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Suhrn

Vychodiskd: Kognitivne deficity su jednym z najcastejsich nepriaznivych dosledkov liecby che-
moterapiou (CHT). Zavery klinickych studii poukazuju na tzv. syndréom chemo brain, ktorého
symptomy sa manifestuju najma v oblasti exekutivnych funkcii, rychlosti spracovania informa-
cii, pamati, pozornosti ¢i motorického tempa. Empiricka evidencia tohto zavazného dosledku
CHT vsak v sucasnosti nie je jednoznacnd. Metédy: Vyskumu sa zucastnilo 26 onkologickych
pacientov s hematologickymi malignitami, ktori absolvovali lie¢bu CHT. Kognitivny vykon
bol merany prostrednictvom dvoch skriningovych kognitivnych testov — Mini-Mental State
Examination (MMSE) a Montrealsky kognitivny test (Montreal cognitive assessment — MoCA).
Vysledky: Kognitivny deficit sme prostrednictvom MMSE zistili u 34,6 % pacientov. Avsak na
zaklade vysledkov v teste MoCA sme identifikovali miernu alebo stredne tazku kognitivnu poru-
chu az u 80,7 % pacientov. Najvyssiu chybovost sme zistili v lohdch zameranych na pamét, po-
zornost, priestorovu orientaciu, exekutivne funkcie a abstrakciu. Kognitivny deficit progreduje
s vekom, ale nie s dizkou terapie. Zdver: Deficity v kognitivnych funkciach sa po absolvovani CHT
vyskytuju u nezanedbatelného mnozstva pacientov, avsak ich diagnostika zavisi od citlivosti
zvoleného nastroja merania. Skriningové skaly poskytuju prvu informéciu o kognitivnom fun-
govani pacienta a mozu indikovat potrebu dalSieho neuropsychologického vysetrenia. V¢asna
diagnostika znizenych kognitivnych funkcii je predpokladom efektivnej psychologickej inter-
vencie, ktord napomaha pacientom rychlejsie sa vyrovnat s neziaducimi nasledkami liecby CHT.
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Summary

Background: Cognitive deficits are one of the most common adverse effects of chemotherapy
(CHT). Previous reports suggest that this is due to the so-called chemo brain syndrome, the
symptoms of which manifest mainly as impairments in executive functions, speed of information
processing, memory, attention, and motor speed. However, empirical evidence for these mani-
festations is currently ambiguous. Methods: The research group consisted of 26 cancer patients
with haematological malignancies who had undergone chemotherapy treatment. Cognitive
performance was measured by two screening cognitive tests, the Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) and the Montreal Cognitive Test (MoCA). Results: MMSE detected cognitive deficits
in 34.6% of patients whereas MoCA identified mild or moderate cognitive impairment in up to
80.7% of patients. The highest error rates were found in tasks focused on memory, attention, spa-
tial orientation, executive functions, and abstraction. Cognitive deficit progressed with age, but
not with duration of therapy. Conclusion: Deficits in cognitive functions occur in a considerable
number of patients after CHT, although the diagnosis depends on the sensitivity of the detection
method. Screening scales usually provide the first indication of impaired cognitive functioning
and may indicate the need for further neuropsychological examination. Early diagnosis of redu-
ced cognitive functions is a prerequisite for effective psychological intervention to help patients
cope with the undesirable effects of chemotherapy treatment more quickly.
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KOGNITIVNE DEFICITY ONKOLOGICKYCH PACIENTOV S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI

Uvod

Vyvoj novych chemoterapeutik a moz-
nosti liecby vedie k znizenej Umrtnosti
pacientov s rakovinou a tiez k poklesu
rizika recidivy ochorenia. Pacienti pod-
stupujuici chemoterapiu (CHT) v3ak aj
po ukonceni Uspesdnej liecby casto Celia
mnohym tazkostiam a vyzvam v kazdo-
dennom zivote. Jednym z najcastejsich
nepriaznivych désledkov CHT je pretr-
vavajuce oslabenie kognitivnych schop-
nosti, ktoré vyrazne narusa kvalitu Zivota
vylie¢enych pacientov, komplikuje ich
socialne fungovanie ako aj spétné zara-
denie do pracovného zivota [1].

Narusenie kognitivnych funkcii pa-
cientov po absolvovani CHT je v zahra-
ni¢nej literature [2-5] nejednotne ozna-
¢ované skratkami CRCC (therapy related
cognitive changes), CICI (chemother-
apy induced cognitive impairment),
CRCI (cancer-related cognitive impair-
ment) alebo zjednodusene chemo
mozog (chemo brain) ¢i chemo hmla
(chemo fog). Tejto zavaznej problema-
tike sa venuju aj viaceri ¢eski a slovenski
autori [6,7].

Udaje o vyskyte neurokognitivnych
poruch, vznikajucich ako nasledok on-
kologickych ochoreni a liecby sa roznia,
od 16 % az po 75 % pacientov a prezi-
vsich s malignymi nadormi ako napr.
prsnik, hlava a krk, semenniky ¢i kolo-
rektalny karciném (colorectal cancer -
CRC) [6,8]. Nie je ndm znama studia,
ktora by specificky skimala fenomén
chemo brain u pacientov s hematologic-
kou malignitou.

Syndrém chemo brain je charakte-
risticky lahkym az stredne zdvaznym
ubytkom kognitivnych schopnosti, a to
najma v oblasti pozornosti, pamati, uce-
nia, rychlosti spracovania informacif,
exekutivnych funkcii, vizuo-priestoro-
vych schopnosti, reakéného ¢asu a mo-
torického tempa [8-10]. Metanalyza
tridsiatich $tadii [11] poukazuje na osla-
benie kognitivheho vykonu najma v ob-
lasti verbalnej pamate a exekutivnych
funkcii v porovnani s normativnymi da-
tami (d = 0,9) a kontrolnymi skupinami
(d = 0,6). Kognitivny deficit moze byt
kratkodoby a v priebehu 1-2 rokov na-
stava jeho znizenie [9,12]. Vo viacerych
vyskumoch vsak boli zistené pretrva-
vajuce zmeny v makrostruktire mozgu

a v kognitivnom vykone v rozmedzi
3-20 rokov po ukonc¢eni lie¢by [13-15].
Patogenéza kognitivneho narusenia
v sucasnosti nie je objasnena. Etiolégia
je zrejme multifaktorialna, sposobena
interakciou viacerych faktorov, ktoré
ovplyviiuju centralny nervovy systém
(central nervous system — CNS) a kogni-
tivne schopnosti. Do Uvahy prichadza
priame neurotoxické poskodenie CNS,
znizenie hustoty ciev v hipokampe, ge-
netické predispozicie (gén pre apolipo-
protein APOEe4), endokrinné poruchy,
zmena bunkového metabolizmu, oxi-
dativny stres a poskodenie DNA, zni-
zend Uroven estrogénu a progesterénu
v désledku CHT navodenej menopauzy
u Zien, dysreguldcia cytokinov, nasledné
zépalové reakcie a narusenie integrity
a Struktdry hematoencefalickej ba-
riéry [8,16-18]. Strukturalne a funkéné
zZmeny v mozgu sa prejavia najma zni-
Zenim celkového objemu mozgu, ako aj
objemu sivej hmoty [14] a zniZzenou akti-
vitou v oblasti dorzolateralneho prefron-
talneho kortexu a parahipokampalneho
gyru pri rieeni kognitivnych uloh [15],
a to aj 10-20 rokov po ukonceni liecby.
Empirickd evidencia v tejto oblasti
vsak nie je jednoznacnd. Zavery meta-
analyz vyskumnych stuadii [5,19] spo-
chybriuju hypotézu o CHT ako jedinej
pri¢ine deterioracie a poukazuju na vy-
soku frekvenciu (30-40 %) pacientov,
u ktorych bol zisteny naruseny kogni-
tivny vykon uz pred zahdjenim liecby,
a to pravdepodobne v dosledku samot-
ného ochorenia, operéacie v celkovej
anestézii [5] alebo psychologickych fak-
torov (napr. emocného distresu, najma
depresie) spdsobujucich zmeny v ko-
gnitivnom fungovani jednotlivca [8]. Pre
nejednotnost zisteni a nedostato¢nu
objasnenost faktorov spésobujucich na-
rusenie kognitivnych funkcii navrhuju
Hermelinkova et al [19] nahradit zauzi-
vany pojem chemo brain oznaéenim cri-
sis brain - mozog v krize.
Nejednoznacny je tiez suvis subjek-
tivneho hodnotenia pacientov a objek-
tivneho posudenia neuropsychologic-
kymi testami, ktoré ¢asto nadhodnocuju
ich vykon [15,20,21]. Autori Hutchinson
et al prehladovej studie [22] uvadzaju,
Ze vztah medzi subjektivnym a objektiv-
nym posudenim kognitivneho vykonu

sa zistil len v 1/3 empirickych studii. Z&-
roven viak doddvaju, Ze aj subjektivne
vnimané zhorsenie pamati ¢i pozornosti
ovplyvnuje kvalitu Zivota pacienta a jeho
Zivotny Styl. Vnimané oslabenie kognitiv-
nych funkcii moze byt indikdtorom psy-
chologického distresu a emoc¢ného roz-
ladenia. Subjektivne vnimany ubytok
kognitivnych schopnosti sdvisi s vycer-
panim, uzkostou, depresiou ¢i pritom-
nostou symptémov posttraumatickej
stresovej poruchy [18,20,23]. Nesulad
pacientovej vypovede a zaverov neuro-
psychologického vysetrenia moze byt
tiez spdsobeny nedostatoc¢nou senzitivi-
tou ¢i nizkou ekologickou validitou pou-
Zitych nastrojov merania [24]. Ciefom
tejto Studie je zistit, ¢i u dospelych
pacientov, ktori aktudlne absolvuju CHT
na liecbu hematologickej malignity, sa
vyskytuje kognitivny deficit, v akych ob-
lastiach sa najviac prejavuje a ako suvisi
s vybranymi klinickymi ddajmi a so-
ciodemografickymi charakteristikami
pacientov. Prispevkom tiez poukazujeme
na potrebu volby citlivého kratkeho ko-
gnitivneho testu zo skriningovych na-
strojov beZne pouzivanych v diagnostike
kognitivnych poruch [25,26].

Material a metédy

Vyskumny subor a nastroje

merania

Vyskumny subor tvorilo 26 onkologic-
kych pacientov, ktori v ¢ase realizacie
vyskumu boli lie¢eni CHT na hematolo-
gickd malignitu na oddeleni Kliniky he-
matolégie a onkohematolégie UNLP
v KoSiciach. Vyskumu sa zucastnilo
8 muzov a 18 zZien vo vekovom rozpati
24-81 rokov. Priemerny vek participan-
tov bol M = 53,5 rokov (SD = 16,23).
Rozdiel v priemernom veku muzov
(M =51,75; SD = 9,82) a zien (M = 54,28;
SD = 18,59) bol zanedbatelny (p > 0,05;
r_=0,073). Priemerna dizka ochorenia
(resp. priemerny pocet rokov od stano-
venia diagndzy po ¢as administracie tes-
tov) bol 11,8 roka. Z celkového poctu
participantov bolo 57,7 % (15 pacientov)
diagnostikovanych pred < 1 rokom,
15,4 % pacientov malo diagnostikovanu
a lie¢enu rakovinu 2 roky. Rovnaky po-
diel participantov bol diagnostikovany
pred 3 rokmi. Dvaja participanti (7,7 %)
uviedli dizku ochorenia 5 rokov. Vek,
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v ktorom u pacientov bolo ochore-
nie diagnostikované, vyrazne varioval
(21-78). Z celého suboru absolvovalo
transplantaciu 30,8 % pacientov. Ukon-
c¢ené zékladné vzdelanie uviedli dvaja
(7,7 % pacientov). Takmer 2/3 pacientov
(65,4 %) maju ukoncené stredoskolské
vzdelanie a 26,9 % pacientov absolvo-
valo vysoku skolu. Polovica participan-
tov bola v ¢ase vyskumu v manzelskom
zvazku. Druhy, rovnako pocetnu kategé-
riu tvorili slobodni, rozvedeni a ovdoveli
participanti. Administracia dotaznikov
zahiniala oboznamenie s cielmi vyskumu
(informovany suhlas participanta) a vy-
plnenie dvoch kratkych kognitivnych
testov s odstupom 1 dnia.

Test kognitivnych funkcii Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) [27] patri
ke Standardnym skriningom kognitiv-
nej poruchy u dospelej populdcie. Ob-
sahuje desat uloh zameranych na ko-
gnitivne funkcie rozdelené do piatich
okruhov - Casopriestorovd orientdcia,
pamat (bezprostredna reprodukcia), po-
zornost a kalkulia, kratkodoba pamat
(oddialena reprodukcia), re¢, komuni-
kécia a konstrukéné schopnosti. Ulohou
participanta je preukazat orientovanost
v Case (aktudlny datum, den v tyzdni,
rocné obdobie apod.) a v priestore (kraj,
mesto, ndzov nemocnice a oddelenia
apod.), zapamatat a opatovne si vybavit
nazvy troch predmetov, opakovane od-
¢itavat Cislo v ¢iselnom rade, pomeno-
vat prezentované predmety, zopakovat
vetu, vykonat trojstupnovy prikaz, preci-
tat a vykonat pisany prikaz, napisat zmy-
sluplnu vetu a obkreslit prezentovany
obrazec. Administracia trva 6-10 min.
Teoretické rozpéatie bodov je 0-30. Podla
autorov metddy je rozpdtie normalnych
vykonov v padsme 24-30 bodov. MMSE sa
celosvetovo pouziva ako referen¢ny test
na skriningovu diagnostiku demencie
a na zaklade jeho vysledkov sa vyhod-
nocuju napr. pomocné vysetrenia, Sta-
dia ochorenia a medikacia. Barto$ a Rai-
sova [25] viak konstatuju, Ze test, i ked'
sa vyuziva ako referen¢ny nastroj, je pri-
li$ jednoduchy na zachytenie miernej
kognitivnej poruchy a pri stanovenom
hrani¢nom skére 24 bodov podhodno-
cuje zadvaznost kognitivneho deficitu.
MMSE metdda presla od svojho vzniku
pocetnymi overovaniami. U nas [26] sa

Tab. 1. Deskriptivna Statistika testov MMSE a MoCA.

MMSE/teoretické maximum
orientacia/10

pamat (bezprostredna reprodukcia)/3
pozornost a pocitanie/5

oddialena reprodukcia/3
pomenovanie predmetov/2
opakovanie vety/1

trojstupnovy prikaz/3

¢itanie a vykonanie pisaného prikazu/1
pisanie vety/1

obkreslovanie obrazku/1

celkové skore/30

MoCA/teoretické maximum
priestorova orientacia a zru¢nost/5
pomenovanie zvierata/3
pozornost /6

re¢ — celkové skore/3

abstrakcia /2

oneskorené vybavovanie slov/5
orientacia /6

celkové skore/30

Min. Max. Priemer SD
4 10 9,38 1,36
3 2,96 0,20
1 5 3,35 1,52
0 3 2,46 0,99
1 2 1,92 0,27
1 1 1,00 0
0 3 2,65 0,69
0 1 0,58 0,50
0 1 0,96 0,20
0 1 0,54 0,51
17 30 25,85 3,15
1 5 3,04 1,28
1 3 2,85 0,46
2 6 4,23 1,14
0 3 2,08 0,85
0 2 1,15 0,73
0 4 0,96 1,34
6 6 6,00 0
12 27 20,38 3,95

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA - Montreal cognitive assessment

v sucasnosti pouziva v Standardizovanej
verzii Molloya a Clarnetta [28] s odpo-
rdcanymi korekciami pre vek a vzdelanie,
pricom vseobecne plati rozpatie — nor-
malne vykony 26-30 bodov, mierna ko-
gnitivna porucha 20-25 bodov, strednd
10-19 bodov a zadvaznad 0-9 bodov.
U os6b nad 80 rokov a tiez u 0s6b so
vzdelanim < 8 rokov je medidnova hod-
nota skére 26. Tuto verziu metddy sme
pouzili aj v naSom vyskume. Test neu-
moznuje diagnostikovat poruchu exeku-
tivnych funkcii, ktoré stvisia s narusenim
prefrontalneho kortexu, frontoparietal-
nych a kortiko-subkortikalnych sieti [29].
Skaéla je vnutorne konzistentna (a=0,91)
a stabilna v case (r = 0,79) [30]. Celkové
skére v teste koreluje so skére v Mont-
realskom kognitivnom teste (Montreal
cognitive assessment - MoCA) (r = 0,69,
resp. r, = 0,73-0,86; p < 0,001) [31-33]
a tiez s dosiahnutym vzdelanim [34].

MoCA sluzi na zistovanie kognitivnych
deficitov prostrednictvom siedmi sub-
testov - vizudlno-priestorové schop-
nosti a exekutivne funkcie, pomenova-
nie, pamat, pozornost, jazyk, abstrakcia
a orientacia [35,36]. Suc¢astou administ-
racie je kratky test cesty, obkreslovanie
kocky, test hodin, pomenovanie nakres-
lenych zvierat, oneskorené vybavovanie
slov, ¢iselné rady (opakovanie a odpoci-
tavanie), identifikacia pismena, opakova-
nie viet, hfadanie podobnosti medzi dvo-
jicami slov, zistovanie verbalnej fluencie
a Casovo-priestorovej orientacie. Celkové
skére umoziuje orientacne urcit pasmo
normalnych vykonov (26-30 bodov),
miernu (18-25 bodov), stredne tazku
(10-17 bodov) a tazku kognitivnu po-
ruchu (0-9 bodov). MoCA test je vhod-
nym ndstrojom s vysokou senzitivitou
a Specificitou (90, resp. 87 % pri hrani¢-
nom skére 26 bodov) na diagnostiku
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Tab. 2. Distribucia participantov podla vysledného skére v MMSE a MoCA [27,28,35].

MMSEFolstein etal, 1975 MMSEMolloy, Clarnette, 1999 MoCANasreddine, 2005
(kriticka hodnota 24 bodov) (kriticka hodnota 26 bodov)  (kriticka hodnota 26 bodov)
pocetnosti percenta pocetnosti percenta pocetnosti percenta
pasmo normalnych vykonov 20 76,9 17 65,4 5 19,2
mierna kognitivna porucha 80 231 8 30,8 16 61,5
stredne tazka kognitivna porucha 1 3,8 5 19,2

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA — Montreal cognitive assessment

Tab. 3. Rozdiely v celkovom skére v MMSE v zavislosti od pohlavia, dosiahnutého vzdelania a absolvovania transplantécie.

Pohlavie Vzdelanie Transplantacia

muzi zeny stredoskolské vysokoskolské ano nie
M (SD) 26,5 (2,67) 25,56 (3,37) 25,24 (3,53) 27,57 (1,40) 27,13 (1,96) 25,28 (3,44)
median 27 26,43 26 27,25 26,67 26,50
min. 22 17 17 26 25 17
max. 30 30 30 30 30 30
p 0,538 0,125 0,313
r 0,123 0,320 0,202

m

MMSE - Mini-Mental State Examination

miernej kognitivnej poruchy [31]. Autor
$kaly [35] uvadza dobru vnutornu kon-
zistenciu $kdly (a = 0,83) a test-retes-
tovu reliabilitu (r = 0,92; p < 0,001).
Vysledné skoére koreluje s dosiahnutym
vzdelanim [37].

Porovnanie MoCA a MMSE pri odhalo-
vani kognitivneho deficitu u pacientov
s Parkinsonovou chorobou bolo pred-
metom vyskumu Bezdicka et al [32].
Autori pouzili v oboch testoch rovnaku
kriticki hodnotu normalnych vyko-
nov = 26 bodov. KedZe v tomto vyskume
bola zahrnutd aj kontrolna skupina zdra-
vych dospelych, nase zistenia orien-
ta¢ne porovnédme s vysledkami tejto
studie.

Vysledky

Teoretické rozpatie v obidvoch admi-
nistrovanych testoch je 0-30 bodov.
Empirické rozpatie v teste MMSE bolo
17-30 (median 26,56). V teste MoCA
Ziaden participant nedosiahol najvyssi
mozny pocet bodov (empirické rozpa-
tie — 12-27, median 19,57).V tab. 1 uva-

dzame deskriptivnu tatistikupre jednot-
livé subtesty oboch dotaznikov.

Reliabilita sumac¢ného indexu v MMSE
bola nizka a = 0,502. Hodnota Cronba-
chovho koeficienta vnutornej konzisten-
cie v MoCA je akceptovatelna (a = 0,691)
a porovnatelnd s udajmi Bezdicka et al
(a = 0,72) [32]. Zistili sme silny vztah
medzi suma¢nymi indexami oboch do-
taznikov (rs = 0,723, p < 0,001).

Kognitivny deficit u pacientov

s hematologickou malignitou
Rozdelenie participantov do jednotli-
vych kategorii z hladiska zavaznosti ko-
gnitivneho deficitu uvadzame v tab. 2.
Nazéklade celkového skére v teste MMSE
bolo pri pouziti ,tradi¢nej” kritickej hod-
noty 24 bodov az 76,9 % participantov
zaradenych do padsma normalnych vyko-
nov. Po aplikacii kritérii Molloya a Clar-
netta [28] percento pacientov bez kogni-
tivneho deficitu kleslo na 65,4 %. Miernu
kognitivnu poruchu sme zistili u 30,8 %
a stredne tazku kognitivhu poruchu
u 3,8 % participantov.

Na zdklade celkového skore v teste
MoCA sme zistili mierny kognitivny de-
ficit takmer u 2/3 participantov (61,5 %),
zatial ¢o len piati participanti boli za-
radeni do pasma normalnych vyko-
nov. U piatich participantov sme zistili
stredne tazku kognitivnu poruchu.

Vztah kognitivheho vykonu
k vybranym sociodemografickym
charakteristikam a klinickym
udajom
Deskriptivne statistiky v jednotlivych ka-
tegoriach participantov uvddzame v tab.
3 a 4. Muzi dosiahli vyssie skoére (me-
didn1 27, resp. 21) ako Zeny (medidn2
26,43, resp. 19,20), avsak rozdiel bol len
velmi maly v MMSE (r = 0,123) aj v MoCA
(r = 0,134). Rozdiely medzi participantmi
s ukon¢enym stredoskolskym a vysoko-
Skolskym vzdelanim boli stredne velké
(r =032ar_=0,353) v prospech druhej
skupiny.

Celkové skére v teste MMSE silno ko-
reluje s vekom participantov (r = -0,449,
p < 0,01), aviak nie s dizkou ochore-
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Tab. 4. Rozdiely v celkovom skére v MoCA v zavislosti od pohlavia, dosiahnutého vzdelania a absolvovania transplantacie.

Pohlavie Vzdelanie Transplantacia

muzi zeny stredoskolské vysokoskolské ano nie
M (SD) 21,13 (3,87) 20,06 (4,05) 19,59 (3,84) 22,71 (4,07) 21,88 (3,44) 19,72 (4,07)
medidn 21 19,20 19 23 22,33 18,86
min. 15 12 12 16 16 12
max. 26 27 26 27 26 27
p 0,502 0,09 0,154
r 0,134 0,353 0,285

m

MoCA - Montreal cognitive assessment

I R R R R

30 1~

25 1~

20 1~

15 -

MMSE - hrubé skére

10 -

24 24 29 33 33 40 42 44 46 50 53 53 56 57 58 59 60 62 63 65 65 69 73 75 77 8l

vek (roky)

Graf 1. Skére v MMSE podla veku participantov.

MMSE - Mini-Mental State Examination

nia (r, = 0,029, p > 0,05). So vzrastaj-
Ucim vekom klesd tiez vykon v teste
MoCA (r, = -0,506, p < 0,01). Vztah s diz-
kou ochorenia bol opat zanedbatelny
(r, = 0,057, p > 0,05). Hrubé skore jed-
notlivych participantov a ich vek uvad-
zame v grafoch 1 a 2. Z grafu 2 vidime,
Ze v teste MoCA i pri poklese vykonov
s vekom sa kognitivny deficit vyskytuje

aj u pacientov mladych a v strednom
veku.

V nasom subore bolo 8 z 26 pacientov
po transplantdcii. Z hladiska vecnej signi-
fikancie kon3tatujeme malé rozdiely v ko-
gnitivnom deficite v zavislosti od absol-
vovania transplantacie (r, = 0,202 pre
MMSE a r_ = 0,285 pre MoCA). Parti-
cipanti, ktori absolvovali transplanta-

ciu, skorovali vyssie v teste MMSE (me-
dian1 26,67, median2 26,50) aj v teste
MoCA (median1 22,33, median2 18,86).

Porovnanie vysledkov MMSE

a MoCA

AZ 46 % participantov, ktorych sme podla
vykonu v MMSE oznacili ako kognitivne
intaktnych (pdsmo normalu), boli na za-

Klin Onkol 2017; 30(6): 443-451

447




KOGNITIVNE DEFICITY ONKOLOGICKYCH PACIENTOV S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI

30_ .........................................................................................................................................

25_ .................

20 1~

15 1-

MoCA - hrubé skére

10 -

24 24 29 33 33 40 42 44 46 50 53 53 56 57 58 59

vek (roky)

Graf 2. Skére v MoCA podla veku participantov.

MoCA - Montreal cognitive assessment

Tab. 5. Distribucia participantov v kategériach podla MMSE a MoCA.

pasmo normdlnych vyko-

MMSE nov (26-30 bodov)

(kritéria . .

podla mierna kognitivna porucha

Molloya (20-25 bodov)

a Claretta) stredne tazka kognitivna
porucha (10-19 bodov)

spolu

MoCA

pasmo normalnych
vykonov
(26-30 bodov)

porucha

5 10
0 5
0 1
5 16

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA — Montreal cognitive assessment

klade celkového skére v teste MoCA zara-
denido skupiny s miernou (10 participan-
tov) alebo stredne tazkou kognitivnou
poruchou (2 participanti). U 3 participan-
tov sme zistili stredne tazkd kognitivnu
poruchu v MoCA, aviak len mierny kogni-

tivny deficit v MMSE. Rozdiely medzi dis-
tribdciami boli stredne velké (V = 0,310).
Pocty participantov v jednotlivych kate-
goériach uvadzame v tab. 5.

Vtab. 6 a 7 uvddzame chybovost v jed-
notlivych subtestoch, ktora je vyjadrena

mierna kognitivna

(18-25 bodov)

60 62 63 65 65 69 73 75 77 81

stredne tazka

kognitivna porucha spolu
(10-17 bodov)
2 17
3 8
0 1
5 26

ako percento z celkového poctu partici-
pantov (n = 26). Za chybu sme povazo-
vali kazdu stratu bodu v danej dimenzii.
Pre orienta¢né porovnanie uvadzame
tiez chybové profily skupiny stardich
zdravych participantov (n = 34, prie-
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merny vek 68,5 rokov, vekové rozpatie
48-93) z vyskumu Bezdicka et al [32].
V teste MMSE sme zistili najvacsiu chy-
bovost v subtestoch pozornost a poci-
tanie (65,4 %), obkreslovanie obrazku
(42,3 %) a citanie a vykonanie pisa-
ného prikazu (42,3 %). V teste MoCA
Ziadny participant nedosiahol plny pocet
bodov v subteste oddialena reprodukcia,
tj. nezopakoval pat zadanych podneto-
vych slov po uréitom ¢asovom odstupe.
Vysoku chybovost sme zistili aj v teste
hodin (76,9 %), subtestoch abstrakcia
(65,4 %), odpocitavanie (57,7 %) a test
cesty (53,8 %). Deficity su teda verbélnej
i neverbalnej povahy a zahffiaju pamat
a logické myslenie, pozornost a vizuo-
priestorové schopnosti. V uvedenych
dimenzidch (s vynimkou oddialenej re-
produkcie) sme zaroven zistili najvacsie
rozdiely v porovnani so skupinou zdra-
vych participantov z vyskumu Bezdicka
etal [32].

Diskusia
V dosledku zvysSujuceho sa poctu
pacientov, ktori v minulosti Uuspesne
absolvovali lie¢cbu CHT, sa v posled-
nych dvoch desatro¢iach venuje zvy-
$end pozornost kvalite Zivota prezivsich
pacientov.Ta je vmnohych pripadoch na-
rusend zmenami nélad, vycerpanostou,
ale aj oslabenim kognitivnych schop-
nosti. V nasom vyskume sme na zaklade
vykonu v teste MoCA zistili kognitivny
deficit u 80,7 % participantov. Vysoku
chybovost sme zistili najma v subtes-
toch oddialend reprodukcia, pocitanie
(resp. odpocitavanie), obkreslovanie ob-
razku, ¢itanie a vykonanie pisaného pri-
kazu a tiez v Ulohach zameranych na
exekutivne funkcie a abstrakciu. Nase
zistenia su v sulade so zavermi zahra-
ni¢nych $tudii, ktoré konstatuju pretr-
vavajlce zhorsenie pozornosti [10,13],
pamati [38] a exekutivnych funkcii [20].
Podobne v kérejskej studii [21] vykazo-
val vysoky podiel pacientov v MMSE pa-
matovy deficit (53,7 %) alebo zhor3eny
vykon v subteste pozornost (62,9 %).
Rozdiely v Urovni kognitivnych schop-
nosti sme vzhladom na pocet pacientov
vo vyskumnom subore konstatovali
na zadklade miery vecnej signifikancie.
V sulade so zisteniami zahrani¢nych au-
torov [37], ktori realizovali vyskum ko-

Tab. 6. Chybovy profil vykonu v MMSE a porovnanie so siborom zdravych partici-

pantov z vyskumu Bezdicka et al [32].

Onkologicki pacienti po
chemoterapii
(priemerny vek

Kontrolna skupina -
zdravi (priemerny vek
68,5 rokov, SD =11,7)

53,5 rokov, SD = 16,23)

orientdcia 26,9 24
pamat 3,8 0

pozornost a pocitanie 65,4 29
oddialena reprodukcia 30,8 44
pomenovanie predmetov 7,7 0

opakovanie vety 0 6

trojstupnovy prikaz 26,9 3

C¢itanie a vykonanie 423 6

pisaného prikazu

pisanie vety 3,8 3

obkreslovanie obrazku 423 10

MMSE - Mini-Mental State Examination

Tab. 7. Chybovy profil vykonu v MoCA teste a porovnanie so siuborom zdravych
participantov z vyskumu Bezdicka et al [32].

Onkologicki Kontrolna

pacienti skupina
test cesty 53,8 18
kopirovanie kocky 26,9 9
test hodin 76,9 35
pomenovanie zvierat 11,5 3
pozornost — opakovanie Cisel 15,4a38,5 12a15
klepnutie na A 30,8 6
odpocitavanie 57,7 12
verbalna fluencia 50 15
opakovanie vety 30,8 24
abstrakcia 65,4 21
oddialena reprodukcia 100 88
orientacia 0 21

MoCA - Montreal cognitive assessment

gnitivnych schopnosti v klinickej popu-
lacii, sme zistili malé rozdiely v prospech
muzov a participantov s ukonéenym vy-
sokoskolskym vzdelanim. Zistili sme
tiez zaporny vztah vykonu v oboch tes-
toch s vekom. Jara-Almonte Edwards
et al [39] poukazuju na vysoky vyskyt

kognitivnej poruchy v heterogénnom
subore 192 onkologickych pacientov
starSich ako 65 rokov, z nich 1/3 mala
hematologicki malignitu. Kognitivnu
poruchu alebo demenciu identifikovali
u 61,5 % a u dalsich 18,2 % miernu ko-
gnitivnu poruchu. U nasich pacientov
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kognitivny deficit neprogredoval s diz-
kou ochorenia. Participanti, ktori absol-
vovali transplantaciu, dosiahli v testoch
vyssie skore. Rozdiely viak boli malé,
rovhako ako v studii Wefela et al [10],
ktori nezistili vztah kognitivneho defi-
citu s demografickymi charakteristikami
a klinickymi adajmi.

Vysledky vyskumu interpretujeme
s ohladom na nereprezentativnost a vel-
kost vyskumného suboru, ako aj charak-
ter pouzitych néstrojov merania. Bezne
pouzivané neuropsychologické batérie
¢i skriningové testy vznikli za ucelom dia-
gnostiky poruch s odlisnym klinickym ob-
razom (demencia, traumatické poranenie
hlavy, cievnha mozgova prihoda apod.).
Pri ich administracii u pacientov s rako-
vinou niektori autori [20] upozornuju na
riziko chyby Il. typu (faloSne negativna
diagnéza), a to najma u ludi s vysokym
premorbidnym kognitivnym vykonom.
Mierny pokles v kognitivnom fungovani
u tychto jednotlivcov by mohol byt dia-
gnostikovany viac citlivymi testami, ktoré
umozniuju porovnat ich vykon s vekovo
a vzdelanostne zodpovedajucou normou.
V nasom vyskume sme pouzili dva na-
stroje merania — bezne vyuzivany kogni-
tivny skrining MMSE a test MoCA, ktory
umoznuje odhalit kognitivny deficit aj
miernej ¢i strednej zavaznosti [31]. MMSE
je zamerany najma na oblast jazyka a pa-
maéte a je povazovany za zlaty Standard
v diagnostike demencie. NeumozZniuje
vsak diagnostiku exekutivnych funkcii
a abstraktného myslenia [34,40]. Nevyho-
dou pri diagnostike pacientov po absol-
vovani CHT je tiez vyrazny efekt stropu,
tj. Skdla nedostatocne diferencuje vykon
v hornej polovici a nie je senzitivna na
malé zmeny v kognitivnom vykone [33].
Administracia v porovnani s MoCA testom
(7,4 vs. 14,8 min) je vSak ¢asovo menej na-
ro¢na [31]. Naopak MoCA test obsahuje
subtesty zamerané na exekutivne funk-
cie, je vysoko senzitivny (90 %) a dosta-
tocne Specificky (87 %) pri diagnostike
miernej kognitivnej poruchy [35], a preto
je povazovany za skriningovy ndstroj
vhodny na meranie kognitivneho vykonu
u pacientov s rakovinou [41].

Nase vysledky ukazali, Ze 46 % partici-
pantov, ktori podla MMSE dosiahli skére
v pasme normy, sa podla vykonu v teste
MoCA zaradili do pdsma s miernou alebo

az stredne tazkou kognitivhou poruchou.
Porovnaniu senzitivity oboch metéd sa
venuju aj autori zahrani¢nych vyskumov.
V kanadskej studii [42] zo 40 pacientov
s mozgovymi metastazami bol zisteny
kognitivny deficit u 80 % pacientov tes-
tom MoCA, avsak len u 30 % pacientov
metddou MMSE. AZ 71 % pacientov sko-
rujucich v pasme normy v MMSE vykazo-
valo v MoCA kognitivny deficit. Podobné
vysledky uvadzaju autori singapurskej
Studie [34], v ktorej z 57 pacientov bez
identifikovaného kognitivneho deficitu
v MMSE azZ 18 participantov vykazovalo
znizeny kognitivny vykon v MoCA teste.
Vacsiu citlivost testu MoCA v porovnani
s MMSE u pacientov s Parkinsonovou cho-
robou preukdzali Bezdicek et al [32]. Bar-
to$ a Raisova [25] v Cechach uskutoénili
novu Standardizaciu MMSE, na zaklade
ktorej odporucaju zvysit kritickd hod-
notu testu na 28 bodov. V buducnosti by
prospesné zistenia v tejto oblasti mohli
priniest najma longitudindlne vyskumy
zamerané nielen na mechanizmy vzniku
fenoménu chemo brain, ale tieZ na trén-
ing a remedidciu pacientov po ukonceni
liecby [41]. Prave cieleny kognitivny tré-
ning moze napomoct zlepseniu kognitiv-
nej flexibility, rychlosti spracovania infor-
macii ¢i verbélnej fluencie [43]. Vyzvou
buduceho vyskumu je tiez volba vhod-
nych meracich nastrojov a referencnych
skupin. Tie vac¢sinou tvoria zdravi parti-
cipanti, ktori nepodstupuju lie¢bu rako-
viny, no nie su vystaveni ani dalsim rizi-
kovym ¢i oslabujicim faktorom (Unava,
stres, vyCerpanie) ovplyviujicim vykon
v kognitivnych ulohach [9]. Zdoraziiuje
sa tiez potreba kvalitativneho vyskumu
skusenosti onkologickych pacientov,
procesu zvladania a vyrovnavania sa
s vnimanymi alebo redlnymi zmenami
po ukonceni lie¢by [3] a nevyhnutnost
multidisciplindrneho pristupu kombinu-
juceho neuropsychologické vysetrenia
s pouzitim neurozobrazovacich metéd,
pocitacovym modelovanim a identifika-
ciou potencidlnych biomarkerov zvyse-
ného rizika vzniku kognitivneho deficitu
po absolvovani CHT [44].

Zaver

Vysledky nasho vyskumu poukazuji na
pritomnost kognitivneho deficitu u on-
kologickych pacientov s hematologic-

kymi malignitami po absolvovani CHT.
Skriningové skaly (najma MoCA) posky-
tuju prvd informaciu o kognitivnom fun-
govani pacienta po absolvovani lie¢by
a mézu indikovat potrebu dalSieho neu-
ropsychologického vysetrenia. V¢asna
diagnostika oslabenych kognitivnych
funkcii umoznuje zamerat sa na problé-
mové oblasti vyZadujlice podporu ¢i in-
tervenciu a pomaha pacientom rychlej-
Sie sa vyrovnat s neziaducimi nasledkami
liecby CHT. Cenné su aj odporucania pra-
covnikov Mayo Clinic [45], ako sa vyspo-
riadat s fenoménom chemo brain. Pred-
pokladom je doékladna introspekcia
pacienta a identifikacia podmienok, za
ktorych sa problémy s pamatou ¢i po-
zornostou zhorsuju (napr. inava ¢i hlad).
Zlepsenie self-managementu v kazdo-
dennom Zivote je mozné docielit pravi-
delnym tréningom kognitivnych schop-
nosti v ramci beznych ¢innosti alebo
cielenych cviceni, dékladnou pripravou,
planovanim a zaznamendvanim si po-
vinnosti ¢i rozdelenim uloh do zvlad-
nutelnych mensich celkov. K zmierne-
niu dopadu tazkosti v pracovnom zivote
moze tiez prispiet dodrziavanie zasad
psychohygieny, vratane ¢astych presta-
vok na oddych a aktivneho pohybu, ale
tiez prispésobenie si pracovného pro-
stredia a elimindcia rozptylujucich pod-
netov a hluku. Uvedené odporucania
su podla ndsho nazoru vhodné aj pre
pacientov s hematologickymi maligni-
tami. V procese vyrovnavania sa s naroc-
nou situdciou je rovnako délezité osvo-
jenie si efektivnych stratégii zvladania
zataze, relaxa¢nych technik, zasad sprav-
nej zivotospravy a novych spdsobov vy-
konavania kazdodennych uloh.
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