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SaZetak. Ostecenja kognitivnih funkcija vrlo su ¢esta nuspojava citotoksicne terapije tijekom
lije¢enja zlo¢udnih bolesti. Cesto ostaju neprepoznata zbog multifaktorijalne kompleksne eti-
ologije i poteskoca pri mjerenju i objektivizaciji. U radu prikazujemo dijagnosticke mogucno-
sti procjene pojedinih kognitivnih disfunkcija, vrste kognitivnih poremecaja u tijeku lijecenja
zlo¢udnih bolesti i mogucnosti utjecaja na poboljSanje ovog vaznog dijela kvalitete Zivota
oboljelih.

Kljuéne rijeci: kognicija; nuspojave; rak; terapija

Abstract. Cognitive dysfunctions are very common side effects of chemotherapy. Still, remain
unrecognized because of multifactorial and complex etiology and difficulties in measurement
and objectivisation. In this review we present diagnostic possibilities of cognitive testing,
sorts of cognitive deficits in cancer patients and possibilities of their treatment and preven-
tion.
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uvoD

Koncentrirajuéi se na lijeCenje zlo¢udne bolesti
sve boljim i savrSenijim metodama i sve veéim i
vec¢im uspjehom klinicari su Cesto prisiljeni pri-
hvatiti i neke nuspojave citotoksi¢nih lijekova,
radioterapije, imunomodulatornih i drugih lije-
kova koje primjenjuju kako bi izlijecili pacijente.
Ponekad su te nuspojave zanemarive, no pone-
kad znaju biti vrlo teske, pa i Zivotno ugrozava-
juce.

Rizici nuspojava stoga se uzimaju u obzir prilikom
planiranja lijecenja i ponekad znaju prisiliti klini-
¢ara na promjenu ili prilagodbu unaprijed plani-
ranog slijeda lijeCenja. Jedna od nedavno prepo-
znatih nuspojava u lije¢enju zlo¢udnih bolesti je
kognitivno osStecenje nakon kemoterapije — PCCI
(engl. post-chemotherapy cognitive impairment)
ili kognitivna disfunkcija inducirana kemoterapi-
jom (engl. Chemotherapy-induced cognitive
dysfunction or impairment) koju su pacijenti veé
godinama signalizirali, no tek se razvojem osjetlji-
vijih metoda mjerenja kognicije uspjelo ovu poja-
vu zaista i dokazati.

S obzirom na nacin na koji pacijenti dozivljavaju i
opisuju smetnje pred 10-ak godina poceo se u li-
teraturi koristiti termin ,,chemobrain” ili ,,chemo-
fog”, pri ¢emu pacijenti vrlo tesko opisuju svoje
tegobe iskazima poput “nisam se mogla sjetiti je-
sam li za vrijeme vozZnje pogledala na semafor...”,
"ponekad moj sin mora doci i umjesto mene otici
plac¢ati racune...”, "izgledam zdravo, ljudi misle
da sam dobro, ali moj mozak jos uvijek nije do-
bro...”2,

mjerenjem kognitivnih funkcija uspjelo se doka-
zati da zaista postoje oStecenja kognitivnih i psi-
homotorickih funkcija u vrlo Sirokom rasponu
od nemogucnosti obavljanja odredenih radnji
do teskih osteéenja nalik Alzheimerovoj bolesti,
te se ovom problemu pocinje pridavati sve veci
znacaj®. Na taj nacin kognitivni poremecaji u
oboljelih od zlo¢udnih bolesti lijeCenih kemote-
rapijom dokazani su u 4 — 75 % pacijenata, ovi-
sno o vrsti zloéudne bolesti i metodama mjere-
nja. Sve je jasnija znacajnost mjerenja i pracenja
kognitivnih osStecenja kao neZeljene nuspojave
lijekova na koju bi trebalo upozoriti i lijecnike i
pacijente*>.
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DIJAGNOSTIKA KOGNITIVNIH POREMECAJA

Kogniciju je vrlo tesko definirati, a jos teze izmje-
riti. Pinel navodi da se kognicija moZe definirati
kao mentalni procesi u podlozi rasudivanja, odlu-
¢ivanja, rjesavanja problema, zamisljanja i drugih
aspekata misljenja®. Dosadasnja istraZivanja do-
kazala su da je kognicija vazan segment kvalitete
Zivota oboljelih od zlo¢udnih bolesti’?, a pred-
stavlja i neovisan prognosticki ¢imbenik kod ne-
kih tumora®, ¢ime istraZivanja ovog podrucja do-

Jedna od nedavno prepoznatih nuspojava u lijeCenju
zlocudnih bolesti je kognitivno oSteé¢enje nakon kemo-

terapije.

bivaju poseban znacaj. Neke od dosadasnjih vrlo
dobro dizajniranih studija nisu bile konkluzivne, a
sami autori naveli su kao razlog nedostatak do-
voljno osjetljivih i u praksi primjenjivih mjernih
instrumenata koji nisu bili dovoljni za detekciju
minimalnih promjena kognitivnih sposobnostié. U
pisanoj povijesti gotovo da ne postoji znanstvenik
koji nije razmisljao i nastojao sa svog aspekta
analizirati zagonetku ljudskog uma. Problem je
uvijek predstavljalo definiranje uma i njegovo
precizno mjerenje. Danas je u uporabi nekoliko
metoda u svrhu mjerenja kognicije, a mozemo ih
podijeliti na: 1. neuropsihologijsko testiranje;
2. slikovno prikazivanje i 3. kronometrijska i dru-
ga mjerenja*®,

Neuropsihologijsko testiranje podrazumijeva is-
pitivanje jednim testom ili baterijom testova, koje
se u novije vrijeme mogu individualno prilagoda-
vati pojedinom pacijentu, kod kojih ispitanik kori-
steci papir i olovku odgovara na standardizirana
pitanja. Zbog jednostavnosti klinicke primjene u
dosadasnjim psihoonkoloskim istraZivanjima naj-
CesSce se koristi Folsteinov mini mental status
(FMMS)®, kao preciznija koristi se Halstead-Rei-
tan neuropsihologijska baterija testova ili Wech-
slerova skala inteligencije za odrasle (WAIS; engl.
Wechsler Adult Intelligence Scale), a za oStecenje
frontalnih reznjeva osjetljiv Wisconsin test sorti-
ranja karata®°,

Slikovno prikazivanje funkcija Zivog mozga tre-
nutacno ima najznacajnije mjesto u kognitivnoj

http://hrcak.srce.hr/medicina




D. Petranovi¢, G. Pilci¢, R. Dobrila-Dintinjana et al.: Kognitivna disfunkcija uzrokovana kemoterapijom...

neuroznanosti, a najcesce se primjenjuju pozi-
tronska emisijska tomografija (PET) i funkcijska
kolorna magnetska rezonancija (fMRI) koje sni-
maju aktivnosti dijelova mozga pri zadavanju ko-
gnitivnih zadataka®%*2,

Kronometrijska mjerenja polaze od pretpostavke
da su u vremenu (trajanju) odvijanja odredene
psihicke aktivnosti sadrzane informacije o sloze-
nosti njezine strukture te indikacije strukturirano-
sti i valjanosti funkcioniranja neuropsiholoskih
mehanizama pomocu kojih se ostvaruje ta aktiv-

Ostecenja koja se opisuju u dosadasnjim studijama su
gubitak pamcenja, orijentacije u prostoru, prepoznavanja
predmeta, koordinacije pokreta, brzine i uspjesnosti rje-
Savanja zadataka uz izrazitu zamorljivost i emocionalnu
inkontinenciju. Pacijentima se savjetuje tzv. ,vjezbanje”
mozga.

nost. Veliku osjetljivost u mjerenju kognitivnih
funkcija onkoloskih pacijenata pokazao je psiho-
metrijski kompjutorizirani laboratorij Kompleksni
Reakciometar Drenovac (CRD)**, Svaka od ovih
metoda ima svoje prednosti i nedostatke, no je-
dan od najvedih problema u dosadasnjim studija-
ma je nedovoljna osjetljivost testova za mjerenje
kognicije (FMMS) ili nedostupnost i skupoca
opreme (fMRI iliPET).

VRSTE KOGNITIVNIH POREMECAJA

Zlo¢udne bolesti i njihovo lijecenje praceni su ci-
jelim nizom kognitivnih oStecenja od kojih se Cini
da individualni profil licnosti, njegove sklonosti,
edukacija te neke genske, imunoloske i patofizio-
loske predispozicije ili drugi prisutni ¢imbenici
kao anemija, nutritivni status i dr. imaju znacajniji
utjecaj od same vrste bolesti ili vrste primijenjene
terapije®. Ipak, neki od citostatika mogu se izdvo-
jiti svojom povezanoséu s teZim i specificnim
ostecenjima SZS-a. Odavno je poznato neurotok-
sicno djelovanje nekih citostatika na sluh te poli-
neuropatija uzrokovana vinkristinom i drugim ci-
totoksi¢nim lijekovima. Nedavno je opisan i
gubitak pamcenja u dvaju pacijenata koji su pri-
mali lenalidomid?®, a brojni drugi ¢esto upotre-
bljavani citostatici imaju slicne nuspojave. Ipak
najbolje su proucena kognitivna ostecenja u paci-

jentica s karcinomom dojke, s obzirom na to da
se radi o najvecoj populaciji prezivjelih pacijenti-
ca od svih malignih bolesti uopce (23 %) kod kojih
je moguce provesti precizne usporedbe razli¢itih
modaliteta lije¢enja, prospektivne studije te us-
poredne studije sa zdravim Zenama ili onima koje
nisu primale hormonalnu ili kemoterapiju”¢, Do-
kazano je smanjenje moZdane mase, pogotovo
frontalnih reznjeva u Zena s karcinomom dojke
koje su primale kemoterapiju®® te druga morfo-
loska i funkcionalna ostecenja. Ostecenja koja se
opisuju u dosadasnjim studijama su gubitak pam-
¢enja, konvergentnog induktivnog misljenja (po-
vezan s kvocijentom inteligencije), orijentacije u
prostoru, prepoznavanja predmeta, reakcije na
zvuk i svjetlo, koordinacije pokreta, brzine i
uspjesnosti rjeSavanja zadataka uz izrazitu zamor-
ljivost i emocionalnu inkontinenciju?®.

PREVENCUA | LIJECENJE KOGNITIVNIH

POREMECAJA

Osnova prevencije i lijeenja je prepoznavanje op-
sega kognitivnog poremecaja i u skladu s time pla-
niranje aktivnosti. Pacijentima se predlaZe sljede-
¢e: napraviti ,vanjsku memoriju” (sastavljanje
,dnevnih planera”, podsjetnici, poruke), pridrzava-
ti se unaprijed napravljenog rasporeda aktivnosti,
izbjegavati istodobno rjesavanje nekoliko proble-
ma (engl. multitasking), fokusirati se na jedan za-
datak, ,vjezbati mozak” (ucenje novih vjestina,
stranog jezika, rjeSavanje krizaljki). Potrebno je
omoguciti pacijentu dovoljno sna i odmora, tjele-
snu aktivnost i vjezbanje, ukljucivanje u prehranu
vise povréa i svakako treba preporuciti pacijentu
zatraziti i prihvatiti podrsku obitelji i prijatelja.

Ako lijecnik procijeni da je potrebno, u terapiju se
mogu uvesti stimulansi (metilfenidat, modafinil),
antidepresivi, anksiolitici, inhibitori ponovne po-
hrane serotonina (citalopram, fluoxetin, sertralin)
ili se moZe preporuciti stru¢na pomoc¢ psihologa,
psihijatra i drugih stru¢njaka (kognitivna bihevio-
ralna terapija, razli¢ite metode opustanja, medi-
tacija, joga i dr.)?*®?, Ne smije se zaboraviti na
istodobno lijecenje drugih stanja koja pogorsava-
ju kogniciju, kao Sto su nutritivni deficit, anemija,
infekcije i dr. Takoder treba razmotriti upotrebu
nekih lijekova (eritropetin?, estrogen®) koji ima-
ju znacajnu neuroprotektivnu ulogu.
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ZAKLJUCAK

Pacijenti oboljeli od zlo¢udne bolesti imaju sma-
njenu kvalitetu Zivota zbog niza razloga. U trenut-
ku planiranja i primjene neizbjezne kemoterapije
vrlo je vazno pomisljati i na neZeljene nuspojave
kojima ovakvo lijeCenje moZe biti popraceno,
medu ostalima i ostecenje kognitivnih funkcija.
Potrebno je priznati ih kao nuspojavu kemotera-
pijskog lijecenja, razviti i primjenjivati metode eg-
zaktnog mjerenja, individualno procijeniti predis-
poziciju pojedinog pacijenta za razvoj tezih
ostecenja i sprijeciti razvoj teskih i dugotrajnih
poremecaja kognicije. Personalizirani pristup vrlo
je vazan u procjeni kolika i kakva su oStecenja na-
stala kod pojedinog pacijenta kako bismo ga mo-
gli upozoriti na neke potencijalno opasne radnje
ili radnje koje bi mogao s potesko¢ama izvrsavati,
informirati ga o ucestalosti kognitivnih ostecenja,
kao i o svakoj drugoj nuspojavi, i ponuditi lijece-
nje i metode kojima bi se te neZeljene nuspojave
mogle izbjedi ili poboljsati.

I1zjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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