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Streszczenie

Zaburzenia poznawcze mogga by¢ skutkiem chemioterapii stosowanej wsréd pacjentéw onkolo-
gicznych. Ta dolegliwos¢, inaczej zwana chemobrain, obniza jakos$¢ codziennego zycia wydluzo-
nego dzieki chemioterapeutykom. Wydaje sie za to odpowiadaé¢ neurotoksycznosé stosowanych
lekéw, skutkujaca zaburzeniem struktury i funkcji tkanki nerwowej osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Powstale zmiany patologiczne sa mozliwe do wykrycia podczas wiasciwie przeprowadzo-
nego procesu diagnostycznego. Obecnie nie istnieja konkretne wytyczne diagnostyki chemobrain,
jednak obiecujace wydaje sie wykorzystanie metod z zakresu psychologii, diagnostyki laborato-
ryjnej i obrazowej. Badania psychologiczne za pomoca wystandaryzowanych kwestionariuszy
pozwalaja obiektywnie oceni¢ objawy dysfunkcji poznawczych zglaszane przez pacjenta. Ana-
liza laboratoryjna plynéw ustrojowych umozliwia wykrycie charakterystycznych biomarkerdéw,
natomiast obrazowanie struktur osrodkowego ukladu nerwowego pozwala wskaza¢ patologicz-
ne zmiany w regionach mézgu, skutkujgce powstaniem opisywanych zaburzen. Kluczowa role
w postawieniu wlasciwego rozpoznania klinicznego odgrywa badanie podmiotowe i przedmio-
towe pacjenta onkologicznego po przebytej chemioterapii. Im wczesniej zostanie stwierdzone
zaburzenie funkcji poznawczych, tym wieksza szansa osiggniecia sukcesu terapeutycznego z za-
stosowaniem obecnie proponowanych metod leczniczych. W niniejszej publikacji przedstawiono
przeglad dostepnej literatury na temat stosowanych metod diagnostyki chemobrain.

Stowa kluczowe: diagnostyka, chemobrain, zaburzenia poznawcze, chemotherapy-related cogni-
tive impairment, jako$¢ zycia.

Abstract

Cognitive disorders may be the result of chemotherapy used in oncology patients. This ailment,
otherwise known as chemobrain, reduces the quality of everyday life, which is prolonged due to
the use of chemotherapeutic agents. The neurotoxicity of the drugs used seems responsible for
this, resulting in disturbances in the structure and function of the nervous tissue of the central
nervous system. The resulting pathological changes are detectable through a properly conduct-
ed diagnostic process. Currently, there are no specific guidelines for the diagnosis of chemobrain.
However, using methods in psychology, laboratory, and imaging diagnostics seems promising.
Psychological tests allow the use of standardized questionnaires to objectively assess the symp-
toms of cognitive dysfunction reported by the patient. Laboratory analysis of body fluids enables
the detection of characteristic biomarkers. On the other hand, imaging of the structures of the cen-
tral nervous system allows the identification of pathologically changed brain regions, resulting in
the development of the described disorders. Nevertheless, subjective and physical examination
of an oncological patient after chemotherapy plays a key role in making the correct clinical diag-
nosis. The earlier the cognitive dysfunction is diagnosed, the greater the chance of therapeutic suc-
cess of the currently proposed treatment methods. This publication presents a review of the avail-
able literature on the methods of chemobrain diagnostics.

Key words: diagnosis, chemobrain, cognitive impairment, chemotherapy-related cognitive im-
pairment, quality of life.
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WPROWADZENIE

Wlasdciwie postawiona diagnoza jest kluczowa
w ograniczeniu rozwoju choroby i nastepujacych
powikian. Niezbednymi elementami sg: celne roz-
poznanie, diagnostyka oraz réznicowanie jednostek
chorobowych tworzone zgodnie z zasadami medy-
cyny opartej na dowodach (Evidence-Based Medicine)
[1]. W przypadku diagnostyki chemobrain brakuje
konkretnych wytycznych do przeprowadzania pro-
cesu diagnostycznego [2]. Trudne staje sie juz zde-
finiowanie zaburzeh poznawczych stwierdzanych
wérdd pacjentéw onkologicznych po przebytej che-
mioterapii. W literaturze na okreélenie tego zjawiska
stosuje sie takie pojecia, jak chemofog, chemotherapy-re-
lated cognitive impairment, cancer-related cognitive impa-
irment [3]. Mimo rozbieznosci w nazewnictwie, istotg
jest wystapienie odstepstwa od zdrowia w wymiarze
poznawczym po onkologicznym leczeniu chemiote-
rapeutycznym. Jakiego typu sa to zmiany, jak mozna
je diagnozowac i ostatecznie leczy¢, staje sie obecnie
przedmiotem coraz wiekszej liczby badan nauko-
wych. Rozwo6j onkologii, w tym chemioterapii, jaki
obserwujemy od lat 40. XX wieku do dzisiaj, zwiek-
szyl przezycie chorych, a przez to sprawil, ze zwraca
sie uwage zaréwno na fakt wydltuzenia, jak i jako$é
zycia pacjenta onkologicznego [4]. Zwigkszenie licz-
by 0séb zdiagnozowanych i poddawanych leczeniu
oraz znaczne wydluzenie ich przezycia sprawia, ze
wzrasta czesto$¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych stosowanych terapii, ktére wczeéniej nie mialy
mozliwosci sie rozwingé ze wzgledu na kroétki czas
przezycia chorych. Powszechno$¢ stosowanego le-
czenia sprawia, ze zjawisko chemobrain jest coraz
czesciej rozpoznawane [5]. Jednocze$nie nastepuje
rozwdéj nowoczesnych, onkologicznych terapii ce-
lowanych, niewykorzystujacych ogoélnoustrojowo
toksycznych dla zdrowych komoérek organizmu
(w tym neuronéw) zwiazkéw chemicznych. Przekla-
da sie to na znacznie mniejsze ryzyko uszkodzenia
moézgu. To stwarza mozliwo$¢ zmniejszenia czestosci
skutkéw ubocznych powszechnie stosowanych do tej
pory chemioterapeutykéw, czyli zaburzeii psychicz-
nych, w tym kognitywnych [6].

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie
stosowanych metod diagnostyki dysfunkcji po-
znawczych u pacjentéw onkologicznych po lecze-
niu chemioterapeutycznym jako elementéw badan
podmiotowego, przedmiotowego oraz dodatko-
wych. Niniejsza publikacja jest czescig projektu Che-
mobrain in Palliative Care prowadzonego przez zespot
autoréw. Dokonano przegladu systematycznego ar-
tykuléw naukowych poruszajacych tematyke che-
mobrain dostepnych w bazie PubMed od 2007 do
2023 r. Dane dotyczace diagnostyki podzielono na
badania psychologiczne, badania laboratoryjne oraz
badania obrazowe. Ich taczne zastosowanie umoz-
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liwia ocene zaburzeh w trzech wymiarach zycia
psychicznego nierozerwalnie powigzanych ze sobg,
czyli poznawczego, emocjonalno-motywacyjnego
i wykonawczego [7]. Zaburzeniom czynnoéci moé-
zgu towarzysza zmiany stwierdzane za pomoca dia-
gnostyki laboratoryjnej i radiologicznej, stanowiacej
niezbedny element postepowania diagnostycznego.

BADANIA PSYCHOLOGICIZINE

Diagnostyka zaburzen psychicznych, w tym ko-
gnitywnych, opiera si¢ zasadniczo na odpowiednio
zebranym od pacjenta opisie dolegliwosci. W celu zo-
biektywizowania prezentowanych objawéw stosuje
sie wystandaryzowane kwestionariusze psycholo-
giczne [8]. W przypadku chemobrain sa to procesy
kognitywne. Skladaja sie na nie elementarne proce-
sy poznawcze, takie jak percepcja, uwaga, pamiec,
myslenie, jezyk oraz zlozone procesy poznawcze
(higher-order cognition), ktére obejmuja organizowa-
nie, planowanie, podejmowanie decyzji, formuto-
wanie sadéw, rozwigzywanie problemdw, tworze-
nie pojeé, abstrahowanie i wykonywanie operacji
arytmetycznych [9]. Wszystkie one mogg ulec zabu-
rzeniu jako skutek zastosowanej chemioterapii, da-
jac obraz chemobrain. Wymiar poznawczy pozostaje
w écistej zaleznosci z emocjonalno-motywacyjnym
iwykonawczym, ktére skladaja sie na psychike czto-
wieka. Dysfunkcja jednego z nich wptywa na pozo-
state. Warto zaznaczy¢, ze wynik z pojedynczego ba-
dania nie moze by¢ podstawa rozpoznania. Podczas
postepowania diagnostycznego nalezy bra¢ pod
uwage calosciowy obraz pacjenta, uwzgledniajacy
badania podmiotowe, przedmiotowe i dodatkowe.

Ponizej zarysowano metody oceny psychologicz-
nej. Szczegdlowe omoéwienie powyzszych zagad-
nien znacznie przekraczaloby ramy tego artykulu.

Minibadanie stanu psychicznego

Jest to powszechnie stosowane w postepowaniu
Klinicznym i badaniach naukowych narzedzie do
przesiewowego wykrywania zaburzen poznaw-
czych. Minibadanie stanu psychicznego (mini-men-
tal state examination — MMSE), inaczej test Folsteina,
dzieki temu Ze jego przeprowadzenie nie wymaga
specjalnego sprzetu, przeszkolenia czy przygoto-
wania pacjenta, moze by¢ wykonany w ciggu oko-
to pieciu minut w gabinecie lekarza czy przy 16zku
chorego [10]. Minibadanie stanu psychicznego cha-
rakteryzuje sie 18% czuloscig i 100% swoistoscia.
Test ocenia orientacje w czasie i w przestrzeni, zapa-
mietywanie, uwagg, liczenie, przypominanie, funk-
cje jezykowe, powtarzanie, wykonywanie polecei
przekazanych ustnie lub pisemnie, a takze zdolno-
$ci wzrokowo-przestrzenne. Pacjent moze uzyskac
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maksymalnie 30 pkt, a wynik ponizej 27 pkt wydaje
sie wskazywa¢ na wystepowanie zaburzeni poznaw-
czych. Test ten jest czesto stosowany w celu diagno-
styki i monitorowania otepienia w przebiegu choro-
by Alzheimera, Parkinsona czy otepienia z ciatami
Lewy’ego [11]. Wada testu jest jego mala czulos¢
diagnostyczna w lagodnych postaciach otepienia
w chorobie Alzheimera, a takze brak wykazywania
progresji zaburzen poznawczych w ciezkich posta-
ciach tego schorzenia. Dodatkowo nalezy korygo-
wacé uzyskany surowy wynik testu w zaleznosci od
wieku i poziomu wyksztalcenia pacjenta.

Powyzsze wlasciwosci MMSE sprawiajg, ze staje
sie ono jednym z podstawowych narzedzi diagno-
stycznych chemobrain. W badaniu Liu i wsp. w grupie
pacjentéw poddanych chemioterapii z powodu nie-
drobnokomodrkowego raka ptuca wykazano obnizo-
ny $redni wynik testu MMSE 26,8 pkt (SD 1,2) [12].
Podobnie w innym badaniu wsréd pacjentéw po
chemioterapii z powodu raka jelita grubego wynik
MMSE wynidst srednio 25,6 pkt (SD 1,6) [13]. W bada-
niu z zastosowaniem deksmetylfenidatu w leczeniu
znuzenia po chemioterapii natomiast wyniki wskazu-
ja na $rednig MMSE 28,7 pkt (SD 1,6) [14]. Potwierdza
to fakt, ze badajac zaburzenia kognitywne, mozna
uzyska¢ prawidlowy wynik w MMSE i w oderwaniu
od obrazu klinicznego pacjenta 6w test nie ma zna-
czenia diagnostycznego. Z kolei Yao i wsp. wskazuja
na $redni wynik 22,4 pkt (SD 2,5) wéréd pacjentek
z chemobrain po leczeniu raka piersi [15]. Invitto i wsp.
badajgc pacjentéw geriatrycznych (Srednia wieku
78 lat) z rakiem metastatycznym, uzyskali sredni wy-
nik MMSE 25 pkt (SD 3,2) dla mezczyzn i 23,6 pkt
(SD 3,2) dla kobiet z zaburzeniami poznawczymi [16].

Znaczna cze$¢ wynikow wyzej wspomnianych
badan jest ponizej 27 pkt, co moze wskazywaé na
uposledzenie proceséw kognitywnych. Nalezy jed-
nak pamieta¢é, ze w celu prawidlowej oceny pacjenta
konieczne jest odniesienie ich do caloéciowego obra-
zu klinicznego.

Monftrealska ocena poznawcza

Test bada takie skladowe funkcji poznawczych,
jak abstrahowanie, jezyk, fluencje slowng, orienta-
cje allopsychiczng, funkcje wzrokowo-przestrzenne,
wykonawcze, pamie¢ krétkotrwalg i uwage. Cechu-
je sie 90% czuloscia i 87% swoistoécia. Montreal-
ska ocena poznawcza (Montreal cognitive assessment
— MoCA) moze zosta¢ sprawnie przeprowadzone
w ciggu 10 minut, a maksymalny wynik mozliwy
do uzyskania to 30 pkt. Za norme uznaje si¢ wyniki
od 26 pkt wzwyz. Znajduje zastosowanie w diagno-
styce miedzy innymi choroby Huntingtona, Parkin-
sona, Alzheimera oraz otepienia naczyniopochod-
nego, powstalego w wyniku urazu czy przerzutéw
nowotworowych do moézgu [17].
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Zhang i wsp. wskazuja na $redni wynik 20,3 pkt
(SD 2,2) uzyskany w tescie MoCA wérdd pacjentow
po chemioterapii z powodu niedrobnokomérkowe-
go raka pluca [18]. Z kolei Root i wsp. wskazuja na
wyniki ponizej 26 pkt wsréd pacjentéw poddanych
chemioterapiom z powodu nowotworéw krwi [19].
Podobna obserwacje czynig Wang i wsp. (2020) od-
nosnie do pacjentéw z glejakami o wysokim stopniu
zlosliwosci [20]. Takze Liu i wsp. w swoich dwéch
pracach dotyczacych odpowiednio pacjentéw pod-
danych leczeniu raka jelita grubego [13] i niedrob-
nokomoérkowego pluca [12] uzyskuja w MoCA kolej-
no $rednio po 27 pkt (SD 1,0) oraz 26,6 pkt (SD 1,0).
Sa to wyniki bedace na granicy normy.

Funkcjonalna ocena terapii
przeciwnowotworowej - funkcje
poznawcze

Funkcjonalna ocena terapii przeciwnowotwo-
rowej — funkcje poznawcze (functional assessment
of cancer therapy — cognitive function — FACT-Cog) jako
jeden z kwestionariuszy grupy FACT, sluzacych do
oceny jakosci zycia pacjentéw po zastosowanej te-
rapii przeciwnowotworowej, skupia sig na ocenie
zaburzen poznawczych wystepujacych po chemio-
terapii. Stworzony zostal z mysla o pacjentach on-
kologicznych, co odréznia go od opisanych powyzej
testow, ktére przeznaczone sg do oceny wielu jedno-
stek nozologicznych, w tym réwniez w przypadku
chemobrain [21]. Testy FACT coraz czeSciej stosowane
sg rutynowo w odniesieniu do jakosci zycia pacjen-
tow onkologicznych [22].

Kwestionariusz FACT-Cog sklada sie z 37 stwier-
dzen dotyczacych odczuwania przez pacjenta zabu-
rzefn kognitywnych, komentarzy ze strony innych
ludzi na temat jego aktualnych zdolnosci poznaw-
czych, samooceny owych, a takze ich wplywu na
jakos¢ zycia w ciggu ostatnich 7 dni [23]. Na kazde
stwierdzenie badany odpowiada wedltug pieciopunk-
towej skali typu Likerta: odpowiedz na stwierdzenie
réwne 0 oznacza ,nigdy, zupelnie nie”, natomiast
4 - kilka razy dziennie, bardzo czesto”. Wyniki pod-
legaja nastepnie odpowiedniemu podsumowaniu
w czterech podskalach, co pozwala wycigga¢ wnioski
na temat zaburzeni proceséw poznawczych pacjen-
ta. Przeprowadzenie testu zajmuje okolo 10 minut,
w latwy sposéb mozna wiec zdoby¢ wiarygodne in-
formacje o dysfunkcji skomplikowanych procesow
moézgu, czyli myslenia, pamieci, uwagi, koncentracji
ijezyka. Im wyzszy wynik, tym zaburzenie wydaje
sie bardziej nasilone. Maksymalnie mozna uzyskac
148 pkt [24].

W wielu publikacjach osoby z chemobrain sg cha-
rakteryzowane za pomoca opisywanego FACT-Cog.
Keetile i wsp. wskazali na znaczny spadek zdolno-
$ci poznawczych wérdéd pacjentek po zastosowanej
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chemioterapii z powodu raka piersi [25]. Podobne
wnioski wysuneli Yu i wsp., badajac pacjentki we
wczesnym stadium nowotworu gruczotu piersiowe-
go [26]. Réwniez osoby z chloniakiem wykazywaly
pogorszenie funkcji poznawczych w FACT-Cog,
a bardziej znaczaco objawialo sie to u kobiet niz
u mezczyzn [27]. Fardell i wsp. w pracy dotyczacej
chorych z nowotworami zlosliwymi réznych ukla-
déw narzadowych (pokarmowy, moczowo-plcio-
wy, oddechowy) po zastosowanym leczeniu takze
wykazywali gorsze wyniki w opisywanym tescie
[28]. W innych badaniach wykazano u pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca éredni wy-
nik 98,9 pkt (SD 5,0) [12], a z rakiem jelita grubego —
98,2 pkt (SD 4,5) [13] w tescie FACT-Cog.

Z powyzszych danych wynika, ze kwestionariusz
FACT-Cog moze by¢ dobrym narzedziem do dia-
gnozowania chemobrain.

BADANIA LABORATORYJNE

Obecnie nie ma laboratoryjnych badan dodatko-
wych stosowanych standardowo w diagnostyce che-
mobrain. Ponizej przedstawiono wykrywane w ply-
nach ustrojowych mozliwe biomarkery [29].

Neurofilament lekki

Shroyen i wsp. wskazujg, ze u badanych pa-
cjentéw onkologicznych poddanych chemioterapii
dochodzi do rozwoju stanu zapalnego w tkance
nerwowej platu potylicznego i ciemieniowego, co
zobrazowano badaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej z rezonansem magnetycznym (PET-MRI).
Towarzysza temu pogorszenie zdolnosci poznaw-
czych wykazane w testach psychologicznych, a tak-
Ze znaczacy wzrost stezenia neurofilamentu lekkie-
go (neurofilament light chain — NfL) we krwi, 20 razy
wyzszy niz w grupie kontrolnej [30].

Neurofilament lekki to biatko, ktére wchodzi
w sklad cytoszkieletu aksonéw. Stosowanie neu-
rotoksycznej chemioterapii powoduje degeneracje
neurondéw i uwolnienie zawartoéci ich komérek do
przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Stamtad dane
skladowe moga przenika¢ do plynu mézgowo-
-rdzeniowego i krwi. Wladnie taka droge pokonuje
biomarker NfL. Jego stezenie we krwi silnie koreluje
ze stezeniem w plynie mézgowo-rdzeniowym, co
sprawia, ze mozna otrzymywac¢ minimalnie inwa-
zyjnie przydatne klinicznie wyniki bez koniecznosci
dokonywania punkcji ledzwiowej. Neurofilament
lekki jest czesto wykorzystywany w diagnostyce
demencji w chorobie Alzheimera, Huntingtona,
stwardnieniu zanikowym bocznym czy stwardnie-
niu rozsianym. Obecnie wskazuje sie takze na jego
zastosowanie przy rozpoznawaniu chemobrain [31].
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Interleukiny IL-6, IL-1B, IL-4

Cheung i wsp. (2015) wskazuja na mozliwos¢
wykorzystania cytokin prozapalnych w procesie
diagnostycznym chemobrain [32]. W swojej pracy
wykazali, ze wéréd pacjentek po leczeniu chemio-
terapeutycznym z powodu raka piersi nastepowa-
ly istotne statystycznie wzrosty stezen IL-6 i IL-183
w osoczu. Towarzyszylo to uzyskiwaniu w tescie
FACT-Cog wynikéw wskazujacych na pogorszenie
zdolnoéci kognitywnych. Jednoczesnie zauwazono,
ze te kobiety, ktére mialy wyzszy poziom stezenia
IL-4 we krwi, wykazywaly sie mniej nasilonymi za-
burzeniami poznawczymi. Badacze wskazuja, ze ba-
riera krew-mozg skutecznie chroni mézgowie przed
wiekszoscig chemioterapeutykéw, jednak jest prze-
puszczalna dla cytokin prozapalnych wydzielanych
do krwi przez uszkodzone przez leki komorki or-
ganizmu. Skutkuje to powstaniem stanu zapalnego
w moézgowiu, szczegdlnie lokalizujacego sie w miej-
scach o bogatej liczbie receptoréw dla cytokin, a bio-
racych udzial w funkcjach poznawczych cztowieka,
np. hipokampie. W zwigzku z tym zaleca si¢ badanie
stezefh w osoczu tych substancji podczas diagnosty-
ki chemobrain.

Pan-immune-inflammation

Chemioterapeutyki sa trucizna nie tylko dla nowo-
tworuy, ale i dla pozostatych komérek organizmu [33],
ktérych uszkodzenie pobudza uklad odpornosciowy.
Efektem tego jest ograniczanie do minimum szkéd
wyrzadzanych przez czynniki fizyczne, chemiczne
i biologiczne poprzez inicjowanie stanu zapalnego
w miejscu dziatania leku. Yao i wsp. (2022) wskazuja
na wykorzystanie wartosci Pan-immune-inflamma-
tion (Pan-immune-inflammation value — PIV) jako wia-
rygodnego markera wystapienia zaburzen poznaw-
czych po chemioterapii [15]. Jest on obliczany wedlug
wzoru (NEU x PLT x MONO)/LYM, gdzie NEU to
liczba neutrofiléw (10%/ml), PLT - liczba trombocy-
tow (10%/ml), MONO - liczba monocytéw (10%ml),
LYM - liczba limfocytéow (10%ml)). Wysoka wartosc¢
prognostyczna tego biomarkera wynika z uwzgled-
nienia r6znych populacji komérek immunologiczno-
-zapalnych. Daje to przewage nad testami wykorzy-
stujgcymi pojedyncze biomarkery. Wysokie wartosci
PIV obserwuje sie przy zaburzeniach odpowiadaja-
cych chemobrain, jednak obecnie nie ma ustalonych
konkretnych wartosci referencyjnych dla tego bio-
markera [34]. Jest to efekt zréznicowanego wplywu
wywieranego przez ré6znorodne nowotwory zlosliwe
i stosowane chemioterapeutyki na rozwdj stanu za-
palnego. Wyniki PIV okreslane jako wysokie, niskie
i opisywane w dostepnej literaturze sa ustalane na
podstawie retrospektywnej analizy danych klinicz-
nych pacjentéw z dang jednostka chorobowsa [35].
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Wykorzystuje sie przy tym odpowiednie modele ma-
tematyczne, umozlwiajace okreslenie istotnych sta-
tystycznie wartosci odciecia w danej grupie pacjen-
tow. Przykladowo, uznano za wysokie PIV powyzej
310,2 w badaniu dotyczacym pacjentek z rakiem
piersi [36], natomiast w analizowanej grupie chorych
z rakiem przetyku punktem odcigcia byla wartos¢
164,6 [37]. Podkresla sie réwniez znaczenie dynamiki
zmian wynikéw PIV w przebiegu konkretnego scho-
rzenia, co moze sugerowac zmiany nasilenia stanu
zapalnego. Tym samym wplywa to na funkcjonowa-
nie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), takze
w aspekcie kognitywnym.

BADANIA OBRAZOWE

Neuroobrazowanie pozwala uwidoczni¢ zmiany
strukturalne i czynnosciowe tkanki nerwowej, kt6-
re zachodza w przebiegu schorzerr OUN. Rejestro-
wanie zmian perfuzji wewnatrzczaszkowej, gdzie
wzmozenie przeplywu krwi w danym rejonie mé-
zgu $wiadczy o jego zwiekszonej aktywnosci, jest
podstawowym parametrem wykorzystywanym
przy diagnostyce chemobrain. Z przegladu literatu-
ry wynika, ze gléwnymi technikami obrazowania
sa metoda rezonansu magnetycznego (MRI), a tak-
ze pozytonowa tomografia emisyjna — tomografia
komputerowa (PET-CT). W ramach MRI podkresla
sie role funkcjonalnego MRI (fMRI), gdzie rejestruje
si¢ r6znice w poziomie natlenienia krwi docieraja-
cej do danej czesci mézgu [38]. Znaczenie ma tak-
ze traktografia (obrazowanie dyfuzyjne MRI; DTI),
czyli rodzaj MRI ukazujacy rozklad przestrzenny
widkien nerwowych istoty biatej uszkadzanych
w wyniku chemioterapii [39]. Badanie PET-CT na-
tomiast wykrywa stopien metabolizowania przez
tkanki dostarczanej wraz z krwig 18F-fluorodeoksy-
glukozy (18F-FDG). Komputerowe nakladanie obra-
z6w uzyskanych w wyniku rejestracji promieniowa-
nia radioaktywnego znacznika i typowo wykonanej
tomografii komputerowej pozwala na lokalizacje
zaburzeh metabolizmu mézgu [40].

Jak dotad nie ustalono standardu postepowania
w zakresie badan obrazowych, jednakze wydaja sie
one obiecujaca opcja diagnostyczna.

Rezonans magnetyczny

Piccirillo i wsp. dowiedli, ze wynik badania fMRI
potwierdza deficyty poznawcze relacjonowane
przez kobiety z rakiem piersi po leczeniu chemio-
terapeutycznym [41]. Zobrazowano zaburzona ak-
tywnos¢ sieci neuronowych prawej i lewej okolicy
czolowo-ciemieniowej moézgu zaangazowanych
w przebieg proceséw poznawczych czlowieka. Po-
wyzsze spostrzezenia odzwierciedlaly wyniki te-
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stow neuropsychologicznych, ktére wskazywaly na
zaburzenia kognitywne wséréd przebadanych pa-
cjentek.

Depreziwsp. wskazali na spadek liczebnosci wi6-
kien nerwowych w istocie bialej okolicy czolowej
i skroniowej mézgu po leczeniu chemioterapeutycz-
nym [42]. Uwidoczniono to za pomoca traktografii,
a objawy wsréd badanych pacjentek prezentowaly
cechy chemobrain. Z kolei Kessler i wsp. wykazali
spadek aktywnosci neuronéw w korze przedczoto-
wej i korze przedruchowej podczas badania fMRI
u kobiet po chemioterapeutycznym leczeniu raka
piersi [43].

Powyzsze wyniki badan wskazujg na réznorod-
nos$¢ opisywanych zmian w badaniu MRI u oséb
z chemobrain. Powodem tego jest olbrzymie skom-
plikowanie i rozproszenie struktur mézgowia od-
powiadajacych za funkcje poznawcze. Dodatkowo
chemioterapeutyki posrednio (np. przez indukowa-
nie produkcji cytokin prozapalnych przenikajacych
bariere krew-moézg) moga oddziatywaé nieswoiscie
na dowolne miejsce OUN, stajac sie przyczyng che-
mobrain.

Pozytonowa tomografia emisyjna —
tomografia komputerowa

Baudino i wsp. wykazali istotny i dlugotermino-
wy spadek metabolizmu glukozy w korze przedczo-
towej, korze przysrodkowej, obszarach limbicznych
mozgu oraz w mézdzku pacjentéw z chioniakiem
poddanych chemioterapii [44]. Autorzy sugeruja, ze
obserwowane zmiany moga ttumaczy¢ dysfunkcje
poznawcze wykazane za pomocg testéw psycholo-
gicznych. Wskazano, ze owe zmiany metabolizmu
tkanki nerwowej korelowaly ujemnie z liczbg prze-
bytych cykli chemioterapii, a dodatnio z uplywem
czasu od jej zastosowania.

Réwniez Pomykala i wsp. wskazujg na istotne sta-
tystycznie pogorszenie metabolizmu przysrodkowej
czesci kory przedczolowej oraz przedniego regionu
kory skroniowej, co korelowalo z podwyzszeniem
stezen cytokin prozapalnych (biatka antagonisty re-
ceptora interleukiny [interleukin-1-receptor antagonist
protein — 1IL-1ra]; interleukiny 6 [ interleukin 6 —IL-6];
rozpuszczalnego receptora II typu czynnika martwi-
cy nowotworu [soluble tumor necrosis factor receptor-11
— sTNF-RII]) i zaburzeniami pamieci [45]. Grupa ba-
dang byly kobiety poddane chemioterapii z powodu
raka piersi.

Z kolei Tauty i wsp. w badaniu dotyczacym dzieci
z chloniakiem Hodgkina po dwdch cyklach chemio-
terapii wskazuja na przydatnosé¢ 18F-FDG PET-CT
w dostarczaniu obiektywnych danych diagnostycz-
nych na temat chemobrain [46]. Autorzy dowodza
uposledzenia metabolizmu okolicy czolowej, skro-
niowo-wyspowej i zakretu obreczy. Wszystko to

165



Piotr Dunaj, Paulina Piechowicz, Katarzyna Kotodziejczyk, Aleksandra Janota, Tomasz Dzierzanowski

przy wartosciach testéw psychologicznych prezen-
tujacych dysfunkcje poznawcze u dzieci.

Na podstawie wynikéw powyzszych badah wy-
kazano zmniejszenie metabolizowania 18F-fluoro-
deoksyglukozy w uszkodzonych regionach tkanki
moézgowej. Neurony i komérki glejowe czerpia ener-
gie do zycia gléwnie z utleniania glukozy. Spadek
intensywnosci tego procesu skutkuje zaburzeniem
ich funkcji, w tym czynnosci poznawczych. Szcze-
golnie dotkliwe jest to wtedy, gdy dotyka regionéw
moézgu poswieconych procesom kognitywnym.

PODSUMOWANIE

Proces diagnostyczny zaburzeh poznawczych
wsréd pacjentdw onkologicznych wymaga catoscio-
wej oceny stanu klinicznego chorego. Konieczne
jest dokladne przeprowadzenie badania podmioto-
wego i przedmiotowego zgodnie z aktualng wiedza
medyczng. W wielu publikacjach w odpowiednim
zdiagnozowaniu schorzenia pacjenta podkresla sie
kluczowa role prawidlowo zebranego wywiadu le-
karskiego [47]. W przypadku chemobrain informacja
o przebytej chemioterapii w ramach leczenia onko-
logicznego wraz ze zglaszaniem typowych objawéw
moze znacznie przyblizy¢ do postawienia wlasciwe-
g0 rozpoznania.

Typowymi dolegliwosciami relacjonowanymi
przez pacjenta sa miedzy innymi: zapominanie fak-
tow, trudnoéci ze skupieniem uwagi, spowolnienie
myslenia, wydluzenie czasu reakcji czy trudnosci
z wykonywaniem kilku czynno$ci jednoczeénie [48].
Kompilacja takich objawéw moze spowodowac
znaczny dyskomfort zycia codziennego.

Lekarz po uzyskaniu informacji podczas badania
podmiotowego i przedmiotowego moze w miare
mozliwosci wykonaé badania psychologiczne. Mar-
kery laboratoryjne oraz badania obrazowe wydaja
sie obiecujaca opcja diagnostycznag. Warto, aby pod-
czas przeprowadzania diagnostyki réznicowej pa-
mietac¢ o schorzeniach prezentujacych podobny ob-
raz kliniczny. Moga to by¢ te, w przebiegu ktérych
istnieja cechy dysfunkcji poznawczych, np. depresja,
zaburzenia elektrolitowe, choroba Alzheimera,
Parkinsona, otepienie naczyniopochodne, a moze
wznowa choroby nowotworowej.

Kluczowa kwestia w diagnostyce chemobrain jest
$wiadomo$¢ istnienia tej dolegliwosci wsréd oséb
zajmujacych sie pacjentami onkologicznymi. Posta-
wienie trafnej diagnozy umozliwia rozpoczecie wia-
Sciwej terapii. Ze wzgledu na wzrost zainteresowa-
nia tym zagadnieniem obserwuje si¢ rozw¢j metod
leczniczych, w tym psychoterapii [49]. Wyniki cze-
Sci badan wydaja sie optymistyczne. Jednoczesnie
wskazuja one na fakt, ze im szybciej zostanie wykry-
te chemobrain, tym skuteczno$¢ proponowanego spo-
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sobu leczenia wzrasta [50]. Dzieki temu poprawia sie
u pacjenta onkologicznego jako$¢ zycia wydtuzone-
go za sprawa skutecznej chemioterapii.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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