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Streszczenie

W artykule zaprezentowano problematyke zaburzenn poznawczych wywolanych chemioterapia
u pacjentéw onkologicznych (chemotherapy induced cognitive impairment — CICI), ktére nazywane
sa chemobrain. Omoéwiono elementy procesu badawczego: pytanie badawcze, zmienne, narzedzia
pomiarowe, model badawczy, dobér proby z populacji, metody analizy statystycznej i interpre-
tacji wynikéw. Artykul stanowi ogélne wprowadzenie w problematyke CICI — definicje zjawiska
i oméwienie zagadniefh metodologicznych.
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Abstract

In this paper the matter of chemotherapy induced cognitive impairment (CICI) in oncological
patients so called “chemobrain” was described. The elements of research process was described:
research questions, variables, measurement methods, research model, statistic methods and data
interpretation. This paper obtain general introduction to the CICI problems — according to the
methodological and definition of the problem.
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WSTEP

Chemobrain i chemo-fog to dwa najbardziej popu-
larne okreslenia zjawiska oslabienia poznawczego
spowodowanego chemioterapiag w leczeniu nowo-
tworéw [1, 2]. W literaturze fachowej funkcjonuje
kilka zblizonych do siebie terminéw odnoszacych
sie do dysfunkcji poznawczych zwigzanych z lecze-
niem cytostatykami. Méwi sie o oslabieniu poznaw-
czym wywolanym przez chemioterapie (chemothe-
rapy-induced cognitive impairment — CICI) lub od niej
zaleznym (chemotherapy-related cognitive impairment —
CRCI) [3, 4]. Niekiedy moéwi sie o zmianach w funk-
cjonowaniu poznawczym wywolanych przez che-
mioterapie (chemotherapy-induced cognitive changes
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— CICCQ) [5]. Jest to najbardziej neutralne okreslenie,
poniewaz nie zawiera sugestii, ze obserwowane
zmiany musza i$¢ koniecznie w kierunku pojawie-
nia sie dysfunkcji poznawczych. W niniejszym arty-
kule przyjeto termin CICL

Wspoélczesnie nie maleje zainteresowanie Swiata
nauki problematyka CICI, mimo Zze zagadnienie to
jest badane od 20 lat [6]. W polskiej literaturze na-
ukowej na uwage zasluguja pojawiajace sie¢ ostatnio
prace teoretyczne [7-9]. Niestety, poza dwoma wy-
jatkami trudno jest odszuka¢ badania z zastosowa-
niem testéw neuropsychologicznych oceniajacych
funkcjonowanie poznawcze po chemioterapii w po-
pulacji polskiej [10, 11].
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Natura CICI jest bardzo skomplikowana, dlate-
go badania neuropsychologiczne w tym obszarze
sa trudne, a unikniecie btedéw (uzyskanie nietraf-
nych wynikéw lub dokonanie blednych interpreta-
¢ji danych) mozliwe jest tylko dzieki zastosowaniu
wladciwej metodologii. Niniejszy artykul ma na celu
ogoblne zarysowanie problematyki CICI od strony
przedmiotowej (tematyki badawczej) i formalnej
(podstawowych probleméw metodologii badan).
Najpierw zaprezentowana zostanie tematyka zwig-
zana z przegladem literatury przedmiotu. Nastepnie
omowione beda poszczegélne elementy procesu ba-
dawczego w podziale zaproponowanym przez prof.
Jerzego Brzezinskiego (formutowanie pytan badaw-
czych, obraz przestrzeni zmiennych, dobdr narzedzi
pomiarowych, wybér modelu badawczego, dobor
proby z populacji, metoda analizy statystycznej i in-
terpretacji wynikow) [12]. Artykul ten pomyslany
jest jako ogdlne wprowadzenie w tematyke CICI
mogace stanowi¢ punkt wyijscia do dalszych, bar-
dziej zaawansowanych poszukiwan metodologicz-
nych i podejmowania neuropsychologicznych prac
badawczych z zakresu CICIL.

PRZEGLAD BADAN

Podstawa kazdej pracy naukowej jest zapoznanie
sie z aktualnym stanem wiedzy w danym obszarze
zainteresowan. Podejmujac problematyke CICI,
warto kwerende bibliograficzng rozpoczaé¢ od spi-
su artykuléw naukowych przygotowanego przez
International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF)
i udostepnionego na stronie internetowej tego ze-
spolu badawczego [13]. Zawiera on noty bibliogra-
ficzne (bez mozliwosci bezposredniego dostepu do
pelnej treéci artykuléw) prac z réznych dziedzin
zwigzanych z tematyka CICI, gtéwnie farmakolo-
giczne, neurologiczne, neurobiologiczne, psycho-
logiczne i neuropsychologiczne. Z przegladu tej
bazy bibliograficznej wynika, ze w latach 1980-2014
opublikowano 488 artykuléw naukowych na tema-
ty zwigzane z CICI. Wéréd nich sa 93 (19% ogotu)
prace badawcze, pogladowe i metaanalizy danych
podejmujace te tematyke od strony neuropsycho-
logicznej. Gwaltowny, staly wzrost zainteresowania
neuropsychologia CICI nastapit na poczatku XXI w.
W latach 1980-1999 ogloszono 6 prac z zakresu neu-
ropsychologii CICI, a w latach 2000-2014 bylo juz
87 nowych publikaciji.

Kwerende warto poszerzy¢ o bazy: Cambridge
Scientific Abstracts, CINAHL, Google Scholar, Pro-
Quest Psychology, PsycARTICLES, Psyclnfo, Pub-
Med, Scopus oraz Web of Science ISI. Ich do$¢ ogdlny
przeglad pokazuje, ze najwiecej prac badawczych
nad CICI z zastosowaniem testow neuropsycholo-
gicznych (30 artykuléw anglojezycznych w latach
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1995-2014) przeprowadzono wsrdd kobiet chorych
na nowotwory piersi [14-43]. Mozna dotrze¢ takze
do mniej licznych badan neuropsychologicznych
nad CICI w innych grupach pacjentéw, np. z nowo-
tworem jadra [44-47] czy pluc [48-53]. Warto jednak
zdawac sobie sprawe z tego, ze gléwna dyskusja na
temat neuropsychologii CICI i metodologii badan
nad tym zjawiskiem toczy sie wokoél najliczniej prze-
badanej grupy kobiet z rakiem piersi [54-59].

Obecnie coraz wieksze zainteresowanie nauko-
we budzi problem oddzialywan majacych na celu
przywrécenie sprawnosci poznawczej u pacjentow
z CICI. Ocena skutecznosci r6znych form rehabilita-
cji poznawczej moze by¢ dokonywana przy uzyciu
metod neuropsychologicznych. Nalezy sie spodzie-
wag, ze w nastepnych latach wzrosnie liczba publi-
kagji o tej tematyce [60, 61].

FORMULOWANIE PYTAN BADAWCZYCH

Zwienczeniem przegladu literatury bywa posta-
wienie pytania badawczego. W tym twérczym pro-
cesie, oprocz zdobytej wiedzy, znaczng role odgry-
wa intuicja naukowa. Formalng konstrukcje pytania
badawczego Jerzy Brzezinski oddal w nastepujacej
postaci: ,Od jakiej zmiennej niezaleznej X (zmien-
nych: X,...X ) ijak zalezy dana zmienna zalezna Y?”
[12]. Niezbyt sensowne byloby tworzenie w tym
miejscu jakiego$ aktualnego zestawu pytan badaw-
czych w zakresie CICI. Warto jednak zarysowa¢ na
najogoélniejszym poziomie potencjalne zrédla i kie-
runki inspiracji w tym zakresie.

Pierwszym Zrédlem inspiracji sa wcze$niejsze
badania. Co prawda, pokazuja one, ze na podsta-
wowe pytanie — o istnienie zaleznosci pomiedzy
przyjmowaniem chemioterapii a powstawaniem za-
burzen poznawczych u pacjentéw onkologicznych
— zasadniczo mozna odpowiedzie¢ twierdzaco, jed-
nak pozostaje jeszcze wiele niejasnosci zwigzanych
z kwestiami szczegélowymi. Przyktadowo, bardzo
malo wiemy na temat tego, dlaczego u wiekszosci pa-
cjentéw po chemioterapii problemy kognitywne nie
wystepuja. Ciaggle jest wiele do ustalenia w sprawie
powigzan pomiedzy rodzajami i dawkami cytosta-
tykéw a poszczegélnymi obszarami funkcjonowa-
nia poznawczego oraz ich glebokoscig i trwaloscia.
Trzeba sobie zdawa¢ sprawe z tego, ze tych (i wielu
innych waznych) zagadnief nie mozna pozostawic
na poziomie tylko ogélnych odpowiedzi. Potrzebna
jest jeszcze szczegblowa neuropsychologiczna anali-
za tej problematyki. Bez niej trudno sobie wyobrazi¢
opracowanie trafnych kryteriow diagnostycznych
i metod postepowania terapeutycznego w przypad-
ku stwierdzenia CICI, a konieczno$¢ ich wdrazania
do praktyki klinicznej jest obecnie wyraznie artyku-
fowana [62, 63].
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Drugim zrédlem inspiracji badawczej sa prace
z innych niz neuropsychologia dyscyplin zajmu-
jacych sie CICIL. Niezwykle ciekawe sa studia nad
szeroko pojetymi mechanizmami dzialania cyto-
statykow na organizm, w szczegdlnosci na uklad
nerwowy. 53 to gléwnie badania z zakresu neuro-
biologii prowadzone najczesciej na modelu zwie-
rzecym [64]. Na ich podstawie tworzone sa mode-
le wyjasniajagce mechanizmy powstawania zmian
w ukladzie nerwowym czlowieka powodujacych
dysfunkcje poznawcze [65]. U ludzi leczonych cyto-
statykami weryfikuje sie takze zmiany strukturalne
i funkcjonalne w mézgu przy zastosowaniu réznych
technik neuroobrazowania [66]. Wszystkie pozaneu-
ropsychologiczne studia poszerzajace zrozumienie
mechanizméw CICI sg nieocenionym zrédlem in-
spiracji badawczej.

Za Brzezifskim nalezy zaznaczy¢ réwniez role
osobistych kontaktéw z naukowcami zajmujacymi
sie problematyka CICI w powstawaniu pomysiéow
na dalsze badania [12]. W tym miejscu warto przy-
wolaé wspomniany wczeéniej zesp6t ICCTF zrzesza-
jacy naukowcéw pracujacych nad ré6znymi obszara-
mi CICI oraz pacjentéw. Zostal on zalozony podczas
drugiej miedzynarodowej konferencji poswieconej
tematyce CICI w 2006 r. w Wenecji (pierwsza odby-
la sie w Banff w Kanadzie dwa lata wczeéniej) [67].
Jej zarzad tworza obecnie czolowi badacze CICI,
tacy jak: Tim Ashles, Sanne Schegan, Janette Vardy,
Jeff Wefel, a w zespole doradczym znajduja sie: Pa-
tricia Ganz, Jimmie Holland, Christina Meyers, lan
Tannock oraz Frits van Dam. Naukowcy zrzeszeni
w ICCTF naleza do pieciu grup roboczych zajmu-
jacych sie od réznych stron problematyka CICI:
1) neuropsychologicznymi narzedziami pomiaru,
2) metodologia badan, 3) profilaktyka, administra-
¢ja i interwencjami w dysfunkcjach poznawczych
i behawioralnych, 4) epidemiologia kliniczng, 5) wy-
nikami badan neuroobrazowych, 6) badaniami na
modelu zwierzecym. Ponadto ICCTF organizuje co
dwa lata konferencje, ktére sa okazja do wymiany
doswiadczen badawczych i stwarzaja mozliwosé
nawigzania wspodlpracy miedzynarodowej [13].
Dla wielu badaczy kontakt ze srodowiskiem ICCTF
moze wiec stanowi¢ zrédlo cennych inspiracji w sta-
wianiu ciekawych i waznych pytan badawczych.

OBRAZ PRZESTRZENI ZMIENNYCH

Naukowiec powinien dazy¢ do tego, by nakreslo-
ny przez niego obraz zmiennych niezaleznych (X...
X,) istotnych dla zmiennej zaleznej (Y) uwzglednio-
nych w badaniu byt jak najbardziej zblizony do rze-
czywistosci. Musi on — w kontekscie postawionego
pytania badawczego — dokona¢: a) wyboru zmien-
nych, b) ustali¢, ktére z nich sa bardziej, a ktére
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mniej istotne, c) okredli¢, czy sa one izolowane, czy
tez wchodza ze sobg w interakcje [12]. Uwzglednio-
ne zmienne zaleza wiec $cisle od konkretnego pyta-
nia badawczego. Warto jednak zarysowac kontekst
zjawiska CICI, ktérego Swiadomos¢ jest niezbedna
na tym etapie procesu badawczego.

Obserwacja pacjentéw onkologicznych pozwo-
lifa na wylonienie czynnikéw, ktére sg zwigzane
z procesem leczenia, szczegdlnie z chemioterapig,
a ktére moga wywolywac efekt ostabienia poznaw-
czego [68-70]. Potencjalne przyczyny CICI mozna
pogrupowac w trzy wymiary:

1) wymiar czynnikéw: fizjologicznych (poziom in-
teligencji, wyposazenie genetyczne, wiek, anemia
spowodowana chemioterapia, dzialanie cytokin
prozapalnych, male stezenie estradiolu w surowicy,
male stezenie testosteronu, choroby wspétwystepu-
jace, np. nadci$nienie czy cukrzyca, terapie towarzy-
szace — znieczulajaca, przeciwwymiotna, steroido-
wa, a takze stezenie witaminy D), psychologicznych
(poziom leku i depresji w ocenie ogdlnej stanu psy-
chicznego i z uwzglednieniem reakgji na chorobe),
sytuacyjnych (zwigzane ze stylem zycia — status za-
trudnienia, rodzaj pracy, dieta, aktywnoé¢ fizyczna,
oraz zwigzane z osobistymi doswiadczeniami — stan
cywilny, wsparcie spoleczne, poziom edukacji);

2) wymiar objaw6w: oslabienie poznawcze, zme-
czenie, lek, depresja, bol;

3) wymiar manifestacji objawdéw: zmiany obser-
wowane w ogélnym funkcjonowaniu organizmu
i funkcjonowaniu poznawczym [71].

Bardziej dynamiczne ujecie czynnikéw moga-
cych wplywa¢ na funkcjonowanie poznawcze po
chemioterapii zaproponowali w 2007 r. Hess i Insel,
w ramach teoretycznego modelu zwigzanych z che-
mioterapia zmian w funkcjonowaniu poznawczym
[72]. Model ten jest graficzng prezentacja mozliwych
relacji pomiedzy czynnikami fizjologicznymi i psy-
chologicznymi zwigzanymi z leczeniem i diagno-
zg nowotworu, ktére moga mie¢ wpltyw na CICI.
Uwzglednia on mozliwo$¢ zaistnienia zwigzanych
z leczeniem dysfunkcji na plaszczyznie fizjologicz-
nej (np. uszkodzenia naczyn krwionosnych czy
zmiany w gospodarce hormonalnej organizmu)
oraz inne czynniki moderujace wielko$¢ efektu
oslabienia poznawczego, np. wiek, wyksztalcenie
czy wspolistniejace zaburzenia poznawcze. Man-
kamentem tego modelu jest to, ze nie wyczerpuje
calej zmiennosci czynnikéw CICI identyfikowanych
w badaniach. Ponadto ustalone relacje majg charak-
ter jednokierunkowy:.

Bardziej zaawansowanym modelem teoretycz-
nym, opisujagcym zmiany w funkcjach poznawczych
po chemioterapii, jest zaproponowana w 2009 r.
przez Myers zrewidowana wersja teoretyczne-
go modelu zawigzanych z chemioterapia zmian
w funkcjonowaniu poznawczym. Uwzglednia ona
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szeroko dane z badan na temat wkladu réznych
czynnikéw w CICI u pacjentéw oraz interakcyjnoscé
pomiedzy nimi [71].

Zaprezentowane modele nie wyczerpuja teore-
tycznych koncepcji opisujacych czynniki zwigzane
z chemioterapia i potencjalnie wplywajacych na
powstanie CICI. Stanowig jedynie przykiad wielo-
aspektowosci zagadnienia, ktérego nie mozna zi-
gnorowac na tym etapie procesu badawczego, np.
w trakcie ustalania zmiennych kontrolowanych.

DOBOR NARZEDZI POMIAROWYCH

Istnieje wiele réznorodnych metod testowania
neuropsychologicznego. Jednak nie wszystkie z nich
sa odpowiednie do badania CICI. U pacjentéw po
chemioterapii wystepuja lagodne zaburzenia po-
znawcze, dlatego nie powinno sie stosowac u nich
testow przeznaczonych do diagnozowania np. de-
mengcji czy powaznych uszkodzeh mézgu [73].

Mimo podejmowanych préb nie opracowano
zestawu testow, ktéry mozna by przyjac jako ,zlo-
ty standard” diagnozowania CICI [74, 75]. Badacz
stoi wiec przed koniecznoécia samodzielnego do-
boru odpowiednich testéw neuropsychologicznych
w kontekscie weryfikowanej hipotezy badawczej.
Przydatna moze sie okaza¢ w tym celu znajomosc¢
obszaréw, w ktérych weryfikowano do tej pory
funkcjonowanie poznawcze oraz stosowanych me-
tod testowych. Z przeprowadzonej przez Ono i wsp.
metaanalizy 27 badan nad CICI u kobiet chorych na
raka piersi wynika, ze przedmiotem zainteresowa-
nia neuropsychologéw byto do tej pory 8 obszaréw
funkcjonowania poznawczego: uwaga, funkcje wy-
konawcze, jezykowe, wzrokowo-przestrzenne, pa-
mie¢ dlugotrwata, pamie¢ krétkotrwala, szybkosc¢
przetwarzania informacji, szybko$¢ motoryczna.
W ramach badan uzywano az 81 réznych testow
neuropsychologicznych [59]. Swiadczy to o szero-
kim przebadaniu réznych aspektow CICI w tej gru-
pie pacjentéw. Nie mozna jednak rekomendowac
jakiego$ szczegolnego obszaru funkcjonowania po-
znawczego, ktory bylby szczegodlnie istotny w dal-
szych badaniach. Nalezy raczej badac rézne obszary
mozliwych dysfunkcji. Warto jednak zaznaczy¢, ze
poleca si¢ stosowanie testéw neuropsychologicz-
nych charakteryzujacych sie trafnoscia, rzetelnoscia,
wygodnych do adaptacji kulturowej i majacych for-
my alternatywne [76].

Badacz ma mozliwo$¢ doboru testow w zalez-
noéci od stawianych hipotez i wszystkich innych,
szczegdlowych warunkéw badania. Konstruujac
wlasng baterie testow, powinien mie¢ jednak na
uwadze, ze osoby bedace w trakcie leczenia che-
mioterapeutycznego sg narazone na szybsze wysta-
pienie zmeczenia. Z tego powodu czas wykonania
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badania testowego nie powinien by¢ zbyt dlugi. Mo-
globy sie bowiem okazag, ze pogorszenie jakosci wy-
konania testéw nie jest zwigzane z chemioterapia,
ale wynika ze zmeczenia osoby badanej. Wydaje sig,
ze optymalnie badanie powinno trwac¢ ok. 30 minut.
Dla skrécenia czasu badania, przy jednoczesnym
zachowaniu mozliwie szerokiego obszaru funkcji
poznawczych, warto przemysle¢ zastosowanie neu-
ropsychologicznych narzedzi komputerowych [77].

WYBOR MODELU BADAWCZEGO

Przeglad dotychczasowych badan pokazuje, ze
weryfikacja efektu CICI u pacjentéw onkologicznych
nastepuje w modelu badan obserwacyjnych. Jest to
catkowicie zrozumiate, gdyz ze wzgledéw etycznych
trudno byloby sobie wyobrazi¢ badanie tego zjawiska
u ludzi w modelu eksperymentalnym [12].

Badania obserwacyjne moga miec¢ forme studiow
przypadkéw lub studiéw analitycznych [78]. Trze-
ba przyzna¢ jednak, ze przeglad literatury ujawnia
nikle zainteresowanie naukowcéw publikowaniem
studiéow przypadkéw CICI. Jednym z nielicznych
wyjatkéw jest praca A. Pietrzyk. Analizowano w niej
funkcjonowanie poznawcze przed chemioterapia
i po chemioterapii dwdch 0séb w kontekscie oddzia-
lywan majacych sie przyczyni¢ do przywrécenia
sprawnosci poznawczej [10].

Mimo ze studia przypadkéw bywaja niezwykle
inspirujace, to jednak zdecydowanie nie jest to me-
toda, ktéra moglaby da¢ odpowiedz na wiele waz-
nych pytan z zakresu epidemiologii, najczestszego
przebiegu czy rekomendowanych terapii CICI. Naj-
czeéciej prowadzone sg badania analityczne. Wsréd
publikowanych prac tego typu pojawiaja si¢ zarow-
no badania przekrojowe (cross-sectional study), jak
i kohortowe (prospective study).

Badanie przekrojowe nad CICI w najprostszym
schemacie polega na jednorazowym pomiarze
zmiennych przy zastosowaniu testow neuropsy-
chologicznych w grupie pacjentéw onkologicznych,
u ktérych zastosowano chemioterapie. Pierwszym
badaniem tego typu nad CICI byta praca M.H. Wie-
neke i E.R. Dienst opublikowana w 1995 r. Autorzy
zmierzyli funkcje poznawcze u kobiet we wczesnym
stadium raka piersi. Pacjentki przyjmowaty chemio-
terapie uzupelniajaca CAF (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna i 5-fluorouracyl) i/lub CMF (cyklofosfamid,
metotreksat i 5-fluorouracyl). Okolo 40% pacjentek
przyjmowato w czasie badania tamoksyfen. Pomia-
ru dokonano w okresie od 2 tygodni do 12 miesiecy
po chemioterapii (rednio po 6 miesigcach) [14].

W celach poréwnawczych model poprzeczny
pozwala na uwzglednienie dwdch grup oséb bada-
nych (np. chorzy przyjmujacy chemioterapie, chorzy
nieprzyjmujacy chemioterapii) lub trzech (dodajac
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grupe osob zdrowych) [15, 16]. Zawsze jednak po-
miar zmiennych jest jednokrotny. Badania takie ob-
cigzone sg duzym ryzykiem bledu. Na ich podstawie
trudno jest ostatecznie stwierdzi¢, ze efekt ostabienia
poznawczego nalezy przypisa¢ chemioterapii, a nie
innym czynnikom zwigzanym z leczeniem nowo-
tworu. Zdecydowanie bardziej wartoéciowe sa bada-
nia prospektywne. Ich zaletg jest dokonywanie kilku
pomiaréw zmiennych z przesunieciem w czasie.

Pierwsze badanie prospektywne w celu weryfi-
kacji CICI przeprowadzono w 2004 r. Wefel i wsp.
przebadali kobiety przyjmujace 6 cykli FAC (5-flu-
orouracyl, adriamycyna, cyklofosfamid) i paklita-
ksel. Dokonano trzech pomiaréw funkcjonowania
poznawczego: przed chemioterapia, 3 tygodnie po
chemioterapii oraz rok po chemioterapii. Poréwna-
nie wynikéw badan neuropsychologicznych w tych
punktach czasowych pozwolilo m.in. na okreélenie
odsetka pacjentek, ktére juz przed podjeciem lecze-
nia cytostatykami mialy oslabione funkcje poznaw-
cze [20].

Badania prospektywne réwniez moga sie réznic
stopniem zlozonosci. Wprowadza¢ mozna wielo-
krotny pomiar zmiennych z uwzglednieniem po-
réwnan miedzy dwoma lub trzema grupami oséb
badanych [19]. Szczegélowe schematy badan pro-
spektywnych sa zalezne od postawionego pytania
badawczego. Nie da sie wiec poda¢ jakiego$ naj-
lepszego rodzaju projektu badawczego. Niemniej
jednak nalezy pamieta¢, ze badania prospektywne
(w poréwnaniu z badaniami poprzecznymi) po-
zwalaja na zastosowanie procedur statystycznych
o zdecydowanie wiekszej mocy eksplanacyjnej
i predykatywnej. Dlatego s3 one rekomendowane
w badaniach nad CICI. Nie s one jednak pozbawio-
ne powaznego mankamentu. Trudno jest w takich
badaniach wyeliminowa¢ efekt uczenia. W takim
przypadku coraz lepsze osiggniecia w testach nie
musza wcale oznacza¢ poprawy funkcji poznaw-
czych. Sposobem na zminimalizowanie wystgpienia
efektu uczenia sie jest stosowanie alternatywnych
form testéw neuropsychologicznych [76].

DOBOR PROBY Z POPULACJI

Badania nad CICI sa prowadzone w bardzo
szczegblnej populacji. Tworza ja pacjenci onkolo-
giczni, u ktérych zastosowano chemioterapie. Pyta-
nie badawcze czesto zaweza te populacje do jeszcze
bardziej specyficznej grupy chorych (np. otrzymu-
jacych jaki$ konkretny zestaw cytostatykéw lub ich
okreslone dawki). Zainteresowania badawcze $cisle
warunkuja wiec konstruowanie kryteriéw wilacze-
nia do préby. Oprécz nich nalezy réwniez sformuto-
wac kryteria, ktére uniemozliwiaja wejscie w sklad
grupy osob badanych. Poza oczywistymi sytuacja-
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mi wylaczenia z préby, wynikajacymi z przepisow
prawnych (np. osoby niemogace wyrazi¢ wlasnej
woli), nalezy jeszcze uwzgledni¢ czynniki klinicz-
ne. Chodzi przede wszystkim o choroby neurolo-
giczne i psychiatryczne oraz przebyte w przesziosci
(niekoniecznie poddane szczegélowej diagnostyce)
powazne urazy glowy, ktére z duzym prawdopodo-
bienstwem moga powodowac zaburzenia poznaw-
cze. Nie ma przeciwwskazan do wigczania do proby
0s6b z powszechnymi chorobami mogacymi wspot-
wystepowac z nowotworami, takimi jak nadci$nie-
nie czy cukrzyca.

Jesli spojrze¢ na kryteria wylaczenia z préby od
strony farmakologicznej, to w badaniach nad CICI
nie powinny bra¢ udzialu osoby przyjmujace leki
zmieniajace funkcjonowanie poznawcze (np. neuro-
leptyki). Mozna natomiast zaréwno do grupy bada-
nej, jak i kontrolnej wiaczy¢ osoby przyjmujace po-
pularne lekarstwa. Powyzsze wskazéwki s zgodne
z rekomendacjami ICCTF [76].

ANALIZA STATYSTYCZNA | INTERPRETACJA
WYNIKOW

Caloksztalt decyzji podjetych na wcze$niejszych
etapach projektowania badania jest Scisle sprzezony
zwyborem adekwatnych metod analizy statystyczne;j.
Warto przytoczy¢ tutaj slowa zaczerpniete z poradni-
ka analizy statystycznej pod redakcja S. Bedynskiej
i A. Brzezickiej: ,Nawet wybitny statystyk i najlepszy
program do obliczania danych nie pomogg, gdy ba-
danie zostalo Zle zaprojektowane” [79]. Analiza sta-
tystyczna umozliwia weryfikacje hipotez i estymacje
uzyskanych wynikéw na populacje, z ktérej pocho-
dzi préba badawcza. Dlatego tez jej efekty sa podsta-
wa dokonywania interpretacji, na ktéra skiadaja sie
przede wszystkim szczegdtowe wnioski i odpowiedz
na postawione pytanie badawcze.

Istnieje wiele drég analizy statystycznej, ktére
sa Scisle zwigzane z konkretnym projektem bada-
nia. Czyni to niemozliwym podawanie calego ze-
stawu szczegdélowych wskazéwek w tym zakresie.
Z drugiej strony proba podania w kilku zdaniach
ogolnych zalecen statystycznych musi sie skoficzyé
popadnieciem w banal. Jest jednak jedno pytanie,
ktéremu warto sie blizej przyjrze¢, poniewaz jest
ono kluczowe zaréwno dla zastosowanych metod
obliczeniowych, jak i dla interpretacji wynikéw
w badaniach nad CICI: jakie nalezy przyjac¢ staty-
styczne kryterium oslabienia poznawczego?

W sytuacji, w ktérej przewidziano jeden pomiar
zmiennych u chorych po chemoterapii bez wprowa-
dzenia grupy kontrolnej, jedyna metoda statystycz-
na umozliwiajaca oszacowanie wielkosci poten-
cjalnego oslabienia poznawczego jest odniesienie
uzyskanych wynikéw do kryterium zewnetrznego.

Medﬁc%no
@)



Chemobrain - zarys metodologii badan neuropsychologicznychnad dysfunkcjami poznawczymi po chemioterapii

Punktem odniesienia sa tutaj publikowane normy.
Poniewaz jednak poprzeczny plan badania bez gru-
py kontrolnej jest najmniej odpowiedni dla wery-
fikowania CICI, réwniez szacowanie wielosci dys-
funkcji poznawczych na podstawie norm nie jest
zalecang procedura statystyczna.

W  badaniach prospektywnych oceniajacych
metodami neuropsychologicznymi oslabienie po-
znawcze wérdd pacjentéw z HIV zaproponowano
zastosowanie wskaznika globalnego wyniku oceny
deficytu (Global Deficit Score — GDS). Wskaznik ten
jest otrzymywany po serii przeksztalcen statystycz-
nych wynikéw z poszczegélnych testéw (wynik
surowy — wynik standaryzowany z — jednostka
w skali T — wskaznik deficytu). Wskaznik GDS przy-
biera wartosci od 0 (normalne funkcjonowanie po-
znawcze) do 5 (powazne deficyty poznawcze) [80].
Podjeto dyskusje nad mozliwoscig zastosowania tej
procedury statystycznej w badaniach nad CICI [67,
76]. Zaleta tej metody jest mozliwo$¢ dokladnego
oddania glebokosci oslabienia poznawczego. Skala
od 0 do 5 pozwala na szczeg6lowa interpretacje wy-
nikéw ponizej sredniej (T < 40). Niestety, wadg GDS
z punktu widziana badan nad CICI jest to, ze wyniki
Srednie (T = 50) i wyzsze od $redniej (T > 50) okre-
Slane sa bardzo og6lnie jako normalne. W badaniach
nad CICI wazna jest dokladna interpretacja wyni-
koéw srednich i wyzszych od $redniej, poniewaz nie
wszyscy pacjenci doS§wiadczaja ostabienia poznaw-
czego po chemioterapii. Z tego powodu nie jest ona
rekomendowana w badaniach nad CICI [76].

W celu wylonienia w przebadanej prébie oséb
prezentujacych oslabienie funkcjonowania poznaw-
czego najbardziej zalecane jest stosowanie procedur
opartych na ustaleniu punktu odciecia. Proponowa-
ne jest nastepujace kryterium: o wystgpieniu oslabie-
nia poznawczego u danej osoby badanej Swiadczy
uzyskanie przez nig, w dwoch lub wigcej sposrod
wszystkich wykonanych testow neuropsycholo-
gicznych, wynikéw znajdujacych sie ponizej —1,5
SD lub w jednym z tych testéw wynikéw ponizej
-2,0 SD. Punktem odniesienia jest Srednia w grupie
kontrolnej. Celem interpretacji rozkladu wynikéw
w calej grupie nalezy je poréwnac z teoretycznymi
rozkladami prawdopodobienstwa. Ponadto mozna
réwniez zastosowaé wzor, ktéry pozwala na osza-
cowanie prawdopodobienstwa uzyskania nietypo-
wych wynikéw w baterii niezaleznych od siebie te-
stéw neuropsychologicznych zaproponowany przez
L.J. Ingraham i C.B. Aiken [81]. Takie metody staty-
styczne sa rekomendowane w badaniach nad CICI
przez ICCTF [67, 76]. Pozwalaja one na formulowanie
trafnych interpretacji uzyskanych wynikéw.
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PODSUMOWANIE

Czeé¢ pacjentéw onkologicznych po chemiote-
rapii doswiadcza oslabienia funkcji poznawczych.
Mechanizmy powstawania tych dysfunkcji sa
przedmiotem rosnacego zainteresowania badaczy.
Waznym Zrédiem wiedzy pozwalajacej na coraz lep-
sze zrozumienie zjawiska CICI sg badania z zastoso-
waniem testowania neuropsychologicznego. Projek-
towanie takich badan jest procesem wymagajacym
zaréwno znajomoéci ogolnej metodologii, jak i wie-
dzy na temat zagadnien specyficznie zwigzanych
z CICI. Specyfike te warto poznawac, przygladajac
sie badaniom przeprowadzonym do tej pory. Warto
takze prowadzi¢ badania neuropsychologiczne nad
CICIL, poniewaz w rodzimej literaturze naukowej ta-
kich publikacji jest ,jak na lekarstwo”.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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