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Zaburzenia poznawcze pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego poddawanych
chemioterapii a poziom wybranych parametrow biochemicznych oraz czynnikéw

psychospolecznych

Streszczenie

Celem badan bylo wyjasnienie przyczyn duzego zréznicowania negatywnych skutkoéw
choroby nowotworowej i leczenia onkologicznego w postaci zmian poznawczych.
Sformulowano przypuszczenie, iz stan poznawczy chorych na nowotwor jest efektem choroby
1 sposobu leczenia, ktére wplywaja na poziom czynnikéw biologicznych, czyli cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych oraz neurotrofiny BDNF, a poziom wskazanych parametrow
badan laboratoryjnych w interakcji z poziomem zmiennych psychospotecznych (depresji, leku,
zmeczenia, jakosci zycia) ma wplyw na funkcjonowanie poznawcze chorych na szpiczaka
mnogiego (MM). Podjeta zostata proba sprawdzenia hipotezy o istotnym znaczeniu czynnikow
biologicznych takich jak cytokiny TNF-a i IL-6, IL-10 oraz neurotrofina BDNF, ktorych

poziom moze oddziatywa¢ na wystepowanie lub nie zmian poznawczych u pacjentow.

Badania zostaly przeprowadzone na terenie Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 1 w Lublinie w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku. Oprécz badan
neuropsychologicznych analizie podlegal rowniez poziom wybranych cytokin TNF-a (czynnik
nekrozy nowotworéw), IL-6 (interleukina 6), IL-10 (interleukina 10) oraz neurotrofiny BDNF
(neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego). Pacjenci z grupy klinicznej (N = 30)
kazdorazowo w ciggu jednego dnia przechodzili przez procedure badawcza polegajaca na
pobraniu surowicy krwi w laboratorium przyszpitalnym. Poziom wybranych czynnikoéw
biologicznych okreslono na podstawie testu ELISA. Zdecydowano si¢ na dwukrotny pomiar
zmiennych poznawczych, biologicznych i psychospotecznych: przed rozpoczeciem leczenia
chemioterapeutycznego (To) i po 4 miesiacach od startu terapii przeciwnowotworowej (T1). Do
grupy klinicznej na zasadzie doboru parami (taka sama pleé, wyksztalcenie i zblizony wiek)

zostata zrekrutowana grupa kontrolna (N = 30) skladajaca si¢ z pacjentéw ortopedycznych.

W badaniu wykorzystano narzedzia testowe i proby eksperymentalno-kliniczne
stosowane w diagnozie neuropsychologicznej: Montrealskq skalg oceny funkcji poznawezych;

Baterig diagnozy funkcji poznawczych PU1 uzyta w spos6b eksperymentalny (podtesty: Test



odroczonego nazywania, Test podzielnosci uwagi, Test mapa parku, Fluencja stowna 1 i 11);
proby eksperymentalno-kliniczne bazujgce na Skali pamieci M. Choynowskiego (podtesty:
Pamigé stuchowa, Cyfry wprost, Cyfry wspak, Pamig¢ trwata); Test interferencji koloréw i stow
Stroopa, zastosowany w sposOb eksperymentalny; Test wwagi i spostrzegawczosci;
Kwestionariusz do pomiaru depresji; Inwentarz stanu i cechy leku STAI — Igk jako stan (X-1);

Krotki inwentarz zmeczenia oraz Rotterdamskg skale objawow.

Na podstawie badan wlasnych, przeprowadzonych z udzialem pacjentow ze
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim mozna wnioskowaé, ze obraz funkcjonowania

poznawczego 1 afektywnego tej grupy pacjentow byl bardzo zréznicowany:

Réznice migdzy chorymi na nowotwor a grupg kontrolng obserwowalne byly w zakresie
bezposredniej pamigci stuchowej, pamieci operacyjnej oraz podzielnosci uwagi. Jesli chodzi
0 ogolne funkcjonowanie poznawcze, pamigé¢ wzrokows krétkotrwalg, pamieé dhugotrwata
werbalna, uwage i spostrzeganie, fluencje werbalna, planowanie i kontrole wykonawcza obie
badane grupy funkcjonowaty podobnie. Zaburzenia proceséw poznawczych na etapie okoto
diagnostycznym zauwazono niemalze w zakresie wszystkich mierzonych funkcji, oprocz
pamigci diugotrwatej. Deficyty kognitywne doswiadczato 87% badanych w trakcie pierwszego
pomiaru. Po 4 cyklach chemioterapii az 90% pacjentéw prezentowato deficyty poznawcze
w obrebie takich domen kognitywnych jak: ogoélne funkcjonowanie poznawcze, pamieé
operacyjna, krétkotrwata pamigé wzrokowa, uwaga wzrokowa, podzielno$¢ uwagi, fluencja

werbalna, planowanie oraz kontrola wykonawcza.

Interakcja stanu zdrowia i wieku ujawnita istotne réznice migdzy badanymi osobami.
Mtodsze osoby ze szpiczakiem mnogim mialy gorsza sprawno$é bezposredniej pamieci
stuchowej w poréwnaniu do 0s6b w tym samym wieku bez diagnozy nowotworu. Podobnie
w przypadku pamigci dtugotrwalej werbalnej — pacjenci z MM w okresie $redniej dorostosci
przejawiali gorszg efektywnosé¢ dlugotrwalej pamieci werbalnej w poréwnaniu do 0s6b bez
choroby nowotworowej. Rowniez w zakresie fluencji werbalnej gloskowej i semantycznej
poziom niektérych wskaznikéw byt nizszy u mlodszych chorych w poréwnaniu do oséb
starszych ze szpiczakiem. Lepsze wykonanie zadan przez osoby miodsze z nowotworem

zauwazalne bylo wylgcznie w sprawnoscei krotkotrwatej pamigci wzrokowej.

U pacjentéw stwierdza si¢ lepsze ogolne funkcjonowanie poznawcze, sprawniejsza

bezposrednia pamig¢ shuchowg w zakresie odtwarzania materiatu stownego, efektywniejsza



pamig¢ dlugotrwala werbalng oraz lepsza podzielno$¢ uwagi w trakcie przyjmowania

chemioterapii niz przed leczeniem.

Zréznicowany poziom czynnikéw biologicznych warunkowat zmienne funkcjonowanie
kognitywne w wybranych domenach. Osoby, u ktorych odnotowano wzrost 1L-6 wykazywaty
gorszg sprawnos¢ uwagi i spostrzegania w poréwnaniu z osobami ze spadkiem IL-6. Pacjenci,
u ktoérych zauwazono spadek IL-6 cechowali si¢ wigekszg efektywnoscig fluencji gloskowej
w odniesieniu do 0s6b ze wzrostem IL-6. Badani do$wiadczajgcy spadku IL-6 po 4 cyklach
chemioterapii funkcjonowali efektywniej w zakresie krotkotrwatej pamigci stuchowej,
dlugotrwalej pamigci werbalnej, podzielnosci uwagi, planowania oraz fluencji gloskowej
w porownaniu do etapu okolo diagnostycznego. Z kolei chorzy ze wzrostem stezenia IL-10
w osoczu krwi mieli lepszg podzielno$¢ uwagi w odniesieniu do grupy ze spadkiem IL-10,
a pacjenci ze spadkiem IL-10 gorsza kontrole wykonawczg poréwnujac ich do chorych ze
wzrostem IL-10. Dodatkowo, zauwazono rowniez, ze w grupie chorych ze wzrostem IL-10
w trakcie przyjmowania cytostatykéw odnotowano poprawe w zakresie podzielno$ci uwagi
oraz bezposredniej pamigci stuchowej w poréwnaniu do pomiaru przed rozpoczeciem

chemioterapii.

Cytokina TNF-a i neurotrofina BDNF umozliwialy predykcje pamieci wzrokowej
krotkotrwatej. Kolejne zmienne biologiczne IL-6 i IL-10 pozwalaly przewidzieé
funkcjonowanie pamigci dlugotrwalej werbalnej. Podobnie IL-6 oraz IL-10 pozwalaly na
przewidywanie fluencji stownej gtoskowej, jak i IL-6 i BDNF. Z kolei ocena sprawnosci
ptynnosci werbalnej kategorialnej byta mozliwa na podstawie IL-6 i BDNF a takze IL-10 oraz
BDNF.

Badania wlasne nie ujawnily mediacyjnego wplywu zmiennych psychospotecznych
(depresja, Igk, zmeczenie, jako$¢ zycia) na poznawcze funkcjonowanie pacjentow ze

szpiczakiem mnogim.

Wyniki analiz pozwolity na zrozumienie proceséw pojawiania sie i zmiennosci
objaw6éw zaburzen poznawczych w grupie pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego —

nowotwor hematologiczny.
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