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St reszczenie

W artykule zaprezentowano problematykę zaburzeń poznawczych wywołanych chemioterapią 
u pacjentów onkologicznych (chemotherapy induced cognitive impairment – CICI), które nazywane 
są chemobrain. Omówiono elementy procesu badawczego: pytanie badawcze, zmienne, narzędzia 
pomiarowe, model badawczy, dobór próby z populacji, metody analizy statystycznej i interpre-
tacji wyników. Artykuł stanowi ogólne wprowadzenie w problematykę CICI – definicję zjawiska 
i omówienie zagadnień metodologicznych.
Słowa kluczowe: chemobrain, chemioterapia, zaburzenia poznawcze, metodologia, neuropsycho-
logia.

Abstract

In  this  paper  the  matter  of  chemotherapy  induced  cognitive  impairment  (CICI)  in  oncological 
patients so called “chemobrain” was described. The elements of research process was described: 
research questions, variables, measurement methods, research model, statistic methods and data 
interpretation. This paper obtain general  introduction  to  the CICI problems – according  to  the 
methodological and definition of the problem.
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WSTĘP

Chemobrain  i chemo-fog  to dwa najbardziej popu-
larne  określenia  zjawiska  osłabienia  poznawczego 
spowodowanego  chemioterapią  w  leczeniu  nowo-
tworów  [1,  2].  W  literaturze  fachowej  funkcjonuje 
kilka  zbliżonych  do  siebie  terminów  odnoszących 
się do dysfunkcji poznawczych związanych z lecze-
niem cytostatykami. Mówi się o osłabieniu poznaw-
czym  wywołanym  przez  chemioterapię  (chemothe-
rapy-induced cognitive impairment – CICI) lub od niej 
zależnym (chemotherapy-related cognitive impairment – 
CRCI) [3, 4]. Niekiedy mówi się o zmianach w funk-
cjonowaniu  poznawczym  wywołanych  przez  che-
mioterapię  (chemotherapy-induced cognitive changes 

– CICC) [5]. Jest to najbardziej neutralne określenie, 
ponieważ  nie  zawiera  sugestii,  że  obserwowane 
zmiany muszą  iść koniecznie w kierunku pojawie-
nia się dysfunkcji poznawczych. W niniejszym arty-
kule przyjęto termin CICI.

Współcześnie  nie  maleje  zainteresowanie  świata 
nauki problematyką CICI, mimo że zagadnienie  to 
jest badane od 20  lat  [6]. W polskiej  literaturze na-
ukowej na uwagę zasługują pojawiające się ostatnio 
prace teoretyczne [7–9]. Niestety, poza dwoma wy-
jątkami trudno jest odszukać badania z zastosowa-
niem  testów  neuropsychologicznych  oceniających 
funkcjonowanie poznawcze po chemioterapii w po-
pulacji polskiej [10, 11].
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Natura  CICI  jest  bardzo  skomplikowana,  dlate-
go  badania  neuropsychologiczne  w  tym  obszarze 
są  trudne,  a  uniknięcie  błędów  (uzyskanie  nietraf-
nych wyników lub dokonanie błędnych interpreta-
cji danych) możliwe  jest  tylko dzięki zastosowaniu 
właściwej metodologii. Niniejszy artykuł ma na celu 
ogólne  zarysowanie  problematyki  CICI  od  strony 
przedmiotowej  (tematyki  badawczej)  i  formalnej 
(podstawowych  problemów  metodologii  badań). 
Najpierw zaprezentowana zostanie tematyka zwią-
zana z przeglądem literatury przedmiotu. Następnie 
omówione będą poszczególne elementy procesu ba-
dawczego w podziale zaproponowanym przez prof. 
Jerzego Brzezińskiego (formułowanie pytań badaw-
czych, obraz przestrzeni zmiennych, dobór narzędzi 
pomiarowych,  wybór  modelu  badawczego,  dobór 
próby z populacji, metoda analizy statystycznej i in-
terpretacji  wyników)  [12].  Artykuł  ten  pomyślany 
jest  jako  ogólne  wprowadzenie  w  tematykę  CICI 
mogące  stanowić  punkt  wyjścia  do  dalszych,  bar-
dziej  zaawansowanych  poszukiwań  metodologicz-
nych i podejmowania neuropsychologicznych prac 
badawczych z zakresu CICI.

PRZEGLĄD BADAŃ

Podstawą każdej pracy naukowej jest zapoznanie 
się z aktualnym stanem wiedzy w danym obszarze 
zainteresowań.  Podejmując  problematykę  CICI, 
warto  kwerendę  bibliograficzną  rozpocząć  od  spi-
su  artykułów  naukowych  przygotowanego  przez 
International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) 
i  udostępnionego  na  stronie  internetowej  tego  ze-
społu badawczego [13]. Zawiera on noty bibliogra-
ficzne (bez możliwości bezpośredniego dostępu do 
pełnej  treści  artykułów)  prac  z  różnych  dziedzin 
związanych  z  tematyką  CICI,  głównie  farmakolo-
giczne,  neurologiczne,  neurobiologiczne,  psycho-
logiczne  i  neuropsychologiczne.  Z  przeglądu  tej 
bazy bibliograficznej wynika, że w latach 1980–2014 
opublikowano 488 artykułów naukowych na tema-
ty  związane  z  CICI.  Wśród  nich  są  93  (19%  ogółu) 
prace  badawcze,  poglądowe  i  metaanalizy  danych 
podejmujące  tę  tematykę  od  strony  neuropsycho-
logicznej. Gwałtowny, stały wzrost zainteresowania 
neuropsychologią CICI nastąpił na początku XXI w. 
W latach 1980–1999 ogłoszono 6 prac z zakresu neu-
ropsychologii  CICI,  a  w  latach  2000–2014  było  już  
87 nowych publikacji.

Kwerendę  warto  poszerzyć  o  bazy:  Cambridge 
Scientific  Abstracts,  CINAHL,  Google  Scholar,  Pro-
Quest  Psychology,  PsycARTICLES,  PsycInfo,  Pub-
Med, Scopus oraz Web of Science ISI. Ich dość ogólny 
przegląd  pokazuje,  że  najwięcej  prac  badawczych 
nad  CICI  z  zastosowaniem  testów  neuropsycholo-
gicznych  (30  artykułów  anglojęzycznych  w  latach 

1995–2014) przeprowadzono wśród kobiet  chorych 
na nowotwory piersi  [14–43]. Można dotrzeć  także 
do  mniej  licznych  badań  neuropsychologicznych 
nad CICI w innych grupach pacjentów, np. z nowo-
tworem jądra [44–47] czy płuc [48–53]. Warto jednak 
zdawać sobie sprawę z tego, że główna dyskusja na 
temat  neuropsychologii  CICI  i  metodologii  badań 
nad tym zjawiskiem toczy się wokół najliczniej prze-
badanej grupy kobiet z rakiem piersi [54–59].

Obecnie  coraz  większe  zainteresowanie  nauko-
we  budzi  problem  oddziaływań  mających  na  celu 
przywrócenie sprawności poznawczej u pacjentów 
z CICI. Ocena skuteczności różnych form rehabilita-
cji poznawczej może być dokonywana przy użyciu 
metod neuropsychologicznych. Należy się spodzie-
wać, że w następnych latach wzrośnie liczba publi-
kacji o tej tematyce [60, 61].

FORMUŁOWANIE PYTAŃ BADAWCZYCH

Zwieńczeniem przeglądu  literatury bywa posta-
wienie pytania badawczego. W tym twórczym pro-
cesie, oprócz zdobytej wiedzy, znaczną rolę odgry-
wa intuicja naukowa. Formalną konstrukcję pytania 
badawczego Jerzy Brzeziński oddał w następującej 
postaci: „Od jakiej zmiennej niezależnej Xj  (zmien-
nych: X1…Xn) i jak zależy dana zmienna zależna Y?” 
[12].  Niezbyt  sensowne  byłoby  tworzenie  w  tym 
miejscu jakiegoś aktualnego zestawu pytań badaw-
czych w zakresie CICI. Warto jednak zarysować na 
najogólniejszym poziomie potencjalne źródła i kie-
runki inspiracji w tym zakresie.

Pierwszym  źródłem  inspiracji  są  wcześniejsze 
badania.  Co  prawda,  pokazują  one,  że  na  podsta-
wowe  pytanie  –  o  istnienie  zależności  pomiędzy 
przyjmowaniem chemioterapii a powstawaniem za-
burzeń  poznawczych  u  pacjentów  onkologicznych 
– zasadniczo można odpowiedzieć twierdząco, jed-
nak pozostaje jeszcze wiele niejasności związanych 
z  kwestiami  szczegółowymi.  Przykładowo,  bardzo 
mało wiemy na temat tego, dlaczego u większości pa-
cjentów po chemioterapii problemy kognitywne nie 
występują. Ciągle jest wiele do ustalenia w sprawie 
powiązań  pomiędzy  rodzajami  i  dawkami  cytosta-
tyków  a  poszczególnymi  obszarami  funkcjonowa-
nia poznawczego oraz  ich głębokością  i  trwałością. 
Trzeba sobie zdawać sprawę z tego, że tych (i wielu 
innych ważnych) zagadnień nie można pozostawić 
na poziomie tylko ogólnych odpowiedzi. Potrzebna 
jest jeszcze szczegółowa neuropsychologiczna anali-
za tej problematyki. Bez niej trudno sobie wyobrazić 
opracowanie  trafnych  kryteriów  diagnostycznych 
i metod postępowania terapeutycznego w przypad-
ku stwierdzenia CICI, a konieczność ich wdrażania 
do praktyki klinicznej jest obecnie wyraźnie artyku-
łowana [62, 63].
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Drugim  źródłem  inspiracji  badawczej  są  prace 
z  innych  niż  neuropsychologia  dyscyplin  zajmu-
jących  się  CICI.  Niezwykle  ciekawe  są  studia  nad 
szeroko  pojętymi  mechanizmami  działania  cyto-
statyków  na  organizm,  w  szczególności  na  układ 
nerwowy.  Są  to  głównie  badania  z  zakresu  neuro-
biologii  prowadzone  najczęściej  na  modelu  zwie-
rzęcym  [64].  Na  ich  podstawie  tworzone  są  mode-
le  wyjaśniające  mechanizmy  powstawania  zmian 
w  układzie  nerwowym  człowieka  powodujących 
dysfunkcje poznawcze [65]. U ludzi leczonych cyto-
statykami weryfikuje się także zmiany strukturalne 
i funkcjonalne w mózgu przy zastosowaniu różnych 
technik neuroobrazowania [66]. Wszystkie pozaneu-
ropsychologiczne  studia  poszerzające  zrozumienie 
mechanizmów  CICI  są  nieocenionym  źródłem  in-
spiracji badawczej.

Za  Brzezińskim  należy  zaznaczyć  również  rolę 
osobistych  kontaktów  z  naukowcami  zajmującymi 
się  problematyką  CICI  w  powstawaniu  pomysłów 
na dalsze badania [12]. W tym miejscu warto przy-
wołać wspomniany wcześniej zespół ICCTF zrzesza-
jący naukowców pracujących nad różnymi obszara-
mi CICI oraz pacjentów. Został on założony podczas 
drugiej  międzynarodowej  konferencji  poświęconej 
tematyce CICI w 2006 r. w Wenecji (pierwsza odby-
ła się w Banff w Kanadzie dwa lata wcześniej) [67]. 
Jej  zarząd  tworzą  obecnie  czołowi  badacze  CICI, 
tacy jak: Tim Ashles, Sanne Schegan, Janette Vardy, 
Jeff Wefel, a w zespole doradczym znajdują się: Pa-
tricia Ganz,  Jimmie Holland, Christina Meyers,  Ian 
Tannock  oraz  Frits  van  Dam.  Naukowcy  zrzeszeni 
w  ICCTF  należą  do  pięciu  grup  roboczych  zajmu-
jących  się  od  różnych  stron  problematyką  CICI:  
1)  neuropsychologicznymi  narzędziami  pomiaru, 
2)  metodologią  badań,  3)  profilaktyką,  administra-
cją  i  interwencjami  w  dysfunkcjach  poznawczych 
i behawioralnych, 4) epidemiologią kliniczną, 5) wy-
nikami  badań  neuroobrazowych,  6)  badaniami  na 
modelu zwierzęcym. Ponadto ICCTF organizuje co 
dwa  lata  konferencje,  które  są  okazją  do  wymiany 
doświadczeń  badawczych  i  stwarzają  możliwość 
nawiązania  współpracy  międzynarodowej  [13]. 
Dla wielu badaczy kontakt ze środowiskiem ICCTF 
może więc stanowić źródło cennych inspiracji w sta-
wianiu ciekawych i ważnych pytań badawczych.

OBRAZ PRZESTRZENI ZMIENNYCH

Naukowiec powinien dążyć do tego, by nakreślo-
ny przez niego obraz zmiennych niezależnych (X1…
Xn) istotnych dla zmiennej zależnej (Y) uwzględnio-
nych w badaniu był jak najbardziej zbliżony do rze-
czywistości. Musi on – w kontekście postawionego 
pytania badawczego – dokonać: a) wyboru zmien-
nych,  b)  ustalić,  które  z  nich  są  bardziej,  a  które 

mniej istotne, c) określić, czy są one izolowane, czy 
też wchodzą ze sobą w interakcje [12]. Uwzględnio-
ne zmienne zależą więc ściśle od konkretnego pyta-
nia badawczego. Warto  jednak zarysować kontekst 
zjawiska  CICI,  którego  świadomość  jest  niezbędna 
na tym etapie procesu badawczego.

Obserwacja  pacjentów  onkologicznych  pozwo-
liła  na  wyłonienie  czynników,  które  są  związane 
z  procesem  leczenia,  szczególnie  z  chemioterapią, 
a które mogą wywoływać efekt osłabienia poznaw-
czego  [68–70].  Potencjalne  przyczyny  CICI  można 
pogrupować w trzy wymiary:

1) wymiar czynników: fizjologicznych (poziom in-
teligencji,  wyposażenie  genetyczne,  wiek,  anemia 
spowodowana  chemioterapią,  działanie  cytokin 
prozapalnych, małe stężenie estradiolu w surowicy, 
małe stężenie testosteronu, choroby współwystępu-
jące, np. nadciśnienie czy cukrzyca, terapie towarzy-
szące  –  znieczulająca,  przeciwwymiotna,  steroido-
wa,  a  także  stężenie  witaminy  D),  psychologicznych 
(poziom lęku i depresji w ocenie ogólnej stanu psy-
chicznego  i z uwzględnieniem reakcji na chorobę), 
sytuacyjnych  (związane  ze  stylem  życia  –  status  za-
trudnienia, rodzaj pracy, dieta, aktywność fizyczna, 
oraz związane z osobistymi doświadczeniami – stan 
cywilny, wsparcie społeczne, poziom edukacji);

2) wymiar objawów: osłabienie poznawcze, zmę-
czenie, lęk, depresja, ból;

3)  wymiar  manifestacji  objawów:  zmiany  obser-
wowane  w  ogólnym  funkcjonowaniu  organizmu 
i funkcjonowaniu poznawczym [71].

Bardziej  dynamiczne  ujęcie  czynników  mogą-
cych  wpływać  na  funkcjonowanie  poznawcze  po 
chemioterapii zaproponowali w 2007 r. Hess i Insel, 
w ramach teoretycznego modelu związanych z che-
mioterapią zmian w funkcjonowaniu poznawczym 
[72]. Model ten jest graficzną prezentacją możliwych 
relacji pomiędzy czynnikami  fizjologicznymi  i psy-
chologicznymi  związanymi  z  leczeniem  i  diagno-
zą  nowotworu,  które  mogą  mieć  wpływ  na  CICI. 
Uwzględnia  on  możliwość  zaistnienia  związanych 
z  leczeniem dysfunkcji na płaszczyźnie  fizjologicz-
nej  (np.  uszkodzenia  naczyń  krwionośnych  czy 
zmiany  w  gospodarce  hormonalnej  organizmu) 
oraz  inne  czynniki  moderujące  wielkość  efektu 
osłabienia  poznawczego,  np.  wiek,  wykształcenie 
czy  współistniejące  zaburzenia  poznawcze.  Man-
kamentem  tego  modelu  jest  to,  że  nie  wyczerpuje 
całej zmienności czynników CICI identyfikowanych 
w badaniach. Ponadto ustalone relacje mają charak-
ter jednokierunkowy.

Bardziej  zaawansowanym  modelem  teoretycz-
nym, opisującym zmiany w funkcjach poznawczych 
po  chemioterapii,  jest  zaproponowana  w  2009  r. 
przez  Myers  zrewidowana  wersja  teoretyczne-
go  modelu  zawiązanych  z  chemioterapią  zmian 
w  funkcjonowaniu  poznawczym.  Uwzględnia  ona 
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szeroko  dane  z  badań  na  temat  wkładu  różnych 
czynników w CICI u pacjentów oraz interakcyjność 
pomiędzy nimi [71].

Zaprezentowane  modele  nie  wyczerpują  teore-
tycznych  koncepcji  opisujących  czynniki  związane 
z  chemioterapią  i  potencjalnie  wpływających  na 
powstanie  CICI.  Stanowią  jedynie  przykład  wielo-
aspektowości  zagadnienia,  którego  nie  można  zi-
gnorować  na  tym  etapie  procesu  badawczego,  np. 
w trakcie ustalania zmiennych kontrolowanych.

DOBÓR NARZĘDZI POMIAROWYCH

Istnieje  wiele  różnorodnych  metod  testowania 
neuropsychologicznego. Jednak nie wszystkie z nich 
są  odpowiednie  do  badania  CICI.  U  pacjentów  po 
chemioterapii  występują  łagodne  zaburzenia  po-
znawcze,  dlatego  nie  powinno  się  stosować  u  nich 
testów  przeznaczonych  do  diagnozowania  np.  de-
mencji czy poważnych uszkodzeń mózgu [73].

Mimo  podejmowanych  prób  nie  opracowano 
zestawu testów, który można by przyjąć  jako „zło-
ty  standard”  diagnozowania  CICI  [74,  75].  Badacz 
stoi  więc  przed  koniecznością  samodzielnego  do-
boru odpowiednich testów neuropsychologicznych 
w  kontekście  weryfikowanej  hipotezy  badawczej. 
Przydatna  może  się  okazać  w  tym  celu  znajomość 
obszarów,  w  których  weryfikowano  do  tej  pory 
funkcjonowanie poznawcze oraz stosowanych me-
tod testowych. Z przeprowadzonej przez Ono i wsp. 
metaanalizy 27 badań nad CICI u kobiet chorych na 
raka  piersi  wynika,  że  przedmiotem  zainteresowa-
nia neuropsychologów było do tej pory 8 obszarów 
funkcjonowania poznawczego: uwaga, funkcje wy-
konawcze,  językowe,  wzrokowo-przestrzenne,  pa-
mięć  długotrwała,  pamięć  krótkotrwała,  szybkość 
przetwarzania  informacji,  szybkość  motoryczna. 
W  ramach  badań  używano  aż  81  różnych  testów 
neuropsychologicznych  [59].  Świadczy  to  o  szero-
kim przebadaniu różnych aspektów CICI w tej gru-
pie  pacjentów.  Nie  można  jednak  rekomendować 
jakiegoś szczególnego obszaru funkcjonowania po-
znawczego,  który  byłby  szczególnie  istotny  w  dal-
szych badaniach. Należy raczej badać różne obszary 
możliwych dysfunkcji. Warto  jednak zaznaczyć, że 
poleca  się  stosowanie  testów  neuropsychologicz-
nych charakteryzujących się trafnością, rzetelnością, 
wygodnych do adaptacji kulturowej i mających for-
my alternatywne [76].

Badacz  ma  możliwość  doboru  testów  w  zależ-
ności  od  stawianych  hipotez  i  wszystkich  innych, 
szczegółowych  warunków  badania.  Konstruując 
własną  baterię  testów,  powinien  mieć  jednak  na 
uwadze,  że  osoby  będące  w  trakcie  leczenia  che-
mioterapeutycznego są narażone na szybsze wystą-
pienie zmęczenia. Z  tego powodu czas wykonania 

badania testowego nie powinien być zbyt długi. Mo-
głoby się bowiem okazać, że pogorszenie jakości wy-
konania  testów  nie  jest  związane  z  chemioterapią, 
ale wynika ze zmęczenia osoby badanej. Wydaje się, 
że optymalnie badanie powinno trwać ok. 30 minut. 
Dla  skrócenia  czasu  badania,  przy  jednoczesnym 
zachowaniu  możliwie  szerokiego  obszaru  funkcji 
poznawczych, warto przemyśleć zastosowanie neu-
ropsychologicznych narzędzi komputerowych [77].

WYBÓR MODELU BADAWCZEGO

Przegląd  dotychczasowych  badań  pokazuje,  że 
weryfikacja efektu CICI u pacjentów onkologicznych 
następuje w modelu badań obserwacyjnych.  Jest  to 
całkowicie zrozumiałe, gdyż ze względów etycznych 
trudno byłoby sobie wyobrazić badanie tego zjawiska 
u ludzi w modelu eksperymentalnym [12].

Badania obserwacyjne mogą mieć formę studiów 
przypadków  lub  studiów  analitycznych  [78].  Trze-
ba przyznać jednak, że przegląd literatury ujawnia 
nikłe  zainteresowanie  naukowców  publikowaniem 
studiów  przypadków  CICI.  Jednym  z  nielicznych 
wyjątków jest praca A. Pietrzyk. Analizowano w niej 
funkcjonowanie  poznawcze  przed  chemioterapią 
i po chemioterapii dwóch osób w kontekście oddzia-
ływań  mających  się  przyczynić  do  przywrócenia 
sprawności poznawczej [10].

Mimo  że  studia  przypadków  bywają  niezwykle 
inspirujące, to jednak zdecydowanie nie jest to me-
toda, która mogłaby dać odpowiedź na wiele waż-
nych  pytań  z  zakresu  epidemiologii,  najczęstszego 
przebiegu czy rekomendowanych terapii CICI. Naj-
częściej prowadzone są badania analityczne. Wśród 
publikowanych prac tego typu pojawiają się zarów-
no  badania  przekrojowe  (cross-sectional study),  jak 
i kohortowe (prospective study).

Badanie  przekrojowe  nad  CICI  w  najprostszym 
schemacie  polega  na  jednorazowym  pomiarze 
zmiennych  przy  zastosowaniu  testów  neuropsy-
chologicznych w grupie pacjentów onkologicznych, 
u  których  zastosowano  chemioterapię.  Pierwszym 
badaniem tego typu nad CICI była praca M.H. Wie-
neke i E.R. Dienst opublikowana w 1995 r. Autorzy 
zmierzyli funkcje poznawcze u kobiet we wczesnym 
stadium raka piersi. Pacjentki przyjmowały chemio-
terapię uzupełniającą CAF (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna  i  5-fluorouracyl)  i/lub  CMF  (cyklofosfamid, 
metotreksat  i 5-fluorouracyl). Około 40% pacjentek 
przyjmowało w czasie badania tamoksyfen. Pomia-
ru dokonano w okresie od 2 tygodni do 12 miesięcy 
po chemioterapii (średnio po 6 miesiącach) [14].

W  celach  porównawczych  model  poprzeczny 
pozwala na uwzględnienie dwóch grup osób bada-
nych (np. chorzy przyjmujący chemioterapię, chorzy 
nieprzyjmujący  chemioterapii)  lub  trzech  (dodając 
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grupę  osób  zdrowych)  [15,  16].  Zawsze  jednak  po-
miar zmiennych  jest  jednokrotny. Badania  takie ob-
ciążone są dużym ryzykiem błędu. Na ich podstawie 
trudno jest ostatecznie stwierdzić, że efekt osłabienia 
poznawczego  należy  przypisać  chemioterapii,  a  nie 
innym  czynnikom  związanym  z  leczeniem  nowo-
tworu. Zdecydowanie bardziej wartościowe są bada-
nia prospektywne. Ich zaletą jest dokonywanie kilku 
pomiarów zmiennych z przesunięciem w czasie.

Pierwsze  badanie  prospektywne  w  celu  weryfi-
kacji  CICI  przeprowadzono  w  2004  r.  Wefel  i  wsp. 
przebadali  kobiety  przyjmujące  6  cykli  FAC  (5-flu-
orouracyl,  adriamycyna,  cyklofosfamid)  i  paklita- 
ksel.  Dokonano  trzech  pomiarów  funkcjonowania 
poznawczego: przed chemioterapią,  3  tygodnie po 
chemioterapii oraz rok po chemioterapii. Porówna-
nie wyników badań neuropsychologicznych w tych 
punktach czasowych pozwoliło m.in. na określenie 
odsetka pacjentek, które już przed podjęciem lecze-
nia cytostatykami miały osłabione funkcje poznaw-
cze [20].

Badania prospektywne również mogą się różnić 
stopniem  złożoności.  Wprowadzać  można  wielo-
krotny  pomiar  zmiennych  z  uwzględnieniem  po-
równań  między  dwoma  lub  trzema  grupami  osób 
badanych  [19].  Szczegółowe  schematy  badań  pro-
spektywnych  są  zależne  od  postawionego  pytania 
badawczego.  Nie  da  się  więc  podać  jakiegoś  naj-
lepszego  rodzaju  projektu  badawczego.  Niemniej 
jednak  należy  pamiętać,  że  badania  prospektywne 
(w  porównaniu  z  badaniami  poprzecznymi)  po-
zwalają  na  zastosowanie  procedur  statystycznych 
o  zdecydowanie  większej  mocy  eksplanacyjnej 
i  predykatywnej.  Dlatego  są  one  rekomendowane 
w badaniach nad CICI. Nie są one jednak pozbawio-
ne  poważnego  mankamentu.  Trudno  jest  w  takich 
badaniach  wyeliminować  efekt  uczenia.  W  takim 
przypadku  coraz  lepsze  osiągnięcia  w  testach  nie 
muszą  wcale  oznaczać  poprawy  funkcji  poznaw-
czych. Sposobem na zminimalizowanie wystąpienia 
efektu  uczenia  się  jest  stosowanie  alternatywnych 
form testów neuropsychologicznych [76].

DOBÓR PRÓBY Z POPULACJI

Badania  nad  CICI  są  prowadzone  w  bardzo 
szczególnej  populacji.  Tworzą  ją  pacjenci  onkolo-
giczni, u których zastosowano chemioterapię. Pyta-
nie badawcze często zawęża tę populację do jeszcze 
bardziej  specyficznej grupy chorych  (np. otrzymu-
jących jakiś konkretny zestaw cytostatyków lub ich 
określone dawki). Zainteresowania badawcze ściśle 
warunkują  więc  konstruowanie  kryteriów  włącze-
nia do próby. Oprócz nich należy również sformuło-
wać kryteria, które uniemożliwiają wejście w skład 
grupy  osób  badanych.  Poza  oczywistymi  sytuacja-

mi wyłączenia z próby, wynikającymi z przepisów 
prawnych  (np.  osoby  niemogące  wyrazić  własnej 
woli),  należy  jeszcze  uwzględnić  czynniki  klinicz-
ne.  Chodzi  przede  wszystkim  o  choroby  neurolo-
giczne i psychiatryczne oraz przebyte w przeszłości 
(niekoniecznie poddane szczegółowej diagnostyce) 
poważne urazy głowy, które z dużym prawdopodo-
bieństwem mogą powodować zaburzenia poznaw-
cze. Nie ma przeciwwskazań do włączania do próby 
osób z powszechnymi chorobami mogącymi współ-
występować z nowotworami,  takimi  jak nadciśnie-
nie czy cukrzyca.

Jeśli  spojrzeć na kryteria wyłączenia z próby od 
strony  farmakologicznej,  to w badaniach nad CICI 
nie  powinny  brać  udziału  osoby  przyjmujące  leki 
zmieniające funkcjonowanie poznawcze (np. neuro-
leptyki). Można natomiast zarówno do grupy bada-
nej, jak i kontrolnej włączyć osoby przyjmujące po-
pularne lekarstwa. Powyższe wskazówki są zgodne 
z rekomendacjami ICCTF [76].

ANALIZA STATYSTYCZNA I INTERPRETACJA 
WYNIKÓW

Całokształt  decyzji  podjętych  na  wcześniejszych 
etapach projektowania badania jest ściśle sprzężony 
z wyborem adekwatnych metod analizy statystycznej. 
Warto przytoczyć tutaj słowa zaczerpnięte z poradni-
ka  analizy  statystycznej  pod  redakcją  S.  Bedyńskiej 
i A. Brzezickiej: „Nawet wybitny statystyk i najlepszy 
program do obliczania danych nie pomogą, gdy ba-
danie zostało źle zaprojektowane”  [79]. Analiza  sta-
tystyczna umożliwia weryfikację hipotez i estymację 
uzyskanych wyników na populację, z której pocho-
dzi próba badawcza. Dlatego też jej efekty są podsta-
wą dokonywania  interpretacji, na którą  składają  się 
przede wszystkim szczegółowe wnioski i odpowiedź 
na postawione pytanie badawcze.

Istnieje  wiele  dróg  analizy  statystycznej,  które 
są  ściśle  związane  z  konkretnym  projektem  bada-
nia.  Czyni  to  niemożliwym  podawanie  całego  ze-
stawu  szczegółowych  wskazówek  w  tym  zakresie. 
Z  drugiej  strony  próba  podania  w  kilku  zdaniach 
ogólnych zaleceń statystycznych musi się skończyć 
popadnięciem  w  banał.  Jest  jednak  jedno  pytanie, 
któremu  warto  się  bliżej  przyjrzeć,  ponieważ  jest 
ono  kluczowe  zarówno  dla  zastosowanych  metod 
obliczeniowych,  jak  i  dla  interpretacji  wyników 
w  badaniach  nad  CICI:  jakie  należy  przyjąć  staty-
styczne kryterium osłabienia poznawczego?

W sytuacji, w której przewidziano jeden pomiar 
zmiennych u chorych po chemoterapii bez wprowa-
dzenia grupy kontrolnej, jedyną metodą statystycz-
ną  umożliwiającą  oszacowanie  wielkości  poten-
cjalnego  osłabienia  poznawczego  jest  odniesienie 
uzyskanych wyników do kryterium zewnętrznego. 
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Punktem  odniesienia  są  tutaj  publikowane  normy. 
Ponieważ jednak poprzeczny plan badania bez gru-
py  kontrolnej  jest  najmniej  odpowiedni  dla  wery-
fikowania  CICI,  również  szacowanie  wielości  dys-
funkcji  poznawczych  na  podstawie  norm  nie  jest 
zalecaną procedurą statystyczną.

W  badaniach  prospektywnych  oceniających 
metodami  neuropsychologicznymi  osłabienie  po-
znawcze  wśród  pacjentów  z  HIV  zaproponowano 
zastosowanie wskaźnika globalnego wyniku oceny 
deficytu  (Global Deficit Score  –  GDS).  Wskaźnik  ten 
jest otrzymywany po serii przekształceń statystycz-
nych  wyników  z  poszczególnych  testów  (wynik 
surowy →  wynik  standaryzowany  z →  jednostka 
w skali T → wskaźnik deficytu). Wskaźnik GDS przy-
biera wartości od 0 (normalne funkcjonowanie po-
znawcze) do 5 (poważne deficyty poznawcze) [80]. 
Podjęto dyskusję nad możliwością zastosowania tej 
procedury statystycznej w badaniach nad CICI [67, 
76].  Zaletą  tej  metody  jest  możliwość  dokładnego 
oddania  głębokości  osłabienia  poznawczego.  Skala 
od 0 do 5 pozwala na szczegółową interpretację wy-
ników poniżej średniej (T ≤ 40). Niestety, wadą GDS 
z punktu widziana badań nad CICI jest to, że wyniki 
średnie (T = 50) i wyższe od średniej (T ≥ 50) okre-
ślane są bardzo ogólnie jako normalne. W badaniach 
nad  CICI  ważna  jest  dokładna  interpretacja  wyni-
ków średnich i wyższych od średniej, ponieważ nie 
wszyscy pacjenci doświadczają osłabienia poznaw-
czego po chemioterapii. Z tego powodu nie jest ona 
rekomendowana w badaniach nad CICI [76].

W  celu  wyłonienia  w  przebadanej  próbie  osób 
prezentujących osłabienie  funkcjonowania poznaw-
czego najbardziej zalecane jest stosowanie procedur 
opartych na ustaleniu punktu odcięcia. Proponowa-
ne jest następujące kryterium: o wystąpieniu osłabie-
nia  poznawczego  u  danej  osoby  badanej  świadczy 
uzyskanie  przez  nią,  w  dwóch  lub  więcej  spośród 
wszystkich  wykonanych  testów  neuropsycholo-
gicznych,  wyników  znajdujących  się  poniżej  –1,5 
SD  lub  w  jednym  z  tych  testów  wyników  poniżej 
–2,0 SD. Punktem odniesienia  jest średnia w grupie 
kontrolnej.  Celem  interpretacji  rozkładu  wyników 
w  całej  grupie  należy  je  porównać  z  teoretycznymi 
rozkładami  prawdopodobieństwa.  Ponadto  można 
również  zastosować  wzór,  który  pozwala  na  osza-
cowanie  prawdopodobieństwa  uzyskania  nietypo-
wych wyników w baterii niezależnych od siebie  te-
stów neuropsychologicznych zaproponowany przez 
L.J.  Ingraham  i C.B. Aiken  [81]. Takie metody  staty-
styczne  są  rekomendowane  w  badaniach  nad  CICI 
przez ICCTF [67, 76]. Pozwalają one na formułowanie 
trafnych interpretacji uzyskanych wyników.

PODSUMOWANIE

Część  pacjentów  onkologicznych  po  chemiote-
rapii  doświadcza  osłabienia  funkcji  poznawczych. 
Mechanizmy  powstawania  tych  dysfunkcji  są 
przedmiotem  rosnącego  zainteresowania  badaczy. 
Ważnym źródłem wiedzy pozwalającej na coraz lep-
sze zrozumienie zjawiska CICI są badania z zastoso-
waniem testowania neuropsychologicznego. Projek-
towanie  takich badań  jest procesem wymagającym 
zarówno znajomości ogólnej metodologii, jak i wie-
dzy  na  temat  zagadnień  specyficznie  związanych 
z CICI. Specyfikę tę warto poznawać, przyglądając 
się badaniom przeprowadzonym do tej pory. Warto 
także prowadzić badania neuropsychologiczne nad 
CICI, ponieważ w rodzimej literaturze naukowej ta-
kich publikacji jest „jak na lekarstwo”.
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