Dr Ricard, Service de Neurologie,
Hopital du Val-de-Grace,

INSERM U975 i Université Pierre &
Marie Curie Paris VI,

Faculté de Médecine
Pitié-Salpétriere,

CNRS UMR 7225 i UMR-S975,
Paryz, Francja.

Dr Taillia, Service de Neurologie,
Hépital du Val-de-Gréace,
Paryz, Francja.

Dr Renard, Service de Neurologie,
Hopital du Val-de-Grace,
Paryz, Francja.

Adres do korespondencji:
Damien Ricard, MD, PhD,
Service de Neurologie,

HIA du Val-de-Grace,

74 Boulevard de Port-Royal,
75005, Paris, France;

e-mail: damien.ricard@mé4x.org

Uszkodzenie mozgu u dorostych
spowodowane leczeniem
przeciwnowotworowym

Damien Ricard, Hervé Taillia, Jean-Luc Renard

Current Opinion in Oncology 2009;21:559-565.

CEL PRACY

Zalezne od leczenia uszkodzenie mézgu jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci
wsrod dorostych chorych na nowotwory. Niezaleznie od nierozstrzygnietych od 40 lat
kontrowersji patofizjologicznych dotyczacych okreslenia gféwnego mechanizmu
odpowiedzialnego za uszkodzenie (naczyniowy czy migzszowy) w ostatnich latach wiele
prospektywnych badan klinicznych poswigcono dziataniom niepozgdanym dotyczgcym
madzgu. Mimo staran wtozonych w zaprojektowanie metodologii badan ich wyniki zwykle
tylko czesciowo odpowiadajg na pytanie, ktére metody leczenia wptywajg niekorzystnie
na mézg, jakie funkcje sg uszkadzane najczesciej, jak dtugo trwa uszkodzenie moézgu
oraz ktore czynniki zwiekszajg podatnos¢ chorego na ten rodzaj dziatah niepozadanych.

OSTATNIE ODKRYCIA

Rzeczywisty postep w projektowaniu bezpiecznych programéw napromieniania jest
rbwnowazony przez coraz szersze wykorzystywanie schematdw kojarzgcych radioterapie

z chemioterapig, rozwoj radiochirurgii oraz zwigkszajacy sie odsetek chorych uzyskujacych
dtugotrwate przezycie. Chociaz rzadziej jest obserwowana klasyczna martwica popromienna
lub powodowana chemioterapig, coraz czesciej pojawiajg sie doniesienia o bardziej
dyskretnych dziataniach niepozadanych, takich jak postepujgce zaburzenia poznawcze

po radioterapii (popromienna leukoencefalopatia) lub chemioterapii, stosowanych tacznie
lub osobno. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad tych doniesien. Zakwestionowano
niektore ich aspekty metodologiczne i zasugerowano wprowadzenie pewnych zmian,

ktére mogtyby skorygowac projekty przysztych badan.

PODSUMOWANIE

Kliniczne znaczenie omawianych zagadnien jest istotne z uwagi na znaczng liczbe chorych
leczonych z powodu guzéw madzgu, w tym przerzutdw nowotworowych, a takze liczbe chorych
obcigzonych duzym ryzykiem wystagpienia przerzutéw do mézgu, ktérym profilaktyczne
napromienianie czaszki mogtoby przynies¢ korzy$¢. Stwierdzono tez, ze leki stosowane

u chorych na nowotwory narzgdéw innych niz mézg réwniez moga zaburza¢ prawidtowg
czynnos¢ mozgu.

StOWA KLUCZOWE
popromienna martwica mdzgu, wptyw chemioterapii na mézg, dziatania niepozgdane
polegajgce na zaburzeniach funkcji poznawczych, leukoencefalopatia, neurotoksycznosé
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WPROWADZENIE

Usprawnienie klinicznej oceny jakosci zycia (quali-
ty of life;QOL) chorych na nowotwory zwrdcito uwa-
ge na znaczenie toksycznego wplywu leczenia
przeciwnowotworowego na moézg. Od dawna byly
znane dzialania niepozadane powodowane radiotera-
pia i systemowg chemioterapig stosowanymi w lecze-
niu chorych na nowotwory médzgu. Dziatania
zapobiegawcze skutecznie zmniejszyly czesto$é wyste-
powania dziatan niepozadanych, ktére jednak ponow-
nie nabraly istotnego znaczenia po wdrozeniu nowych,
agresywnych metod leczenia. Doktadniej oceniono tez
dzialania niepozgdane powodowane napromienianiem
calego mdzgu (whole brain radiotherapy; WBRT), ma-
jacym na celu zapobieganie powstawaniu przerzutéw
raka ptuca do mézgu. Coraz wieksze uswiadamianie
sobie dyskretnych, lecz upos$ledzajacych sprawnosc
dziataf niepozadanych ze strony mdzgu, pojawiajacych
sie w trakcie leczenia z powodu nowotwordéw umiej-
scowionych w innych narzadach, wzbudza narastajace
obawy onkologdw, dlatego problem ten stat sie przed-
miotem niniejszego doniesienia.

USZKODZENIA MOZGU WYWOLANE LECZENIEM
Z POWODU NOWOTWOROW MOZGU

Standardowe metody leczenia chorych na nowotwo-
ry mbzgu, takie jak napromienianie i chemioterapia, cz¢-
sto powoduja uszkodzenia mozgu, w tym ogniskowa
martwice popromienng lub rozlang leukoencefalopatie.
Przeglad takich dziataf niepozadanych przedstawili Die-
trich i wsp.!®

Nowe dane kliniczne na temat ogniskowe;j
martwicy popromiennej mézgu

Ogniskowa martwica popromienna mézgu, dotycza-
ca gtéwnie istoty bialej, jest ciezkim powiktaniem radio-
terapii, ktérego cechami patomorfologicznymi sa, jak
opisano niedawno,?* wiéknikowa martwica naczyi
i przewlekle zapalenie. Zastosowanie bezpieczniejszych
technik napromieniania spowodowalo zmniejszenie cze-
stoSci wystepowania tego powiklania. Przeprowadzo-
na ostatnio analiza agresywnych protokotéw leczenia,
wykorzystywanych w badaniach I'i II fazy z udzialem
chorych na ztosliwe nowotwory mézgu, wykazala jed-
nak niespotykanie duza czesto$¢ wystepowania wcze-
snej martwicy popromiennej. W grupie 44 chorych
na anaplastycznego gwiazdziaka, leczonych hiperfrak-
cjonowanym napromienianiem mézgu (dawka 72 Gy
podawana we frakcjach wynoszacych 1,2 Gy dwa razy
na dobe) i jednoczeénie nitrozomocznikiem, Nomiya
i wsp.3 obserwowali wczesna (<3 miesiecy) martwice
mozgu (objawowa lub bezobjawowa) u 6% chorych.
Smith i wsp.# opisali rozpoznanie objawowej martwicy

Uszkodzenie mozgu przez leczenie przeciwnowotworowe

popromiennej wymagajacej leczenia kortykosteroidami,
a niekiedy przeprowadzenia ponownej operacji, u 47%
sposrdd 27 chorych na pierwotnego glejaka, ktorzy
przebyli doszczetng resekcje guza z wewnatrzmozgo-
wym wprowadzeniem implantu karmustyny, a nastep-
nie radiochirurgie (pojedyncza frakcja wynoszaca
12 Gy) w polaczeniu z klasyczng radioterapig wigzkami
zewnetrznymi (dawka 60 Gy we frakcjach po 1,8 Gy).
Podczas innego otwartego badania,’ przeprowadzonego
z udzialem 15 chorych na nawrotowego ztosliwego gle-
jaka, leczonych wcze$niej klasyczng radioterapia, zasto-
sowano radiochirurgie (od 12 do 36 Gy w 3 frakcjach)
jednoczes$nie z gefitynibem (inhibitorem naskérkowego
czynnika wzrostu). Obserwacja przy uzyciu badania MR
ujawnita po 5-7 miesigcach od zakonczenia radiochirurgii
zwiekszenie liczby nieprawidtowych zmian w sekwengji
T1 o 100%, a w sekwencji T2 o 38%, przy braku
cech nawrotu nowotworu. Dwaj chorzy wymagali in-
terwencji chirurgicznej z powodu cigzkiej martwicy
popromiennej potwierdzonej wynikiem badania histo-
patologicznego.

Stosowane obecnie standardowe leczenie chorych
na pierwotnie rozpoznanego glejaka, polegajace na po-
daniu radioterapii i jednocze$nie temozolomidu, spo-
wodowalo ponowne, coraz czestsze pojawianie sie
zjawiska rzekomej progresji nowotworu. Wystepuje ono
po uplywie od 6 tygodni do 3 miesiecy od zakoficzenia
radioterapii i imituje nawrot guza, co wyraza sie zarGw-
no objawami klinicznymi, jak i zmianami pojawiajgcymi
sic w standardowym badaniu MR.6** Zastosowanie po-
stepowania wspomagajacego i steroidow tagodzi obser-
wowane objawy w ciagu kilku tygodni lub miesiecy.®*®
W prospektywnych badaniach wykazano, ze zjawisko
pseudoprogresji moze wystapi¢ u 30% chorych otrzy-
mujacych radioterapie z temozolomidem.”>3* Uwaza sig,
ze rzekoma progresja moze byé wczesnym wyktadni-
kiem martwicy popromiennej i po chemioterapii.®®®
W jedynym jak dotad badaniu z oceng histopatologicz-
ng martwice bez cech nowotworu rozpoznano u 47%
spoérdd 15 chorych na zlosliwego glejaka, u ktérych
wystapily objawy pseudoprogresji nowotworu.? W rze-
czywistoci zjawisko to (zdefiniowane klinicznie i radio-
logicznie) moze sie naktadaé na podostro przebiegajace
popromienne procesy zapalne. Co ciekawe, metylacja
promotora genu dla metylotransferazy O6-metylogua-
niny DNA (methyl guanine-DNA methyl transfera-
se;MGMT) w komoérkach nowotworowych wydaje si¢
sprzyja¢ wystapieniu tego powiktania, prawdopodobnie
w wyniku ograniczenia zdolnosci do naprawy uszko-
dzen DNA wywolanych alkilacja.8

Leczenie chorych z ogniskowa martwicg popromienng
Leczenie chorych z ogniskowa martwica popromien-
ng mozgu polega na chirurgicznym usunieciu zmian i po-

dawaniu kortykosteroidéw. Ze wzgledu na mozliwe
dziatania niepozadane przewleklego podawania stero-
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TABELA 1

przerzutow w mozgu

Poréwnanie zestawu testéw neuropsychologicznych stosowanych u chorych poddanych dziataniom zapobiegajgcym wystagpieniu

T™T

Swoista funkcja Pottgen Grosshans  Welzel
Obszar Testy poznawcza iwsp.1®  iwsp!®  jwsp20
Pamig¢ werbalna Test pamieci logicznej +
VSRT Pamig¢ diugotrwata +
Przywracanie pamigci diugotrwatej +
AVLT Natychmiastowe powtarzanie +
Uczenie sig +
Interferencja wsteczna +
Odroczone przypominanie +
Rozpoznawanie +
Pamig¢ wzrokowa MCG Natychmiastowe przypominanie +
Test rozpietos$ci pamieci Wozrokowo-przestrzenna pamigé +
krétkiego czasu krétkotrwata
Test pamigci wzrokowej Bentona Odpowiedz wzrokowo-przestrzenna
Postrzeganie wzrokowo-przestrzenne + +
i wyobrazanie
Zakres pamieci $wiezej
Uwaga TAP Prosty czas reakc;ji +
Czujnos$¢ fazowa +
Podzielno$¢ uwagi + +
Wybidrczo$¢ uwagi + +
T™T Uwaga +
Test powtarzania cyfr + +
Podtest arytmetyczny +
Funkcje wykonawcze TMT A-B Szybko$¢ przetwarzania + +
Symbole cyfr Szybko$¢ przetwarzania +
WCST +
Podobienstwa Rozumienie +
Uktadanie klockéw Rozumienie +
Jezyk COWA Ekspresja jezyka +
Test Token +
Funkcje wzrokowo- Test pomiaru osiggnie¢ Zdolno$ci wzrokowo-przestrzenne +
-konstrukcyjne i wzrokowo-konstrukcyjne
Kopiowanie +
Funkcje motoryczne Sita uscisku +
Grooved pegboard test (ocena szybko$ci +
motorycznej i koordynacji wzrokowo-
ruchowej dla reki dominujacej
i niedominujacej — przyp. red.)
Test stukania palcami + +

AVLT - test uczenia stuchowego Reya;COWA — test ptynnosci stownej;MCG — test kopiowania figur Medical College of Georgia Complex Figures;
TAP — test koncentracji uwagi; TMT — test taczenia punktéw Reitana cze$¢ A i B;VSRT — test wybidrczego przypominania;WWCST — test sortowania

kart Wisconsin.

20

idéw zasadnicze znaczenie ma opracowanie alternatyw-
nych metod postepowania. W przeprowadzonych ostat-
nio dwdch retrospektywnych badaniach sugerowano
skuteczno$é bewacyzumabu, przeciwciata o dziataniu
ukierunkowanym przeciw czynnikowi wzrostu §rédbton-
ka naczyn. W pierwszym z nich uczestniczylo 6 chorych,
u ktérych rozpoznanie martwicy popromiennej potwier-
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dzono wynikiem badania histopatologicznego, 10 w dru-
gim za$ 11 chorych z cechami martwicy popromiennej
stwierdzanymi w badaniu MR.!! U wszystkich obserwo-
wano korzystng odpowiedz? radiologiczng i poprawe lub
stabilizacje kliniczng. Wyniki te wymagaja potwierdze-
nia w badaniach prospektywnych z dluzszym okresem
obserwacji.
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Zaburzenia funkcji poznawczych i leukoencefalopatia

Najczestszymi 1 najpowazniejszymi péznymi powi-
ktaniami leczenia podejmowanego z powodu nowotwo-
ru mdzgu s3 obecnie zaburzenia poznawcze. O ryzyku
ich wystapienia trzeba pamietaé zwlaszcza u chorych
na nowotwory, ktérym towarzyszy dlugie przezycie, ta-
kie jak glejaki w niskim stopniu ztosliwosci lub pierwot-
ne chloniaki o§rodkowego uktadu nerwowego (primitive
central nervous system lymphoma;PCNSL).

Glejaki w niskim stopniu ztosliwosci

Podczas przekrojowego badania Correa i wsp.12*®
oceniali za pomocg testdbw neuropsychologicznych
25 chorych na glejaki w niskim stopniu zaawansowania
(16 z nich nie leczono, szeSciu poddano radioterapii,
a u trzech zastosowano chemioterapie ztozong z prokar-
bazyny, lomustyny i winkrystyny). Wyj$ciowo (Srednio
po 37 miesigcach od zakoficzenia leczenia) wérdd cho-
rych leczonych stwierdzono spowolnienie ruchéw i osta-
bienie pamieci niewerbalnej w poréwnaniu z chorymi
nieleczonymi. Po pét roku u leczonych nastgpita popra-
wa pamieci, a po roku w obu grupach obserwowano jed-
nakowg pamieé niewerbalng, co wskazuje, ze wywolane
leczeniem zaburzenia poznawcze maja charakter dyna-
miczny i s3 zbiezne z powodowanym przez nowotwor
uposledzeniem sprawnosci. Wyniki te wymagaja potwier-
dzenia w badaniach z dtuzszym okresem obserwacj.

Pierwotne chtoniaki o$rodkowego uktadu nerwowego

U chorych na PCNSL leczonych zwykle wysokodaw-
kowg chemioterapig i WBRT czesto obserwuje sie glebo-
kie zaburzenia czynnoéci poznawczych.13* Dlatego
w ostatnich protokotach leczenia sugerowane jest odro-
czenie WBRT lub zmniejszenie dawki napromieniania.
Po zastosowaniu leczenia wedtug protokotu, w ktérym
po chemioterapii podano WBRT w zredukowanej dawce
catkowitej (23,4 Gy we frakcjach po 1,8 Gy), Correa
i wsp.14** obserwowali wezesng poprawe czynnosci wyko-
nawczych, szybkosci ruchéw 1 pamieci werbalnej
u 12 chorych, ocenianych prospektywnie za pomocg te-
stow neuropsychologicznych. Przed rozpoczeciem lecze-
nia nowotwér powodowat w tej grupie chorych powazne
zaburzenia. U 9 chorych bez progresji nowotworu oce-
na przeprowadzona po 1,5 roku ujawnita sklonno$é
do poglebienia zaburzefi pamieci werbalnej, co sugeruje,
ze zaburzenia poznawcze zostaly zapoczatkowane przez
leczenie. Ponadto zaburzenia poznawcze korelowaly z na-
sileniem zmian w istocie bialej, widocznym w badaniu
MR, ktére pojawily sie u czterech chorych mimo zmniej-
szenia dawki calkowitej WBRT. Podczas badania II fazy!3
oceniano wyniki stosowania wylacznej chemioterapii
(trzema kursami metotreksatu [MTX] w dawce 3 g/m?,
prokarbazyny w dawce 60 mg/m? i lomustyny w daw-
ce 110 mg/m2) w grupie 29 chorych na PCNSL w wieku

TABELA 2
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Kryteria rozpoznawania leukoencefalopatii

Stopien Zmiany w istocie biatej widoczne w MR

Stopien 0 Brak okotokomorowego wzmocnienia sygnatu

Stopien 1 Nieciggte okotokomorowe ogniska otoczone strefg wzmocnienia,
widoczne obustronnie w kacie rogéw przednich, z ograniczonym
wzmocnieniem otaczajgcym rogi potyliczne przysrodkowo i bocznie
lub strefy wzmocnienia wzdtuz przedsionkéw komér bocznych

Stopien 2 Ciggte wzmocnienia okofokomorowe z ciagtg linijng strefg zmian
nadmiernego wzmocnienia otaczajgcych komory

Stopien 3 Okofokomorowa otoczka:wokét komér strefa nadmiernego

wzmocnienia réznej grubosci o gtadkich brzegach

komorowo-rdzeniowego

Stopien 4 Rozlane wzmocnienie istoty bialej szerzace sig od linii komoér do ztacza

Zaadaptowano z Péttgen i wsp.!8

powyzej 61 lat. Pelne zaplanowane trzy kursy chemiotera-
pii podano dziewieciu chorym. Po okresie obserwaciji, kt6-
rego mediana wyniosta 6,5 roku, u zadnego z chorych nie
stwierdzono powaznych zaburzen funkgji poznawczych,
cho¢ warto§¢ tego badania ograniczata ocena chorych je-
dynie na podstawie skréconego formularza badania stanu
umystowego (mini mental test; MMS). Po leczeniu nawro-
tu nowotworu przy uzyciu ratujgcej WBRT u dwéch cho-
rych stwierdzono jednak otepienie wywotane przewlekla
leukoencefalopatig. Wyniki te wymagaja potwierdzenia
w randomizowanych badaniach opartych na diugim okre-
sie obserwacji, poréwnujacych wyniki chemioterapii po-
dawanej wyltacznie lub w skojarzeniu z radioterapia
w zredukowanej dawce z wynikami standardowego lecze-
nia ztozonego z chemioterapii i radioterapii.

Przerzuty do mézgu

Stan funkgji poznawczych chorego po przebytym le-
czeniu z powodu przerzutéw do mdzgu jest oceniany
z uwagi na znaczenie QOL w tej grupie chorych. W jed-
nym z ostatnich badaf stwierdzono, ze u chorych otrzy-
mujacych WBRT w dawkach terapeutycznych z powodu
przerzutéw nowotworowych do mézgu pojawiajg sie
obiektywne zaburzenia neuropsychologiczne zanim jesz-
cze zauwaza oni pogorszenie QOL (ocenianej na podsta-
wie wskaZznika aktywnosci zyciowej Bartela, Functional
Assessment of Cancer Therapy [FACT]-Brain).1¢ Nie-
mniej jednak w tej populacji rzadko rozwija sie powazne
otepienie, z powodu zbyt krotkiego czasu przezycia.

Objawy leukoencefalopatii w badaniu MR
U chorych z zaburzeniami funkcji poznawczych
w badaniu MR w sekwencji T2 w istocie biatej moze wysta-

pi¢ wzmocnienie sygnatu w sekwencji FLAIR (obrazowanie
tlumienia sygnatu wolnego plynu) oraz cechy zaniku mé-
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TABELA 3

Chemioterapia

Leki odpowiadajace za wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych u chorych leczonych z powodu nowotworu

Hormonoterapia Inne podejrzewane leki

Metotreksat
Cisplatyna
Fluorouracyl
Karmustyna
Adriamycyna
Paklitaksel

Epirubicyna
Cyklofosfamid

Tamoksyfen

Lit

Chlorowodorek doksorubicyny

Leki przeciwdepresyjne (paroksetyna, fluwoksamina, fluoksetyna, mianseryna, klomipramina, imipramina)
Leki przeciwpsychotyczne (haloperydol, tiorydazyna, perfenazyna, flufenazyna, klozapina, sulpiryd, rysperydon)
Kwas walproinowy (otepienie po kwasie walproinowym)

22

zgu, co sugeruije, ze leukoencefalopatia odpowiada za zabu-
rzenia funkgji pochodzenia czotowo-podkorowego. Co cie-
kawe, w grupie 25 chorych leczonych z powodu nowotworu
moézgu metoda obrazowania tensora dyfuzji wykryto ostat-
nio zmiany wywolane radioterapig i temozolomidem, wyste-
pujace w wygladajacej prawidlowo istocie bialej.17*®
Uzyskane obrazy wskazywaly na wczesna, zalezng od daw-
ki, rozlang demielinizagje, po ktdrej nastepowaty demielini-
zacja niezalezna od dawki oraz nieznaczny rozpad aksondw
(obserwagja trwata 45 tygodni po radioterapii).

USZKODZENIA MOZGU POWODOWANE
PROFILAKTYCZNYM NAPROMIENIANIEM

Podczas randomizowanych badan jednoznacznie wyka-
zano, ze profilaktyczne napromienianie mézgu (prophylac-
tic cranial irradiation; PCI) zmniejsza czesto$¢ wystepowania
przerzutéw do mézgu u chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca (small cell lung cancer;SCLC). Stwierdzono tez,
ze PCI znamiennie redukowato czesto$é przerzutéw do mé-
zgu w badaniu przeprowadzonym z udzialem 106 chorych
na operacyjnego niedrobnokomérkowego raka pluca
w stopniu zaawansowania ITIA.18 Wyniki niedawnych do-
$wiadczen pozwolily doktadniej okresli¢ wplyw takiego po-
stepowania na funkcje poznawcze.19%-20:21

Wyjsciowe zaburzenia funkcji poznawczych
Grosshans i wsp.1%* stwierdzili, ze u 47% chorych
na SCLC wystepowaly wyrazne przejsciowe ubytki podsta-
wowych czynnosci wykonawczych, uczenia sie i zapamiety-
wania dotyczace co najmniej jednego parametru. U jednej
trzeciej chorych obserwowano ubytki w szybkosci przetwa-
rzania i koordynacji ruchowej. Nie odnotowano natomiast
zadnych powaznych zaburzef uwagi, rozumienia ani mowy.
Autorzy przypuszczali, ze stwierdzane wyjSciowo ubytki
moga by¢ wywolane przebiegajacymi subklinicznie zespota-
mi paranowotworowymi lub innymi czynnikami zwigzany-
mi z nowotworem, wspdlistniejacymi chorobami,
chemioterapig lub innymi lekami, np. steroidami.
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Weczesny wptyw na funkcje poznawcze

Welzel i wsp.20 badali wezesne skutki PCI u chorych
bez przerzutéw do mébzgu oraz terapeutycznego napro-
mieniania czaszki (therapeutical cranial irradiation; TCI)
u chorych z przerzutami do mézgu. Po podaniu od jed-
nej do trzech frakgji radioterapii tylko w grupie TCI
stwierdzono znaczace pogorszenie pamieci werbalnej
(w interferencji wstecznej, op6Znionym przypominaniu
i rozpoznawaniu). Ponadto prosty czas reakcji wyraznie
poprawil sie w grupie PCI i grupie kontrolnej, ale nie
w grupie TCL Pod koniec radioterapii niemal wszystkie
parametry pamieci werbalnej poprawily sie lub powrd-
city do wartosci wyjsciowych. Po 6-8 tygodniach od za-
koficzenia radioterapii wplyw napromieniania na ocene
pamieci werbalnej byt w petni widoczny w grupach TCI
i PCI. Napromienianie mdzgu nie wplynelo na pamiec
wzrokows ani uwage. W grupie TCI nie mozna byto na-
tomiast odr6zni¢ wptywu przetrwalych przerzutéw
na funkgcje poznawcze od skutkéw radioterapii.

Pézny wplyw na funkcje poznawcze u chorych
zyjacych dfugo po leczeniu

Dane dotyczace odleglego wplywu na funkcje poznaw-
cze s3 skape z uwagi na pogarszanie si¢ stopni sprawnosci
lub zgon uczestnikow wszystkich dotychczasowych badan.
Potrgen i wsp.1® oceniali p6zne zaburzenia funkcji poznaw-
czych u chorych, ktérzy przezyli 4 lata po leczeniu z powo-
du operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka pluca
w stopniu zaawansowania IIIA, w sklad ktérego wchodzi-
to lub nie PCI. Badaniu neuropsychologicznemu podda-
no 11 chorych (czterech nie napromieniano, za$ u siedmiu
zastosowano PCI) (tab. 1).18:19%:20 W obu grupach stwier-
dzono nieznaczne pogorszenie funkeji poznawczych, bez
wyraznych réznic miedzy chorymi poddanymi PCI a cho-
rymi, ktorych nie napromieniano. Poniewaz jednak nie
zbadano funkeji poznawczych wyjsciowo, nie mozna bylo
ocenié ilo§ciowo ubytkéw spowodowanych przez PCL. Po-
nadto wiekszo$¢ autoréw nie w petni analizowala poszcze-
g6lne domeny funkcji poznawczych (tab. 1). Pottgen
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i wsp.18 niedostatecznie ocenili funkcje wykonawcze (ogra-
niczyli si¢ do przeprowadzenia testu laczenia punktéw),
a funkcji werbalnych nie oceniali wcale. Welzel i wsp.20
tylko powierzchownie zbadali werbalng pamieé epizodycz-
ng, uwage i zdolnosci wzrokowo-konstrukcyjne w tescie
kopiowania. Najpelniejsza ocene funkcji poznawczych
przeprowadzili Grosshans i wsp.1%® (tab. 1).

Leukoencefalopatia wywotana leczeniem

Pottgen i wsp.!8 wykonywali badanie MR w sekwen-
¢jii T2 i T1 po podaniu i bez podania $rodka cieniujgce-
go w grupie 10 chorych zyjacych dlugo po leczeniu
(pieciu z nich nie napromieniano, za$ pieciu przebyto PCI
w dawce wynoszacej 30 Gy, podawanej we frakcjach
po 2 Gy na dobe). Bylo ono czescig wszechstronnej oce-
ny neuropsychologicznej po 4 latach od zakoficzenia lecze-
nia. Wsrdd widocznych w sekwencji T2 nieprawidtowosci
w istocie biatej wyrdzniono piec stopni (tab. 2). U jednego
chorego (20%) niepoddanego wczesniej PCI stwierdzono
leukoencefalopatie 1 stopnia, a u trzech chorych (60%)
po przebytym PCI obserwowano objawy tagodnej leukoen-
cefalopatii. U zadnego z chorych nie odnotowano nato-
miast zaburzefi wyzszego stopnia.

Ocena jakosci zycia

Podczas duzego prospektywnego randomizowanego
badania oceniano wptyw PCI na QOL chorych na
zaawansowanego drobnokomoérkowego raka pluca
(extensive disease small cell lung cancer;ED-SCLC).2!
Wyjsciowa punktacja w skalach QOL (EORTC-QLQ-C30
i EORTC-QLQ-BN20) byta prawidtowa i podobna w obu
badanych grupach, zwtaszcza w odniesieniu do funkcjono-
wania emocjonalnego i poznawczego oraz zmeczenia (268
chorych, 137 w grupie PCI i 131 w grupie kontrolnej).
Wezesne wyniki, uzyskane w ciggu 3 miesiecy obserwacji,
ujawnily niekorzystny wptyw PCI na wszystkie wybrane
parametry skal QOL (128 chorych, 69 w grupie PCI
i 59 w grupie kontrolnej). Ocena QOL nie odpowiadata
dobrze neuropoznawczemu stanowi chorych, bowiem
chorzy z depresja wyolbrzymiali swe dolegliwosci, nato-
miast chorzy z zaburzeniami funkcji poznawczych mini-
malizowali je. Niemniej jednak wyniki te podwazaja
znaczenie wplywu PCI na funkcje poznawcze.

Sugerowane polepszenie metodologii dalszych
badan oceniajgcych dziatania niepozadane ze strony
mozgu profilaktycznego napromieniania czaszki

We wszystkich przyszlych badaniach nalezy ocenic
wyjsciowy stan chorych, a takze unikaé wiaczania do nich
chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ doktadne;j
analizy (np. oceny wplywu TCI na funkcje poznawcze
u chorych z przerzutami do mézgu). Proponuje si¢ po-
stugiwanie si¢ podczas takiej analizy zestawem testéw
neuropsychologicznych, ktére powinny by¢ wystarczaja-

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 1, 2010

co krétkie, aby mogli je wypetnié chorzy fatwo meczacy
sie, ale tez na tyle doktadne, aby pozwolity na wykrycie
korowo-podkorowych zaburzen funkgji poznawczych.

ZABURZENIA POZNAWCZE PODCZAS LECZENIA CHORYCH
NA NOWOTWORY NARZADOW INNYCH NIZ MOZG

Prawidlowa czynno$é mézgu moga zaburzaé rézne
leki stosowane u chorych na nowotwory innych narza-
déw. W latach 90. ubieglego stulecia wprowadzono
okreslenia mézg po chemioterapii (chemobrain) i za-
mglenie po chemioterapii (chemofog), opisujace ubytki
funkcji poznawczych u kobiet, ktore przebyly chemiote-
rapie z powodu raka piersi. Od tamtego czasu pojawia
sie coraz wiecej dowoddéw na wystepowanie zaburzef
funkcji poznawczych u chorych leczonych na nowotwo-
ry ztosliwe narzadéw innych niz mézgu (rak jelita grube-
go, chloniak, rak gruczotu krokowego), powodowanych
przez wiekszo$¢ metod leczenia przeciwnowotworowe-
go (chemioterapie, hormonoterapie, immunoterapie
i leczenie chirurgiczne;tab. 3). W przeprowadzonych ba-
daniach nie opisano jednak tych zaburzen doktadnie,
gléwnie z powodu rozbieznosci metodologicznych. Dla-
tego podczas warsztatdéw, ktore odbyly sie w Wenecji
w 2006 r., zorganizowano International Cognition and
Cancer Task Force (ICCTF).22¢¢,23¢¢

Okre$lanie i wiasciwe charakteryzowanie zaburzen
funkcji poznawczych

Zaburzenia funkgji poznawczych u chorych na nowo-
twory polegaja najczesciej na trudnosciach w zapamiety-
waniu lub na zaburzeniach uwagi. Nalezy jednak wyjasnié
zalezno$ci miedzy subiektywna oceng a wynikami badan
neuropsychologicznych, stanem funkcji poznawczych
a QOL, zmeczeniem a objawami depresji, a takze przyjac
warto$¢ odcinajaca, ktora wyznacza nieprawidtowy wynik
oceny neuropsychologicznej. Nalezy tez zakoficzy¢ badania
przekrojowe i poréwnania miedzy populacjg oséb zdro-
wych a chorymi na nowotwory, u ktérych nie stosowano
chemioterapii. Poniewaz nie przyjeto wsp6lnego stanowi-
ska, czesto$¢ wystepowania zaburzen funkcji poznawczych
opisywana w réznych grupach chorych na nowotwdr wy-
wodzacy sie spoza mézgu waha sie od 4 do 75%. Ostatnio
Mehlsen i wsp.2# nawet nie zdotali wykaza¢ niepozadane-
go oddzialywania na funkcje poznawcze standardowych
dawek chemioterapii stosowanej u chorych na raka piersi.
Parametry oceny funkgji poznawczych sa zbyt obiektywne
(ale ograniczone wplywem ponownego badania;
test-retest), natomiast inne badania bylyby zbyt subiektyw-
ne, aby poréwnanie wypadlo miarodajnie. Podczas prze-
prowadzonych w Wenecji warsztatéw poswieconych
funkcjom poznawczym?3** opowiedziano sie za zastoso-
waniem dynamicznych badan z wykorzystaniem czulych
i wszechstronnych zestawéw testow, majacych na celu
wykrywanie nawet niewielkich zaburzei w wielu
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réznych domenach funkgji poznawczych. Ostatnie bada-
nia odzwierciedlaly rzeczywiste wysitki podejmowane
w celu lepszej oceny zaburzefi tych funkgji
(tab. 4).23%%,24+,25,260,27.28 7 raw testow neuropsycholo-
gicznych, ktéry zaproponowali Taillibert i wsp., jest wy-
czerpujacy i specjalnie przystosowany do oceny zaburzef
czotowo-podkorowych. Ciekawe wydaje sie wykorzysty-
wanie roznych wersji kazdego z tych testéw w celu zmniej-
szenia powtarzalno$ci pewnych zagadnief. Przydatny moze
by¢ tez test PASAT (Paced Auditory Serial Addition Task),
ktory okazal sie wiarygodny u chorych na stwardnienie
rozsiane. Jest on krotki i powtarzalny, jego wczesniejsze
wypelnienie nie powoduje powtarzalnosci, okazat sie tez
bardzo czulym wskaznikiem funkgcji wykonawczych (trwa-
tej i wybidrczej uwagi, szybkosci reakcji, pamieci werbalnej
i niewerbalnej).

Przyczyny wystgpowania zaburzen
poznawczych w przebiegu nowotworéw
narzadéw innych niz mézg

Uposledzenie funkgji poznawczych stwierdzono u jed-
nej trzeciej spo$rod 402 chorych na raka jelita grubego
ocenianych po operagji, ale przed chemioterapia,22** co
sugeruje, ze na zaburzenia te mogg wplywac zaréwno sam
nowotwor, jak i przebyte leczenie chirurgiczne. Wydaje
sie jednak, ze gléwng przyczyng wystepowania tego typu
zaburzeni jest przyjmowanie lekéw przeciwnowotworo-
wych. W tabeli 2 przedstawiono kilka wymienionych
w pismiennictwie lekéw odpowiedzialnych za wywotywa-
nie zaburzen poznawczych.2%27 Przedmiotem dyskusji
pozostaje rola hormonoterapii (np. dziatajacego przeciw-
estrogenowo tamoksyfenu). W duzym badaniu przepro-
wadzonym niedawno z udzialem 101 chorych oceniano
wplyw tamoksyfenu na funkcje poznawcze na podstawie
wyjsciowych danych sprzed leczenia, prospektywnego ba-
dania po zakoficzeniu leczenia i danych uzyskanych po ro-
ku od badania wyjSciowego. Nie stwierdzono wplywu
tamoksyfenu na funkcje poznawcze, a skutki indukowanej
lekiem menopauzy uznawano raczej za korzystne.2” Ostat-
nio opisano tez wplyw na czynno$¢ méozgu lekéw psycho-
tropowych modyfikujacych procesy proliferacji komorek
i przyczyniajacych si¢ do $mierci komérki na drodze sty-
mulowania apoptozy.2%®

Anatomiczne zmiany w mézgu przy zaburzeniach
funkcji poznawczych pod wptywem lekow
przeciwnowotworowych

Mechanizmy zaburzefi funkji poznawczych u chorych
na raka s3 nadal stabo poznane, a ich charakter jest bez
watpienia wieloczynnikowy. W kilku badaniach przypisy-
wano ich wystepowanie zwigkszeniu stezenia lekow
cytotoksycznych we krwi,30 zmianom w obrebie bariery
krew-mdzg i drobnych naczyn osrodkowego uktadu ner-
wowego (takim jak nasilenie proceséw utleniania, powsta-
wanie zwigzkow azotowych, tlenku azotu oraz krzepniecie
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krwi), cytokinom prozapalnym (IL-1, IL-6, czynnik mar-
twicy nowotworéw o [tumor necrosis factor-o; TNF-o])
oraz niedokrwisto$ci.3 !

Postep w obrazowaniu narzagdéw umozliwia nowe
spojrzenie na mechanizmy lezace u podstaw zaburzen
poznawczych. Podczas badai MR wykonywanych
u 0s6b otrzymujacych wezesniej chemioterapie z powo-
du nowotworu zlosliwego obserwowano zmniejszenie
objetosci mbzgu oraz zmiany w istocie bialej i szarej.3!
Na podstawie czynnosciowego badania MR stwierdza-
no natomiast zmniejszenie aktywacji w Srodkowych ob-
szarach korowych. Na podstawie przeprowadzonego
ostatnio badania spektroskopii rezonansu magnetyczne-
go wykazano, ze pogorszenie stanu neuropsychologicz-
nego korelowalo ze stosunkami choliny do kwasu
N-acetyloasparaginowego i kwasu N-acetyloasparagino-
wego do kreatyniny.26* Wyniki te potwierdzily slusznosé
wezesniejszych doniesien, w ktdrych podkre§lano role
zwojow podstawy w powstawaniu zaburzei poznaw-
czych pod wplywem chemioterapii. Nie rozwigzano
dotad problemu indywidualnej wrazliwosci moézgu
na toksyczne dzialanie leczenia przeciwnowotworowe-
go i jest ono waznym obszarem dla przysztych badan
prospektywnych. Ostatnio wyraznie zasugerowano role
polimorfizméw genéw. Chorzy na chloniaki i raki piersi,
zyjacy dtugo po leczeniu opartym na standardowych daw-
kach chemioterapii i bedacy nosicielami allelu APOE E4,
uzyskali gorsze wyniki w ocenie pamieci wzrokowej

i ocenie zdolnosci postrzegania przestrzeni.32

Leczenie zaburzen funkcji poznawczych u oséb
po przebytej terapii przeciwnowotworowe;j

Nie udowodniono tagodzenia powstatych pod wply-
wem chemioterapii zaburzefi poznawczych po stosowaniu
metylofenidatu, mitorzebu japofiskiego ani modafinylu. Wia-
domo natomiast, ze u chorych z otepieniem w przebiegu
zmian zwyrodnieniowych lub zapaleniem mdzgu jest przy-
datne stosowanie rehabilitagji oraz niektorych lekéw, w tym
inhibitoréw acetylocholinesterazy, memantyny, ryluzolu, le-
kéw hormonalnych, przeciwutleniaczy, inhibitoréw mono-
aminooksydazy, czynnikéw wzrostu oraz agonistow
dopaminy. Jak dotad nie oceniano wynikéw dzialania wy-
mienionych lekéw w duzych badaniach. W grupie kobiet,
ktore przebyly chemioterapie z powodu raka piersi, uzyska-
no budzace kontrowersje wyniki dotyczace skutecznodci
erytropoetyny w przywracaniu funkcji poznawczych.
W przeprowadzonym niedawno badaniu nie stwierdzono
korzystnego wplywu epoetyny alfa na tagodzenie p6znych
zaburzefi funkgji poznawczych powstalych po chemioterapii.

Utopijne sugestie?
Podobnie jak w innych chorobach neurologicznych
przebiegajacych z zaburzeniami poznawczymi, rowniez

i tu pojawia sie zagadnienie znajomosci stanu funkgji po-
znawczych przed wystapieniem choroby, ktére mozna
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rozwigzaé, wykonujac systematyczne badania przesiewo-
we wezeSniej lub zaraz na poczatku choroby (np. u 0séb
w wieku 50 lat, a nastepnie co 5 lat). Podejmowanie ta-
kich badan przesiewowych znajduje uzasadnienie, biorac
pod uwage postepy w leczeniu i mozliwos¢ ich zastoso-
wania w przyszloéci, np. u 0s6b z chorobg Alzheimera.
Rola zwojow podstawy mozgu, a przede wszystkim czo-
towo-podkorowy profil zaburzef funkcji poznawczych
pojawiajacych sie w przebiegu nowotworéw umiejsco-
wionych w narzadach innych niz mézg, sa obecnie do-
brze znane i wykorzystano je w opracowaniu nowego
modelu zaburzefi podkorowych, takich jak parkinsonizm,
otepienie w przebiegu zakazenia HIV lub stwardnienie
rozsiane, w ktérych dokonano znacznego postepu w oce-
nie zaburzen poznawczych. Zasady przyjete w badaniach
prospektywnych moga by¢ takie same jak w przypadku
wymienionych zaburzefi. Powinny one uwzgledniaé
wezesng ocene funkeji poznawczych, tj. w okresie poprze-
dzajagcym wystgpienie choroby, badania neuropsycholo-
giczne podczas przerw w leczeniu, a takze wiek,
wyksztalcenie i pte¢ badanej osoby. Nalezy tez oceniaé
chorych na nowotwory cechujace sie dtugotrwalym prze-
zyciem lub p6Znym ujawnianiem nawrotdw, takie jak rak
piersi, rak gruczotu krokowego lub rak jelita grubego.

PODSUMOWANIE

Mimo cigglych udoskonalefi metod leczenia przeciw-
nowotworowego jego toksyczny wplyw na mézg nadal
sprawia problemy kliniczne. Wprowadzenie nowszych,
lepszych schematéw postepowania przyczynito sie
wprawdzie do rzadszego wystepowania niektéorych kla-
sycznych powiktan, takich jak jawna martwica mézgu po-
promienna czy powodowana chemioterapia, zaczynaja
jednak dominowa¢ inne dziatania niepozadane, zwtasz-
cza pozne zaburzenia czynno$ci poznawczych, utrzymu-
jace sie czesto przez dziesieciolecia. Te pozornie dyskretne
dziatania niepozgdane powaznie uposledzajg QOL wielu
chorych, tymczasem §rodki przeznaczane na badania w tej
dziedzinie s3 do§¢ skromne. Niemniej jednak dobrze po-
znano wywolane leczeniem zaburzenia funkcji poznaw-
czych dotyczace pamieci, uwagi oraz czynnoSci
wykonawczych. Dokonanie postepu w leczeniu chorych
z takimi zaburzeniami wymaga pracy zespoléw ztozonych
z wielu specjalistow. W celu rozwigzania tych waznych
probleméw praktyki klinicznej nalezy przeprowadzié
prospektywne badania kliniczne i udoskonali¢ modele
doswiadczalne, zwracajac szczegdlng uwage na perspek-
tywy terapeutyczne.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
559-565, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci
za btedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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