja poznawcza

Narzedzie badawcze

Badanie poprzeczne

Badanie podtuzne

Funkcje wykonawcze Booklet Category Test 47
Test Sortowania Kart (Wisconsin Card Sorting Test/D-KEFS) 13,50 14,44
Concept Shifting Test 22,44
Fepsy Binary Choice test 36,45 37
Intradimensiona/Extradimensional Shift 50
Test Matryc (WAIS 1) 44
Test Seryjnego Dodawania Ze Stuchu 13,19 14,20, 41
Podobienstwa (WAIS-R) 46
Test Kolorowych Wyrazdw Stroopa (D-KEFS/ISPOCD) 22,36 14,19, 28, 29, 31, 32,
35, 44,
Working Memory Updating 31
Funkcje motoryczne Testy Tappingu (Finger tapping/Fepsy finger tapping) 11,12,36,45 31,37,42
Grooved Pegboard/Purdue Pegboard 47 20, 28,41,42,44,46
Thumb-finger Sequencing 11,12
Inteligencja Dutch Adult Reading Test 36,45 22,37,38
(r)[;rzszer:;?;?ia?evlvl;ence ) National Adult Reading Test 30 23,29
Quick test 20,41
Ogdlne Achievement Measure System 33
funkgjonowanie High Sensitivity Cognitive Screen 15,21,43 24
poznawcze
Krotka Skala Oceny Stanu Umystowego 43,50 16,23,
Repeatable Battery of Adult Neuropsychological Status 28
Ogolne Attentional Functional Index 28
funkcjonowanie The Cognitive Failures Questionnaire 19
poznawcze
— kwestionariusze The Questionnaire for Self-perceived Deficits in Attention 33 49
do samooceny Multiple Ability Self-Report Questionnaire 13,30 14,23
Patient Assessment of Own Functioning 16
Subjective Cognitive Functioning 22
The Squire Memory Self-Rating Questionnaire 11,12 27

WMS-R — Wechsler Memory Scale-Revised, Test Badania Pamieci Wechslera — Zrewidowany; WMS-IIl — Wechsler Memory Scale-Ill, Test Badania Pamieci Wechslera; WAIS-R
— Skali Inteligencji D. Wechslera dla Dorostych; DKEFS — Delis-Kaplan Executive Function Scale; ISPOCD — International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction

Szczegdtowe zestawienie przeanalizowanych badan
znajduje sie w tabeli lll.

Kobiety chore na raka piersi odczuwaty pogorszenie
funkcjonowania poznawczego w zakresie pamieci i kon-
centracji podczas leczenia CHTH i po zakonczeniu CHTH
[17, 25, 39]. Wyniki badan wskazuja na to, ze subiektywnie
odczuwane deficyty poznawcze zwigzane sg raczej z psy-
chologicznym dystresem i jakoscia zycia [39, 35], choc¢ nie
zostato to potwierdzone we wszystkich badaniach [29].
W badaniach nie wykazano zwigzku pomiedzy subiektyw-
nie odczuwanym a obiektywnie mierzonym pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego [25, 17, 23, 29, 39]. W bada-
niach, w ktérych analizowano funkcjonowanie poznawcze
kobiet wczedniej leczonych CHTH z powodu raka piersi,
stwierdzono pogorszenie funkcjonowania poznawczego
w zakresie szybkosci przetwarzania, uwagi, pamieci, funk-
¢ji wykonawczych i fluencji werbalnej [35, 31, 37]. Wyniki

niektérych badan wskazuja, ze u 17-30% kobiet chorych na
raka piersi pogorszenie funkcjonowania poznawczego wy-
stepuje juz przed rozpoczeciem CHTH [44, 46, 48]. Moze to
by¢ spowodowane zmeczeniem, depresja i poziomem funk-
cjonowania w zyciu codziennym (functional well-being) [44].

Wyniki badan oceniajacych funkcjonowanie poznawcze
przed i po zakonczeniu leczenia CHTH sg niejednoznaczne.
Pogorszenie funkcjonowania poznawczego po wprowadze-
niu leczenia CHTH wykazano w dwunastu badaniach [14,
16, 20, 26-28, 34, 38, 39, 44, 46, 48]. Deficyty poznawcze
dotyczyly: szybkosci przetwarzania, pamieci operacyjnej,
pamieci wzrokowej, pamieci dtugotrwatej, uczenia sie,
funkcji wzrokowo-przestrzennych, fluencji werbalnej, uwagi
ikoncentracji[14, 16, 20, 26-28, 34, 38, 39, 44, 46, 48].W dzie-
wieciu badaniach nie wykazano zmian funkcjonowania po-
znawczego po wprowadzeniu CHTH [17, 20, 22, 23, 25, 29,
32,41,42],a w jednym badaniu wykazano poprawe funkgji
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Tabelall. Zestawienie badan poprzecznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktorych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca

Lp. Autorzy,

Grupa badana

Schemat CHTH TX

Wyniki

rok (Ex — eksperymentalna; % badanych
K — kontrolna)
1. Ahles i wsp., Ex: CMF 40% Ex: 37% — U os6b, u ktérych zastosowano SD CHTH,
2002[11] —gr. 1:n=35BCS po SD CHTH CAF 40% K: 14% pogorszenie FP (zwtaszcza pamieci werbalnej
—gr. 2:n =36 pacjentéw AC 9% i funkcjonowania psychomotorycznego)
z chtoniakiem po SD CHTH inne 9% w poréwnaniu z osobami, u ktérych zastosowano LT
K: — Osoby, u ktorych zastosowano SD CHTH,
gr.3:n=35BCSpo LT odczuwaty pogorszenie pamieci operacyjnej
gr.4:n =22 pacjentow
z chtoniakiem po LT
2. Ahles i wsp., Ex: CMF 43% N/A — Pogorszenie pamieci wzrokowej, zdolnosci
2003 [12] —gr.1:n=51BCS po CHTH CAF 43% przestrzennych i tendencja do pogorszenia
—gr. 2: n =29 pacjentow AC 5% funkcjonowania psychomotorycznego
z chtoniakiem po CHTH inne 8% u 0s6b, ktére miaty przynajmniej 1 allel 4 €
apolipoproteiny E w poréwnaniu do oséb bez
tego allelu
— Brak réznic w poziomie depresji, leku i zmeczenia
miedzy grupami
3. Ahles i wsp., Ex: N/A N/A — Wszyscy badani miescili sie w granicach normy
2008 [13] —gr. 1:n =132 pacjentéw BC — Pacjenci BC st. 1-3, znaczaco nizsze wyniki
st.1-3 w tedcie oceniajacym czas reakgji i nizszy niz
—gr.2:n =22 pacjentéw BC st. 0 oczekiwany poziom FP
K:
n=45HC
4. Brezden Ex: gr.1: gr.2:45% — Pogorszenie FP u 0sob, u ktorych zastosowano
iwsp., —gr.1:n=31BCzCHTH — CMF 38% CHTH w poréwnaniu z HC
2000 [15] —gr.2:n=40BC2 lata po CHTH — CEF 62% — W3rdd osob z BC znaczaco wiecej pacjentow
K: gr.2: z umiarkowanym i znacznym pogorszeniem FP
n=36HC — CMF 2,5% nizw HC
— CEF 42,5% — Brak zwiazku miedzy pogorszeniem FP
inne 5% a zaburzeniami nastroju
5. Castellon Ex: CMF 41% N/A — Brak istotnych réznic w FP BCS oraz HC
iwsp., —gr. 1:n =36 BCS po CHTH AC 38% — BCS leczone CHTH otrzymaty gorsze wyniki
2004 [19] —gr.2:n=17BCSpo LT ACT 9% w testach oceniajacych uczenie werbalne,
K: inne 12% funkcjonowanie wzrokowo-przestrzenne, pamiec
n=19HC wzrokowa niz osoby z BCS bez CHTH
*BCS: 2-5 lat po diagnozie BC — Najwieksze deficyty poznawcze u BCS leczonych
CHTH +TX
— Brak zwigzku miedzy SODP a OMDP
— Zwiazek miedzy SODP a psychologicznym
dystresem i zmeczeniem
6. Downieiwsp., Ex: CEF 52% N/A — U kobiet BC, u ktérych zastosowano CHTH,
2006 [21] n =21 pacjentéw BC leczonych CMF 24% wystepuja problemy zwigzane ze zmeczeniem,
CHTH AC 14% objawami menopauzalnymi i zmianami FP
inne 10% — Obnizenie umiejetnosci jezykowych oraz
pogorszenie pamieci
— SODP: zaburzenia koncentracji, obnizenie
umiejetnosci jezykowych, pogorszenie pamieci
7. Jimiwsp,, Ex: AC 54%; 60% — Pogorszenie pamieci epizodycznej i ogélnego
2009 [30] —gr. 1:n =97 BCS 6 miesiecy po ACT 14% poziomu FP u BCS po CHTH w poréwnaniu z HC
CHTH/CHTH+RT ACD 13% — Pogorszenie uwagi i ogélnego poziomu FP u BCS
—gr.2:n =90 BCS 6 miesiecy CMF 1% po RT w poréwnaniu z osobami zdrowymi
po RT inne 8%
K:
n=187HC
8. Mehnert Ex: gr.1: N/A — Brak zwiazku miedzy SODP a deficytami
iwsp., —gr. 1:n=23BCS 5 lat po SD — CMF 100% poznawczymi, zmeczeniem, jakoscia zycia
2007 [33] CHTH gr.2: i obiektywnymi deficytami poznawczymi
—gr.2:n=24BCzHD CHTH —CTM 100% — SODP: 46% pacjentéw odczuwato pogorszenie FP,

K:
n=29BCpoRT

a 82% odczuwato zmeczenie
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Tabela ll. Zestawienie badan poprzecznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktorych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca (cd.)

Lp.  Autorzy, Grupa badana Schemat CHTH TX Wyniki
rok (Ex — eksperymentalna; % badanych
K — kontrolna)
9. Schagen Ex: CMF 100% 51% — Znaczace pogorszenie FP (uwaga, szybkos¢
iwsp., n =39 BCS po CHTH przetwarzania informacji, pamie¢ wzrokowa,
1999 [36] K: funkcjonowanie motoryczne) u BCS po CHTH
n =34 BCS bez CHTH w poréwnaniu z BCS bez CHTH
— SODP: problemy z pamiecia i koncentracja
10. Tcheniwsp., Ex: CEF 64% N/A — Umiarkowane i znaczne zaburzenia FP
2003 [43] n=110BCzadjCHTH CMF 1% u pacjentédw BCS leczonych CHTH
K: AC 17% — Zwiazek pomiedzy zmeczeniem, objawami
n=100HC inne 8% menopauzalnymi i jakoécig zycia
— Brak zwigzku tych zmiennych z funkcjami
poznawczymi
1. vanDamiwsp., Ex: gr. 1: — Pogorszenie FP stwierdzono u 32% BCS po HD
1998 [45] —gr. 1:n =34 BCS 2lata po HD — CTC100% CHTH, 17% BC po SD CHTH i u 9% HC
CHTH +TX gr.2: — U BCS otrzymujacych wysokie dawki czesciej
—gr.2:n=34BCS 2 lata po SD — FEC 100% niz u pacjentéw na standardowych dawkach
CHTH +TX chemioterapii wystepowato pogorszenie FP
K:
n = 34 pacjentéw BC bez CHTH
12 Wefel i wsp., Ex: N/A N/A — Obnizenie FP u 33% pacjentéw BC przed
2004b [47] n = 84 pacjentéw BC przed CHTH rozpoczeciem CHTH
— Czesciej, niz sie spodziewano, wystepowato
obnizenie pamieci niewerbalnej, szybkosci
psychomotorycznej, uwagi, nazywania, zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych i koordynacji ruchowej
— Zwiazek pomiedzy dystresem emocjonalnym
a obnizeniem FP
13. Yamadaiwsp., Ex: CMF 100% N/A — Pogorszenie funkgji wykonawczych, pamieci

2010 [50] n=30BCSst. 1-3
K:

n=30HC

operacyjnej, podzielnosci uwagi u 0s6b BCS po
CHTH w poréwnaniu z osobami zdrowymi

AT — leczenie uzupetniajace (adjuvant therapy); BC — rak piersi (breast cancer); BCS — kobiety wcze$niej leczone z powodu raka piersi (breast cancer survivors);

HC — osoby zdrowe (healthy controls); N/A — nie dotyczy/brak danych (not applicable); st. 0-3 — stan zaawansowania BC; CHTH — chemioterapia (chemotherapy);

SD CHTH — standardowa CHTH (standard dose); HD CHTH — wysokie dawki CHTH (high dose); TX — tamoxiyfen; LT — leczenie miejscowe (local treatment);

RT — radioterapia (radiotherapy); FP — funkcjonowanie poznawcze; SODP — subiektywnie odczuwane deficyty poznawcze; OMDP— obiektywnie mierzone deficyty
poznawcze; AC — doxorubicin, cyclophosphamid; ACD — doxorubicin, cyclophosphamid, docetaxel; ACT — doxorubicin, cyclophosphamid, taxane; CAF — cyclophosphamid,
doxorubicin, 5-fluorouracil; CEF — cyclophosphamid, epidoxorubicin, 5-fluorouracil; CMF — cyclophosphamid, methotrexate, 5-fluorouracil; CTC — cyclophosphamid, thiotepa,
carboplatin; CTM — cyclophosphamid, thiotepa, mitoxantrone; FAC — 5-fluorouracil, adriamycin, cyclophosphamide; FEC — 5-fluorouracil, epidoxorubicin, cyclophosphamid

wykonawczych [28]. Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
wystapienia deficytéw poznawczych jest wieksze u o0séb,
u ktérych zastosowano wysokie dawki CHTH w poréwnaniu
do oséb, u ktérych zastosowano standardowe dawkami
CHTH [38]. W pieciu badaniach wykazano, ze negatywny
wplyw na funkcjonowanie poznawcze (szybkos$¢ przetwa-
rzania, pamie¢ werbalna, pamie¢ wzrokowa) moze miec
zastosowanie tamoksyfenu [14, 16, 20, 22, 24]. W wiekszo-
sci badan nie wykazano zwigzku pomiedzy pogorszeniem
funkcjonowania poznawczego a poziomem depresji, leku,
zmeczeniem, stanem hormonalnym i jakoscig zycia [29,
38, 39, 46].

Zgodnie z wiedza autoréw w polskiej literaturze do tej
pory ukazaty sie dwa artykuty dotyczace zjawiska ,mdzgu
pochemicznego”: artykut pogladowy [82] oraz opis przypad-
ku [83].W artykule pogladowym dokonano przegladu wyni-
kéw badan oceniajacych funkcjonowanie poznawcze oséb
chorych na rézne nowotwory, ze szczegdlnym uwzgled-

nieniem etiologii zaburzen poznawczych [82]. W studium
przypadku opisano funkcjonowanie poznawcze dwéch
0s0b, ktére byly wczesniej leczone CHTH z powodu choroby
nowotworowej (rak jadra i rak jajnika) oraz wptyw rocznego
treningu psychologicznego na poprawe ich funkcjonowania
poznawczego [83].

Whnioski

Zastosowanie leczenia systemowego, w tym chemio-
terapii, u kobiet chorych na raka piersi znacznie zwieksza
szanse wyzdrowienia. Niestety, chemioterapia moze wigza¢
sie z licznymi dziataniami niepozadanymi, w tym z pogor-
szeniem funkcjonowania poznawczego, ktére wptywaja
negatywnie na jakosc¢ zycia i codzienne funkcjonowanie.
Wystepowanie pogorszenia funkcjonowania poznawczego
stwierdza sie nie tylko u os6b leczonych z powodu pier-
wotnych i przerzutowych nowotworéw mézgu, lecz takze
u 0s6b chorych na nowotwory nieumiejscowione w cen-
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Tabela lll. Zestawienie badan podtuznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca

Lp. Autorzy, Schemat badania Grupa badana Schemat X Wyniki
rok (Ex — eksperymentalna;  CHTH
K — kontrolna)/AT % badanych
1. Ahles B1: przed CHTH Ex: ACT 36% gr.1: — Obnizenie szybkosci przetwarzania
iwsp., B2: po 1 miesigcu po —gr. 1:n=60 pacjentéow  AC30% 80% u starszych pacjentéw BC z mniejszymi
2010(14] CHTH BC/CHTH FEC 16% gr.2: rezerwami poznawczymi po
B3:po 6 miesigcachpo  K: CMF 12% 66% zastosowaniu CHTH w poréwnaniu
CHTH —gr.2:n=72pacjentéw  inne: 6% z pacjentami bez CHTH i HC
B4: po 18 miesigcach BC/noCHTH — Zdolnosci werbalne poprawiaja sie
po CHTH —gr.3:n=45HC w kolejnych pomiarach u pacjentow
BC bez CHTH i u HC, podczas gdy
u pacjentéw BC po CHTH poprawa
zdolnosci werbalnych wystepuje
w badaniu po 6 i 18 miesigcach
— TX negatywnie wptywa na szybko$¢
przetwarzania informacji i pamiec
werbalna u pacjentéw BC bez CHTH
2. Bender B1: przed CHTH Ex: gr. 1: gr.2: — Pogorszenie werbalnej pamieci
iwsp., B2: 1 tydz. po CHTH —gr.:n=19 pacjentow —CMF20% 100% operacyjnej u pacjentéw BC z CHTH
2006 [16] B3: 1 rok po B2 BC/CHTH — CA 80% — Pogorszenie pamieci wzrokowej,
—gr.22n=15pacjentéw  gr.2: werbalnej pamieci operacyjnej oraz
BC/CHTH +TX —CA75% subiektywne pogorszenie pamieci
K: inne: 25% u pacjentéw BCz CHTH + TX
—gr.3:n =12 pacjentéw
BC/noCHTH/noTX
3. Biglia B1: przed CHTH Ex: FEC 49% 80% — SODP: pogorszenie koncentracji
iwsp., B2: po CHTH/6 miesiecy  n =35 pacjentdowBC/CHTH FEC +T49% i pamieci
2010[17] B3: po 2 latach inne: 2% — Brak zwiazku miedzy SODP a OMDP
4. Brain B1: przed CHTH Ex: AC N/A — Brak negatywnego wptywu CHTH na
iwsp., B2: po CHTH n =40 pacjentéow codzienne funkcjonowanie, FP
20101[18] BC/CHTH — Pogorszenie jakosci zycia w obszarze
funkcjonowania spotecznego
5. Collins B1: przed CHTH Ex: FEC 49% 11%; — Nieznaczny wptyw CHTH na FP (pamiec
iwsp, B2: 1 miesigc po CHTHT ~ n =53 pacjentéw BC/SD CEF 9%; 34% operacyjna, pamie¢ wzrokowa)
2009 [20] B3: 1 rok po B2 CHTH AC 24% bezposrednio po zakonczeniu CHTH.
K: FAC 6% Zmiany te zmniejszaja sie w ciaggu
n=40BC/HT inne 12% 1 roku od zakonczenia CHTH
— Negatywny wptyw HT na FP
6.  Debess B1: przed CHTH Ex: gr. 1: CEF gr.2: — Brak réznic w FP pomiedzy pacjentami
iwsp., B2: 4 tygodnie po —gr. 1:n=75pacjentow  100% 100% BCzCHTHIiHC
2010[22] CHTH/6 miesiecy po B1 BC/CHTH — Pacjenci BC odczuwali poprawe FP po
—gr. 2:n =26 pacjentéow 6 miesigcach
BC/TX — U pacjentéw BC z CHTH lub TX czesciej
—gr.3:n=19BC/no AT niz HC pogorszenie FP po 6 miesigcach
K:
—n=208HC
7. Donovan B1: przed AT Ex: AC57% N/A — Brak réznic w FP (SODP i OMDP)
iwsp., B2: po 6 miesigcach —gr. 1:n=60 pacjentow  ACT 17% pomiedzy pacjentami BC leczonymi
2005 [23] od AT BC/CHTH +RT CMF 13% CHTH + RT a leczonymi RT
—gr.2:n =283 pacjentéw  inne 13%
zBC/RT
8.  Faniwsp,  Bl:pod koniecleczenia  Ex: CEF 63% 5-41%  —Zmeczenie, objawy menopauzalne
2005 [24] CHTH n =104 pacjentow AC 19% i pogorszenie FP zmniejsza sie wraz
B2: po Troku od CHTH BC/CHTH inne 18% z uptywem czasu od CHTH
B3:po2latachod CHTH K: — Leczenie hormonalne ma nieznaczny
n=102HC wptyw na te zmienne
9.  Hermelink  B1: przed CHTH; Ex: gr. 1: ECP N/A — SODP wieksze podczas leczenia CHTH;
iwsp,, B2: koniec leczenia —gr. 1:n=48 pacjentéw  100% zmniejszenie SODP po 1 roku od
2010[25] CHTH BC/SD CHTH gr.2: EP CMF zakonczenia CHTH
B3: 1 rok po CHTH —gr.2:n =53 pacjentow  100% — Brak zmian FP
BC/HD CHTH — Brak zwigzku pomiedzy SODP a OMDP
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Tabela lll. Zestawienie badan podtuznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca (cd.)
Lp. Autorzy, Schemat badania Grupa badana Schemat X Wyniki
rok (Ex — eksperymentalna;  CHTH
K — kontrolna)/AT % badanych
10.  Hurria B1: przed CHTH; Ex: CMF 69% 76% — Deficyty poznawcze (uczenia nowych
iwsp., B2:po 6 miesigcachod  n =45 pacjentdw inne: 31% informacji, pamieci dawnej, pamieci
2006a[26] CHTH BC/CHTH operacyjnej) u czesci badanych,
gtéwnie tych, ktorzy raportowali
problemy poznawcze przed
rozpoczeciem CHTH
11.  Hurria B1: przed CHTH Ex: CMF 71% 89% — Brak znaczacych réznic w jakosci zycia,
iwsp., B2: 6 miesiecy po CHTH  n =28 pacjentéw ACT 18% poziomie funkcjonowania, poziomie
2006b [27] BC/CHTH AC 7% depresji
inne 4% — Pogorszenie FP stwierdzono u czesci
0s6b badanych (39%)
12.  Jansen B1: przed CHTH Ex: AC 100% N/A — Pogorszenie funkgji wzrokowo-
iwsp., B2: po CHTH n =30 pacjentéow przestrzennych i ogdlnego FP po
2008 [28] BC/CHTH zastosowaniu CHTH
— Poprawa funkgji wykonawczych po
CHTH
13.  Jenkins B1: przed CHTH Ex:gr. 1: FEC 69% — Pogorszenie FP u niewielkiej liczby
iwsp,, B2:4 tyg. po n =85 pacjentow EC10% kobiet leczonych AT, u wiekszosci brak
2006 [29] CHTH/6 miesiecy BC/CHTH AC 5% zmian FP lub poprawa funkcjonowania
B3: 12 miesiecy po n =42 pacjentéow inne 16% — Brak zwigzku pomiedzy
CHTH/18 miesiecy BC/HT/RT psychologicznym dystresem, jakoscia
K: zycia, SODP a OMDP
n=49 HC
14.  Kreukels B1: 1 rok po CHTH Ex: CMF 100% N/A — Pogorszenie FP u 33%0s6b z BC po
iwsp., B2:5 lat po CHTH n =63 BCS/CHTH CHTH w poréwnaniu z 10% HC
2008 [31] K: — Pogorszenie FP utrzymywato sie
n=60HC w badaniu po 5 latach (stwierdzono
wydtuzenie P3 latengji, nizsza
amplitude P3, dtuzszy czas reakgji
i pogorszenie przetwarzania informacji)
w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie
wystapito pogorszenie FP
15.  Mehlsen B1: przed CHTH Ex: CEF 100% N/A — Nie stwierdzono zmian FP po CHTH
iwsp, B2:4-6 tyg. po CHTH —gr. 1:n =34 BC/CHTH — Nie stwierdzono réznic w FP pomiedzy
2009 [32] B3: 25 tyg. po B1 K: osobami z BC leczonymi CHTH
—gr.2:n=120s6b a osobami z chorobami serca i HC
z chorobami serca
—gr.3:n=12HC
16.  Quesnel B1: przed CHTH/RT Ex: AC 56% 87% — Pogorszenie pamieci werbalnej u osob
iwsp., B2: po leczeniu —gr. 1:n=41pacjentow  TAC 30% leczonych RT i CHTH
2009 [34] B3: 3 miesigce po BC/CHTH FEC 14% — Pogorszenie fluencji werbalnej u oséb
leczenia —gr. 2:n =40 pacjentow leczonych CHTH
BC/RT
K:
n=45HC
17.  Reid-Arndt  B1:1 miesigc po CHTH Ex: AC/ACT 41% — Pogorszenie FP (pamieci, szybkosci

iwsp.,
2010[35]

B2: 6 miesiecy po CHTH
B3: 1 rok po CHTH

n =39 BCS/CHTH

przetwarzania, hamowania odpowiedzi
i fluencji werbalnej) w obu pomiarach
(61 12 miesiecy po CHTH) u 20% BCS
po CHTH

— Wyniki wiekszosci badanych
w granicach normy

— Poprawa niektorych FP (szybko$¢
przetwarzania, hamowanie reakcji
odruchowej, fluencja werbalna)
u niektérych badanych

— Zwigzek SODP oraz obnizenia
fluencji werbalnej z jakoscig zycia po
12 miesigcach po CHTH

299



Tabela lll. Zestawienie badan podtuznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca (cd.)
Lp. Autorzy, Schemat badania Grupa badana Schemat X Wyniki
rok (Ex — eksperymentalna;  CHTH
K — kontrolna)/AT % badanych
18. Schagen B1:po CHTH Ex: CTC29% 85% — Poprawa FP u BCS leczonych CHTH
iwsp., B2: 4 lata po CHTH N =76 BCS/CHTH FEC 30% w poréwnaniu z wczesniejszym
2002 [37] K: CMF 41% badaniem
n=27HC — Niewielkie pogorszenie FP u oséb
z grupy kontrolnej w poréwnaniu
z wezeshiejszym badaniem
19.  Schagen B1: przed CHTH; Ex: gr. 1: CTC gr.1: — Pogorszenie FP wystepowato czeiciej
iwsp, B2: 6 miesiecy po CHTH ~ —gr. 1: n=28 pacjentow  100% 100% u pacjentédw BC leczonych HD CHTH niz
2006 [38] BC/HD CHTH gr. 2: FEC gr.2: u pacjentéw leczonych SD CHTH
—gr.2:n =39 pacjentéw  100% 97% — Nie stwierdzono zwiazku pomiedzy
BC/SD CHTH FP a depresja, lekiem, zmeczeniem,
—gr.3:n =57 pacjentéw stanem menopauzalnym
BC/noCHTH
K:
—gr.4n=60HC
20.  Shilling B1: przed CHTH Ex: FEC 84% N/A — Pogorszenie uwagi i koncentragji
iwsp,, B2:4 tyg. po CHTH/ n =50 pacjentow CMF 2% u pacjentéw BC leczonych CHTH
2005 [39] /6 miesiecy BC/CHTH AC 2% — Wigksze prawdopodobieristwo
K: inne 12% wystapienie pogorszenia FP, wiecej
n=43HC objawéw endokrynologicznych
i zmeczenia u pacjentéw BC po CHTH
nizuHC
— Brak zwiazku pomiedzy jakoscia zycia
a pogorszeniem FP
21, Shilling B1: przed CHTH Ex: N/A N/A — SODP: pogorszenie pamieci (71%)
i Jenkins, B2:4 tyg. po —gr. 1:n =93 pacjentéw i koncentracji (64%)
2007 [40] CHTH/6 miesiecy BC/CHTH — Brak zwiazku pomiedzy SODP a OMDP
B3: 12 miesiecy po —gr. 2:n =49 pacjentéw — SODP zwiazane z psychologicznym
CHTH /18 miesiecy BC/noCHTH przed dystresem lub jakoscia zycia
RT/HT
22.  Stewart B1: przed CHTH Ex: FEC51% 16% — Osoby z obu grup badanych uzyskaty
iwsp, B2: po CHTH n =61 pacjentéw AC 23% wyniki w granicach normy w obu
2008 [41] BC/CHTH CEF 8% pomiarach
K: inne 18% — U pacjentéw BC, u ktorych zastosowano
n =51 pacjentéw BC/HT CHTH, wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia deficytow poznawczych
— Pogorszenie FP (pamieci operacyjnej)
u czedci pacjentdw BC leczonych CHTH
(z nizszym poziomem wyksztatcenia
i wyzszym poziomem depresji)
23. Tager B1: przed CHTH; Ex: ACT 47% N/A — Pogorszenie pamieci werbalnej
iwsp,, B2: 6 miesiecy po CHTH  n =30 pacjentdéw AC 23% u 0s6b zakwalifikowanych do CHTH
2010[42] B3: 6 miesiecy po B2 BC/CHTH CMF 30% w poréwnaniu z osobami nieleczonymi
K: CHTH
n=31BC/no CHTH — Nie stwierdzono wptywu CHTH na FP
— Spowolnienie motoryczne u pacjentéw
BC leczonych CHTH (moze by¢
spowodowane neuropatia obwodowa)
24,  \Vearn- B1: przed CHTH Ex: FEC 44% N/A — Pogorszenie FP po CHTH u 16,9%
combe B2: 1 miesigc po CHTH n = 136 pacjentéw CA+P19% pacjentéw BC (uczenie werbalne,
iwsp,, BC/CHTH CAF 9% pamie¢, myslenie abstrakcyjne,
2009 [44] K: inne 28% koordynacja ruchowa)
n =21 pacjentéw — Zmniejszenie poziomu hemoglobiny
BC/noCHTH i wzrost poziomu leku

— Zmiany FP byty zwigzane ze
zmeczeniem, depresjg i stanem
funkcjonowania przed CHTH
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Tabela lll. Zestawienie badan podtuznych oceniajacych funkcjonowanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi, u ktérych zastosowano chemioterapie

uzupetniajaca (cd.)
Lp. Autorzy, Schemat badania Grupa badana Schemat X Wyniki
rok (Ex — eksperymentalna;  CHTH
K — kontrolna)/AT % badanych
25.  Wefel B1: przed CHTH Ex: FAC 100% N/A — Pogorszenie FP u 33% pacjentéw BC
iwsp., B2:3 tyg. po CHTH n =18 pacjentow przed rozpoczeciem CHTH
2004a[46]  B3:1rok po CHTH BC/CHTH — Bezposrednio po zakonczeniu CHTH
pogorszenie FP u 61% badanych
w poréwnaniu z badaniem przed
CHTH (uwaga, uczenie, szybkos¢
przetwarzania informacji) oraz
subiektywne problemy w utrzymaniu
zdolnosci do pracy
— Po dtuzszym czasie od zakoniczenia
CHTH poprawa FP u 50% oséb, u 50%
FP nie ulegto zmianie; poprawa
subiektywnej oceny zdolnosci do pracy
— Brak zwiazku pomiedzy pogorszeniem
FP przed CHTH, pogorszeniem FP po
CHTH a samopoczuciem, zmiennymi
demograficznymi czy danymi
klinicznymi
26.  Wefel B1: przed CHTH Ex: FAC+P81% N/A — Pogorszenie FP u 21% pacjentéw
iwsp,, B2: po ok. 3 miesiace n =42 pacjentéw FAC 19% z BC przed rozpoczeciem CHTH
2010 [48] od B1 BC/CHTH (szybko$¢ psychomotoryczna, funkcje
B3: po ok. 7 miesigcach wykonawcze)
od B1 — U 65% pogorszenie FP podczas
B4: po ok. 13 miesigcach CHTH i u 61% po zakoriczeniu CHTH
od B1 (gtéwnie: uczenia sie, pamieci, funkgji
wykonawczych)
27.  Weisiwsp, B1:napoczatku Ex: CMF 1% 72% — Deficyty poznawcze (pamiec¢ werbalno-
2009 [49] hospitalizacji n =90 BCS/CHTH. A 50% -semantyczna) utrzymywaty sie u 21%
B2: na koniec *9 miesiecy po CHTH A +texane pacjentéw BC po CHTH. Osoby te
hospitalizacji/ok. 27 dni 31% oceniaty swoje FP jako niskie
B3: po 6 miesigcach CMF + A 8%

AT — leczenie uzupetniajace (adjuvant therapy); BC — rak piersi (breast cancer); BCS — kobiety wczesniej leczone z powodu raka piersi (breast cancer survivors); HC — osoby
zdrowe (healthy controls); N/A — nie dotyczy/brak danych (not applicable); B — badanie; CHTH — chemioterapia (chemotherapy); SD CHTH — standardowa CHTH (standard
dose); HD CHTH — wysokie dawki CHTH (high dose); TX — tamoxifen; LT — leczenie miejscowe (local treatment); RT — radioterapia (radiotherapy); FP — funkcjonowanie
poznawcze; SODP — subiektywnie odczuwane deficyty poznawcze; OMDP — obiektywnie mierzone deficyty poznawcze; A — anthracyclines; AC — doxorubicin,
cyclophosphamid; ACT — doxorubicin, cyclophosphamid, taxane; CAF — cyclophosphamid, doxorubicin, 5-fluorouracil; CEF — cyclophosphamid, epidoxorubicin, 5-fluorouracil;
CMF — cyclophosphamid, methotrexate, 5-fluorouracil; CTC — cyclophosphamid, thiotepa, carboplatin; CTM — cyclophosphamid, thiotepa, mitoxantrone; EC — epirubicin,
cyclophosphamide; ECP — epirubicin, cyclophosphamide, paclitaxel; EP CMF — epirubicin, paclitaxel, cyclophosphamid, methotrexate, 5-fluorouracil; FAC — 5-fluorouracil,
adriamycin, cyclophosphamide; FEC — 5-fluorouracil, epidoxorubicin, cyclophosphamid; P — paclitaxel; T — taxotere; TAC — taxotere, adriamycine, cyclophosphamide

tralnym uktadzie nerwowym [81]. Badania neuroobrazowe

i badania na modelach zwierzecych wskazuja na istnienie

neurobiologicznych przyczyn wystepowania pogorszenia

funkcjonowania poznawczego po zastosowaniu chemio-
terapii.

Wyniki prowadzonych od ponad dekady badar dotycza-
cych wptywu chemioterapii uzupetniajacej na funkcjono-
wanie poznawcze kobiet chorych na raka piersi dostarczaja
niejednoznacznych odpowiedzi.

— Wyniki badan prowadzonych przy pomocy strategii po-
réwnan poprzecznych wykazaty, ze u kobiet wczedniej
leczonych CHTH z powodu raka piersi wystepuja deficyty
poznawcze w zakresie: uwagi, szybkosci przetwarzania
informacji, pamieci wzrokowej, werbalnej i epizodycz-
nej, umiejetnosci jezykowych i funkcjonowania moto-
rycznego.

— Z uwagi na réznorodnos¢ poréwnywanych grup, roz-
norodnos¢ zastosowanych schematéw chemiotera-

peutycznych oraz wigczenie do analizy oséb, u ktérych
stosowano dodatkowe leczenie (m.in. tamoksyfen),
na podstawie wynikéw przeanalizowanych badan
poprzecznych nie mozna wnioskowac o negatywnym
wptywie chemioterapii na funkcjonowanie poznawcze.
Wyniki badan prowadzonych przy pomocy strategii
poréwnan podtuznych dostarczaja sprzecznych rezul-
tatow. Wiekszos¢ przeprowadzonych badan (57% ba-
dan) wskazuje na wystepowanie pogorszenia funkcjo-
nowania poznawczego po zastosowaniu chemioterapii
w zakresie: uwagi, szybkosci przetwarzania, pamieci
operacyjnej, pamieci wzrokowej, dawnej, uczenia sie,
funkcji wzorkowo-przestrzennych i umiejetnosci jezy-
kowych. W pozostatych badaniach (43%) nie wykazano
zmian w funkcjonowaniu poznawczym po zastosowaniu
chemioterapii.

Kobiety chore na raka piersi, u ktérych zastosowano
chemioterapig, odczuwaty pogorszenie funkcjonowania
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poznawczego w zakresie: uwagi, pamieci i umiejetnosci

jezykowych podczas oraz po zakoniczeniu leczenia. Nie

wykazano zwigzku pomiedzy subiektywnie odczuwany-

mi, a obiektywnie mierzonymi deficytami poznawczymi.

Subiektywnie doswiadczane pogorszenie funkcjono-

wania poznawczego jest prawdopodobnie zwigzane

ze stresem wywotanym wystapieniem choroby nowo-
tworowej i jej leczeniem.

— W wiekszosci badan nie wykazano zwigzku pomiedzy
pogorszeniem funkcjonowania poznawczego a pozio-
mem depresjii leku, zmeczeniem, stanem hormonalnym
i jakoscig zycia.

— Negatywny wptyw na funkcjonowanie poznawcze ko-
biet wczes$niej leczonych z powodu raka piersi moze
miec zastosowanie tamoksyfenu.

Ocena funkcjonowania poznawczego oséb, u ktérych
zastosowano chemioterapie, jest wyzwaniem dla badaczy,
gdyz deficyty poznawcze moga by¢ obecne juz przed roz-
poczeciem leczenia [16, 34, 46, 48, 51, 84]. Niektdre kombi-
nacje lekéw cytotoksycznych moga bardziej niekorzystnie
wptywac na funkcjonowanie poznawcze [11, 38, 45, 85].
Réznice indywidualne miedzy pacjentami powoduja, ze
moga oni réznie reagowac na zastosowane leczenie [11,
14,15, 24,36-39, 41,43, 45, 48, 51-53].

W 2006 roku powotano Miedzynarodowy Oddziat Spe-
cjalny do Badania Funkcjonowania Poznawczego i Nowo-
tworéw (The International Cognition and Cancer Task Force,
ICCTF), ktérego celem jest zoptymalizowanie badan doty-
czacych zaburzen poznawczych wywotanych leczeniem
nowotworow (cancer-therapy related cognitive dysfunction).
Badacze wskazujg na koniecznos¢ doktadnego oszaco-
wania czestosci wystepowania i przebiegu pogorszenia
funkcjonowania poznawczego, oceny zwigzku miedzy réz-
nymi schematami chemioterapii i wptywem innych tera-
pii uzupetniajacych, ocene ryzyka wystapienia deficytéw
poznawczych, poznania ich mechanizmoéw biologicznych
i psychologicznych oraz ocene wptywu deficytéw poznaw-
czych na jakos¢ zycia pacjentéw. ICCTF dostarcza sugestii
dotyczacych stosowanych narzedzi badawczych, kryteriow
definiowania zaburzen poznawczych oraz strategii faczenia
danych z réznych badan [81].
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