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Kemoterapija raka in kognitivne motnje

Cancer chemotherapy and cognitive dysfunction

Blanka Kores Plesnicar," Andrej Plesnitar?

Izviecek

Izhodisc¢a: Kemoterapija rakavih bolezni je po-
vezana s $tevilnimi neZelenimi u¢inki, med ka-
terimi je tudi kognitivna oskodovanost, ki pa jo
v klini¢ni praksi slabo poznamo in prepoznamo.
Motnje spomina, koncentracije, pozornosti in
izvrsitvenih funkcij se pojavljajo pri kemotera-
piji, hormonskem zdravljenju in pri zdravljenju
bolnikov z rakom z modifikatorji bioloskega
odgovora. Kognitivne motnje so lahko izrazene
v blagi ali hujsi obliki ter pogosto onemogocajo
vrnitev na predhodno stopnjo funkcioniranja.
Simptomatsko zdravljenje kognitivnih motenj je
$e vedno omejeno, koristne pa so kognitivne in
vedenjske strategije ob pozitivnih spodbudah in
poucevanju.

Zakljucki: Zdravljenje raka je vse bolj uc¢inko-
vito, zato je kakovost Zivljenja in sposobnost
ucinkovite vrnitve v vsakodnevno Zivljenje e
toliko pomembnej$a. Prepoznavanje kognitivnih
posledic zdravljenja raka in njihovo obravnavo
bomo v prihodnosti vkljudili v multidisciplinar-
no zdravljenje bolnikov z rakom.

Abstract

Background: Cancer chemotherapy is associat-
ed with numerous side effects, one of them being
cognitive impairment, which is poorly known
and insufficiently recognised in clinical practice.
Memory, concentration, attention, and executive
function deficits are associated with chemother-
apy, hormone therapy, and also with treatments
using biological response modifiers. Cognitive
disorders may be either mild or more severely
pronounced, and they often prevent the patients
to return to their previous level of functioning.
Symptomatic treatment of these disorders is still
limited; cognitive and behaviour strategies may
prove beneficial, together with positive rein-
forcement and education.

Conclusions: Cancer treatment is becoming
more and more effective; therefore, quality of
life and the ability to return effectively to every-
day life is ever more important. Recognition of
cognitive sequelae of cancer treatment and their
management will thus be included in the multi-
disciplinary treatment of cancer patients in the
future.

Uvod

Kemoterapija raka ustavlja rast ali delitev
rakavih celic. Ve¢inoma ni izrazito specifi¢-
na in zato prizadene tudi zdrava tkiva ter
povzroca $tevilne, ponavadi znane neZele-
ne udinke. Ceprav so dobro znane s kemo-
terapijo povezane depresivne, anksiozne in
stresne motnje, pa lahko zaradi istega vzroka
nastale kognitivne spremembe pomembno
negativno vplivajo na kakovost zZivljenja bol-
nikov tudi ve¢ let po zaklju¢enem zdravlje-
nju.! Kljub temu tovrstne spremembe dolgo
niso bile delezne ustrezne pozornosti.

Zdrav Vestn | Kemoterapija raka in kognitivne motnje

Kognitivne spremembe
ob kemoterapiji raka

S kemoterapijo povezano kognitivno
os$kodovanost (angl. chemotherapy-induced
cognitive impairment, CICI; »chemobrain«
ali »chemo-fog«) smo v zadnjih letih prepo-
znali kot pomemben nezeleni u¢inek kemo-
terapije."”> Pojavlja se predvsem pri kemo-
terapiji solidnih tumorjev, kot so karcinom
dojke, plju¢, prostate in jaj¢nikov.’ V $ir§em
smislu s kemoterapijo povezana kognitivna
os$kodovanost ni celostna, temvec prizadene
posamezna podrocja, kot so oskodovanost
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spomina, ucenja, izvrsilnih funkcij, hitrosti
procesiranja, pozornosti in vidno-prostor-
ske funkcije.'” Na podro¢ju spominskih
funkcij so lahko oskodovani delovni spomin
(sposobnost aktivnega spremljanja, zacasne-
ga shranjevanja in uporabe informacij ali
vedenjskih oblik), epizodi¢ni spomin (spo-
min za natan¢ne avtobiografske dogodke),
odlozeni spomin (priklic dogodkov izpred
vec let), verbalni spomin (zadrzevanje jezi-
kovnih informacij iz dolo¢enega ¢asovnega
obdobja) in vidni spomin (sposobnost ei-
deti¢nih predstav dogodkov iz preteklosti).
Oskodovanost izvrsilnih funkcij se kaze kot
nezmoznost nadzora ter uravnavanja raz-
licnih sposobnosti in na¢rtovanega vedenja.
Spremembe v vidno-prostorskem spominu
pomenijo, da posameznik ne zmore gene-
rirati, zadrzati ali priklicati dobro struktu-
riranih vidnih predstav. Motnje spominskih
funkcij vplivajo tudi na zmoznost vsako-
dnevnega ucenja. Klasi¢ni nevropsiholoski
testi obi¢ajno odkrijejo tezave v pozorno-
sti in koncentraciji. Bolniki navajajo, da ne
morejo slediti pogovoru in dogodkom, da
se nekako »ne vkljucijo v vsakdanjike, tez-
ko mislijo in si ne zapomnijo pomembnih
informacij.> Oskodovanost delovnega spo-
mina, pocasnej$e procesiranje informacij in
tezave v izvr$ilnih funkcijah lahko vodijo v
dezorganizacijo misljenja in vedenja, tezave
pri izvajanju ve¢ dejavnosti hkrati in v splo-
$no upocasnjenost pri njihovem izvajanju.’
Ne glede na to, da kognitivne motnje pri
posamezniku v pojavnosti izrazito nihajo,
je lahko za bolnika uni¢ujoca Ze ena sama
motnja.*

Pri bolnikih z rakom so kognitivne spre-
membe lahko subjektivne, blago ali pa tudi
huje izrazene, pogosto pa celo onemogocajo
vrnitev na predhodno raven akademskega,
zaposlitvenega in socialnega funkcioniranja.
Prej uc¢inkovita blagajnicarka tako npr. tezko
opravlja svoje delo, saj si ne zapomni cen; iz-
ku$ena pravnica zaradi spominskih teZav ne
sledi pogovoru z ve¢ osebami hkrati in ima
tezave z miselno organizacijo; tajnica se ne
zmore zbrati in nacrtovati delovnega urnika;
delavka za teko¢im trakom je ob rutinskih
opravilih pocasnejsa, ker ima tezave s proce-
duralnim spominom; uditeljica tezje razlaga
ucno snov, saj zaradi tezav v verbalnem in

vidnem spominu ne najde ustreznih besed;
S$tudentka ima obcutek prazne glave in po-
dobno. Vendar subjektivna ocena kognitiv-
nega funkcioniranja ni nujno povezana z
objektivno oceno in obratno. Nevropsiho-
logki testi lahko odrazajo kognitivno osko-
dovanost, bolnik pa se je nanjo prilagodil
in izkoristil svoje funkcionalne mozganske
zmogljivosti.>®

Ceprav ti bolniki v svoji anamnezi Ze
dolgo navajajo subjektivne kognitivne te-
zave v vsakodnevnem Zivljenju, kognitivne
funkcije v akutni fazi kemoterapije in po
njej sistemati¢cno proucujemo $ele zadnjih
nekaj let."** Pojavnost s kemoterapijo pove-
zanih kognitivnih motenj je velika in znasa
15-70 %; razlike se pojavljajo tudi zaradi raz-
licnih metodoloskih pristopov v klini¢nih
$tudijah.”** Mnoge ne ocenjujejo kognitiv-
nih funkcij pred uvedbo kemoterapije, zato
ni mogoce opredeliti natan¢nega ¢asovnega
sosledja motenj oz. ugotoviti, ali so bile ko-
gnitivne motnje prisotne ze pred zdravlje-
njem ali so le posledica.”” Zaradi $tevilnih
metodologkih tezav in razlik v raziskovanju
kognitivnih funkcij pri bolnikih z rakom je
skupina International Cognition in Cancer
Task Force (ICCTF) ze 1. 2006 podala pri-
porocila in smernice za opredelitev in upo-
rabo enovitih raziskovalnih pristopov teh
funkcij*® Poleg priporoéil o tem, kako naj
bodo zasnovane klini¢ne raziskave kogni-
tivnih funkcij pri bolnikih z rakom (velikost
in narava vzorca, kontrolne skupine, ocena
kognitivnega funkcioniranja pred zdravlje-
njem z zdravili, vzpostavitev splo$nih meril,
ki opredeljujejo kognitivno oskodovanost),
ICCTF priporoc¢a tudi izvedbo specifi¢nih
nevropsiholoskih testov, predvsem za oceno
spomina, ucenja, psihomotorne hitrosti in
izvrsilnih funkcij (Hopkins Verbal Learning
Test-Revised, Trail Making Test in Control-
led Word Association Test),” ki pa niso vsi v
slovenskem jeziku. Sele z obseznimi in do-
bro naértovanimi klini¢nimi raziskavami,
bomo lahko odgovorili na mnoga vprasanja
v zvezi z epidemiologijo, etiologijo in s kli-
ni¢no oceno ter obravnavo kognitivne osko-
dovanosti pri bolnikih z rakom.’

Najve¢ klini¢nih $tudij o kognitivnih
motnjah pri kemoterapiji je opravljenih pri
zenskah z rakom dojke. V prvi sistemati¢no
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in metodolosko ustrezni klini¢ni $tudiji pri
bolnicah z rakom dojke je leta 2004 Wefel
s sodelavci ocenjeval kognitivne funkcije
pred kemoterapijo ter tri tedne in eno leto
po kemoterapiji.® Po treh tednih kemote-
rapije je pri 61% bolnic ugotavljal relativni
kognitivni upad na ve¢ podrocjih kognitiv-
nega delovanja glede na izhodiS¢no stanje
pred kemoterapijo, najvecjega na podrocju
pozornosti, u¢enja in hitrosti procesiranja.
Po enem letu je priblizno 50 % bolnic s ko-
gnitivnim upadom pokazalo izbolj$anje na
nevrokognitivnih testih, pri ostalih pa je
ugotovil sorazmerno stagnacijo. Kognitivna
oskodovanost ni bila povezana z depresijo
ali anksioznostjo. V drugi $tudiji istih avtor-
jev je imelo od 42 bolnic z rakom dojke, ki
so prejemale 5-fluorouracil, doksorubicin in
ciklofosfamid s paklitakselom ali brez njega,
21% kognitivni upad pred kemoterapijo, v
akutnem intervalu 65 %, eno leto po zaklju-
¢eni kemoterapiji pa 61 % bolnic.'® Kognitiv-
ni upad je bil najizrazitejsi na podroc¢jih uce-
nja, spomina, izvritvenih funkcij in hitrosti
procesiranja. Ne glede na uporabo razli¢nih
nevrokognitivnih testov so tudi druge $tudi-
je, ki so vklju¢evale oceno kognitivnih funk-
cij pred kemoterapijo in po njej, navajale, da
ima kognitivno oskodovanost 13-34 % Zensk
z rakom dojke.'"'? Pred zacetkom kemote-
rapije so kognitivno oskodovanost ugotovili
celo pri 11-30 % bolnic z rakom dojke, ven-
dar ne v vseh studijah.'>**"1¢

Spremembe kognitivnih funkcij so pri
bolnikih z akutno mieloi¢no levkemijo in
mielodisplasti¢cnim sindromom ugotovili v
37-44%.%> Pri bolnikih z mikrocelularnim
karcinomom plju¢ je imelo pred zacetkom
zdravljenja 70-80 % bolnikov spominske
motnje, 38 % tezave v izvrsitvenih funkcijah,
33 % pa oSkodovano motori¢no koordinaci-
JO 17

Ni zadostnih dokazov, da bi bila utruje-
nost pomembno povezana z objektivnimi
spremembami na nevropsiholoskih testih.?
Custvene spremembe, predvsem depresija,
lahko pri bolnikih z rakom trajajo zelo dol-
go in se kazejo tudi po zaklju¢enem zdra-
vljenju, vendar rezultati klini¢nih $tudij o
povezavi med Custvenim stresom in kogni-
tivnimi motnjami niso enozna¢ni.?

Zdrav Vestn | Kemoterapija raka in kognitivne motnje
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Dejavniki tveganja za
pojavljanje in poslabSanje
kognitivnih motenj

pri kemoterapiji

Na pojavnost s kemoterapijo povezanih
kognitivnih motenj vplivajo razli¢ni dejav-
niki tveganja. Izpostavljenost veéjim od-
merkom oz. vi§jim koncentracijam zdravila
lahko zaradi spremenjenega sistemskega
ocistka ali spremenjenih farmakogeneti¢nih
znadilnosti vodi do sprememb farmakoki-
netike in farmakodinamike uporabljenih
zdravil.' Zaradi genetskega polimorfizma
se spremeni farmakodinamika zdravil, ki
imajo zato ve¢ toksi¢nih u¢inkov ali pa pri-
de do slabse detoksifikacije in/ali vecje pre-
pustnosti mozgansko-krvne pregrade.'®"
Polimorfizem za apolipoprotein E je poten-
cialni genski oznacevalec povecane obcu-
tljivosti za kognitivni upad.”* Bolniki, ki so
nosilci alela epsilon 4 za APOE, imajo vecje
tveganje kognitivnih sprememb.> Ugotovili
so pozitivno povezavo med faktorjem BDN
(brain-derived neurotrophic factor) in spo-
minom ter med kateholmetiltransferazo in
izvrsitvenimi funkcijami.>®*!

Posebno vlogo ima sama izbira kemo-
terapije, kombinacija zdravljenja in na-
¢in dajanja. Bolniki, ki prejemajo zdravi-
la intravensko v shemah ciklofosfamid/
metotreksat/s-fluorouracil, bleomicin/eto-
posid/cisplatin ali taksane, imajo vecje tve-
ganje za nastanek kognitivnih motenj, prav
tako tudi tisti, ki zdravila prejemajo intrate-
kalno.>* Na pojavnost kognitivnih motenj
vplivajo tudi kumulativni odmerki zdravil
ter intenzivnost in trajanje zdravljenja.’> Ob-
Cutljivost za s kemoterapijo povezano kogni-
tivno oskodovanost lahko povecajo tudi vis-
ja starost, poskodbe glave v anamnezi, druge
bolezni, mikrozasevki v osrednjem Zivéevju
(predvsem pri raku plju¢), inteligentnost
in izobrazba.”* Zanimivi so rezultati sicer
majhne $tudije I/II faze pri bolnicah s kar-
cinomom jaj¢nikov, ki so prejemale paklita-
ksel, gemcitabin, karboplatin in filgrastim.*’
Do upada kognitivnih funkcij po zakljucku
sistemskega zdravljenja pri teh bolnicah ni
prislo, samo pri visoko izobrazenih ude-
lezenkah je bilo prisotno subjektivno po-
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slabsanje spominskih funkcij in zmoznosti
koncentracije.”®> Uporaba paklitaksela tudi
v eksperimentalni $tudiji na podganah ni
pokazala upada sposobnosti spremljanja ko-
gnitivno zahtevnih nalog pri zivalih v testni
in kontrolni skupini, ¢eprav so pri zivalih, ki
so prejele zdravilo, lahko opazili povec¢ano
ob¢utljivost na mehanske drazljaje.**

Dejavniki tveganja za
pojavljanje in poslabSanje
kognitivnih motenj pri
hormonskem zdravljenju
in imunoterapiji

Priblizno dve tretjini bolnic z rakom doj-
ke imata pozitivhe hormonske receptorje in
prejemata endokrino zdravljenje. Hormon-
sko zdravljenje s tamoksifenom in raloksife-
nom, inhibitorji aromataze ali z androgeni,
ki zmanjsujejo koncentracije estrogenov in
androgenov, lahko dodatno negativno vpli-
va na kognitivne funkcije.">*>® Zenske
z remisijo raka dojke, ki so prejemale hor-
monsko zdravljenje brez kemoterapije, so
imele v primerjavi z zdravimi kontrolami
pomembno oskodovane kognitivne funkci-
je.”” Zenske z rakom dojke, ki so prejemale
kemoterapijo in tamoksifen, so imele izrazi-
tejSe kognitivne motnje in zmanj$an meta-
bolizem v bazalnih ganglijih v primerjavi s
kontrolno skupino.*®* Shilling in sodelavci
so primerjali bolnice, ki so prejemale tamo-
ksifen, anastrozol ali njuno kombinacijo s
kontrolami brez raka.*® Bolnice, ki so pre-
jemale hormonsko zdravljenje, so dosegale
slabse rezultate na testih besednega spomina
in hitrosti procesiranja informacij. V $tudiji
ATAC so podskupino 94 bolnic z invazivnim
rakom dojke, ki so prejemale tamoksifen ali
anastrozol, v nevropsiholoskih testiranjih
primerjali s 35 Zenskami brez raka dojke.*!
Med skupinama ni bilo razlik na podrodju
delovnega spomina, pozornosti in vidnega
spomina, so pa bolnice dosegale slabse re-
zultate na testih besednega spomina in psi-
homotorne hitrosti. Tudi v drugih $tudijah
ugotavljajo, da je pri Zenskah z zgodnjim
rakom dojke anastrozol povzrocal vec¢ ko-

gnitivnih motenj kot tamoksifen, predvsem
na podro¢ju vidnega in besednega ucenja
ter spomina.’®*? Leuprolid in goserelin, ki
ju uporabljamo pri zdravljenju raka prosta-
te, sta imela negativne ucinke na prostorsko
procesiranje in vidni spomin.*>**

Vpliv citokinov, cepiv, monoklonskih
protiteles, timi¢nih faktorjev in kolonij sti-
mulirajoc¢ih faktorjev na kognitivne spo-
sobnosti ni povsem pojasnjen. V nekaterih
klini¢nih Studijah je zdravljenje z interfero-
nom-alfa poslabsalo reakcijski ¢as, v nekate-
rih pa tega vpliva ne opazajo.’>*® Nekateri
modifikatorji bioloskega odgovora lahko
povzrocajo utrujenost in psihiatricne mo-
tnje. Pri zdravljenju z interferonom med 70—
100 % bolnikov navaja utrujenost, 15-50 %
pa depresijo." Ni dokazano, da bi bila utru-
jenost neposredno povezana z objektivno
dokazanimi kognitivnimi motnjami, temve¢
le s subjektivnimi obcutki slabSega kognitiv-
nega funkcioniranja, medtem ko je izrazena
depresija v prvih mesecih zdravljenja pove-
zana z nevrovegetativnimi, s ¢ustvenimi in
kognitivnimi simptomi.”* Mehanizem, s ka-
terim interferon povzroca kognitivne ucin-
ke, ni znan."*> Morda deluje prek sprememb
endokrinega sistema, motenega uravnavanja
nevrotransmiterjev ali aktiviranja sekundar-
nih citokinskih poti.*”

Patogeneza s kemoterapijo
povezanih kognitivnih motenj

Patogeneze kognitivne oskodovanosti
s kemoterapijo zdravljenih bolnikov zaen-
krat ne poznamo dobro. Sodelujejo $tevilni
dejavniki in mehanizmi, ki neposredno ali
posredno vplivajo na osrednji Zivéni sis-
tem. Ze omenjene farmakogenetske razlike
lahko opredeljujejo, kako obcutljiv je posa-
meznik za kognitivno o$kodovanost, po-
vezano s kemoterapijo. Kemoterapevtiki se
po toksi¢nosti medsebojno razlikujejo. Ve-
¢ina jih skozi krvno-mozgansko pregrado
ne prehaja v veéjih koncentracijah, zaradi
bioloskih dejavnikov pa se lahko spremeni
genska variabilnost transporterjev, kar omo-
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goc¢a vstop kemoterapevtikov v osrednje
ziv¢evje, kjer lahko Ze minimalne koncen-
tracije poskodujejo mozgansko strukturo
in vodijo do kognitivnih motenj.> Meto-
treksat, 5-fluorouracil, karmustin, cisplatin
in citarabin lahko povzroc¢ajo neposredno
nevrotoksi¢no okvaro osrednjega Zivéevja in
kognitivne motnje zaradi poskodb mikro-
glije, oligodendrocitov, nevronskih aksonov,
demielinizacije in sprememb v nevrotran-
smiterskem ravnovesju, 5-fluorouracil pa e
dodatno poskoduje mielin."*”**

V vecini klini¢nih $tudij, v katerih so
preucevali poslabsanje kognitivnih funkcij
pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo, so
bolnikom dajali kombinacijo citostatikov,
pogosto tudi skupaj s hormonskim zdravlje-
njem, modifikatorji bioloskega odgovora in
obsevanjem. Tezko je torej dolociti znacil-
nosti u¢inkovanja posameznih citostatikov
na kognitivno funkcioniranje pri posame-
znih bolnikih;** eksperimentalne $tudije na
zivalih pa so vendarle pokazale kognitiv-
no o$kodovanost tako pri kombiniranem
zdravljenju kot tudi pri monokemoterapiji.
Pri uporabi ciklofosfamida in doksorubici-
na ugotovljajo oskodovanost pri ucenju in
spominu, ki je povezana s spremembami v
hipokampusu®’; monokemoterapija z meto-
treksatom je povzrocila upad funkcij hipo-
kampusa, najverjetneje zaradi negativnega
in od odmerka odvisnega uc¢inka na prolife-
racijo hipokampusovih celic.*’

Sekundarne hormonske spremembe za-
radi menopavze, povzrocene s kemoterapijo,
lahko pri Zenskah neposredno vplivajo na
njihove kognitivne funkcije, saj se zmanj-
$a raven nevroprotektivnih estrogenov. Na
kognitivne funkcije lahko negativno vpli-
va tudi povecan oksidativni stres, saj lah-
ko kemoterapija zmanj$a antioksidantno
zmogljivost in povzroca toc¢kaste mutacije v
mitohondrijski DNA, kar vodi v kognitivni
upad.*!

Anemija je pogosta posledica kemotera-
pije in lahko zaradi zmanj$anja mozganske
oksigenacije negativno vpliva na kognitivne
tunkcije, predvsem na vidni spomin in izvr-
Sitvene funkcije.*?

Spremenjeno imunsko uravnavanje za-
radi kemoterapije ali rakave bolezni in po-
sledi¢no spro$¢anje vnetnih citokinov, ki
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prehajajo krvno-mozgansko pregrado (in-
terlevkin-1, interlevkin-6 in tumorski nekro-
zni faktor alfa), morda poslabsata kognitiv-
no funkcioniranje, vendar trdnih dokazov za
to $e nimamo.”

S kemoterapijo so lahko povezane struk-
turne mozganske spremembe, ki v glavnem
zajemajo belo moZganovino.! Na MRI je
Soussain s sodelavci opazoval spremembe
periventrikularne bele substance, razsiritev
ventriklov in kortikalno atrofijo, vendar brez
zanesljive povezave s kognitivnimi motnja-
mi.** Nekatera zdravila, predvsem metotrek-
sat in karmustin, povzrocajo levkoencefali¢-
ni sindrom.** Silverman je s sodelavci pri
zenskah, ki so pred 5-10 leti prebolele raka
dojke, s PET ugotavljal povecano aktiviranje
levega spodnjega frontalnega girusa in za-
dnjih predelov malih mozganov.”® Inagaki s
sodelavci je pri prezivelih bolnicah z rakom
dojke ugotavljal izgubo bele in sive substan-
ce v §tevilnih mozganskih predelih (prefron-
talno, hipokampalno in parahipokampalno)
eno leto po zdravljenju.*> Podobno izgubo
bele in sive mozganovine so opazovali tudi
v drugih $tudijah, vendar povezava s kemo-
terapijo in kognitivnimi motnjami $e ni na-
tan¢no opredeljena.”

Terapevtski pristopi h
kognitivhim motnjam,
povezanim s kemoterapijo

Z dokazi podprte smernice za obravnavo
s kemoterapijo povezanih kognitivnih mo-
tenj so Sele v povojih, saj je na tem podrocju
$e premalo kontroliranih klini¢nih $tudij’ in
jih Se niso izdale niti tako pomembne usta-
nove, kot je ameriski National Cancer Insti-
tute (NCI).

Trenutno le za nekaj zdravil vemo, da
imajo doloc¢ene nevroprotektivne ucinke.
Zdravljenje s psihostimulansom modafini-
lom morda izboljsa nekatere vidike kognitiv-
nega funkcioniranja pri prezivelih bolnikih
z rakom.*>*” Za metilfenidat, drugo psiho-
stimulatorno zdravilo, ki ga sicer podobno
kot modafinil uporabljamo pri zdravljenju
hiperkineti¢nega sindroma, je znano, da iz-
boljsa kognitivni upad pri otrocih z rakom
in pri bolnikih z mozganskimi tumorji.*®
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Rezultati u¢inkovitosti v zdravljenju kogni-
tivnega upada bolnikov s kemoterapijo niso
enoznacni, saj je v nekaterih $tudijah metil-
fenidat izboljsal le utrujenost, ne pa s kemo-
terapijo povezanih kognitivnih motenj.*>*°
Naltrekson (antagonist p-opioidnih recep-
torjev) se je izkazal za ucinkovitega pri laj-
$anju nevrotoksi¢nih u¢inkov zaradi interfe-
rona pri bolnikih s hematoloskimi vrstami
raka, pri bolnikih z melanomom, ki so pre-
jemali interferon, pa je bil paroksetin ucin-
kovit pri zdravljenju depresije.*"** Znano je,
da lahko antioksidanti, predvsem vitamin E
v visokih odmerkih, zaradi vpliva na pro-
ste radikale preprecujejo kognitivni upad.>
Ker sistemska kemoterapija rakavih bolezni
povzroda spro$c¢anje prostih radikalov in
vpliva na holinergi¢ne projekcije v mozga-
nih, bi vitamin E morda lahko bil uc¢inkovit
tudi pri zas¢iti kognitivnih funkcij bolnikov
z rakom v remisiji.> Glede na negativni vpliv
vnetnih odgovorov na celi¢no plasti¢nost,
nevrogenezo in kognitivne funkcije bi hipo-
teticna uporaba protivnetnih zdravil skupaj
s klasi¢no rehabilitacijo lahko do dolocene
mere pozitivno vplivala na kognitivno osko-
dovanost.’

Trenutno obstaja zelo malo ali skorajda
ni¢ specifi¢cnih kognitivno-vedenjskih pri-
stopov pri obravnavi kognitivne oskodova-
nosti prezivelih bolnikov z rakom. Nekateri
delno uspesni kognitivno-vedenjski pristopi
so podobni tistim pri mozganski kapi in pri
poskodbah glave.** Ti omogoc¢ajo bolnikom,
da uporabljajo strategije za spoprijemanje s
stresom in za njegovo zmanjSanje, s ¢imer
prispevajo k izboljsanju kakovosti zivlje-
nja. Ferguson s sodelavci pa je razvil kratek
(samo $tirje obiski in telefonsko sledenje)
vedenjsko-kognitivni pristop (angl. Me-
mory and Attention Adaptation Training,
MAAT), ki pri prezivelih bolnikih z rakom
preko kompenzatornih strategij skusa za-
manjsati vpliv kognitivnih tezav na njihovo
vsakodnevno delovanje.**** To ni klasi¢ni
kognitivno-vedenjski trening in je Sele v
fazi razvoja. Usmerjen je v osvojitev novih
vedenjskih in kognitivnih vzorcev, ki kom-
penzirajo tiste, ki so oskodovani, npr. u¢enje
novih postopkov za izvajanje tistih nalog, pri
katerih je potreben besedni spomin.>

Potrebne so pozitivne spodbude in psi-
hoedukacija. Bolniki lahko sami izvajajo
enostavne kognitivne treninge, kot so rese-
vanje krizank, branje, relaksacija, telesna de-
javnost in meditacija,>**° svetujemo pa jim
tudi, da uporabljajo koledarje, belezke, list-
ke z opomniki, hkrati naj izvajajo samo eno
dejavnost, ukvarjajo naj se z novimi hobiji,
pazijo na hidriranost ter pravilno prehrano.
Prav tako jim svetujemo, da se izogibajo pre-
tiranemu razmisljanju in obremenitvi zara-
di teh tezav, posebno ¢e jih opazajo le sami,
okolica pa ne.

Pomembna tezava pri ocenjevanju ko-
gnitivne o$kodovanosti pri kemoterapiji je
upad kognitivnih sposobnosti, ki je lahko
povezan s starostjo.>” Pri starejsih, ki so ve-
¢ina prejemnikov kemoterapije, kognitivne
sposobnosti gotovo niso izenacene. S sta-
rostjo povezana kognitivna o$kodovanost
se pojavlja tudi pri osebah, ki kemoterapije
ali kaks$ne druge vrste zdravljenja raka niso
prejemale.>® Tako bodo Sele nadaljnje razi-
skave kognitivnih motenj ob kemoterapiji
omogocale njihovo bolj$e razumevanje in
ucinkovitejse zdravljenje.

Zakljucek

Pri zdravljenju raka je kemoterapija eden
izmed temeljnih terapevtskih pristopov.
Njeni nezeleni u¢inki so $tevilni in z novimi
spoznanji se jim pridruzujejo tudi kogni-
tivne motnje, ki so za mnoge bolnike lahko
zelo stresne in dodatno negativno vplivajo
na kakovost Zzivljenja, delovno in socialno
udejstvovanje oz. na celotno vsakodnevno
delovanje. Boljse razumevanje kognitivnih
motenj in njihovega zdravljenja bo v priho-
dnosti vplivalo na optimizacijo individual-
nega zdravljenja in na rehabilitacijo. Ze sedaj
pa moramo slisati, razumeti in nevropsiho-
losko oceniti tiste bolnike, ki zaradi teh tezav
toZijo za izrazito neucinkovitim vsakodnev-
nim funkcioniranjem, ter jim pomagati z
enostavnimi kognitivnimi vajami in nasveti,
vse dokler ne bodo sprejete z dokazi podpr-
te smernice za prepoznavanje in obravnavo
tovrstnih moten,;.
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