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CEL PRACY
Zależne od leczenia uszkodzenie mózgu jest jedną z głównych przyczyn chorobowości
wśród dorosłych chorych na nowotwory. Niezależnie od nierozstrzygniętych od 40 lat
kontrowersji patofizjologicznych dotyczących określenia głównego mechanizmu
odpowiedzialnego za uszkodzenie (naczyniowy czy miąższowy) w ostatnich latach wiele
prospektywnych badań klinicznych poświęcono działaniom niepożądanym dotyczącym
mózgu. Mimo starań włożonych w zaprojektowanie metodologii badań ich wyniki zwykle
tylko częściowo odpowiadają na pytanie, które metody leczenia wpływają niekorzystnie
na mózg, jakie funkcje są uszkadzane najczęściej, jak długo trwa uszkodzenie mózgu
oraz które czynniki zwiększają podatność chorego na ten rodzaj działań niepożądanych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Rzeczywisty postęp w projektowaniu bezpiecznych programów napromieniania jest
równoważony przez coraz szersze wykorzystywanie schematów kojarzących radioterapię
z chemioterapią, rozwój radiochirurgii oraz zwiększający się odsetek chorych uzyskujących
długotrwałe przeżycie. Chociaż rzadziej jest obserwowana klasyczna martwica popromienna
lub powodowana chemioterapią, coraz częściej pojawiają się doniesienia o bardziej
dyskretnych działaniach niepożądanych, takich jak postępujące zaburzenia poznawcze
po radioterapii (popromienna leukoencefalopatia) lub chemioterapii, stosowanych łącznie
lub osobno. W niniejszym artykule przedstawiono przegląd tych doniesień. Zakwestionowano
niektóre ich aspekty metodologiczne i zasugerowano wprowadzenie pewnych zmian,
które mogłyby skorygować projekty przyszłych badań.

PODSUMOWANIE
Kliniczne znaczenie omawianych zagadnień jest istotne z uwagi na znaczną liczbę chorych
leczonych z powodu guzów mózgu, w tym przerzutów nowotworowych, a także liczbę chorych
obciążonych dużym ryzykiem wystąpienia przerzutów do mózgu, którym profilaktyczne
napromienianie czaszki mogłoby przynieść korzyść. Stwierdzono też, że leki stosowane
u chorych na nowotwory narządów innych niż mózg również mogą zaburzać prawidłową
czynność mózgu.

SŁOWA KLUCZOWE
popromienna martwica mózgu, wpływ chemioterapii na mózg, działania niepożądane
polegające na zaburzeniach funkcji poznawczych, leukoencefalopatia, neurotoksyczność
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Uszkodzenie mózgu przez leczenie przeciwnowotworowe

WPROWADZENIE

Usprawnienie klinicznej oceny jakości życia (quali-
ty of life;QOL) chorych na nowotwory zwróciło uwa-
gę na znaczenie toksycznego wpływu leczenia
przeciwnowotworowego na mózg. Od dawna były
znane działania niepożądane powodowane radiotera-
pią i systemową chemioterapią stosowanymi w lecze-
niu chorych na nowotwory mózgu. Działania
zapobiegawcze skutecznie zmniejszyły częstość wystę-
powania działań niepożądanych, które jednak ponow-
nie nabrały istotnego znaczenia po wdrożeniu nowych,
agresywnych metod leczenia. Dokładniej oceniono też
działania niepożądane powodowane napromienianiem
całego mózgu (whole brain radiotherapy;WBRT), ma-
jącym na celu zapobieganie powstawaniu przerzutów
raka płuca do mózgu. Coraz większe uświadamianie
sobie dyskretnych, lecz upośledzających sprawność
działań niepożądanych ze strony mózgu, pojawiających
się w trakcie leczenia z powodu nowotworów umiej-
scowionych w innych narządach, wzbudza narastające
obawy onkologów, dlatego problem ten stał się przed-
miotem niniejszego doniesienia.

USZKODZENIA MÓZGU WYWOŁANE LECZENIEM
Z POWODU NOWOTWORÓW MÓZGU

Standardowe metody leczenia chorych na nowotwo-
ry mózgu, takie jak napromienianie i chemioterapia, czę-
sto powodują uszkodzenia mózgu, w tym ogniskową
martwicę popromienną lub rozlaną leukoencefalopatię.
Przegląd takich działań niepożądanych przedstawili Die-
trich i wsp.1•

No we da ne kli nicz ne na te mat ogni sko wej 
mar twi cy po pro mien nej mó zgu

Ogni sko wa mar twi ca po pro mien na mó zgu, do ty czą -
ca głów nie isto ty bia łej, jest cię żkim po wi kła niem ra dio -
te ra pii, któ re go ce cha mi pa to mor fo lo gicz ny mi są, jak
opi sa no nie daw no,2• włók ni ko wa mar twi ca na czyń
i prze wle kłe za pa le nie. Za sto so wa nie bez piecz niej szych
tech nik na pro mie nia nia spo wo do wa ło zmniej sze nie czę -
sto ści wy stę po wa nia te go po wi kła nia. Prze pro wa dzo -
na ostat nio ana li za agre syw nych pro to ko łów le cze nia,
wy ko rzy sty wa nych w ba da niach I i II fa zy z udzia łem
cho rych na zło śli we no wo two ry mó zgu, wy ka za ła jed -
nak nie spo ty ka nie du żą czę stość wy stę po wa nia wcze -
snej mar twi cy po pro mien nej. W gru pie 44 cho rych
na ana pla stycz ne go gwiaź dzia ka, le czo nych hi per frak -
cjo no wa nym na pro mie nia niem mó zgu (daw ka 72 Gy
po da wa na we frak cjach wy no szą cych 1,2 Gy dwa ra zy
na do bę) i jed no cze śnie ni tro zo mocz ni kiem, No miya
i wsp.3 ob ser wo wa li wcze sną (<3 mie się cy) mar twi cę
mó zgu (ob ja wo wą lub bez ob ja wo wą) u 6% cho rych.
Smith i wsp.4 opi sa li roz po zna nie ob ja wo wej mar twi cy

po pro mien nej wy ma ga ją cej le cze nia kor ty ko ste ro ida mi,
a nie kie dy prze pro wa dze nia po now nej ope ra cji, u 47%
spo śród 27 cho rych na pier wot ne go gle ja ka, któ rzy
prze by li do szczęt ną re sek cję gu za z we wnątrz mó zgo -
wym wpro wa dze niem im plan tu kar mu sty ny, a na stęp -
nie ra dio chi rur gię (po je dyn cza frak cja wy no szą ca
12 Gy) w po łą cze niu z kla sycz ną ra dio te ra pią wiąz ka mi
ze wnętrz ny mi (daw ką 60 Gy we frak cjach po 1,8 Gy).
Pod czas in ne go otwar te go ba da nia,5 prze pro wa dzo ne go
z udzia łem 15 cho rych na na wro to we go zło śli we go gle -
ja ka, le czo nych wcze śniej kla sycz ną ra dio te ra pią, za sto -
so wa no ra dio chi rur gię (od 12 do 36 Gy w 3 frak cjach)
jed no cze śnie z ge fi ty ni bem (in hi bi to rem na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu). Ob ser wa cja przy uży ciu ba da nia MR
ujaw ni ła po 5-7 mie sią cach od za koń cze nia ra dio chi rur gii
zwięk sze nie licz by nie pra wi dło wych zmian w se kwen cji
T1 o 100%, a w se kwen cji T2 o 38%, przy bra ku 
cech na wro tu no wo two ru. Dwaj cho rzy wy ma ga li in -
ter wen cji chi rur gicz nej z po wo du cię żkiej mar twi cy 
po pro mien nej po twier dzo nej wy ni kiem ba da nia hi sto -
pa to lo gicz ne go.

Sto so wa ne obec nie stan dar do we le cze nie cho rych
na pier wot nie roz po zna ne go gle ja ka, po le ga ją ce na po -
da niu ra dio te ra pii i jed no cze śnie te mo zo lo mi du, spo -
wo do wa ło po now ne, co raz częst sze po ja wia nie się
zja wi ska rze ko mej pro gre sji no wo two ru. Wy stę pu je ono
po upły wie od 6 ty go dni do 3 mie się cy od za koń cze nia
ra dio te ra pii i imi tu je na wrót gu za, co wy ra ża się za rów -
no ob ja wa mi kli nicz ny mi, jak i zmia na mi po ja wia ją cy mi
się w stan dar do wym ba da niu MR.6•• Za sto so wa nie po -
stę po wa nia wspo ma ga ją ce go i ste ro idów ła go dzi ob ser -
wo wa ne ob ja wy w cią gu kil ku ty go dni lub mie się cy.6••

W pro spek tyw nych ba da niach wy ka za no, że zja wi sko
pseu do pro gre sji mo że wy stą pić u 30% cho rych otrzy -
mu ją cych ra dio te ra pię z te mo zo lo mi dem.7,8• Uwa ża się,
że rze ko ma pro gre sja mo że być wcze snym wy kład ni -
kiem mar twi cy po pro mien nej i po che mio te ra pii.6••

W je dy nym jak do tąd ba da niu z oce ną hi sto pa to lo gicz -
ną mar twi cę bez cech no wo two ru roz po zna no u 47%
spo śród 15 cho rych na zło śli we go gle ja ka, u któ rych
wy stą pi ły ob ja wy pseu do pro gre sji no wo two ru.9 W rze -
czy wi sto ści zja wi sko to (zde fi nio wa ne kli nicz nie i ra dio -
lo gicz nie) mo że się na kła dać na po do stro prze bie ga ją ce
po pro mien ne pro ce sy za pal ne. Co cie ka we, me ty la cja
pro mo to ra ge nu dla me ty lo trans fe ra zy O6 -me ty lo gu a-
ni ny DNA (me thyl gu ani ne -DNA me thyl trans fe ra -
se;MGMT) w ko mór kach no wo two ro wych wy da je się
sprzy jać wy stą pie niu te go po wi kła nia, praw do po dob nie
w wy ni ku ogra ni cze nia zdol no ści do na pra wy uszko -
dzeń DNA wy wo ła nych al ki la cją.8•

Le cze nie cho rych z ogni sko wą mar twi cą po pro mien ną

Le cze nie cho rych z ogni sko wą mar twi cą po pro mien -
ną mó zgu po le ga na chi rur gicz nym usu nię ciu zmian i po -
da wa niu kor ty ko ste ro idów. Ze wzglę du na mo żli we
dzia ła nia nie po żą da ne prze wle kłe go po da wa nia ste ro -
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dzia ła nia nie po żą da ne prze wle kłe go po da wa nia ste ro -
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idów za sad ni cze zna cze nie ma opra co wa nie al ter na tyw -
nych me tod po stę po wa nia. W prze pro wa dzo nych ostat -
nio dwóch re tro spek tyw nych ba da niach su ge ro wa no
sku tecz ność be wa cy zu ma bu, prze ciw cia ła o dzia ła niu
ukie run ko wa nym prze ciw czyn ni ko wi wzro stu śród błon -
ka na czyń. W pierw szym z nich uczest ni czy ło 6 cho rych,
u któ rych roz po zna nie mar twi cy po pro mien nej po twier -

dzo no wy ni kiem ba da nia hi sto pa to lo gicz ne go,10 w dru -
gim zaś 11 cho rych z ce cha mi mar twi cy po pro mien nej
stwier dza ny mi w ba da niu MR.11 U wszyst kich ob ser wo -
wa no ko rzyst ną od po wiedź ra dio lo gicz ną i po pra wę lub
sta bi li za cję kli nicz ną. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier dze -
nia w ba da niach pro spek tyw nych z dłu ższym okre sem
ob ser wa cji.

Uszkodzenie mózgu przez leczenie  przeciwnowotworowe

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 1, 201020

TABELA 1

AVLT – test uczenia słuchowego Reya;COWA – test płynności słownej;MCG – test kopiowania figur Medical College of Georgia Complex Figures;
TAP – test koncentracji uwagi;TMT – test łączenia punktów Reitana część A i B;VSRT – test wybiórczego przypominania;WCST – test sortowania 
kart Wisconsin.

Porównanie zestawu testów neuropsychologicznych stosowanych u chorych poddanych działaniom zapobiegającym wystąpieniu
przerzutów w mózgu 

Swoista funkcja  Pöttgen Grosshans Welzel 
Obszar Testy poznawcza i wsp.18 i wsp.19• i wsp.20

Pamięć werbalna Test pamięci logicznej + 
VSRT Pamięć długotrwała + 

Przywracanie pamięci długotrwałej + 
AVLT Natychmiastowe powtarzanie +

Uczenie się +
Interferencja wsteczna +
Odroczone przypominanie +
Rozpoznawanie +

Pamięć wzrokowa MCG Natychmiastowe przypominanie +
Test rozpiętości pamięci  Wzrokowo-przestrzenna pamięć + 
krótkiego czasu krótkotrwała

Test pamięci wzrokowej Bentona Odpowiedź wzrokowo-przestrzenna 
Postrzeganie wzrokowo-przestrzenne  + + 

i wyobrażanie
Zakres pamięci świeżej 

Uwaga TAP Prosty czas reakcji +
Czujność fazowa +
Podzielność uwagi + +
Wybiórczość uwagi + +

TMT Uwaga + 
Test powtarzania cyfr + +
Podtest arytmetyczny +

Funkcje wykonawcze TMT A-B Szybkość przetwarzania + + 
Symbole cyfr Szybkość przetwarzania +
WCST +
Podobieństwa Rozumienie +
Układanie klocków Rozumienie + 

Język COWA Ekspresja języka + 
Test Token + 

Funkcje wzrokowo- Test pomiaru osiągnięć Zdolności wzrokowo-przestrzenne  + 
-konstrukcyjne i wzrokowo-konstrukcyjne

Kopiowanie +
Funkcje motoryczne Siła uścisku +

Grooved pegboard test (ocena szybkości  +
motorycznej i koordynacji wzrokowo-
ruchowej dla ręki dominującej 
i niedominującej – przyp. red.)

Test stukania palcami + + 
TMT
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Za bu rze nia funk cji po znaw czych i leu ko en ce fa lo pa tia

Naj częst szy mi i naj po wa żniej szy mi póź ny mi po wi -
kła nia mi le cze nia po dej mo wa ne go z po wo du no wo two -
ru mó zgu są obec nie za bu rze nia po znaw cze. O ry zy ku
ich wy stą pie nia trze ba pa mię tać zwłasz cza u cho rych
na no wo two ry, któ rym to wa rzy szy dłu gie prze ży cie, ta -
kie jak gle ja ki w ni skim stop niu zło śli wo ści lub pier wot -
ne chło nia ki ośrod ko we go ukła du ner wo we go (pri mi ti ve
cen tral ne rvo us sys tem lym pho ma;PCNSL).

Gle ja ki w ni skim stop niu zło śli wo ści

Pod czas prze kro jo we go ba da nia Cor rea i wsp.12••

oce nia li za po mo cą te stów neu rop sy cho lo gicz nych
25 cho rych na gle ja ki w ni skim stop niu za awan so wa nia
(16 z nich nie le czo no, sze ściu pod da no ra dio te ra pii,
a u trzech za sto so wa no che mio te ra pię zło żo ną z pro kar -
ba zy ny, lo mu sty ny i win kry sty ny). Wyj ścio wo (śred nio
po 37 mie sią cach od za koń cze nia le cze nia) wśród cho -
rych le czo nych stwier dzo no spo wol nie nie ru chów i osła -
bie nie pa mię ci nie wer bal nej w po rów na niu z cho ry mi
nie le czo ny mi. Po pół ro ku u le czo nych na stą pi ła po pra -
wa pa mię ci, a po ro ku w obu gru pach ob ser wo wa no jed -
na ko wą pa mięć nie wer bal ną, co wska zu je, że wy wo ła ne
le cze niem za bu rze nia po znaw cze ma ją cha rak ter dy na -
micz ny i są zbie żne z po wo do wa nym przez no wo twór
upo śle dze niem spraw no ści. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier -
dze nia w ba da niach z dłu ższym okre sem ob ser wa cji. 

Pier wot ne chło nia ki ośrod ko we go ukła du ner wo we go

U cho rych na PCNSL le czo nych zwy kle wy so ko daw -
ko wą che mio te ra pią i WBRT czę sto ob ser wu je się głę bo -
kie za bu rze nia czyn no ści po znaw czych.13• Dla te go
w ostat nich pro to ko łach le cze nia su ge ro wa ne jest od ro -
cze nie WBRT lub zmniej sze nie daw ki na pro mie nia nia.
Po za sto so wa niu le cze nia we dług pro to ko łu, w któ rym
po che mio te ra pii po da no WBRT w zre du ko wa nej daw ce
cał ko wi tej (23,4 Gy we frak cjach po 1,8 Gy), Cor rea
i wsp.14•• ob ser wo wa li wcze sną po pra wę czyn no ści wy ko -
naw czych, szyb ko ści ru chów i pa mię ci wer bal nej 
u 12 cho rych, oce nia nych pro spek tyw nie za po mo cą te -
stów neu rop sy cho lo gicz nych. Przed roz po czę ciem le cze -
nia no wo twór po wo do wał w tej gru pie cho rych po wa żne
za bu rze nia. U 9 cho rych bez pro gre sji no wo two ru oce -
na prze pro wa dzo na po 1,5 ro ku ujaw ni ła skłon ność
do po głę bie nia za bu rzeń pa mię ci wer bal nej, co su ge ru je,
że za bu rze nia po znaw cze zo sta ły za po cząt ko wa ne przez
le cze nie. Po nad to za bu rze nia po znaw cze ko re lo wa ły z na -
si le niem zmian w isto cie bia łej, wi docz nym w ba da niu
MR, któ re po ja wi ły się u czte rech cho rych mi mo zmniej -
sze nia daw ki cał ko wi tej WBRT. Pod czas ba da nia II fa zy15

oce nia no wy ni ki sto so wa nia wy łącz nej che mio te ra pii
(trze ma kur sa mi me to trek sa tu [MTX] w daw ce 3 g/m2,
pro kar ba zy ny w daw ce 60 mg/m2 i lo mu sty ny w daw -
ce 110 mg/m2) w gru pie 29 cho rych na PCNSL w wie ku

po wy żej 61 lat. Peł ne za pla no wa ne trzy kur sy che mio te ra -
pii po da no dzie wię ciu cho rym. Po okre sie ob ser wa cji, któ -
re go me dia na wy nio sła 6,5 ro ku, u żad ne go z cho rych nie
stwier dzo no po wa żnych za bu rzeń funk cji po znaw czych,
choć war tość te go ba da nia ogra ni cza ła oce na cho rych je -
dy nie na pod sta wie skró co ne go for mu la rza ba da nia sta nu
umy sło we go (mi ni men tal test;MMS). Po le cze niu na wro -
tu no wo two ru przy uży ciu ra tu ją cej WBRT u dwóch cho -
rych stwier dzo no jed nak otę pie nie wy wo ła ne prze wle kłą
leu ko en ce fa lo pa tią. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier dze nia
w ran do mi zo wa nych ba da niach opar tych na dłu gim okre -
sie ob ser wa cji, po rów nu ją cych wy ni ki che mio te ra pii po -
da wa nej wy łącz nie lub w sko ja rze niu z ra dio te ra pią
w zre du ko wa nej daw ce z wy ni ka mi stan dar do we go le cze -
nia zło żo ne go z che mio te ra pii i ra dio te ra pii.

Prze rzu ty do mó zgu

Stan funk cji po znaw czych cho re go po prze by tym le -
cze niu z po wo du prze rzu tów do mó zgu jest oce nia ny
z uwa gi na zna cze nie QOL w tej gru pie cho rych. W jed -
nym z ostat nich ba dań stwier dzo no, że u cho rych otrzy -
mu ją cych WBRT w daw kach te ra peu tycz nych z po wo du
prze rzu tów no wo two ro wych do mó zgu po ja wia ją się
obiek tyw ne za bu rze nia neu rop sy cho lo gicz ne za nim jesz -
cze za uwa żą oni po gor sze nie QOL (oce nia nej na pod sta -
wie wskaź ni ka ak tyw no ści ży cio wej Bar te la, Func tio nal
As ses sment of Can cer The ra py [FACT]-Bra in).16 Nie -
mniej jed nak w tej po pu la cji rzad ko roz wi ja się po wa żne
otę pie nie, z po wo du zbyt krót kie go cza su prze ży cia.

Ob ja wy leu ko en ce fa lo pa tii w ba da niu MR

U cho rych z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych 
w ba da niu MR w se kwen cji T2 w isto cie bia łej mo że wy stą -
pić wzmoc nie nie sy gna łu w se kwen cji FLA IR (ob ra zo wa nie
tłu mie nia sy gna łu wol ne go pły nu) oraz ce chy za ni ku mó -

TABELA 2

Zaadaptowano z Pöttgen i wsp.18

Kryteria rozpoznawania leukoencefalopatii

Stopień Zmiany w istocie białej widoczne w MR

Stopień 0 Brak okołokomorowego wzmocnienia sygnału
Stopień 1 Nieciągłe okołokomorowe ogniska otoczone strefą wzmocnienia,

widoczne obustronnie w kącie rogów przednich, z ograniczonym 
wzmocnieniem otaczającym rogi potyliczne przyśrodkowo i bocznie 
lub strefy wzmocnienia wzdłuż przedsionków komór bocznych

Stopień 2 Ciągłe wzmocnienia okołokomorowe z ciągłą linijną strefą zmian 
nadmiernego wzmocnienia otaczających komory

Stopień 3 Okołokomorowa otoczka:wokół komór strefa nadmiernego 
wzmocnienia różnej grubości o gładkich brzegach

Stopień 4 Rozlane wzmocnienie istoty białej szerzące się od linii komór do złącza
komorowo-rdzeniowego
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idów za sad ni cze zna cze nie ma opra co wa nie al ter na tyw -
nych me tod po stę po wa nia. W prze pro wa dzo nych ostat -
nio dwóch re tro spek tyw nych ba da niach su ge ro wa no
sku tecz ność be wa cy zu ma bu, prze ciw cia ła o dzia ła niu
ukie run ko wa nym prze ciw czyn ni ko wi wzro stu śród błon -
ka na czyń. W pierw szym z nich uczest ni czy ło 6 cho rych,
u któ rych roz po zna nie mar twi cy po pro mien nej po twier -

dzo no wy ni kiem ba da nia hi sto pa to lo gicz ne go,10 w dru -
gim zaś 11 cho rych z ce cha mi mar twi cy po pro mien nej
stwier dza ny mi w ba da niu MR.11 U wszyst kich ob ser wo -
wa no ko rzyst ną od po wiedź ra dio lo gicz ną i po pra wę lub
sta bi li za cję kli nicz ną. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier dze -
nia w ba da niach pro spek tyw nych z dłu ższym okre sem
ob ser wa cji.

Uszkodzenie mózgu przez leczenie  przeciwnowotworowe

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 1, 201020

TABELA 1

AVLT – test uczenia słuchowego Reya;COWA – test płynności słownej;MCG – test kopiowania figur Medical College of Georgia Complex Figures;
TAP – test koncentracji uwagi;TMT – test łączenia punktów Reitana część A i B;VSRT – test wybiórczego przypominania;WCST – test sortowania 
kart Wisconsin.

Porównanie zestawu testów neuropsychologicznych stosowanych u chorych poddanych działaniom zapobiegającym wystąpieniu
przerzutów w mózgu 

Swoista funkcja  Pöttgen Grosshans Welzel 
Obszar Testy poznawcza i wsp.18 i wsp.19• i wsp.20

Pamięć werbalna Test pamięci logicznej + 
VSRT Pamięć długotrwała + 

Przywracanie pamięci długotrwałej + 
AVLT Natychmiastowe powtarzanie +

Uczenie się +
Interferencja wsteczna +
Odroczone przypominanie +
Rozpoznawanie +

Pamięć wzrokowa MCG Natychmiastowe przypominanie +
Test rozpiętości pamięci  Wzrokowo-przestrzenna pamięć + 
krótkiego czasu krótkotrwała

Test pamięci wzrokowej Bentona Odpowiedź wzrokowo-przestrzenna 
Postrzeganie wzrokowo-przestrzenne  + + 

i wyobrażanie
Zakres pamięci świeżej 

Uwaga TAP Prosty czas reakcji +
Czujność fazowa +
Podzielność uwagi + +
Wybiórczość uwagi + +

TMT Uwaga + 
Test powtarzania cyfr + +
Podtest arytmetyczny +

Funkcje wykonawcze TMT A-B Szybkość przetwarzania + + 
Symbole cyfr Szybkość przetwarzania +
WCST +
Podobieństwa Rozumienie +
Układanie klocków Rozumienie + 

Język COWA Ekspresja języka + 
Test Token + 

Funkcje wzrokowo- Test pomiaru osiągnięć Zdolności wzrokowo-przestrzenne  + 
-konstrukcyjne i wzrokowo-konstrukcyjne

Kopiowanie +
Funkcje motoryczne Siła uścisku +

Grooved pegboard test (ocena szybkości  +
motorycznej i koordynacji wzrokowo-
ruchowej dla ręki dominującej 
i niedominującej – przyp. red.)

Test stukania palcami + + 
TMT
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Za bu rze nia funk cji po znaw czych i leu ko en ce fa lo pa tia

Naj częst szy mi i naj po wa żniej szy mi póź ny mi po wi -
kła nia mi le cze nia po dej mo wa ne go z po wo du no wo two -
ru mó zgu są obec nie za bu rze nia po znaw cze. O ry zy ku
ich wy stą pie nia trze ba pa mię tać zwłasz cza u cho rych
na no wo two ry, któ rym to wa rzy szy dłu gie prze ży cie, ta -
kie jak gle ja ki w ni skim stop niu zło śli wo ści lub pier wot -
ne chło nia ki ośrod ko we go ukła du ner wo we go (pri mi ti ve
cen tral ne rvo us sys tem lym pho ma;PCNSL).

Gle ja ki w ni skim stop niu zło śli wo ści

Pod czas prze kro jo we go ba da nia Cor rea i wsp.12••

oce nia li za po mo cą te stów neu rop sy cho lo gicz nych
25 cho rych na gle ja ki w ni skim stop niu za awan so wa nia
(16 z nich nie le czo no, sze ściu pod da no ra dio te ra pii,
a u trzech za sto so wa no che mio te ra pię zło żo ną z pro kar -
ba zy ny, lo mu sty ny i win kry sty ny). Wyj ścio wo (śred nio
po 37 mie sią cach od za koń cze nia le cze nia) wśród cho -
rych le czo nych stwier dzo no spo wol nie nie ru chów i osła -
bie nie pa mię ci nie wer bal nej w po rów na niu z cho ry mi
nie le czo ny mi. Po pół ro ku u le czo nych na stą pi ła po pra -
wa pa mię ci, a po ro ku w obu gru pach ob ser wo wa no jed -
na ko wą pa mięć nie wer bal ną, co wska zu je, że wy wo ła ne
le cze niem za bu rze nia po znaw cze ma ją cha rak ter dy na -
micz ny i są zbie żne z po wo do wa nym przez no wo twór
upo śle dze niem spraw no ści. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier -
dze nia w ba da niach z dłu ższym okre sem ob ser wa cji. 

Pier wot ne chło nia ki ośrod ko we go ukła du ner wo we go

U cho rych na PCNSL le czo nych zwy kle wy so ko daw -
ko wą che mio te ra pią i WBRT czę sto ob ser wu je się głę bo -
kie za bu rze nia czyn no ści po znaw czych.13• Dla te go
w ostat nich pro to ko łach le cze nia su ge ro wa ne jest od ro -
cze nie WBRT lub zmniej sze nie daw ki na pro mie nia nia.
Po za sto so wa niu le cze nia we dług pro to ko łu, w któ rym
po che mio te ra pii po da no WBRT w zre du ko wa nej daw ce
cał ko wi tej (23,4 Gy we frak cjach po 1,8 Gy), Cor rea
i wsp.14•• ob ser wo wa li wcze sną po pra wę czyn no ści wy ko -
naw czych, szyb ko ści ru chów i pa mię ci wer bal nej 
u 12 cho rych, oce nia nych pro spek tyw nie za po mo cą te -
stów neu rop sy cho lo gicz nych. Przed roz po czę ciem le cze -
nia no wo twór po wo do wał w tej gru pie cho rych po wa żne
za bu rze nia. U 9 cho rych bez pro gre sji no wo two ru oce -
na prze pro wa dzo na po 1,5 ro ku ujaw ni ła skłon ność
do po głę bie nia za bu rzeń pa mię ci wer bal nej, co su ge ru je,
że za bu rze nia po znaw cze zo sta ły za po cząt ko wa ne przez
le cze nie. Po nad to za bu rze nia po znaw cze ko re lo wa ły z na -
si le niem zmian w isto cie bia łej, wi docz nym w ba da niu
MR, któ re po ja wi ły się u czte rech cho rych mi mo zmniej -
sze nia daw ki cał ko wi tej WBRT. Pod czas ba da nia II fa zy15

oce nia no wy ni ki sto so wa nia wy łącz nej che mio te ra pii
(trze ma kur sa mi me to trek sa tu [MTX] w daw ce 3 g/m2,
pro kar ba zy ny w daw ce 60 mg/m2 i lo mu sty ny w daw -
ce 110 mg/m2) w gru pie 29 cho rych na PCNSL w wie ku

po wy żej 61 lat. Peł ne za pla no wa ne trzy kur sy che mio te ra -
pii po da no dzie wię ciu cho rym. Po okre sie ob ser wa cji, któ -
re go me dia na wy nio sła 6,5 ro ku, u żad ne go z cho rych nie
stwier dzo no po wa żnych za bu rzeń funk cji po znaw czych,
choć war tość te go ba da nia ogra ni cza ła oce na cho rych je -
dy nie na pod sta wie skró co ne go for mu la rza ba da nia sta nu
umy sło we go (mi ni men tal test;MMS). Po le cze niu na wro -
tu no wo two ru przy uży ciu ra tu ją cej WBRT u dwóch cho -
rych stwier dzo no jed nak otę pie nie wy wo ła ne prze wle kłą
leu ko en ce fa lo pa tią. Wy ni ki te wy ma ga ją po twier dze nia
w ran do mi zo wa nych ba da niach opar tych na dłu gim okre -
sie ob ser wa cji, po rów nu ją cych wy ni ki che mio te ra pii po -
da wa nej wy łącz nie lub w sko ja rze niu z ra dio te ra pią
w zre du ko wa nej daw ce z wy ni ka mi stan dar do we go le cze -
nia zło żo ne go z che mio te ra pii i ra dio te ra pii.

Prze rzu ty do mó zgu

Stan funk cji po znaw czych cho re go po prze by tym le -
cze niu z po wo du prze rzu tów do mó zgu jest oce nia ny
z uwa gi na zna cze nie QOL w tej gru pie cho rych. W jed -
nym z ostat nich ba dań stwier dzo no, że u cho rych otrzy -
mu ją cych WBRT w daw kach te ra peu tycz nych z po wo du
prze rzu tów no wo two ro wych do mó zgu po ja wia ją się
obiek tyw ne za bu rze nia neu rop sy cho lo gicz ne za nim jesz -
cze za uwa żą oni po gor sze nie QOL (oce nia nej na pod sta -
wie wskaź ni ka ak tyw no ści ży cio wej Bar te la, Func tio nal
As ses sment of Can cer The ra py [FACT]-Bra in).16 Nie -
mniej jed nak w tej po pu la cji rzad ko roz wi ja się po wa żne
otę pie nie, z po wo du zbyt krót kie go cza su prze ży cia.

Ob ja wy leu ko en ce fa lo pa tii w ba da niu MR

U cho rych z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych 
w ba da niu MR w se kwen cji T2 w isto cie bia łej mo że wy stą -
pić wzmoc nie nie sy gna łu w se kwen cji FLA IR (ob ra zo wa nie
tłu mie nia sy gna łu wol ne go pły nu) oraz ce chy za ni ku mó -
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Stopień 4 Rozlane wzmocnienie istoty białej szerzące się od linii komór do złącza
komorowo-rdzeniowego
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zgu, co su ge ru je, że leu ko en ce fa lo pa tia od po wia da za za bu -
rze nia funk cji po cho dze nia czo ło wo -pod ko ro we go. Co cie -
ka we, w gru pie 25 cho rych le czo nych z po wo du no wo two ru
mó zgu me to dą ob ra zo wa nia ten so ra dy fu zji wy kry to ostat -
nio zmia ny wy wo ła ne ra dio te ra pią i te mo zo lo mi dem, wy stę -
pu ją ce w wy glą da ją cej pra wi dło wo isto cie bia łej.17••

Uzy ska ne ob ra zy wska zy wa ły na wcze sną, za le żną od daw -
ki, roz la ną de mie li ni za cję, po któ rej na stę po wa ły de mie li ni -
za cja nie za le żna od daw ki oraz nie znacz ny roz pad ak so nów
(ob ser wa cja trwa ła 45 ty go dni po ra dio te ra pii).

USZKO DZE NIA MÓ ZGU PO WO DO WA NE 
PRO FI LAK TYCZ NYM NA PRO MIE NIA NIEM

Pod czas ran do mi zo wa nych ba dań jed no znacz nie wy ka -
za no, że pro fi lak tycz ne na pro mie nia nie mó zgu (pro phy lac -
tic cra nial ir ra dia tion;PCI) zmniej sza czę stość wy stę po wa nia
prze rzu tów do mó zgu u cho rych na drob no ko mór ko we go
ra ka płu ca (small cell lung can cer;SCLC). Stwier dzo no też,
że PCI zna mien nie re du ko wa ło czę stość prze rzu tów do mó -
zgu w ba da niu prze pro wa dzo nym z udzia łem 106 cho rych
na ope ra cyj ne go nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
w stop niu za awan so wa nia IIIA.18 Wy ni ki nie daw nych do -
świad czeń po zwo li ły do kład niej okre ślić wpływ ta kie go po -
stę po wa nia na funk cje po znaw cze.19•,20,21 

Wyj ścio we za bu rze nia funk cji po znaw czych

Gros shans i wsp.19• stwier dzi li, że u 47% chorych
na SCLC wy stę po wa ły wy raź ne przej ścio we ubyt ki pod sta -
wo wych czyn no ści wy ko naw czych, ucze nia się i za pa mię ty -
wa nia do ty czą ce co naj mniej jed ne go pa ra me tru. U jed nej
trze ciej cho rych ob ser wo wa no ubyt ki w szyb ko ści prze twa -
rza nia i ko or dy na cji ru cho wej. Nie od no to wa no na to miast
żad nych po wa żnych za bu rzeń uwa gi, ro zu mie nia ani mo wy.
Au to rzy przy pusz cza li, że stwier dza ne wyj ścio wo ubyt ki
mo gą być wy wo ła ne prze bie ga ją cy mi sub kli nicz nie ze spo ła -
mi pa ra no wo two ro wy mi lub in ny mi czyn ni ka mi zwią za ny -
mi z no wo two rem, współ ist nie ją cy mi cho ro ba mi,
che mio te ra pią lub in ny mi le ka mi, np. ste ro ida mi.

Wcze sny wpływ na funk cje po znaw cze

We lzel i wsp.20 ba da li wcze sne skut ki PCI u cho rych
bez prze rzu tów do mó zgu oraz te ra peu tycz ne go na pro -
mie nia nia czasz ki (the ra peu ti cal cra nial ir ra dia tion;TCI)
u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu. Po po da niu od jed -
nej do trzech frak cji ra dio te ra pii tyl ko w gru pie TCI
stwier dzo no zna czą ce po gor sze nie pa mię ci wer bal nej
(w in ter fe ren cji wstecz nej, opóź nio nym przy po mi na niu
i roz po zna wa niu). Po nad to pro sty czas re ak cji wy raź nie
po pra wił się w gru pie PCI i gru pie kon tro l nej, ale nie
w gru pie TCI. Pod ko niec ra dio te ra pii nie mal wszyst kie
pa ra me try pa mię ci wer bal nej po pra wi ły się lub po wró -
ci ły do war to ści wyj ścio wych. Po 6-8 ty go dniach od za -
koń cze nia ra dio te ra pii wpływ na pro mie nia nia na oce nę
pa mię ci wer bal nej był w peł ni wi docz ny w gru pach TCI
i PCI. Na pro mie nia nie mó zgu nie wpły nę ło na pa mięć
wzro ko wą ani uwa gę. W gru pie TCI nie mo żna by ło na -
to miast od ró żnić wpły wu prze trwa łych prze rzu tów
na funk cje po znaw cze od skut ków ra dio te ra pii.

Póź ny wpływ na funk cje po znaw cze u cho rych 
żyjących długo po leczeniu

Da ne do ty czą ce od le głe go wpły wu na funk cje po znaw -
cze są ską pe z uwa gi na po gar sza nie się stop ni spraw no ści
lub zgo n uczest ni ków wszyst kich do tych cza so wych ba dań.
Pöttgen i wsp.18 oce nia li póź ne za bu rze nia funk cji po znaw -
czych u cho rych, któ rzy prze ży li 4 la ta po le cze niu z po wo -
du ope ra cyj ne go nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
w stop niu za awan so wa nia IIIA, w skład któ re go wcho dzi -
ło lub nie PCI. Ba da niu neu rop sy cho lo gicz ne mu pod da -
no 11 cho rych (czte rech nie na pro mie nia no, zaś u sied miu
za sto so wa no PCI) (tab. 1).18,19•,20 W obu gru pach stwier -
dzo no nie znacz ne po gor sze nie funk cji po znaw czych, bez
wy raź nych ró żnic mię dzy cho ry mi pod da ny mi PCI a cho -
ry mi, któ rych nie na pro mie nia no. Po nie waż jed nak nie
zba da no funk cji po znaw czych wyj ścio wo, nie mo żna by ło
oce nić ilo ścio wo ubyt ków spo wo do wa nych przez PCI. Po -
nad to więk szość au to rów nie w peł ni ana li zo wa ła po szcze -
gól ne do me ny funk cji po znaw czych (tab. 1). Pöttgen

TABELA 3

Leki odpowiadające za występowanie zaburzeń funkcji poznawczych u chorych leczonych z powodu nowotworu

Chemioterapia Hormonoterapia Inne podejrzewane leki

Metotreksat Tamoksyfen Leki przeciwdepresyjne (paroksetyna, fluwoksamina, fluoksetyna, mianseryna, klomipramina, imipramina)
Cisplatyna Leki przeciwpsychotyczne (haloperydol, tiorydazyna, perfenazyna, flufenazyna, klozapina, sulpiryd, rysperydon)
Fluorouracyl Kwas walproinowy (otępienie po kwasie walproinowym)
Karmustyna Lit
Adriamycyna 
Paklitaksel 
Chlorowodorek doksorubicyny 
Epirubicyna 
Cyklofosfamid 
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zgu, co su ge ru je, że leu ko en ce fa lo pa tia od po wia da za za bu -
rze nia funk cji po cho dze nia czo ło wo -pod ko ro we go. Co cie -
ka we, w gru pie 25 cho rych le czo nych z po wo du no wo two ru
mó zgu me to dą ob ra zo wa nia ten so ra dy fu zji wy kry to ostat -
nio zmia ny wy wo ła ne ra dio te ra pią i te mo zo lo mi dem, wy stę -
pu ją ce w wy glą da ją cej pra wi dło wo isto cie bia łej.17••

Uzy ska ne ob ra zy wska zy wa ły na wcze sną, za le żną od daw -
ki, roz la ną de mie li ni za cję, po któ rej na stę po wa ły de mie li ni -
za cja nie za le żna od daw ki oraz nie znacz ny roz pad ak so nów
(ob ser wa cja trwa ła 45 ty go dni po ra dio te ra pii).

USZKO DZE NIA MÓ ZGU PO WO DO WA NE 
PRO FI LAK TYCZ NYM NA PRO MIE NIA NIEM

Pod czas ran do mi zo wa nych ba dań jed no znacz nie wy ka -
za no, że pro fi lak tycz ne na pro mie nia nie mó zgu (pro phy lac -
tic cra nial ir ra dia tion;PCI) zmniej sza czę stość wy stę po wa nia
prze rzu tów do mó zgu u cho rych na drob no ko mór ko we go
ra ka płu ca (small cell lung can cer;SCLC). Stwier dzo no też,
że PCI zna mien nie re du ko wa ło czę stość prze rzu tów do mó -
zgu w ba da niu prze pro wa dzo nym z udzia łem 106 cho rych
na ope ra cyj ne go nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
w stop niu za awan so wa nia IIIA.18 Wy ni ki nie daw nych do -
świad czeń po zwo li ły do kład niej okre ślić wpływ ta kie go po -
stę po wa nia na funk cje po znaw cze.19•,20,21 

Wyj ścio we za bu rze nia funk cji po znaw czych

Gros shans i wsp.19• stwier dzi li, że u 47% chorych
na SCLC wy stę po wa ły wy raź ne przej ścio we ubyt ki pod sta -
wo wych czyn no ści wy ko naw czych, ucze nia się i za pa mię ty -
wa nia do ty czą ce co naj mniej jed ne go pa ra me tru. U jed nej
trze ciej cho rych ob ser wo wa no ubyt ki w szyb ko ści prze twa -
rza nia i ko or dy na cji ru cho wej. Nie od no to wa no na to miast
żad nych po wa żnych za bu rzeń uwa gi, ro zu mie nia ani mo wy.
Au to rzy przy pusz cza li, że stwier dza ne wyj ścio wo ubyt ki
mo gą być wy wo ła ne prze bie ga ją cy mi sub kli nicz nie ze spo ła -
mi pa ra no wo two ro wy mi lub in ny mi czyn ni ka mi zwią za ny -
mi z no wo two rem, współ ist nie ją cy mi cho ro ba mi,
che mio te ra pią lub in ny mi le ka mi, np. ste ro ida mi.

Wcze sny wpływ na funk cje po znaw cze

We lzel i wsp.20 ba da li wcze sne skut ki PCI u cho rych
bez prze rzu tów do mó zgu oraz te ra peu tycz ne go na pro -
mie nia nia czasz ki (the ra peu ti cal cra nial ir ra dia tion;TCI)
u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu. Po po da niu od jed -
nej do trzech frak cji ra dio te ra pii tyl ko w gru pie TCI
stwier dzo no zna czą ce po gor sze nie pa mię ci wer bal nej
(w in ter fe ren cji wstecz nej, opóź nio nym przy po mi na niu
i roz po zna wa niu). Po nad to pro sty czas re ak cji wy raź nie
po pra wił się w gru pie PCI i gru pie kon tro l nej, ale nie
w gru pie TCI. Pod ko niec ra dio te ra pii nie mal wszyst kie
pa ra me try pa mię ci wer bal nej po pra wi ły się lub po wró -
ci ły do war to ści wyj ścio wych. Po 6-8 ty go dniach od za -
koń cze nia ra dio te ra pii wpływ na pro mie nia nia na oce nę
pa mię ci wer bal nej był w peł ni wi docz ny w gru pach TCI
i PCI. Na pro mie nia nie mó zgu nie wpły nę ło na pa mięć
wzro ko wą ani uwa gę. W gru pie TCI nie mo żna by ło na -
to miast od ró żnić wpły wu prze trwa łych prze rzu tów
na funk cje po znaw cze od skut ków ra dio te ra pii.

Póź ny wpływ na funk cje po znaw cze u cho rych 
żyjących długo po leczeniu

Da ne do ty czą ce od le głe go wpły wu na funk cje po znaw -
cze są ską pe z uwa gi na po gar sza nie się stop ni spraw no ści
lub zgo n uczest ni ków wszyst kich do tych cza so wych ba dań.
Pöttgen i wsp.18 oce nia li póź ne za bu rze nia funk cji po znaw -
czych u cho rych, któ rzy prze ży li 4 la ta po le cze niu z po wo -
du ope ra cyj ne go nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
w stop niu za awan so wa nia IIIA, w skład któ re go wcho dzi -
ło lub nie PCI. Ba da niu neu rop sy cho lo gicz ne mu pod da -
no 11 cho rych (czte rech nie na pro mie nia no, zaś u sied miu
za sto so wa no PCI) (tab. 1).18,19•,20 W obu gru pach stwier -
dzo no nie znacz ne po gor sze nie funk cji po znaw czych, bez
wy raź nych ró żnic mię dzy cho ry mi pod da ny mi PCI a cho -
ry mi, któ rych nie na pro mie nia no. Po nie waż jed nak nie
zba da no funk cji po znaw czych wyj ścio wo, nie mo żna by ło
oce nić ilo ścio wo ubyt ków spo wo do wa nych przez PCI. Po -
nad to więk szość au to rów nie w peł ni ana li zo wa ła po szcze -
gól ne do me ny funk cji po znaw czych (tab. 1). Pöttgen

TABELA 3

Leki odpowiadające za występowanie zaburzeń funkcji poznawczych u chorych leczonych z powodu nowotworu

Chemioterapia Hormonoterapia Inne podejrzewane leki

Metotreksat Tamoksyfen Leki przeciwdepresyjne (paroksetyna, fluwoksamina, fluoksetyna, mianseryna, klomipramina, imipramina)
Cisplatyna Leki przeciwpsychotyczne (haloperydol, tiorydazyna, perfenazyna, flufenazyna, klozapina, sulpiryd, rysperydon)
Fluorouracyl Kwas walproinowy (otępienie po kwasie walproinowym)
Karmustyna Lit
Adriamycyna 
Paklitaksel 
Chlorowodorek doksorubicyny 
Epirubicyna 
Cyklofosfamid 
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i wsp.18 nie do sta tecz nie oce ni li funk cje wy ko naw cze (ogra -
ni czy li się do prze pro wa dze nia te stu łą cze nia punk tów),
a funk cji wer bal nych nie oce nia li wca le. We lzel i wsp.20

tyl ko po wierz chow nie zba da li wer bal ną pa mięć epi zo dycz -
ną, uwa gę i zdol no ści wzro ko wo -kon struk cyj ne w te ście
ko pio wa nia. Naj peł niej szą oce nę funk cji po znaw czych
prze pro wa dzi li Gros shans i wsp.19• (tab. 1).

Leu ko en ce fa lo pa tia wy wo ła na le cze niem

Pöttgen i wsp.18 wy ko ny wa li ba da nie MR w se kwen -
cji T2 i T1 po po da niu i bez po da nia środ ka cie niu ją ce -
go w gru pie 10 cho rych żyjących długo po leczeniu
(pię ciu z nich nie na pro mie nia no, zaś pię ciu prze by ło PCI
w daw ce wy no szą cej 30 Gy, po da wa nej we frak cjach 
po 2 Gy na do bę). By ło ono czę ścią wszech stron nej oce -
ny neu rop sy cho lo gicz nej po 4 la tach od za koń cze nia le cze -
nia. Wśród wi docz nych w se kwen cji T2 nie pra wi dło wo ści
w isto cie bia łej wy ró żnio no pięć stop ni (tab. 2). U jed ne go
cho re go (20%) niepod da ne go wcze śniej PCI stwier dzo no
leu ko en ce fa lo pa tię 1 stop nia, a u trzech cho rych (60%)
po prze by tym PCI ob ser wo wa no ob ja wy ła god nej leu ko en -
ce fa lo pa tii. U żad ne go z cho rych nie od no to wa no na to -
miast za bu rzeń wy ższe go stop nia.

Oce na ja ko ści ży cia

Pod czas du że go pro spek tyw ne go ran do mi zo wa ne go
ba da nia oce nia no wpływ PCI na QOL cho rych na
za awan so wa ne go drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
(exten si ve di se ase small cell lung can cer;ED -SCLC).21

Wyj ścio wa punk ta cja w ska lach QOL (EORTC -QLQ -C30
i EORTC -QLQ -BN20) by ła pra wi dło wa i po dob na w obu
ba da nych gru pach, zwłasz cza w od nie sie niu do funk cjo no -
wa nia emo cjo nal ne go i po znaw cze go oraz zmę cze nia (268
cho rych, 137 w gru pie PCI i 131 w gru pie kon tro l nej).
Wcze sne wy ni ki, uzy ska ne w cią gu 3 mie się cy ob ser wa cji,
ujaw ni ły nie ko rzyst ny wpływ PCI na wszyst kie wy bra ne
pa ra me try skal QOL (128 cho rych, 69 w gru pie PCI 
i 59 w gru pie kon tro l nej). Oce na QOL nie od po wia da ła
do brze neu ro po znaw cze mu sta no wi cho rych, bo wiem
cho rzy z de pre sją wy ol brzy mia li swe do le gli wo ści, na to -
miast cho rzy z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych mi ni -
ma li zo wa li je. Nie mniej jed nak wy ni ki te pod wa ża ją
zna cze nie wpły wu PCI na funk cje po znaw cze.

Su ge ro wa ne po lep sze nie me to do lo gii dal szych 
ba dań oce nia ją cych dzia ła nia nie po żą da ne ze stro ny 
mó zgu pro fi lak tycz ne go na pro mie nia nia czasz ki

We wszyst kich przy szłych ba da niach na le ży oce nić
wyj ścio wy stan cho rych, a ta kże uni kać włą cza nia do nich
cho rych, u któ rych nie mo żna prze pro wa dzić do kład nej
ana li zy (np. oce ny wpły wu TCI na funk cje po znaw cze
u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu). Pro po nu je się po -
słu gi wa nie się pod czas ta kiej ana li zy ze sta wem te stów
neu rop sy cho lo gicz nych, któ re po win ny być wy star cza ją -

co krót kie, aby mo gli je wy peł nić cho rzy ła two mę czą cy
się, ale też na ty le do kład ne, aby po zwo li ły na wy kry cie
ko ro wo -pod ko ro wych za bu rzeń funk cji po znaw czych.

ZA BU RZE NIA PO ZNAW CZE POD CZAS LE CZE NIA CHO RYCH
NA NO WO TWO RY NA RZĄ DÓW IN NYCH NIŻ MÓZG

Pra wi dło wą czyn ność mó zgu mo gą za bu rzać ró żne
le ki sto so wa ne u cho rych na no wo two ry in nych na rzą -
dów. W la tach 90. ubie głe go stu le cia wpro wa dzo no
okre śle nia mózg po che mio te ra pii (che mo bra in) i za -
mgle nie po che mio te ra pii (che mo fog), opi su ją ce ubyt ki
funk cji po znaw czych u ko biet, któ re prze by ły che mio te -
ra pię z po wo du ra ka pier si. Od tam te go cza su po ja wia
się co raz wię cej do wo dów na wy stę po wa nie za bu rzeń
funk cji po znaw czych u cho rych le czo nych na no wo two -
ry zło śli we na rzą dów in nych niż mó zgu (rak je li ta gru be -
go, chło niak, rak gru czo łu kro ko we go), po wo do wa nych
przez więk szość me tod le cze nia prze ciw no wo two ro we -
go (che mio te ra pię, hor mo no te ra pię, im mu no te ra pię 
i le cze nie chi rur gicz ne;tab. 3). W prze pro wa dzo nych ba -
da niach nie opi sa no jed nak tych za bu rzeń do kład nie,
głów nie z po wo du roz bie żno ści me to do lo gicz nych. Dla -
te go pod czas warsz ta tów, któ re od by ły się w We ne cji
w 2006 r., zor ga ni zo wa no In ter na tio nal Co gni tion and
Can cer Task For ce (IC CTF).22••,23••

Okre śla nie i wła ści we cha rak te ry zo wa nie za bu rzeń 
funk cji po znaw czych

Za bu rze nia funk cji po znaw czych u cho rych na no wo -
two ry po le ga ją naj czę ściej na trud no ściach w za pa mię ty -
wa niu lub na za bu rze niach uwa gi. Na le ży jed nak wy ja śnić
za le żno ści mię dzy su biek tyw ną oce ną a wy ni ka mi ba dań
neu rop sy cho lo gicz nych, sta nem funk cji po znaw czych
a QOL, zmę cze niem a ob ja wa mi de pre sji, a ta kże przy jąć
war tość od ci na ją cą, któ ra wy zna cza nie pra wi dło wy wy nik
oce ny neu rop sy cho lo gicz nej. Na le ży też za koń czyć ba da nia
prze kro jo we i po rów na nia  mię dzy po pu la cją osób zdro -
wych a cho ry mi na no wo two ry, u któ rych nie sto so wa no
che mio te ra pii. Po nie waż nie przy ję to wspól ne go sta no wi -
ska, czę stość wy stę po wa nia za bu rzeń funk cji po znaw czych
opi sy wa na w ró żnych gru pach cho rych na no wo twór wy -
wo dzą cy się spo za mó zgu wa ha się od 4 do 75%. Ostat nio
Mehl sen i wsp.24• na wet nie zdo ła li wy ka zać nie po żą da ne -
go od dzia ły wa nia na funk cje po znaw cze stan dar do wych
da wek che mio te ra pii sto so wa nej u cho rych na ra ka pier si.
Pa ra me try oce ny funk cji po znaw czych są zbyt obiek tyw ne
(ale ogra ni czo ne wpły wem po now ne go ba da nia;
test -re test), na to miast in ne ba da nia by ły by zbyt su biek tyw -
ne, aby po rów na nie wy pa dło mia ro daj nie. Pod czas prze -
pro wa dzo nych w We ne cji warsz ta tów po świę co nych
funk cjom po znaw czy m23•• opo wie dzia no się za za sto so -
wa niem dy na micz nych ba dań z wy ko rzy sta niem czu łych
i wszech stron nych ze sta wów te stów, ma ją cych na ce lu 
wy kry wa nie na wet nie wiel kich za bu rzeń w wie lu 
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ró żnych do me nach funk cji po znaw czych. Ostat nie ba da -
nia od zwier cie dla ły rze czy wi ste wy sił ki po dej mo wa ne
w ce lu lep szej oce ny za bu rzeń tych funk cji
(tab. 4).23••,24•,25,26•,27,28 Ze staw te stów neu rop sy cho lo -
gicz nych, któ ry za pro po no wa li Ta il li bert i wsp.,25 jest wy -
czer pu ją cy i spe cjal nie przy sto so wa ny do oce ny za bu rzeń
czo ło wo -pod ko ro wych. Cie ka we wy da je się wy ko rzy sty -
wa nie ró żnych wer sji ka żde go z tych te stów w ce lu zmniej -
sze nia po wta rzal no ści pew nych za gad nień. Przy dat ny mo że
być też test PA SAT (Pa ced Au di to ry Se rial Ad di tion Task),
któ ry oka zał się wia ry god ny u cho rych na stward nie nie
roz sia ne. Jest on krót ki i po wta rzal ny, je go wcze śniej sze
wy peł nie nie nie po wo du je po wta rzal no ści, oka zał się też
bar dzo czu łym wskaź ni kiem funk cji wy ko naw czych (trwa -
łej i wy biór czej uwa gi, szyb ko ści re ak cji, pa mię ci wer bal nej
i nie wer bal nej).

Przy czy ny wy stę po wa nia za bu rzeń 
po znaw czych w prze bie gu no wo two rów 
na rzą dów in nych niż mózg

Upo śle dze nie funk cji po znaw czych stwier dzo no u jed -
nej trze ciej spo śród 402 cho rych na ra ka je li ta gru be go
oce nia nych po ope ra cji, ale przed che mio te ra pią,22•• co
su ge ru je, że na za bu rze nia te mo gą wpły wać za rów no sam
no wo twór, jak i prze by te le cze nie chi rur gicz ne. Wy da je
się jed nak, że głów ną przy czy ną wy stę po wa nia te go ty pu
za bu rzeń jest przyj mo wa nie le ków prze ciw no wo two ro -
wych. W ta be li 2 przed sta wio no kil ka wy mie nio nych
w pi śmien nic twie le ków od po wie dzial nych za wy wo ły wa -
nie za bu rzeń po znaw czych.25,27 Przed mio tem dys ku sji 
po zo sta je ro la hor mo no te ra pii (np. dzia ła ją ce go prze ciw -
e stro ge no wo ta mok sy fe nu). W du żym ba da niu prze pro -
wa dzo nym nie daw no z udzia łem 101 cho rych oce nia no
wpływ ta mok sy fe nu na funk cje po znaw cze na pod sta wie
wyj ścio wych da nych sprzed le cze nia, pro spek tyw nego ba -
da nia po za koń cze niu le cze nia i da nych uzy ska nych po ro -
ku od ba da nia wyj ścio we go. Nie stwier dzo no wpły wu
ta mok sy fe nu na funk cje po znaw cze, a skut ki in du ko wa nej
le kiem me no pau zy uzna wa no ra czej za ko rzyst ne.27 Ostat -
nio opi sa no też wpływ na czyn ność mó zgu le ków psy cho -
tro po wych mo dy fi ku ją cych pro ce sy pro li fe ra cji ko mó rek
i przy czy nia ją cych się do śmier ci ko mór ki na dro dze sty -
mu lo wa nia apop to zy.29•

Ana to micz ne zmia ny w mó zgu przy za bu rze niach 
funk cji po znaw czych pod wpły wem le ków 
prze ciw no wo two ro wych

Me cha ni zmy za bu rzeń funk cji po znaw czych u cho rych
na ra ka są na dal sła bo po zna ne, a ich cha rak ter jest bez
wąt pie nia wie lo czyn ni ko wy. W kil ku ba da niach przy pi sy -
wa no ich wy stę po wa nie zwięk sze niu stę że nia le ków 
cy to tok sycz nych we krwi,30 zmia nom w ob rę bie ba rie ry
krew -mózg i drob nych na czyń ośrod ko we go ukła du ner -
wo we go (ta kim jak na si le nie pro ce sów utle nia nia, po wsta -
wa nie związ ków azo to wych, tlen ku azo tu oraz krzep nię cie

krwi), cy to ki nom pro za pal nym (IL -1, IL -6, czyn nik mar -
twi cy no wo two rów α�[tu mor ne cro sis fac tor -α;TNF -α])
oraz nie do krwi sto ści.31

Po stęp w ob ra zo wa niu na rzą dów umo żli wia no we
spoj rze nie na me cha ni zmy le żą ce u pod staw za bu rzeń
po znaw czych. Pod czas ba dań MR wy ko ny wa nych
u osób otrzy mu ją cych wcze śniej che mio te ra pię z po wo -
du no wo two ru zło śli we go ob ser wo wa no zmniej sze nie
ob ję to ści mó zgu oraz zmia ny w isto cie bia łej i sza rej.31

Na pod sta wie czyn no ścio we go ba da nia MR stwier dza -
no na to miast zmniej sze nie ak ty wa cji w środ ko wych ob -
sza rach ko ro wych. Na pod sta wie prze pro wa dzo ne go
ostat nio ba da nia spek tro sko pii re zo nan su ma gne tycz ne -
go wy ka za no, że po gor sze nie sta nu neu rop sy cho lo gicz -
ne go ko re lo wa ło ze sto sun ka mi cho li ny do kwa su
N -ace ty lo aspa ra gi no we go i kwa su N -ace ty lo aspa ra gi no -
we go do kre aty ni ny.26• Wy ni ki te po twier dzi ły słusz ność
wcze śniej szych do nie sień, w któ rych pod kre śla no ro lę
zwo jów pod sta wy w po wsta wa niu za bu rzeń po znaw -
czych pod wpły wem che mio te ra pii. Nie roz wią za no 
do tąd problemu in dy wi du al nej wra żli wo ści mó zgu
na tok sycz ne dzia ła nie le cze nia prze ciw no wo two ro we -
go i jest ono wa żnym ob sza rem dla przy szłych ba dań
pro spek tyw nych. Ostat nio wy raź nie za su ge ro wa no ro lę
po li mor fi zmów ge nów. Cho rzy na chło nia ki i ra ki pier si,
ży ją cy dłu go po le cze niu opar tym na stan dar do wych daw -
kach che mio te ra pii i bę dą cy no si cie la mi al le lu APOE E4,
uzy ska li gor sze wy ni ki w oce nie pa mię ci wzro ko wej
i oce nie zdol no ści po strze ga nia prze strze ni.32

Le cze nie za bu rzeń funk cji po znaw czych u osób 
po prze by tej te ra pii prze ciw no wo two ro wej

Nie udo wod nio no ła go dze nia po wsta łych pod wpły -
wem che mio te ra pii za bu rzeń po znaw czych po sto so wa niu
me ty lo fe ni da tu, mi ło rzę bu ja poń skie go ani mo da fi ny lu. Wia -
do mo na to miast, że u cho rych z otę pie niem w prze bie gu
zmian zwy rod nie nio wych lub za pa le niem mó zgu jest przy -
dat ne sto so wa nie re ha bi li ta cji oraz nie któ rych le ków, w tym
in hi bi to rów ace ty lo cho li ne ste ra zy, me man ty ny, ry lu zo lu, le -
ków hor mo nal nych, prze ciw u tle nia czy, in hi bi to rów mo no -
ami no ok sy da zy, czyn ni ków wzro stu oraz ago ni stów
do pa mi ny.25 Jak do tąd nie oce nia no wy ni ków dzia ła nia wy -
mie nio nych le ków w du żych ba da niach. W gru pie ko biet,
któ re prze by ły che mio te ra pię z po wo du ra ka pier si, uzy ska -
no bu dzą ce kon tro wer sje wy ni ki do ty czą ce sku tecz no ści 
ery tro po ety ny w przy wra ca niu funk cji po znaw czych.
W prze pro wa dzo nym nie daw no ba da niu nie stwier dzo no
ko rzyst ne go wpły wu epo ety ny  al fa na ła go dze nie póź nych
za bu rzeń funk cji po znaw czych po wsta łych po che mio te ra pii.

Uto pij ne su ge stie?

Po dob nie jak w in nych cho ro bach neu ro lo gicz nych
prze bie ga ją cych z za bu rze nia mi po znaw czy mi, rów nież
i tu po ja wia się za gad nie nie zna jo mo ści sta nu funk cji po -
znaw czych przed wy stą pie niem cho ro by, któ re mo żna

25Tom 7 Nr 1, 2010 • Onkologia po Dyplomie
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i wsp.18 nie do sta tecz nie oce ni li funk cje wy ko naw cze (ogra -
ni czy li się do prze pro wa dze nia te stu łą cze nia punk tów),
a funk cji wer bal nych nie oce nia li wca le. We lzel i wsp.20

tyl ko po wierz chow nie zba da li wer bal ną pa mięć epi zo dycz -
ną, uwa gę i zdol no ści wzro ko wo -kon struk cyj ne w te ście
ko pio wa nia. Naj peł niej szą oce nę funk cji po znaw czych
prze pro wa dzi li Gros shans i wsp.19• (tab. 1).

Leu ko en ce fa lo pa tia wy wo ła na le cze niem

Pöttgen i wsp.18 wy ko ny wa li ba da nie MR w se kwen -
cji T2 i T1 po po da niu i bez po da nia środ ka cie niu ją ce -
go w gru pie 10 cho rych żyjących długo po leczeniu
(pię ciu z nich nie na pro mie nia no, zaś pię ciu prze by ło PCI
w daw ce wy no szą cej 30 Gy, po da wa nej we frak cjach 
po 2 Gy na do bę). By ło ono czę ścią wszech stron nej oce -
ny neu rop sy cho lo gicz nej po 4 la tach od za koń cze nia le cze -
nia. Wśród wi docz nych w se kwen cji T2 nie pra wi dło wo ści
w isto cie bia łej wy ró żnio no pięć stop ni (tab. 2). U jed ne go
cho re go (20%) niepod da ne go wcze śniej PCI stwier dzo no
leu ko en ce fa lo pa tię 1 stop nia, a u trzech cho rych (60%)
po prze by tym PCI ob ser wo wa no ob ja wy ła god nej leu ko en -
ce fa lo pa tii. U żad ne go z cho rych nie od no to wa no na to -
miast za bu rzeń wy ższe go stop nia.

Oce na ja ko ści ży cia

Pod czas du że go pro spek tyw ne go ran do mi zo wa ne go
ba da nia oce nia no wpływ PCI na QOL cho rych na
za awan so wa ne go drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
(exten si ve di se ase small cell lung can cer;ED -SCLC).21

Wyj ścio wa punk ta cja w ska lach QOL (EORTC -QLQ -C30
i EORTC -QLQ -BN20) by ła pra wi dło wa i po dob na w obu
ba da nych gru pach, zwłasz cza w od nie sie niu do funk cjo no -
wa nia emo cjo nal ne go i po znaw cze go oraz zmę cze nia (268
cho rych, 137 w gru pie PCI i 131 w gru pie kon tro l nej).
Wcze sne wy ni ki, uzy ska ne w cią gu 3 mie się cy ob ser wa cji,
ujaw ni ły nie ko rzyst ny wpływ PCI na wszyst kie wy bra ne
pa ra me try skal QOL (128 cho rych, 69 w gru pie PCI 
i 59 w gru pie kon tro l nej). Oce na QOL nie od po wia da ła
do brze neu ro po znaw cze mu sta no wi cho rych, bo wiem
cho rzy z de pre sją wy ol brzy mia li swe do le gli wo ści, na to -
miast cho rzy z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych mi ni -
ma li zo wa li je. Nie mniej jed nak wy ni ki te pod wa ża ją
zna cze nie wpły wu PCI na funk cje po znaw cze.

Su ge ro wa ne po lep sze nie me to do lo gii dal szych 
ba dań oce nia ją cych dzia ła nia nie po żą da ne ze stro ny 
mó zgu pro fi lak tycz ne go na pro mie nia nia czasz ki

We wszyst kich przy szłych ba da niach na le ży oce nić
wyj ścio wy stan cho rych, a ta kże uni kać włą cza nia do nich
cho rych, u któ rych nie mo żna prze pro wa dzić do kład nej
ana li zy (np. oce ny wpły wu TCI na funk cje po znaw cze
u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu). Pro po nu je się po -
słu gi wa nie się pod czas ta kiej ana li zy ze sta wem te stów
neu rop sy cho lo gicz nych, któ re po win ny być wy star cza ją -

co krót kie, aby mo gli je wy peł nić cho rzy ła two mę czą cy
się, ale też na ty le do kład ne, aby po zwo li ły na wy kry cie
ko ro wo -pod ko ro wych za bu rzeń funk cji po znaw czych.

ZA BU RZE NIA PO ZNAW CZE POD CZAS LE CZE NIA CHO RYCH
NA NO WO TWO RY NA RZĄ DÓW IN NYCH NIŻ MÓZG

Pra wi dło wą czyn ność mó zgu mo gą za bu rzać ró żne
le ki sto so wa ne u cho rych na no wo two ry in nych na rzą -
dów. W la tach 90. ubie głe go stu le cia wpro wa dzo no
okre śle nia mózg po che mio te ra pii (che mo bra in) i za -
mgle nie po che mio te ra pii (che mo fog), opi su ją ce ubyt ki
funk cji po znaw czych u ko biet, któ re prze by ły che mio te -
ra pię z po wo du ra ka pier si. Od tam te go cza su po ja wia
się co raz wię cej do wo dów na wy stę po wa nie za bu rzeń
funk cji po znaw czych u cho rych le czo nych na no wo two -
ry zło śli we na rzą dów in nych niż mó zgu (rak je li ta gru be -
go, chło niak, rak gru czo łu kro ko we go), po wo do wa nych
przez więk szość me tod le cze nia prze ciw no wo two ro we -
go (che mio te ra pię, hor mo no te ra pię, im mu no te ra pię 
i le cze nie chi rur gicz ne;tab. 3). W prze pro wa dzo nych ba -
da niach nie opi sa no jed nak tych za bu rzeń do kład nie,
głów nie z po wo du roz bie żno ści me to do lo gicz nych. Dla -
te go pod czas warsz ta tów, któ re od by ły się w We ne cji
w 2006 r., zor ga ni zo wa no In ter na tio nal Co gni tion and
Can cer Task For ce (IC CTF).22••,23••

Okre śla nie i wła ści we cha rak te ry zo wa nie za bu rzeń 
funk cji po znaw czych

Za bu rze nia funk cji po znaw czych u cho rych na no wo -
two ry po le ga ją naj czę ściej na trud no ściach w za pa mię ty -
wa niu lub na za bu rze niach uwa gi. Na le ży jed nak wy ja śnić
za le żno ści mię dzy su biek tyw ną oce ną a wy ni ka mi ba dań
neu rop sy cho lo gicz nych, sta nem funk cji po znaw czych
a QOL, zmę cze niem a ob ja wa mi de pre sji, a ta kże przy jąć
war tość od ci na ją cą, któ ra wy zna cza nie pra wi dło wy wy nik
oce ny neu rop sy cho lo gicz nej. Na le ży też za koń czyć ba da nia
prze kro jo we i po rów na nia  mię dzy po pu la cją osób zdro -
wych a cho ry mi na no wo two ry, u któ rych nie sto so wa no
che mio te ra pii. Po nie waż nie przy ję to wspól ne go sta no wi -
ska, czę stość wy stę po wa nia za bu rzeń funk cji po znaw czych
opi sy wa na w ró żnych gru pach cho rych na no wo twór wy -
wo dzą cy się spo za mó zgu wa ha się od 4 do 75%. Ostat nio
Mehl sen i wsp.24• na wet nie zdo ła li wy ka zać nie po żą da ne -
go od dzia ły wa nia na funk cje po znaw cze stan dar do wych
da wek che mio te ra pii sto so wa nej u cho rych na ra ka pier si.
Pa ra me try oce ny funk cji po znaw czych są zbyt obiek tyw ne
(ale ogra ni czo ne wpły wem po now ne go ba da nia;
test -re test), na to miast in ne ba da nia by ły by zbyt su biek tyw -
ne, aby po rów na nie wy pa dło mia ro daj nie. Pod czas prze -
pro wa dzo nych w We ne cji warsz ta tów po świę co nych
funk cjom po znaw czy m23•• opo wie dzia no się za za sto so -
wa niem dy na micz nych ba dań z wy ko rzy sta niem czu łych
i wszech stron nych ze sta wów te stów, ma ją cych na ce lu 
wy kry wa nie na wet nie wiel kich za bu rzeń w wie lu 
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ró żnych do me nach funk cji po znaw czych. Ostat nie ba da -
nia od zwier cie dla ły rze czy wi ste wy sił ki po dej mo wa ne
w ce lu lep szej oce ny za bu rzeń tych funk cji
(tab. 4).23••,24•,25,26•,27,28 Ze staw te stów neu rop sy cho lo -
gicz nych, któ ry za pro po no wa li Ta il li bert i wsp.,25 jest wy -
czer pu ją cy i spe cjal nie przy sto so wa ny do oce ny za bu rzeń
czo ło wo -pod ko ro wych. Cie ka we wy da je się wy ko rzy sty -
wa nie ró żnych wer sji ka żde go z tych te stów w ce lu zmniej -
sze nia po wta rzal no ści pew nych za gad nień. Przy dat ny mo że
być też test PA SAT (Pa ced Au di to ry Se rial Ad di tion Task),
któ ry oka zał się wia ry god ny u cho rych na stward nie nie
roz sia ne. Jest on krót ki i po wta rzal ny, je go wcze śniej sze
wy peł nie nie nie po wo du je po wta rzal no ści, oka zał się też
bar dzo czu łym wskaź ni kiem funk cji wy ko naw czych (trwa -
łej i wy biór czej uwa gi, szyb ko ści re ak cji, pa mię ci wer bal nej
i nie wer bal nej).

Przy czy ny wy stę po wa nia za bu rzeń 
po znaw czych w prze bie gu no wo two rów 
na rzą dów in nych niż mózg

Upo śle dze nie funk cji po znaw czych stwier dzo no u jed -
nej trze ciej spo śród 402 cho rych na ra ka je li ta gru be go
oce nia nych po ope ra cji, ale przed che mio te ra pią,22•• co
su ge ru je, że na za bu rze nia te mo gą wpły wać za rów no sam
no wo twór, jak i prze by te le cze nie chi rur gicz ne. Wy da je
się jed nak, że głów ną przy czy ną wy stę po wa nia te go ty pu
za bu rzeń jest przyj mo wa nie le ków prze ciw no wo two ro -
wych. W ta be li 2 przed sta wio no kil ka wy mie nio nych
w pi śmien nic twie le ków od po wie dzial nych za wy wo ły wa -
nie za bu rzeń po znaw czych.25,27 Przed mio tem dys ku sji 
po zo sta je ro la hor mo no te ra pii (np. dzia ła ją ce go prze ciw -
e stro ge no wo ta mok sy fe nu). W du żym ba da niu prze pro -
wa dzo nym nie daw no z udzia łem 101 cho rych oce nia no
wpływ ta mok sy fe nu na funk cje po znaw cze na pod sta wie
wyj ścio wych da nych sprzed le cze nia, pro spek tyw nego ba -
da nia po za koń cze niu le cze nia i da nych uzy ska nych po ro -
ku od ba da nia wyj ścio we go. Nie stwier dzo no wpły wu
ta mok sy fe nu na funk cje po znaw cze, a skut ki in du ko wa nej
le kiem me no pau zy uzna wa no ra czej za ko rzyst ne.27 Ostat -
nio opi sa no też wpływ na czyn ność mó zgu le ków psy cho -
tro po wych mo dy fi ku ją cych pro ce sy pro li fe ra cji ko mó rek
i przy czy nia ją cych się do śmier ci ko mór ki na dro dze sty -
mu lo wa nia apop to zy.29•

Ana to micz ne zmia ny w mó zgu przy za bu rze niach 
funk cji po znaw czych pod wpły wem le ków 
prze ciw no wo two ro wych

Me cha ni zmy za bu rzeń funk cji po znaw czych u cho rych
na ra ka są na dal sła bo po zna ne, a ich cha rak ter jest bez
wąt pie nia wie lo czyn ni ko wy. W kil ku ba da niach przy pi sy -
wa no ich wy stę po wa nie zwięk sze niu stę że nia le ków 
cy to tok sycz nych we krwi,30 zmia nom w ob rę bie ba rie ry
krew -mózg i drob nych na czyń ośrod ko we go ukła du ner -
wo we go (ta kim jak na si le nie pro ce sów utle nia nia, po wsta -
wa nie związ ków azo to wych, tlen ku azo tu oraz krzep nię cie

krwi), cy to ki nom pro za pal nym (IL -1, IL -6, czyn nik mar -
twi cy no wo two rów α�[tu mor ne cro sis fac tor -α;TNF -α])
oraz nie do krwi sto ści.31

Po stęp w ob ra zo wa niu na rzą dów umo żli wia no we
spoj rze nie na me cha ni zmy le żą ce u pod staw za bu rzeń
po znaw czych. Pod czas ba dań MR wy ko ny wa nych
u osób otrzy mu ją cych wcze śniej che mio te ra pię z po wo -
du no wo two ru zło śli we go ob ser wo wa no zmniej sze nie
ob ję to ści mó zgu oraz zmia ny w isto cie bia łej i sza rej.31

Na pod sta wie czyn no ścio we go ba da nia MR stwier dza -
no na to miast zmniej sze nie ak ty wa cji w środ ko wych ob -
sza rach ko ro wych. Na pod sta wie prze pro wa dzo ne go
ostat nio ba da nia spek tro sko pii re zo nan su ma gne tycz ne -
go wy ka za no, że po gor sze nie sta nu neu rop sy cho lo gicz -
ne go ko re lo wa ło ze sto sun ka mi cho li ny do kwa su
N -ace ty lo aspa ra gi no we go i kwa su N -ace ty lo aspa ra gi no -
we go do kre aty ni ny.26• Wy ni ki te po twier dzi ły słusz ność
wcze śniej szych do nie sień, w któ rych pod kre śla no ro lę
zwo jów pod sta wy w po wsta wa niu za bu rzeń po znaw -
czych pod wpły wem che mio te ra pii. Nie roz wią za no 
do tąd problemu in dy wi du al nej wra żli wo ści mó zgu
na tok sycz ne dzia ła nie le cze nia prze ciw no wo two ro we -
go i jest ono wa żnym ob sza rem dla przy szłych ba dań
pro spek tyw nych. Ostat nio wy raź nie za su ge ro wa no ro lę
po li mor fi zmów ge nów. Cho rzy na chło nia ki i ra ki pier si,
ży ją cy dłu go po le cze niu opar tym na stan dar do wych daw -
kach che mio te ra pii i bę dą cy no si cie la mi al le lu APOE E4,
uzy ska li gor sze wy ni ki w oce nie pa mię ci wzro ko wej
i oce nie zdol no ści po strze ga nia prze strze ni.32

Le cze nie za bu rzeń funk cji po znaw czych u osób 
po prze by tej te ra pii prze ciw no wo two ro wej

Nie udo wod nio no ła go dze nia po wsta łych pod wpły -
wem che mio te ra pii za bu rzeń po znaw czych po sto so wa niu
me ty lo fe ni da tu, mi ło rzę bu ja poń skie go ani mo da fi ny lu. Wia -
do mo na to miast, że u cho rych z otę pie niem w prze bie gu
zmian zwy rod nie nio wych lub za pa le niem mó zgu jest przy -
dat ne sto so wa nie re ha bi li ta cji oraz nie któ rych le ków, w tym
in hi bi to rów ace ty lo cho li ne ste ra zy, me man ty ny, ry lu zo lu, le -
ków hor mo nal nych, prze ciw u tle nia czy, in hi bi to rów mo no -
ami no ok sy da zy, czyn ni ków wzro stu oraz ago ni stów
do pa mi ny.25 Jak do tąd nie oce nia no wy ni ków dzia ła nia wy -
mie nio nych le ków w du żych ba da niach. W gru pie ko biet,
któ re prze by ły che mio te ra pię z po wo du ra ka pier si, uzy ska -
no bu dzą ce kon tro wer sje wy ni ki do ty czą ce sku tecz no ści 
ery tro po ety ny w przy wra ca niu funk cji po znaw czych.
W prze pro wa dzo nym nie daw no ba da niu nie stwier dzo no
ko rzyst ne go wpły wu epo ety ny  al fa na ła go dze nie póź nych
za bu rzeń funk cji po znaw czych po wsta łych po che mio te ra pii.

Uto pij ne su ge stie?

Po dob nie jak w in nych cho ro bach neu ro lo gicz nych
prze bie ga ją cych z za bu rze nia mi po znaw czy mi, rów nież
i tu po ja wia się za gad nie nie zna jo mo ści sta nu funk cji po -
znaw czych przed wy stą pie niem cho ro by, któ re mo żna
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roz wią zać, wy ko nu jąc sys te ma tycz ne ba da nia prze sie wo -
we wcze śniej lub za raz na po cząt ku cho ro by (np. u osób
w wie ku 50 lat, a na stęp nie co 5 lat). Po dej mo wa nie ta -
kich ba dań prze sie wo wych znaj du je uza sad nie nie, bio rąc
pod uwa gę po stę py w le cze niu i mo żli wość ich za sto so -
wa nia w przy szło ści, np. u osób z cho ro bą Al zhe ime ra.
Ro la zwo jów pod sta wy mó zgu, a przede wszyst kim czo -
ło wo -pod ko ro wy pro fil za bu rzeń funk cji po znaw czych
po ja wia ją cych się w prze bie gu no wo two rów umiej sco -
wio nych w na rzą dach in nych niż mózg, są obec nie do -
brze zna ne i wy ko rzy sta no je w opra co wa niu no we go
mo de lu za bu rzeń pod ko ro wych, ta kich jak par kin so nizm,
otę pie nie w prze bie gu za ka że nia HIV lub stward nie nie
roz sia ne, w któ rych do ko na no znacz ne go po stę pu w oce -
nie za bu rzeń po znaw czych. Za sa dy przy ję te w ba da niach
pro spek tyw nych mo gą być ta kie sa me jak w przy pad ku
wy mie nio nych za bu rzeń. Po win ny one uwzględ niać
wcze sną oce nę funk cji po znaw czych, tj. w okre sie po prze -
dza ją cym wy stą pie nie cho ro by, ba da nia neu rop sy cho lo -
gicz ne pod czas przerw w le cze niu, a ta kże wiek,
wy kształ ce nie i płeć ba da nej oso by. Na le ży też oce niać
cho rych na no wo two ry ce chu ją ce się dłu go trwa łym prze -
ży ciem lub póź nym ujaw nia niem na wro tów, ta kie jak rak
pier si, rak gru czo łu kro ko we go lub rak je li ta gru be go.

POD SU MO WA NIE

Mi mo cią głych udo sko na leń me tod le cze nia prze ciw -
no wo two ro we go je go tok sycz ny wpływ na mózg na dal
spra wia pro ble my kli nicz ne. Wpro wa dze nie now szych,
lep szych sche ma tów po stę po wa nia przy czy ni ło się
wpraw dzie do rzad sze go wy stę po wa nia nie któ rych kla -
sycz nych po wi kłań, ta kich jak jaw na mar twi ca mó zgu po -
pro mien na czy po wo do wa na che mio te ra pią, za czy na ją
jed nak do mi no wać in ne dzia ła nia nie po żą da ne, zwłasz -
cza póź ne za bu rze nia czyn no ści po znaw czych, utrzy mu -
ją ce się czę sto przez dzie się cio le cia. Te po zor nie dys kret ne
dzia ła nia nie po żą da ne po wa żnie upo śle dza ją QOL wie lu
cho rych, tym cza sem środ ki prze zna cza ne na ba da nia w tej
dzie dzi nie są dość skrom ne. Nie mniej jed nak do brze po -
zna no wy wo ła ne le cze niem za bu rze nia funk cji po znaw -
czych do ty czą ce pa mię ci, uwa gi oraz czyn no ści
wy ko naw czych. Do ko na nie po stę pu w le cze niu cho rych
z ta ki mi za bu rze nia mi wy ma ga pra cy ze spo łów zło żo nych
z wie lu spe cja li stów. W ce lu roz wią za nia tych wa żnych
pro ble mów prak ty ki kli nicz nej na le ży prze pro wa dzić
pro spek tyw ne ba da nia kli nicz ne i udo sko na lić mo de le
do świad czal ne, zwra ca jąc szcze gól ną uwa gę na per spek -
ty wy te ra peu tycz ne.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6): 
559-565, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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roz wią zać, wy ko nu jąc sys te ma tycz ne ba da nia prze sie wo -
we wcze śniej lub za raz na po cząt ku cho ro by (np. u osób
w wie ku 50 lat, a na stęp nie co 5 lat). Po dej mo wa nie ta -
kich ba dań prze sie wo wych znaj du je uza sad nie nie, bio rąc
pod uwa gę po stę py w le cze niu i mo żli wość ich za sto so -
wa nia w przy szło ści, np. u osób z cho ro bą Al zhe ime ra.
Ro la zwo jów pod sta wy mó zgu, a przede wszyst kim czo -
ło wo -pod ko ro wy pro fil za bu rzeń funk cji po znaw czych
po ja wia ją cych się w prze bie gu no wo two rów umiej sco -
wio nych w na rzą dach in nych niż mózg, są obec nie do -
brze zna ne i wy ko rzy sta no je w opra co wa niu no we go
mo de lu za bu rzeń pod ko ro wych, ta kich jak par kin so nizm,
otę pie nie w prze bie gu za ka że nia HIV lub stward nie nie
roz sia ne, w któ rych do ko na no znacz ne go po stę pu w oce -
nie za bu rzeń po znaw czych. Za sa dy przy ję te w ba da niach
pro spek tyw nych mo gą być ta kie sa me jak w przy pad ku
wy mie nio nych za bu rzeń. Po win ny one uwzględ niać
wcze sną oce nę funk cji po znaw czych, tj. w okre sie po prze -
dza ją cym wy stą pie nie cho ro by, ba da nia neu rop sy cho lo -
gicz ne pod czas przerw w le cze niu, a ta kże wiek,
wy kształ ce nie i płeć ba da nej oso by. Na le ży też oce niać
cho rych na no wo two ry ce chu ją ce się dłu go trwa łym prze -
ży ciem lub póź nym ujaw nia niem na wro tów, ta kie jak rak
pier si, rak gru czo łu kro ko we go lub rak je li ta gru be go.

POD SU MO WA NIE

Mi mo cią głych udo sko na leń me tod le cze nia prze ciw -
no wo two ro we go je go tok sycz ny wpływ na mózg na dal
spra wia pro ble my kli nicz ne. Wpro wa dze nie now szych,
lep szych sche ma tów po stę po wa nia przy czy ni ło się
wpraw dzie do rzad sze go wy stę po wa nia nie któ rych kla -
sycz nych po wi kłań, ta kich jak jaw na mar twi ca mó zgu po -
pro mien na czy po wo do wa na che mio te ra pią, za czy na ją
jed nak do mi no wać in ne dzia ła nia nie po żą da ne, zwłasz -
cza póź ne za bu rze nia czyn no ści po znaw czych, utrzy mu -
ją ce się czę sto przez dzie się cio le cia. Te po zor nie dys kret ne
dzia ła nia nie po żą da ne po wa żnie upo śle dza ją QOL wie lu
cho rych, tym cza sem środ ki prze zna cza ne na ba da nia w tej
dzie dzi nie są dość skrom ne. Nie mniej jed nak do brze po -
zna no wy wo ła ne le cze niem za bu rze nia funk cji po znaw -
czych do ty czą ce pa mię ci, uwa gi oraz czyn no ści
wy ko naw czych. Do ko na nie po stę pu w le cze niu cho rych
z ta ki mi za bu rze nia mi wy ma ga pra cy ze spo łów zło żo nych
z wie lu spe cja li stów. W ce lu roz wią za nia tych wa żnych
pro ble mów prak ty ki kli nicz nej na le ży prze pro wa dzić
pro spek tyw ne ba da nia kli nicz ne i udo sko na lić mo de le
do świad czal ne, zwra ca jąc szcze gól ną uwa gę na per spek -
ty wy te ra peu tycz ne.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6): 
559-565, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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