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,» Nie takie wazne, zeby cztowiek duzo wiedzial, ale zeby dobrze wiedzial,
nie zeby umiat na pamie¢, a zeby rozumiat,

nie zeby go wszystko troszke obchodzito, a zeby go cos naprawde zajmowato.”

—Janusz Korczak
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WYKAZ SKROTOW

ADT -

BDNF -

BMI -
COMT -

CRP -

EORTC PR25 -

EORTC QLQ -

GRADE -

HADS -

ICIQ-UI SF -

IF -

EF-5 -

-6 -
ISUP -

ms -

PSA -

punkty MNiSW -
SRT -

TEMPs-A -

terapia deprywacji androgendw,
z angielskiego androgen deprivation therapy

neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego,
z angielskiego Brain-derived neurotrophic factor

wskaznik masy ciata, z angielskiego Body Mass Index

katecholo-O-metylotransferaza

biatko C-reaktywne
z angielskiego C-reactive protein

Kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i
Leczenia Raka, dedykowany osobom z nowotworem prostaty,

z angielskiego European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-Life Questionnaire Prostate Cancer-Specific module

kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i
Leczenia Raka,

z angielskiego European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-Life Questionnaire

grupa zaawansowania nowotworu prostaty wg Miedzynarodowego
Towarzystwa Patologii Urologicznej

skala depresji i leku
z angielskiego Hospital Anxiety and Depression Scale

Kwestionariusz oceny nasilenia nietrzymania moczu
z angielskiego International Consultation on Incontinence
Questionnaire: Urinary Incontinence Short Form

wskaznik wptywu, z angielskiego impact factor

uproszczony kwestionariusz oceny funkcji erekcji,
z angielskiego International Index of Erectile Function

Interleukina 6

Miedzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej,
z angielskiego International Society of Urological Pathology

milisekunda

antygen specyficzny dla prostaty,
z angielskiego prostate specific antigen

punkty Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
prosty czas reakcji, z angielskiego simple reaction test
kwestionariusz oceny temperamentu afektywnego,

z angielskiego Temperament Evaluation of Memphis, Pisa and San Diego
Autoquestionnaire



TNM

VS.

VMDT

VMT

VWMT

WBC

zang.

system klasyfikacji nowotworow uwzgledniajacy T- guz pierwotny, N-
zajecie weztéw chtonnych, M- obecnos¢ przerzutéow

versus

proba odroczona testu pamieci werbalnej,
z angielskiego verbal memory deferred test

test pamieci werbalnej, z angielskiego verbal memory test
(poszczegdlne proby testu sg oznaczane odpowiednio VM1-VM®6)

test wizualnej pamieci operacyjnej,
z angielskiego visual working memory test

biate ciatka krwi
z angielskiego white blood cells

z angielskiego



WYKAZ RYCIN I TABEL

strona
Rycina 1l charakterystyka podstawowych i ztozonych funkcji poznawczych 12
Tabelal Qcena stopnia ztoéliwoéci nowotworu prostaty wg ISUP Grade Group 9
Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu prostaty wg American 10

Tabela 2 . .
Joint Committee on Cancer

Cechy charakterystyczne dla poszczegdlnych typéw temperamentu 14

Tabela 3
afektywnego



1. WYKAZ PUBLIKACIJI BEDACYCH PODSTAWA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Dorobek naukowy bedacy przedmiotem postepowania doktorskiego obejmuje trzy
publikacje opisujgce aspekty psychologiczne w populacji oséb po przebytej prostatektomii

z powodu nowotworu oraz ich korelaty kliniczne i biochemiczne.

taczna warto$¢ wskaznika impact factor (IF) dla tych publikacji to 10.723,
a sumaryczna warto$S¢ punktowa Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW)

to 350 punktéw.
taczna liczba cytowan na dzien 02.04.2023 wynosi: Scholar Google 21; Scopus 15

Publikacja 1.

Autorzy: Jarzemski Piotr, Brzoszczyk Bartosz, Popiotek Alicja, Stachowicz-Karpifiska Agnieszka,
Goftota Szymon, Bielinski Maciej, Borkowska Alina

Tytut: Cognitive function, depression, and anxiety in patients undergoing radical
prostatectomy with and without adjuvant treatment.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Apr 5;15:819-829.

doi: 10.2147/NDT.S200501. PMID: 31040681; PMCID: PMC6454999.

IF: 2.157 MNiSW: 70.000

opublikowana 05.04.2019 roku
Cytowania na dziert 02.04.2023: Scholar Google 19; Scopus 13

Publikacja 2.

Autorzy: Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Chyrek-Tomaszewska
Aleksandra, Wieczdr Radostaw, Borkowska Alina, Bielinski Maciej

Tytut: Prostate-Specific Antigen and Testosterone Levels as Biochemical Indicators
of Cognitive Function in Prostate Cancer Survivors and the Role of Diabetes.

J Clin Med. 2021 Nov 15;10(22):5307.

doi: 10.3390/jcm10225307. PMID: 34830590; PMCID: PMC8619514.

IF: 4.964 MNiSW: 140.000

opublikowana 15.11.2021 roku
Cytowania na dzien 02.04.2023: Scholar Google 0; Scopus 1



Publikacja 3.

Autorzy: Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Piskunowicz Matgorzata,
Jarzemski Marcin-, Borkowska Alina, Bielinski Maciej

Tytut: Quality of life after prostatectomy in prostate cancer survivors depending on affective
temperament.

Cancer Manag Res. 2022 May 20;14:1743-1755.

doi:10.2147/CMAR.S358054, PMID: 35620062, PMCID: PMC9129097

IF: 3,602 MNiSW: 140.000

opublikowana 22.05.2022
Cytowania na dzierh 02.04.2023: Scholar Google 2; Scopus 1

Materiaty z przeprowadzonych badan byty takze prezentowane na miedzynarodowej

konferencji:

Konferencja: 11th European Multidisciplinary Congress on Urological Cancerc EMUC19.
European Association of Urology : Vienna, AU, 2019.11.14-2019.11.17

doi: 10.1016/51569-9056(19)34616-0, p-ISSN: 1569-9056

Autorzy: Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Popiotek Alicja, Stachowicz-Karpiriska Agnieszka,
Gotota Szymon, Bielinski Maciej, Borkowska Alina.

Tytut : Cognitive function in patients undergoing radical prostatectomy.

Eur. Urol. Suppl. 2019 : Vol. 18, nr 11, e3453.



2. WPROWADZENIE

Rak gruczotu krokowego wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2019 roku
stanowi okoto 21% nowotwordw u mezczyzn i jest drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem w tej grupie, po raku ptuca. Stanowi on przyczyne okoto 10%
zgondéw z powoddw onkologicznych [1]. Ponadto populacja oséb z rakiem prostaty wcigz
rosnie — jest to zwigzane z wydtuzajaca sie dtugoscia zycia, ale takze z postepem medycyny —
odpowiednim rozpoznaniem oraz coraz skuteczniejszym leczeniem [2,3].

Proces diagnozy i leczenia nowotworu zwigzany jest z przeprowadzaniem szeregu
badan biochemicznych, obrazowych a takze histologicznych. Sg one ukierunkowane
na postawienie wifasciwego rozpoznania i odpowiednie zaklasyfikowanie nowotworu.
W konsekwencji takiego postepowania jest mozliwe wdrozenie odpowiedniego leczenia.
Zgodnie wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, przyjetymi takze przez
Polskie Towarzystwo Urologiczne, dotyczacymi postepowania u chorych na raka stercza,
nowotwor ten nalezy klasyfikowaé z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci histopatologiczne;j.
Dawniej stosowano klasyfikacje Gleasona, obecnie w postaci zmodyfikowanej wedtug ISUP
(International Society of Urological Pathology) Grade Group (poszczegdlne grupy okreslono
jako GRADE) (Tabela 1). Inna klasyfikacja uwzglednia stopiert zaawansowania nowotworu —
w tym celu stosuje sie skale TNM (od tumor — guz, nodus — wezty chtonne, metastasis —

przerzuty) (Tabela 2) [4,5].

Tabela 1

Ocena stopnia ztosliwosci nowotworu prostaty wg ISUP Grade Group [4]

GRADE Wynik Gleason Wzorce Gleason
1 <6 -<3+43
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5, 5+3
5 9 lub wiecej 445, 5+4, 5+5

GRADE - ocena ztosliwosci nowotworu wedtug ISUP Grade Group; Wynik Gleason — jest wynikiem oceny
histopatologicznej, wartos¢ wyzsza oznacza wyzszg ztosliwosé; Wzorce Gleason — to rownanie sumujgce dwa
najpowszechniej wystepujace w preparacie wzory ztosliwosci, jako pierwszy sktadnik sumy zapisuje sie wartos¢
liczbowa wzoru najpowszechniej stwierdzanego w preparacie, jako drugi sktadnik podaje sie albo wartos¢
drugiego najpowszechniej stwierdzanego wzoru, albo wartos¢ najbardziej ztosliwego wzoru
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Tabela 2

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu prostaty wg American Joint Committee
on Cancer [5]

CechaT |Kryteria

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Brak guza pierwotnego
T1 Klinicznie niewidoczny guz, ktory nie jest wyczuwalny palpacyjnie
T1a Guz przypadkowo wykryty histologicznie w 5% lub mniej wycietej
tkanki
Tib Guz przypadkowo wykryty histologicznie w wiecej niz 5% wycietej
tkanki
Tlc Guz wykryty w biopsji cienkoigtowej, z jednej lub z obu stron, ale
nie wyczuwalny palpacyjnie
T2 Guz jest wyczuwalny palpacyjnie i ograniczony do prostaty
T2a Guz obejmuje potowa jednej strony lub mniej
T2b Guz obejmuje wiecej niz potowe jednej strony, ale nie obie strony
T2c Guz zajmuje oba ptaty
T3 Guz przekracza torebke stercza, ale nie nacieka sasiednich struktur
T3a Guz przekracza torebke stercza jedno lub obustronnie
T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
T4 Guz nacieka sgsiadujgce struktury inne niz pecherzyki nasienne, takie jak

zwieracz zewnetrzny, odbytnice, pecherz, mies$nie miednicy

Cecha N |Kryteria

Nx Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
NO Bez przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Cecha M |Kryteria

cMO Brak przerzutéw odlegtych
cM1 Przerzuty odlegte
cMla Nieregionalne wezty chfonne
cM1b Kosci
pM1 Przerzuty odlegte, potwierdzone mikroskopowo
pMla Nieregionalne wezty chtfonne, potwierdzone mikroskopowo
pM1b Kosci, potwierdzone mikroskopowo
pMlc Inne, z lub bez kosci, potwierdzone mikroskopowo
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Rutynowo przy rozpoznaniu, ocenia sie takze stezenie antygenu swoistego
dla prostaty [PSA z ang. (z angielskiego) prostate specific antigen]. Analiza jego poziomu stuzy
takze do oceny ryzyka nawrotu choroby. Wsrdd chorych objetych leczeniem hormonalnym
standardowo monitoruje sie réwniez poziom wolnego i/lub catkowitego testosteronu.
Uwaza sie, ze nizsze wartosci testosteronu mogg wigzac sie z lepszymi wynikami leczenia
[5,6].

Wybor strategii leczenia raka prostaty zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania nowotworu i stopnia ztosliwosci. W przypadku raka stercza ograniczonego
do narzgdu mozliwa jest postawa wyczekujgca, czyli tak zwana baczna obserwacja i aktywny
nadzér. Alternatywa pozostaje radykalne leczenie miejscowe poprzez chirurgiczne usuniecie
narzadu lub radioterapie, u czesci chorych skojarzone z hormonoterapiag. W raku
zaawansowanym podstawowg formg terapii pozostaje leczenie radykalne (prostatektomia lub
radioterapia zwykle kojarzona z hormonoterapig). Kazda forma leczenia niesie za sobg ryzyko
powiktan. Nawet postawa wyczekujgca, cho¢ wydaje sie z pozoru nieingerujgcg w zycie
pacjenta, zwigzana jest nieuchronnie ze stresem oraz z lekiem zwigzanym z diagnozg [7].
Prostatektomia wigze sie natomiast z ryzykiem powiktann okotozabiegowych, a takze istotnych
powiktan odroczonych, ktére zwigzane sg z narazeniem pacjentdéw na obcigzenie sfery
somatycznej oraz psychicznej. Warto takze zauwazy¢, ze obcigzenie to zalezy od stosowanego
sposobu leczenia [operacja oraz terapia adjuwantowa versus (vs.) izolowane leczenie
operacyjne] oraz chordb wspotistniejgcych.

Najczestszymi objawami zgtaszanymi przez pacjentéw, leczonych z powodu raka
prostaty, dotyczgcymi ich funkcjonowania fizycznego s3: zaburzone funkcje seksualne
(zaburzenia erekcji, trudnosci w doswiadczaniu orgazmu, zmniejszony poped ptciowy)
oraz dolegliwosci zwigzane z oddawaniem moczu (czeste oddawanie moczu, nietrzymanie
moczu) [8]. Symptomy zaburzen psychologicznych to przede wszystkim lek [9,10],
zespot przewlektego zmeczenia [11] i depresja [9]. Obserwuje sie takze uposledzenie funkcji
poznawczych [12]. Poszczegdlne funkcje poznawcze (inaczej kognitywne) omdwiono
na Rycinie 1 [13]. Wedtug réznych doniesien szacuje sie, ze deficyty kognitywne moga
dotyczy¢ nawet do 75% pacjentdéw leczonych z powodu raka prostaty oraz do 30% chorych
z rakiem prostaty jeszcze nie leczonych [12]. Istotnym problemem jest takze wystepowanie
zaburzen lekowych (szacuje sie, ze problem moze dotyczy¢ az 20-60% chorych z rakiem

prostaty) i depresyjnych (okoto 17% chorych) [14,15].
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Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie nadmiernym, czesto dtugotrwatym obnizeniem
nastroju oraz utratg zainteresowania zajeciami sprawiajagcymi uprzednio przyjemnosc.
Zaburzenia lekowe natomiast zwigzane sg z doswiadczaniem i przezywaniem leku [16].
Uposledzenie funkcji poznawczych, podobnie jak pojawiajgce sie zaburzenia lekowe
i depresyjne, zaktécajg codzienne funkcjonowanie pacjentdow, zdolnos¢ do samoegzystencji,
zwigzane sg z istotnie nizszg jakoscig zycia, wptywajg na nieche¢ do leczenia i utrudniajg
wspotprace w procesie diagnostyczno-terapeutycznym [12,17-20].

Wyniki badan naukowych sugerujg, ze poziom testosteronu wydaje sie odgrywac
istotng role w deterioracji poznawczej [21]. Wstepne doniesienia pokazujg takze obiecujgce
zalezno$ci miedzy poziomem PSA a dysfunkcjami poznawczymi [22,23]. Z uwagi na ich
powszechne stosowanie i tatwg dostepnos¢, mogtyby spetniaé role markera oceny funkcji
kognitywnych w tej grupie pacjentow.

Co wiecej okreslono takze, ze zaburzenia somatyczne korespondujg z nasileniem
i rozpowszechnieniem objawdw psychologicznych [24]. Wptywajg one takze na jakos¢ zycia
chorych. Problemy seksualne wigzg sie bowiem z obnizonym poczuciem meskosci
i atrakcyjnosci fizycznej [25,26]. Badania wykazaty, ze pacjenci czesto winig siebie
za pooperacyjne dysfunkcje seksualne, trudnosci w relacjach partnerskich i w zaspokajaniu
potrzeb swoich partneréw [27]. Podobnie, dolegliwosci zwigzane z nietrzymaniem moczu
wptywajg na zmniejszenie pewnosci siebie pacjentdow, zmiane obrazu siebie, moggy takze

przyczyniac sie do unikania sytuacji spotecznych, w ktérych mogliby doswiadcza¢ wstydu.
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pamiec kontrola poznawcza myslenie

zdolnos$¢ do nabywania, zdolnos¢ systemu ztozony proces poznawczy,

przechowywania informacji | poznawczego do polega na faczeniu

oraz do pdzniejszego jej nadzorowania i regulowania |elementdéw poznawczej

wykorzystania wiasnych proceséw reprezentacji Swiata w
poznawczych, a takze do dtuzsze ciaggi

sterowania ich przebiegiem

rozwigzywanie

problemdw rozumowanie

proces formutowania
aktywnos¢ ukierunkowana
whiosku na podstawie
na zredukowanie rozbieznosci
przestanek oraz
miedzy stanem aktualnym i
z wykorzystaniem uprzednio

pozadanym PROCESY o
nabytej wiedzy
POZNAWCZE

podejmowanie decyzji wydawanie sadow
wybor jednej mozliwosci wyrazenie wprost twierdzenia
dziatania sposréd co najmniej na temat pewnego stanu
dwdch rzeczy

percepcja uwaga

proces aktywnej interpretacji danych odpowiada za selekcje informacji, takze

zmystowych, z wykorzystaniem nastawienia, |zrédta informacji, zapobiega negatywnym
wczesniej zdobytej wiedzy oraz wskazowek | skutkom przetadowania systemu

kontekstualnych poznawczego przez nadmiar danych

Rycina 1. Charakterystyka podstawowych i ztozonych funkcji poznawczych [13]

Innym  aspektem  dotyczacym  funkcjonowania  poznawczego  pacjentow
z nowotworem prostaty jest jego zalezno$¢ od stosowanego sposobu leczenia. Istnieje coraz
wiecej badan na ten temat, ale uzyskane wyniki nie sg spdjne. Podczas gdy jedne doniesienia

podkreslajg wystepowanie istotnych zaleznosci stosowanych metod terapeutycznych
14



z konsekwencjami kognitywnymi [28-30], inne badania ich nie potwierdzajg [31,32].
Szczegdlnie istotnym i najlepiej zbadanym aspektem jest zwigzek leczenia hormonalnego
z funkcjonowaniem kognitywnym. Testosteron i dihydrotestosteron (ktére zaliczamy
do androgendw) stymulujg namnazanie sie komoérek nowotworowych, sg niezbedne
do wzrostu i rozwoju nowotworu. Dlatego istotg leczenia hormonalnego jest deprywacja
androgenéw (stagd nazwa ADT - androgen deprivation therapy), ktéora ma na celu
zmniejszenie poziomu androgendw, a tym samym uniemozliwienie wzrostu komorek
rakowych. Wiadomo jednak, ze brak testosteronu wigze sie z szeregiem powiktan —
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwiekszonym stezeniem cholesterolu,
trigliceryddéw, insulinoopornoscia, iloscig tkanki ttuszczowej oraz deterioracjg poznawczg
[28,33]. Patrzac na problem jednak z innej strony — leczenie nowotworu skutkuje lepszym
0golnym stanem zdrowia, lepszym samopoczuciem, lepszg jakoscig zycia, co moze przektadaé
sie na lepsze wyniki testéw psychologicznych [34]. Réznorodna rola testosteronu u pacjentow
z rakiem prostaty moze by¢ przyczyng obserwowanych przez naukowcow rdznic
w uzyskiwanych wynikach. Pintana, zauwaza takze inne mozliwe przyczyny obserwowanych
réznic — wsréd ich wymienia roéznice metodologiczne przeprowadzanych badan,
uwzgledniajace rézne domeny poznawcze oraz réwniez rézny wiek i pochodzenie etniczne
badanych [31].

Obserwacje kliniczne wskazujg takze na to, ze zdolnos¢ akceptacji pacjentéw ich stanu
zdrowia i wymiar dysfunkcji zwigzanych z zabiegiem operacyjnym nie jest zwigzany jedynie
z obiektywnym nasileniem nastepstw leczenia. Wydaje sie, ze istotnym elementem
pozwalajgcym na pogodzenie sie z dysfunkcjami pooperacyjnymi jest adekwatne przekazanie
pacjentowi istotnych informacji oraz nalezyte przygotowanie go do zdarzen zwigzanych
z procesem leczniczym i jego konsekwencjami. Z drugiej strony adaptacja do nowej, trudnej
sytuacji zalezy od struktury psychicznej pacjenta. Stad poznanie predyspozycji
psychologicznych chorych moze by¢ pomocnym wskaznikiem dla zapewnienia nalezytej
opieki przed i pooperacyjnej, co moze sie przetozy¢ na lepsze funkcjonowanie pacjentéw
i ich lepszg jakos¢ zycia.

Bez watpienia istotnym elementem psychologicznym okreslajgcym funkcjonowanie
cztowieka, takze w kontekscie choroby, jest jego temperament. Jest to zespét wzglednie
statych, przez cate Zzycie cech psychologicznych, determinowanych dziedzicznie, ktdre

ujawniajg sie juz w poczatkowej fazie zycia cztowieka [35].
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Tabela 3

Cechy charakterystyczne dla poszczegdlnych typdw temperamentu afektywnego [36]

TEMPERAMENT niski poziom energii

DEPRESYINY nieche¢ do nawigzywania relacji z innymi ludzmi
niemozno$¢é zaangazowania sie w zadania wymagajgce
pobudzenia

wysoka wrazliwos¢ na krytyke
tendencja do podlegania czyjejs kontroli
sztywnos¢ w mysleniu

samoobwinianie

niesmiatos¢ i brak asertywnosci

wytrwatos¢
TEMPERAMENT optymistyczne nastawieniem do zycia
HIPERTYMICZNY pewnosc siebie, odwaga

niska wrazliwos¢ na krytyke

tatwos¢ generowania nowych pomystow
elokwencja

krotki czas snu, wytrzymatosé

tendencja do rzagdzenia innymi
intensywne przezywanie emocji
jednostronnos¢ w mysleniu

tendencja do zachowan ryzykownych
brak obiektywizmu co do wtasnej osoby

TEMPERAMENT tendencja do szybkiej zmiany w obszarze relacji spotecznych,
CYKLOTYMICZNY W poziomie energii, w poczuciu wtasnej wartosci
labilnos¢

intensywne przezywanie emocji
powierzchownos$¢ w mysleniu
wysoka kreatywnos¢

TEMPERAMENT wysoki poziom energii i niski poziom empatii
DRAZLIWY sceptycyzm i krytycyzm myslenia

zrzedliwos$¢, tendencja do niezadowolenia i narzekania,
ztos¢, zazdrosc i nadmierne reagowanie na bodzce

TEMPERAMENT tendencja do zamartwiania sie i ruminacji
LEKOWY ciggte napiecie fizyczne i psychiczne

Tak rozumiany temperament stanowi podstawe ksztattowania sie i rozwoju
osobowosci. Okresla on szczegdlnie silnie reakcje w stanach obcigzenia psychicznego, w tym
w sposOb istotny warunkuje przebieg radzenia sobie z chorobg i leczeniem [36, 37].
Cechy temperamentalne modulujg reakcje na stres, mogg by¢ one adaptacyjne lub
maladaptacyjne. Akiskal wyrdézniat 5 podstawowych profili temperamentu — cechy
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charakteryzujgce poszczegdlne typy omodwiono szczegdétowo w Tabeli 3 [36-38]. Zaleznos¢
miedzy cechami temperamentalnymi a przebiegiem choroby i jakosScig zycia byta opisywana
dla réznych jednostek chorobowych [39-42]. Dotychczas jednak relacja ta wsrdd pacjentow
z rakiem prostaty pozostawata niezbadana.

Analizujgc  dotychczasowe dane teoretyczne i empiryczne widaé ztozonos$é
problematyki zagadnien psychologicznych i klinicznych z jakimi mierzg sie pacjenci z rakiem
prostaty. Kazdy chory wymaga zastosowania odpowiednio dobranych metod leczenia
i wsparcia, uwzgledniajgcych zaawansowanie nowotworu i jego dotychczasowe
oraz planowane leczenie. Ponadto nalezy wzig¢ pod rozwage mozliwe komplikacje, trudnosci
i problemy psychologiczne z jakimi dane jest (lub bedzie) mu sie mierzyé. Aby to byto
mozliwe potrzebne sg dane, ktdre opisywatyby zwigzki miedzy psychologicznymi cechami
pacjentdw z charakterystyka kliniczng i biochemiczng przebiegu pooperacyjnego i jakoscig

zycia. Uzyskanie takich danych postawiono sobie za cel przedstawionych badan.
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3. PYTANIA BADAWCZE, HIPOTEZY BADAWCZE | CELE PRACY

Celem pracy byta ocena aspektow psychologicznych w populacji oséb po przebytej
prostatektomii radykalnej z powodu nowotworu oraz ich korelatéw klinicznych

i biochemicznych.

Dla realizacji celu pracy, postawiono nastepujgce pytania i hipotezy badawcze:

Pytania badawcze:
1. Czy zastosowany schemat leczenia raka prostaty jest zwigzany z deterioracjg
poznawczy oraz z nasileniem objawdw depresyjno-lekowych?
2. Czy funkcje poznawcze pacjentéw poddawanych leczeniu z powodu raka
prostaty wykazujg zwigzek z parametrami klinicznymi i biochemicznymi?
3. Czy temperamenty afektywne odgrywaja role w symptomatologii i jakosci zycia
u pacjentéw poddawanych radykalnemu leczeniu raka prostaty?

Hipotezy badawcze:
1) Zastosowanie bardziej ztozonego schematu leczenia raka prostaty jest zwigzane

z deterioracjg poznawczg oraz z wiekszym nasileniem objawdw depresyjno-
lekowych.

2) Funkcjonowanie poznawcze pacjentdw poddawanych leczeniu z powodu raka
prostaty wykazuje deterioracje zwigzang z bardziej zaawansowanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi raka prostaty.

3) Temperamenty afektywne pefniag istotng role w modulowaniu
symptomatologii klinicznej oraz wymiaréw jakosci zycia u pacjentow

poddawanych radykalnemu leczeniu raka prostaty.

W celu weryfikacji hipotez badawczych sformutowano nastepujgce cele badawcze:
— ocena kognitywnego funkcjonowania chorych po radykalnej prostatektomii
w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych
— ocena kognitywnego funkcjonowania chorych po radykalnej prostatektomii
w zaleznosci od zastosowania badz odstgpienia od terapii adjuwantowej

— ocena nasilenia objawéw depresyjnych i lekowych u chorych po radykalnej
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prostatektomii w zaleznosci od zastosowania badz odstgpienia od terapii

adjuwantowej

ocena kognitywnego funkcjonowania chorych po radykalnej prostatektomii
w zaleznosci od przebiegu klinicznego — zaawansowania nowotworu, pojawienia sie
powikfan pod postacig dysfunkcji seksualnych i nietrzymania moczu

ocena korelatow biochemicznych funkcji poznawczych w badanej grupie oraz
czynnikow istotnych dla zaleznosci miedzy funkcjami poznawczymi a parametrami

biochemicznymi

ocena jakosci zycia pacjentdw w badanej grupie
ocena temperamentéw afektywnych w badanej populacji w kontekscie jakosci zycia

oraz nasilenia negatywnych objawdw zwigzanych z leczeniem nowotworu prostaty
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4. MATERIALY | METODY

Badania przeprowadzono w Klinice Urologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2
w Bydgoszczy 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy w okresie od lipca 2017 r. do czerwca 2018 r.
Grupe badang stanowito 118 mezczyzn z rozpoznanym rakiem prostaty, u ktérych wykonano
radykalng prostatektomie laparoskopowa. Wszyscy pacjenci byli Polakami rasy biatej. Sredni
wiek kohorty wynosit 65 lat (zakres 48-77 lat). Pacjenci byli oceniani po operacji oraz
ponownie Srednio po 26 miesigcach (zakres 3—-102 miesiecy). Kryteriami wigczenia byly:
potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie gruczolakoraka prostaty i pozniejsze leczenie
prostatektomig radykalng, zrozumienie celu badania oraz wola pacjenta, potwierdzona
podpisem formularza dobrowolnej zgody na udziat w badaniu. Kryteriami wykluczenia
byty ciezkie zaburzenia somatyczne, psychiatryczne lub neurologiczne. Na przeprowadzenie
badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu nr 508/2017.

Osoby badane, po wyrazeniu Swiadome] zgody, zostaly poddane ocenie klinicznej
oraz neuropsychologiczne;.

Uzyskane dane poddano analizie statystyczne;.

W ocenie klinicznej uwzgledniono doktadny wywiad dotyczacy danych osobowych,
wyksztatcenia, aktywnosci fizycznej, palenia papieroséw; a takze wywiad chorobowy, czas
rozpoznania nowotworu, zaawansowanie choroby, dotychczasowe leczenie, powiktania
pooperacyjne, wystepujace objawy, choroby wspodtistniejgce. Pacjenci zostali zbadani,
z uwzglednieniem wagi ciata, wzrostu, obliczono BMI (wskaznik masy ciata, od ang. Body
Mass Index). Zostata takze pobrana krew na badania laboratoryjne: PSA, poziom wolnego
i catkowitego testosteronu oraz poziom biatych ciatek krwi (WBC z ang. white blond cells)
oraz biatka C-reaktywnego (CRP z ang. C-reactive protein). Poziom PSA badano takze przed
operacjg oraz 6 tygodni po operacji prostatektomii. Badania biochemiczne oznaczono
metodg immunoenzymatyczng.

Zastosowano takze szereg skal klinicznych dedykowanych tej grupie chorych:
— do oceny zaawansowania nowotworu zastosowano klasyfikacje TNM oraz nowy
wspotczesny system klasyfikacji nowotworu prostaty wedtug ISUP Grade Group

(systemy klasyfikacyjne omdéwiono szczegétowo w Tabeli 1 oraz Tabeli 2),
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— do oceny funkcji erekcji wykorzystano subiektywng ocene erekcji oraz
kwestionariusz International Index of Erectile Function 5 (lIEF-5).

W subiektywnej ocenie jakosci erekcji, zadaniem pacjenta byto oszacowanie
w skali od 1 do 5 jakosci wzwodow przed i po leczeniu operacyjnym. Im wyzszy
wynik, tym wyzsza subiektywna jako$¢ erekcji. Zero oznaczato brak erekcji.
IIEF-5 jest uproszczong wersjg IIEF miedzynarodowego kwestionariusza stuzgcego
do identyfikacji zaburzen wzwodu. Test sktada sie z pieciu pozycji. Cztery dotycza
czestosci wystepowania i nasilenia zaburzen erekcji, a jedna dotyczy satysfakcji
ze wspotzycia seksualnego. Osoba badana odpowiada na pytania poprzez wybor
stopnia nasilenia danej cechy na kilkustopniowej skali. Wynik testu jest suma
uzyskanych punktéw. Im mniej punktdw tym gorsza jako$é erekcji [43].
- do oceny nietrzymania moczu wykorzystano kwestionariusz nietrzymania moczu:
International Consultation on Incontinence Questionnaire: Urinary Incontinence
Short Form (ICIQ-UI SF). Jest on krétkim kwestionariuszem, stuzgcym do oceny
nasilania stopnia nietrzymania moczu. Skala ta sktada sie z 4 pozycji dotyczgcych
czestosci epizodéw nietrzymania moczu, ilosci oddawanego moczu podczas
epizoddw nietrzymania, oraz stopnia w jaki zaktéca to codzienne funkcjonowanie.
Osoba badana odpowiada na pytania poprzez wybdr stopnia nasilenia
dolegliwosci na kilkustopniowej skali. Wynik testu jest sumag uzyskanych punktéw,

gdzie minimalna warto$¢ wynosi 0 a maksymalna 21pkt [44].

W ocenie neuropsychologicznej uwzgledniono nasilenie objawow lekowych
i depresyjnych (oceniane skalg depresji i leku HADS — z ang. Hospital Anxiety and Depression
Scale), oceniono funkcje poznawcze (za pomocg baterii komputerowej Neurotest),
cechy temperamentu afektywnego (ocenione polskg adaptacjg kwestionariusza oceny
temperamentu afektywnego TEMPS-A od ang. Temperament Evaluation of Memphis, Pisa
and San Diego Autoquestionnaire) oraz jakos¢ zycia (EORTC QLQ C30 oraz QLQ-PR25).

Wykorzystane w badaniu narzedzia badawcze oméwiono szczegétowo ponizej.

Skala depresji i leku HADS wedlug autorow wielu publikacji
jest uwazana za najlepiej opisujacg zaburzenia depresyjne i zaburzenia lekowe
u pacjentdw chorych somatycznie. Jest to krétki test samooceny sktadajacy sie

z dwodch czesci, opisujgcych kolejno zaburzenia lekowe i depresyjne. W kazdej czesci
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pacjent odpowiada na 7 pytan, wybierajgc odpowiedz najbardziej do niego pasujaca,
sposrdod 4 mozliwych odpowiedzi, uszeregowanych pod wzgledem stopnia nasilenia
dolegliwosci. W wyniku podaje sie sume punktéw dla kazdej czesci osobno.
Im wieksza warto$¢ wyniku, tym wieksze nasilenie zaburzen lekowych, i/badz

depresyjnych [45].

Ocena neurokognitywna za pomocg baterii komputerowej testéw ,Neurotest”,

sktadata sie z nastepujgcych testow:

a) Test prosty czasu reakcji (SRT simple reaction test) - w tym zadaniu uczestnik
proszony jest o odpowiedZ na bodziec prezentowany na ekranie komputera. Zadaniem
pacjenta jest jak najszybsze reagowanie poprzez wcisniecie klawisza klawiatury
na pojawiajacy sie na Srodku ekranu bodziec, ktérym jest zielone koto. Mierzona jest
liczba poprawnych odpowiedzi i sredni czas odpowiedzi [mierzony w milisekundach
(ms)]. Zadanie SRT mierzy czas reakcji i liczbe poprawnych odpowiedzi, ocenia ogdlng

czujnosé i uwaznosé.

b) Test GoNoGo obejmuje dwie reakcje, symbolicznie oznaczone jako ,,Go” i ,,NoGo”.
W reakgji ,,Go” uczestnik musi nacisng¢ klawisz, gdy na ekranie komputera pojawi sie
zielony kwadrat. W reakcji ,NoGo” od uczestnika wymaga sie, aby nie reagowat
(nie naciskat klawisza), gdy na ekranie pojawi sie niebieski kwadrat. Badana jest liczba
i procent btednych i poprawnych reakcji ,Go” i ,NoGo” oraz czas odpowiedzi (w ms)
dla poprawnych reakcji ,,Go”. Podstawowym celem testu GoNoGo jest ocena funkcji

wykonawczych, kontroli poznawczej i zdolno$ci hamowania reakcji.

c) Test pamieci werbalnej (VMT) i test odroczonej pamieci werbalnej (VMDT) sktada sie
z pieciu nastepujacych po sobie etapdéw. Badacz pieciokrotnie odczytuje uczestnikowi
liste dziesieciu stéw. Po kazdym powtdrzeniu uczestnik jest proszony o przywotanie
dziesieciu stow w dowolnej kolejnosci. Dla kazdego powtdrzenia badacz zapisuje liczbe
poprawnie powtdrzonych stow, liczbe wtrgcen (stowa spoza listy) oraz liczbe
perseweracji (powtdrzen). Po 20-minutowej przerwie uczestnik jest proszony
o powtdrzenie stéw z oryginalnej dziesieciopunktowej listy, bez wczesniejszego

odczytania ich na gtos przez badacza. Test ocenia natychmiastowg pamie¢ stuchowg
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(liczba zapamietanych stéw), wuczenie sie (poprawa wynikdbw w kolejnych

powtodrzeniach) i pamie¢ odroczong (odtworzenie powtarzanych stdw po 20 minutach).

d) Test wizualnej pamieci operacyjnej (VWMT) - na poczagtku testu na ekranie
komputera wyswietlanych jest siedem zakrytych kart do gry. Karty sg nastepnie kolejno
odkrywane (kazda karta jest eksponowana przez 2 sekundy). Siedem kart rézni sie
liczbami i kolorami/symbolami, jak w standardowej talii kart do gry. Po przedstawieniu
wszystkich siedmiu kart i nastepnie ich zakryciu, u géry ekranu wyswietlana jest jedna
z wczesniej prezentowanych kart. Uczestnik musi wskaza¢ poprzednig lokalizacje
wyswietlanej karty. Rejestrowana jest liczba poprawnie i btednie wskazanych lokalizacji.

Ten test ocenia pamie¢ wzrokowo-przestrzenna.

Ocena profilu temperamentu afektywnego zostata przeprowadzona przy
pomocy kwestionariusza TEMPS-A, ktory zawiera 110 twierdzen dla kobiet i 109
dla mezczyzn [37]. Osoba badana zaznacza “tak” jezeli podane twierdzenie opisuje j3
w sposéb prawidtowy — za kazdg odpowiedz “tak” przypisany jest 1 pkt. Osoba badana
zaznacza “nie”, jezeli nie zgadza sie z trescig twierdzenia — za kazdg odpowiedz “nie”
przypisane jest O punktow. Kazde pytanie odnosi sie do okreslonego sposobu
reagowania. Za pomocg analizy ilosSciowej ocenia sie nasilenie kazdego
z temperamentdéw u osoby badanej: depresyjnego, cyklotymicznego, hipertymicznego,

drazliwy, lekowego. Poszczegdlne typy temperamentu omoéwiono w Tabeli 3 .

Do oceny jakosci zycia wykorzystano skale EORTC QLQ C30 oraz -PR25.

Skala EORTC QLQ C30 zostata utworzona przez European Organization
for Research and Treatment of Cancer, celem oceny jakosci zycia pacjentow
zrozpoznang chorobg nowotworowg [46]. Kwestionariusz dotyczy aspektow
czynnosciowych jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oraz objawdéw czesto
wystepujacych u pacjentdw onkologicznych. Zawiera pie¢ skal funkcjonalnych
(dotyczacych funkcjonowania fizycznego -PF, petnienia rol spotecznych -RF,
funkcjonowania emocjonalnego -EF, pamieci i koncentracji -CF oraz funkcjonowania
spotecznego -SF), trzy skale oceniajgce objawy chorobowe (zmeczenie -FA, nudnosci i
wymioty -NV oraz bdl -PA), wraz z szeScioma pojedynczymi pytaniami oceniajgcymi

utrate apetytu -AP, dusznosci -DY, bezsennos¢ -SL, zaparcia -CO, biegunke -DI oraz
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trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby -FI. Dodatkowo zawiera takze
skale ogdlnej oceny stanu zdrowia i jakosci zycia -QL.

EORTC -PR25 jest specjalnym modutem EORTC dedykowanym pacjentom
z nowotworem prostaty [47]. Sktada sie z 6 domen, oceniajgcych jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem, z uwzglednieniem problemoéw czesto dotyczgcych chorych
z nowotworem prostaty takich jak dysfunkcje seksualne czy dolegliwosci ze strony
uktadu moczowego. Wyzszy wynik w zakresie aktywnosci seksualnej zwigzany jest
z lepszg jakoscig zycia, podczas gdy przy pozostatych domenach im wyzszy wynik, tym

gorsza jakos¢ zycia w badanym zakresie.
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5. OMOWIENIE PUBLIKACJI WCHODZACYCH W ZAKRES ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Na bazie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw powstat cykl artykutéw

w czasopismach recenzowanych.

5.1. Omoéwienie publikacji 1.

Praca 1) Jarzemski Piotr, Brzoszczyk Bartosz, Popiotek Alicja, Stachowicz-Karpiriska Agnieszka,
Gotfota Szymon, Bielinski Maciej, Borkowska Alina. Cognitive function, depression,
and anxiety in patients undergoing radical prostatectomy with and without adjuvant
treatment. Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Apr 5;15:819-829. doi: 10.2147/NDT.5200501.
PMID: 31040681; PMCID: PMC6454999.

Wprowadzenie

Pacjenci z nowotworem prostaty sg szczegdlnie narazeni na rozwoj dysfunkcji
poznawczych [48]. Niektére doniesienia sugerujg istnienie korelacji pomiedzy
funkcjami poznawczymi i z zaburzeniami hormonalnymi w tej grupie chorych [49, 50].
Dotychczas brakowato jednak badan oceniajgcych zalezno$¢ miedzy przebiegiem
choroby a objawami neuropsychologicznymi.
Pacjenci z zaawansowanym nowotworem prostaty rdéinig sie miedzy sobg
proponowanym sposobem leczenia (patrz wstep). Cze$é¢ chorych wymaga, obok
prostatektomii, takze terapii adjuwantowej (radio- Ilub hormonoterapii).
Takie leczenie, jak sie wydawato, moze wptywac na funkcjonowanie poznawcze.
Zwtlaszcza terapia hormonalna, w sposéb bezposredni modulujgca poziom
testosteronu, moze by¢ istotnym czynnikiem regulujgcym funkcje neurokognitywne
chorych. Stosowanie dodatkowych terapii moze by¢ takze zwigzane z dodatkowym
obcigzeniem dla chorego - z wiekszg obawg o wtasne zdrowie, z wiekszym ryzykiem
powikfan i doswiadczaniem w zwigzku z tym dodatkowych trudnosci i niedogodnosci,
takze w sferze emocjonalnej. Postawiono zatem hipoteze, ze zastosowanie bardziej

ztozonego schematu leczenia raka prostaty jest zwigzane z deterioracjg poznawczg
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oraz z wiekszym nasileniem objawow lekowych i depresyjnych. Za cel pracy
postawiono sobie ocene funkcji neuropsychologicznych wsrdd chorych po radykalnej
prostatektomii w zaleznosci od zastosowania badz odstgpienia od terapii

adjuwantowe;j.

Materiaty i metody

W tej czesci badania wzieto udziat 100 pacjentdw, ze zdiagnozowanym rakiem
prostaty, z czego 77 meziczyzn byto leczonych jedynie radykalng prostatektomia, a 23
wymagato  takze terapii  adjuwantowej (radio- i/lub  hormonoterapii).
Ponadto, w ramach grupy kontrolnej, zbadano 112 mezczyzn, dopasowanych wiekowo
do grupy badanej, bez nowotworu prostaty i w stabilnym stanie klinicznym -
bez innych istotnych choréb psychicznych i somatycznych.

Wszyscy badani zostali poddani ocenie neuropsychologicznej i klinicznej.

W badaniu neuropsychologicznym uwzgledniono ocene funkcji poznawczych
(za pomocg komputerowej baterii testébw Neurotest) oraz ocene objawow
depresyjnych i lekowych (za pomocg skali HADS).

W ocenie klinicznej, w grupie badanej, uwzgledniono przebieg choroby, jej
zaawansowanie, leczenie oraz wystepowanie zaburzen erekcji (za pomocna IIEF-5
oraz w ocenie subiektywnej) i nietrzymania moczu (za pomocy ICIQ-Ul SF).
Wykorzystane w badaniu testy oméwiono szczegdétowo w czesci ,Materiaty i metody”.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Dla celdw tego badania, grupe
badang podzielono na dwie podgrupy 1) pacjentéw poddanych radykalnej
prostatektomii oraz 2) pacjentow poddanych radykalnej prostetektomii i dodatkowo
leczeniu adjuwantowemu. Dokonano oceny rdznic miedzy grupami — najpierw miedzy
grupg badang i kontrolng, a nastepnie miedzy grupami badanymi réznie leczonymi.
Z uwagi na fakt, ze zmienne nie spetniaty kryteriow rozktadu normalnego, analize
oparto o statystyki nieparametryczne. Dla oceny réznic miedzy grupami wykorzystano

test U Manna-Whitneya oraz Kruskalla-Wallisa, dla oceny korelacji R-Spearmana.
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Wyniki

Badanie wykazato istotne rdéznice w zakresie funkcji poznawczych miedzy
pacjentami z grupy badanej a osobami zdrowymi. Rdznice te dotyczyty wynikéw
osiggnietych w VMT, VMDT, GoNoGo jak i VWMT, nie obserwowano istotnych réznic
dla SRT. We wszystkich tych testach wskazniki oséb z grupy kontrolnej byty lepsze
niz wsrdd osdb z grupy badanej.

W kolejnej analizie, podzielono chorych na dwie podgrupy — na leczonych
prostatektomig vs. leczonych dodatkowo terapig adjuwantowg. Wykazano istotnie
lepsze wyniki jedynie w tescie VMDT u chorych leczonych wytgcznie prostatektomia.
Poza tym nie wykazano istotnych rdznic w zakresie funkcji poznawczych ocenianych
baterig testéw Neurotest. W grupie leczonej adjuwantowo obserwowano istotnie
wieksze nasilenie dysfunkcji erekcji, ocenianej w subiektywnej skali, w poréwnaniu
do oséb leczonych jedynie prostatektomig. Co ciekawe nie obserwowano jednak
takich réznic miedzy wskazanymi grupami w wynikach kwestionariusza IIEF-5.
Grupa leczona adjuwantowo cechowata sie takze istotnie wiekszym nasileniem
objawdw lekowych i depresyjnych oraz bardziej nasilonymi dolegliwosciami
zwigzanymi z nietrzymaniem moczu.

Przeprowadzono takze analize korelacji miedzy przebiegiem klinicznym
a testami neuropsychologicznymi. Wykazano, ze wyiszy stopien zaawansowania
nowotworu wyrazony poprzez GRADE nie korelowat z oceng kognitywnga. Nastepstwa
pozabiegowe takie jak nietrzymanie moczu czy zaburzenia erekcji korelowaty
z gorszym wynikiem testu pamieci odroczonej (VMDT). Jakos¢ erekcji po operacji
korelowata z VWMT, ale takze z nasileniem objawéw lekowych i depresyjnych.
Natomiast erekcja przed operacjg korelowata z czasem reakcji w GoNoGo. Takze
dolegliwosci zwigzane z nietrzymaniem moczu korelowaty z nasileniem objawéw

lekowych i depresyjnych.

Omowienie
Przedstawione wyniki wskazuja, ze pacjenci z nowotworem prostaty niezaleznie
od sposobu leczenia, charakteryzujg sie, w porownaniu do ich zdrowych rowiesnikéw

gorszg pamiecig werbalng (w tym takze pamiecig odroczong), pamiecia wzrokowo-
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przestrzenng oraz gorszg zdolnoscig do hamowania reakcji motorycznej. Obserwacje
te sg spdjne z spostrzezeniami innych badaczy [51].

Wyniki badania dowodzg takze, ze czynniki kliniczne u chorych z nowotworem
prostaty determinujg wyniki psychologiczne i kognitywne. W teScie pamieci
odroczonej chorzy leczeni prostatektomig osiggneli lepsze wyniki niz ci,
ktorzy otrzymywali dodatkowo leczenie uzupetniajgce. Jest to takie spodjne
z obserwacjami innych naukowcéw. Feng i wspodtpracownicy obserwowali wsrdd
chorych z rakiem prostaty leczonych radioterapig, pogorszenie wynikow pamieci
odroczonej, nie obserwujgc istotnych deficytéw w zakresie uwagi czy funkcji
wykonawczych [52].

Pacjenci otrzymujgcy leczenie uzupetniajgce charakteryzowali sie takze bardziej
nasilonymi objawami lekowymi i depresyjnymi.

Mozna by przypuszcza¢, ze gorsza prezentacja poznawcza u pacjentow leczonych
bardziej ztozonym schematem leczenia, moze by¢ wynikiem wiekszego stopnia
zaawansowania nowotworu lub wiekszego nasilenia objawdéw lekowych i depresyjnych
w tej grupie chorych. Objawy te s3 bowiem znanym czynnikiem ryzyka uposledzenia
funkcji poznawczych [53]. Cho¢, w istocie, grupa pacjentéw otrzymujgca leczenie
adjuwantowe cechowata sie wyzszym poziomem PSA, poziomem testosteronu
i wyzszym GRADE (to wtasnie ci chorzy, zgodnie z rekomendacjami, powinni takie
leczenie otrzymad), to stopied zaawansowania nowotworu wyrazony za pomocg
GRADE i TNM nie wykazywat korelacji z oceng kognitywng. Podobnie, w tym badaniu,
nie wykazano istotnych korelacji miedzy funkcjami poznawczymi a nasileniem
objawéw lekowych i depresyjnych.

Innym istotnym aspektem zbadanym w tej pracy jest ocena funkcji seksualnych
i nietrzymania moczu oraz ich korelacji z wynikami testow neuropsychologicznych.
Dostepne dane literaturowe podajg, ze czesto$¢ zaburzen erekcji siega az 89%
pacjentéw, a nietrzymanie moczu az 90% pacjentow leczonych z powodu raka prostaty
[54, 55]. Oznacza to, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentow, bedzie takich trudnosci
doswiadczaé. W opisywanym badaniu jakos¢ erekcji po operacji, oceniana na skali
subiektywnej byfa istotnie gorsza u pacjentow poddanych terapii adjuwantowe;j,
niz u chorych leczonych tylko operacyjnie. Podobnie, dolegliwosci zwigzane
z nietrzymaniem moczu byty w tej grupie chorych bardziej nasilone.

Co wiecej, pojawienie sie tych komplikacji korespondowato z wynikami
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neuropsychologicznymi. Trudnosci zwigzane z mikcjg korelowaty z wynikami pamieci
odroczonej oraz z nasileniem objawdéw lekowych i depresyjnych. Zaburzenia erekgji
korelowaty natomiast z wynikami pamieci odroczonej i pamieci wzrokowo-
przestrzennej oraz z nasileniem objawéw lekowych. Uogdlniajgc, mozna powiedzied,
ze mniej wyrazone komplikacje pooperacyjne zwigzane sg z lepszym funkcjonowaniem
kognitywnym i mniejszym nasileniem objawéw lekowo-depresyjnych.

Reasumujac, prezentowane badanie sugeruje, ze przebieg choroby, w zakresie
zaburzen psychologicznych jest determinowany zastosowang metodg leczenia.
Pacjenci leczeni zarowno operacyjnie jak i terapig adjuwantowg sg w grupie ryzyka
wystepowania zaburzen poznawczych w zakresie pamieci odroczonej oraz zaburzen

depresyjno-lekowych.
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5.2. Omowienie publikacji 2.

Praca 2) Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Chyrek-Tomaszewska Aleksandra,
Wieczér Radostaw, Borkowska Alina, Bielinski Maciej. Prostate-Specific Antigen and
Testosterone Levels as Biochemical Indicators of Cognitive Function in Prostate Cancer
Survivors and the Role of Diabetes. J Clin Med. 2021 Nov 15;10(22):5307. doi:
10.3390/jcm10225307. PMID: 34830590; PMCID: PM(C8619514.

Wprowadzenie

Uposledzenie funkcji mentalnych, obserwowane u pacjentow z nowotworem
prostaty, ma etiologie wieloczynnikowg. Jest ono zwykle zwigzane ze stosowanym
schematem leczenia, ale moze by¢ tez wynikiem samej choroby [12, 19]. Szacuje sie,
ze problem dotyczy okoto 75% pacjentéw podczas leczenia onkologicznego oraz okoto
30% pacjentow onkologicznych dotychczas nieleczonych [12]. Prawdopodobnym
tacznikiem miedzy choroba nowotworowag a uposledzeniem funkcji poznawczych
jest stres oksydacyjny, nieprawidtowa akumulacja biatek oraz stan zapalny, ktére
prowadzg do apoptozy komdrek nerwowych, uszkodzenia bariery krew-mézg,
co z kolei uruchamia Sciezke prowadzgcg do rozwoju zaburzen kognitywnych.

Wiadomo, Zze uposledzenie funkcji poznawczych u chorych onkologicznych
zwigzane jest z wiekiem, niektdorymi polimorfizmami genetycznymi [tj. obecnoscig
allelu €4 apolipoproteiny E, polimorfizmu genu kodujgcego interleukine 6 (IL-6)
i neurotransmitera katecholo-O-metylotransferazy (COMT), neurotroficznego czynnika
pochodzenia modzgowego (BDNF), polimorfizmu genu XRCC1], czynnikami
psychospotecznymi, stresem, lekiem, depresjg i innymi zaburzeniami nastroju [19].
Przeglad doniesien naukowych wskazuje takze na mozliwg korelacje tych dysfunkgcji
z parametrami biochemicznymi takimi jak poziom PSA i testosteronu [22, 28].
Androgeny, a wsrdd nich testosteron, s bowiem zblizone budowg do beta-amyloidu.
Ich obnizony poziom indukuje mdzgowa akumulacje beta-amyloidu, upos$ledzajac
funkcje neurondw hipokampa, powodujgc trudnosci poznawcze. Poziom PSA

jest natomiast regulowany przez hormony steroidowe takie jak testosteron [23].

30



Wyniki wstepnych badan oceniajacych zaleznosci miedzy PSA i testosteronem
a dysfunkcjami poznawczymi wydajg sie obiecujgce [21, 23].
Oznaczenie PSA jak i testosteronu to wzglednie niedrogie, tatwo dostepne badania,
ktdre sg czesto wykonywane wsréd chorych z rakiem prostaty. Doktadne poznanie
zaleznosci miedzy tymi parametrami biochemicznymi a funkcjonowaniem mentalnym
bedzie cennym zrdodtem informacji i wskazéwka, ktéra pomoze wyodrebni¢ grupe
ryzyka rozwoju takich zaburzen oraz zaplanowac skuteczng interwencje.

Celem prezentowanego badania byta ocena zaleznosci miedzy poziomem PSA
i testosteronu oraz funkcjami poznawczymi u chorych po przebytym leczeniu raka
prostaty prostatektomig radykalng oraz zidentyfikowanie czynnikdéw, ktére moga

modulowac na te zaleznos¢.

Materiaty i metody

W badaniu wzieto udziat 118 mezczyzn po przebytej radykalnej prostatektomii
laparoskopowej z powodu nowotworu ztoéliwego prostaty. Srednia wieku oséb
badanych wynosita 65 lat.

Osoby badane udzielity szczegétowego wywiadu dotyczacego danych
osobowych (wieku, pochodzenia, edukacji, aktywnosci fizycznej, palenia tytoniu, BMI)
oraz historii choroby (zaréwno danych dotyczacych nowotworu prostaty jak i choréb
towarzyszacych). Pobrana zostata takze probka krwi na badania laboratoryjne —
oznaczono poziom wolnego i catkowitego testosteronu, PSA, WBC oraz CRP. W analizie
uwzgledniono takze poziom PSA oznaczany przed operacjg prostatektomii
oraz 6 tygodni po operacji.

Osoby badane wykonaty takie szereg badan neurokognitywnych
z komputerowej baterii testow Neurotest — SRT, VM test, VMDT, GoNoGo VWMT.
Testy te oméwiono szczegétowo w czesci ,,Materiaty i metody”.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. Rozktad zmiennych w badane;j
populacji nie spetniat cech rozktadu normalnego. Do oceny réznic miedzy grupami
postuzono sie testem U Manna-Whitneya, do oceny korelacji wykorzystano test R-

Spearmana, wykonano analize kowariancji (ANCOVA) oraz analize regresji wielokrotnej.
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Wyniki

W pierwszym etapie badan oceniono zalezno$¢ miedzy poziomem PSA
a funkcjami kognitywnymi. W tym celu grupe badang podzielono na dwie podgrupy,
zaleznie od pooperacyjnego poziomu PSA (ocenianego 6 tygodni po operacji).
Jako punkt odciecia przyjeto poziom PSA <0,1ng/mL. Grupa z wyzszym poziomem
PSA cechowata sie mniejszg iloScig zapamietanych stéw w tescie VM, od pacjentow
z PSA <0,1ng/mL. Poziom PSA przed operacjg nie korelowat z wynikami testéw
poznawczych. Poziom PSA 6 tygodni po operacji korelowat tylko z gorszym wynikiem
w pierwszej probie testu pamieci werbalnej. Natomiast PSA oceniane w odlegtym
czasie od operacji korelowato z dtuiszym czasem reakcji w SRT, mniejszg liczbg
zapamietanych stéw we wszystkich prébach VM, takze w prébie pamieci odroczone;.
Podobng analize przeprowadzono dla testosteronu. Nie obserwowano istotnych
korelacji miedzy poziomem wolnego ani catkowitego testosteronu a wynikami testow
poznawczych.

Przeprowadzono takze analize w podgrupach, zaleznie od stosowanego
dodatkowego leczenia hormonalnego. Wsrdd chorych leczonych hormonalnie wyzszy
poziom wolnego testosteronu korelowat z lepszymi wynikami w tescie GoNoGo
oraz z wiekszg iloscig zapamietanych stéw w VMDT. Zaréwno u pacjentow leczonych
hormonalnie jak i u tych, ktérzy takiego leczenia nie otrzymywali obserwowano
istotne korelacje miedzy poziomem PSA a funkcjami poznawczymi. Dotyczyty one
jednak réznych domen poznawczych. W grupie bez leczenia hormonalnego poziom
PSA istotnie korelowat z wynikami VWMT oraz VM2. Natomiast w grupie leczonej
hormonalnie z VM4 i VM5.

W kolejnym etapie analizy oceniano, rézne mozliwe czynniki, ktére mogtyby
modulowaé zaleznos¢ miedzy parametrami biochemicznymi, a wynikami testow
poznawczych. Wiekszos¢ czynnikdw nie wykazywata istotnych korelacji z funkcjami
kognitywnymi. Takie korelacje obserwowano jedynie w podgrupie pacjentow,
ktorzy dodatkowo chorowali na cukrzyce. Korelacje te dotyczyty niemal wszystkich
ocenianych domen poznawczych.

Istotnos¢ ocenianych markerow biochemicznych oraz towarzyszacej cukrzycy
dla rozwoju deficytow poznawczych potwierdzono przeprowadzajgc analize

kowariancji oraz analize modelem regresji wielokrotnej.
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Omowienie

Zaleznosci miedzy poziomem PSA a prezentacja kognitywng byta juz
sugerowana w literaturze przez innych badaczy. Ich obserwacje dotyczyty jednak
globalnej oceny funkcji poznawczych (lub rozpoznanego otepienia/tagodnego
uposledzenia funkcji poznawczych), a nie oceny poszczegdlnych domen [22, 23].
W prezentowanym badaniu obserwowano istotne zaleznosci miedzy poziomem PSA
ocenianym w czasie odlegtym od operacji usuniecia gruczotu krokowego a niemal
wszystkimi ocenianymi domenami poznawczymi — uwagg, czasem reakcji, pamiecia
werbalng, odroczong, pamiecig wzrokowo-przestrzenna.

Poziom testosteronu jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na wiele
aspektéow choroby w przebiegu nowotworu prostaty. W opisywanym badaniu
nie obserwowano jednak istotnych zaleznosci miedzy poziomem wolnego
i catkowitego testosteronu a funkcjami poznawczymi. Dane literaturowe na ten temat
takze nie sg spdjne [31].

Mechanizmy, ktére odpowiadajg za te zaleznosci nie s w petni wyjasnione.
Obecnos¢ PSA w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, moze sugerowac bezposrednie
uszkodzenie tkanki moézgowej przez PSA [56]. Niektére badania wskazujg takze
na mozliwy wptyw stosowanego leczenia onkologicznego na funkcje poznawcze,
szczegOlnie terapii indukujgcej deprywacje androgendw (patrz wstep) [57, 58].
Poniewaz w opisywanym badaniu, cze$¢ pacjentdw, poza leczeniem operacyjnym,
otrzymywata takze leczenie hormonalne przeprowadzono u nich dodatkowe analizy
w podgrupach - z i bez leczenia hormonalnego. W grupie otrzymujgcej leczenie
hormonalne obserwowano istotng korelacje miedzy poziomem wolnego
testosteronu a wynikami oceny funkcji poznawczych — wyzszy poziom wolnego
testosteronu wigzat sie lepszymi wynikami testow poznawczych, zwtaszcza w zakresie
funkcji wykonawczych i pamieci odroczonej.

Ponadto zarébwno w grupie otrzymujacej leczenie hormonalne
jak i nieotrzymujgcej takiego leczenia obserwowano istotne korelacje miedzy
poziomem PSA a funkcjami poznawczymi, dotyczyty one jednak rézinych domen
poznawczych. Sugeruje to, ze zaleznosci miedzy parametrami biochemicznymi
a wynikami testow poznawczych sg ztozone i nie sg prostg wyktadnig stosowanego

schematu leczenia.
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Kolejna analiza miata na celu identyfikacje czynnikéw, ktére mogtyby

modulowaé zaleznos¢ miedzy parametrami biochemicznymi, a wynikami testow
poznawczych. W tej analizie istotne korelacje obserwowano jedynie w podgrupie
pacjentéw, ktérzy poza nowotworem prostaty, chorowali na cukrzyce. Korelacje te
dotyczyty niemal wszystkich ocenianych domen poznawczych. Potwierdzajg to takze
dotychczasowe obserwacje badaczy. Cukrzyca jest bowiem niezaleznym czynnikiem
ryzyka uposledzenia funkcji poznawczych [59]. Elabbady ze wspdtpracownikami
obserwowali takze istotne rdznice w poziomie PSA u pacjentéw chorujacych
na cukrzyce i u tych na nig nie chorujgcych [60].
Bertram z zespotem, zauwazyli natomiast, ze zaréwno cukrzyca jak i niski poziom
testosteronu sg  czynnikami  uposledzania  funkcji  poznawczych  [61].
Doktadny mechanizm wptywajacy na te zaleznosci nie zostat jednak dotychczas
dokfadnie zbadany. Pintana zaproponowata model, zgodnie z ktorym deterioracja
poznawcza jest bezposrednio zwigzana z niedoborem testosteronu i otytoscia,
co prowadzi do akumulacji tkanki ttuszczowej, insulinoopornosci, a w efekcie
do deficytéw poznawczych [31]. Potrzebne byly by dalsze badania, na wiekszej
populacji, aby potwierdzié¢ opisywane fenomeny.

Podsumowujac, przetrwale podwyzszony poziom PSA po prostatektomii
oraz poziom wolnego testosteronu s potencjalnymi markerami dysfunkcji
poznawczych, szczegdlnie w zakresie pamieci werbalnej i funkcji wykonawczych.
Pacjenci z nowotworem prostaty oraz ze wspodtistniejgcg cukrzycg sg szczegdlnie
narazeni na wystepowanie deficytdw poznawczych, gtéwnie w zakresie pamieci

werbalnej (takze pamieci odroczonej), wzrokowo-przestrzennej oraz czasu reakcji.
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5.3. Omowienie publikacji 3.

Praca 3) Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Piskunowicz Matgorzata,,
Jarzemski Marcin:, Borkowska Alina, Bielinski Maciej. Quality of life after prostatectomy in
prostate cancer survivors depending on affective temperament. Cancer Manag Res. 2022
May 20;14:1743-1755. doi: 10.2147/CMAR.S358054. PMID: 35620062; PMCID:
PM(C9129097.

Wprowadzenie

Rozpoznanie choroby nowotworowej i nastepnie zwigzane z nig leczenie
sg zrodtem stresu i leku, co wptywa nie tylko na zdrowie pacjenta, ale takze jego
nastrodj, codzienne funkcjonowanie i zycie spoteczne. Zaréwno dolegliwosci fizyczne
jak i psychiczne, z ktorymi musi mierzy¢ sie pacjent onkologiczny oddziatujg na jego
jakosc¢ zycia [62]. Wptywajg na nig miedzy innymi przebieg choroby, tempo progres;ji,
wystepowanie powikfann, ale takze predyspozycje psychologiczne pacjenta.
To, jak chory poradzi sobie w nowej sytuacji, jakie znaczenie bedzie miata dla niego
choroba i to, w jaki sposéb bedzie na co dzien funkcjonowat, zalezy w duzej mierze
od zasobdw psychologicznych jednostki i jej zdolnosci adaptacyjnych.
Jednym z czynnikdw, ktére modulujg odpowiedz na stres i radzenie sobie w sytuacjach
stresowych jest temperament. Temperament afektywny jest biologicznie
uwarunkowanym sposobem reagowania, ktory jest wzglednie staty przez cate zycie.
Akiskal zaproponowat istnienie pieciu typow temperamentu afektywnego
(cyklotymiczny, dystymiczny, drazliwy, hipertymiczny i lekowy), ktére odpowiadajg
subklinicznym  manifestacjom zaburzen nastroju [38]. Poszczegdlne typy
temperamentu omowiono w Tabeli 3. Zaleznosci miedzy cechami
temperamentalnymi a przebiegiem choroby i jakoscig zycia, byty opisywane w réznych
jednostkach chorobowych — m.in. w zespole metabolicznym [39], tuszczycy [40],
chorobie Parkinsona [41] oraz w nowotworze piersi [42]. Dotychczas jednak
nie opisywano takiej zaleznosci wsrdd pacjentéw z nowotworem gruczotu krokowego.

Celem obecnego badania byfa ocena jakosci zycia pacjentdéw z rakiem prostaty

oraz ich profilu temperamentu afektywnego, w kontekscie jakosci zycia oraz nasilenia
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negatywnych objawow zwigzanych z leczeniem nowotworu prostaty. W badaniu
przyjeto hipoteze, ze profil temperamentu afektywnego moduluje adaptacje

pacjentéw do choroby, ich nastroj, lek, powiktania pooperacyjne oraz jakos¢ zycia.

Materiaty i metody

Wyniki

W badaniu wzieto udziat 100 mezczyzn po przebytej radykalnej prostatektomii
z powodu ztosliwego nowotworu gruczotu krokowego, bez innych istotnych chordb
psychicznych i somatycznych. 23 pacjentdw przebyto dodatkowo leczenie
uzupetniajgce (21 osdb badanych radioterapie, 9 osdéb leczenie hormonalne,
w tym 7 osob radioterapie i leczenie hormonalne).

Osoby badane wziety udziat w ocenie medycznej oraz psychologicznej.
W ocenie medycznej wzieto pod uwage przebieg choroby, czas od momentu
rozpoznania, zaawansowanie, leczenie, choroby towarzyszace, wystepowanie
powikfan pozabiegowych takich jak trudnosci zwigzane z oddawaniem moczu
(ktére oceniono z wykorzystaniem kwestionariusza ICIQ-Ul SF), czy dysfunkcje
seksualne (z wykorzystaniem IIEF-5 oraz w ocenie subiektywnej).
Badanie psychologiczne uwzgledniato ocene temperamentu afektywnego (w tym celu
wykorzystano polskg adaptacje skali TEMPS-A), ocene wystepowania objawow
depresyjnych i lekowych (HADS) oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(ktérag oceniano skalg EORTC-QLQ i EORTC-PR25).
Wykorzystane testy omowiono w czesci ,,4. Materiaty i metody”.

Wyniki poddano analizie statystycznej. Rozktad zmiennych nie spetniat cech
rozktadu normalnego, postuzono sie wiec statystykami nieparametrycznymi.
Wykorzystano test U Manna-Whitneya dla oceny réznic miedzy grupami, R-

Spearmana dla oceny korelacji oraz przeprowadzono analize wielowymiarows.

Analiza jakosci zycia w kontekscie réznych czynnikbw demograficznych
i klinicznych, wykazata, ze wiekszos¢ badanych obszarow jakosci zycia koreluje silnie

z jakoscig erekcji po leczeniu operacyjnym oraz z wystepowaniem nietrzymania
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moczu. Innymi czynnikami istotnymi dla jakosci zycia byty czas, jaki uptynat
od diagnozy oraz stopien zaawansowania nowotworu.

W kolejnym etapie oceniano zaleznos$ci miedzy temperamentami afektywnymi
a jakoscig zycia. Wykazano, ze temperamenty depresyjny, cyklotymiczny, drazliwy
i lekowy korelowaty z gorszg jakoscig zycia na skali ogdlnej. Natomiast temperament
hipertymiczny nie wykazywat istotnych korelacji w tej analizie.
Gdy analizowano ocene jakosci zycia na skali dedykowanej pacjentom z nowotworem
prostaty, obserwowano istotne zaleznosci miedzy temperamentem depresyjnym
a gorszymi funkcjami seksualnymi oraz dolegliwosciami zwigzanymi z oddawaniem
moczu. Obserwowano takze zaleznosci miedzy temperamentem cyklotymicznym
a dolegliwosciami zwigzanymi z oddawaniem moczu, oraz miedzy temperamentem
drazliwym a funkcjami seksualnymi. Réwniez analiza wynikdéw uzyskanych w skalach
ICIQ-Ul SF, IIEF-5 oraz subiektywna ocena erekcji wykazywata istotne zaleznosci
z poszczegblnymi  wymiarami  temperamentu afektywnego. Taka korelacje
obserwowano takze dla wystepowania objawow lekowych i depresyjnych (ocenionych
w skali HADS).

Analiza wielowymiarowa wykazata, ze najistotniejszym czynnikiem dla oceny

jakosci zycia byto nasilenie objawdéw lekowych i depresyjnych.

Omowienie

Jakos¢ zycia pacjentow z rakiem prostaty zalezy od wielu czynnikdw. Zgodnie
zdanymi z literatury, gorsza jako$¢ zycia zwigzana jest miedzy innymi z niskim
poziomem  edukacji, z bardziej zaawansowanym  wiekiem pacjentéw
oraz ze stosowaniem terapii hormonalnej [14, 63-65]. W prezentowanym badaniu
wiek nie korelowat z zadnym z aspektow jakosci zycia. Tym niemniej, obserwowano
nieznaczne réznice miedzy grupami przed i po 65. roku zycia — osoby mtodsze
charakteryzowaty sie wyzszym poziomem leku, czestszym doswiadczaniem
dolegliwosci bélowych oraz problemoéw seksualnych, niz osoby starsze.
Zgodnie z danymi z literatury, jako$¢ zycia zalezy takze od czasu, jaki uptynat
od rozpoznania i leczenia choroby nowotworowe]j oraz od stopnia jej zaawansowania
[63, 65]. Poprzednie badania wskazywaty, ze dolegliwosci zwigzane z oddawaniem

moczu mijaty wraz z uptywajgcym czasem, natomiast problemy seksualne miaty
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tendencje do utrzymywania sie [63, 66]. W opisywanym badaniu czas jaki uptynat
od diagnozy zwigzany byt z lepszym ogdélnym funkcjonowaniem fizycznym. Pacjenci
zauwazali takze poprawe w zakresie wystepowanie poszczegdlnych objawow -
wraz z uptywem czasu mniejsze byto nasilenie biegunki, dyskomfort zwigzany
z leczeniem hormonalnym czy trudnosci finansowe.

Stopien zaawansowania nowotworu takze wykazywat istotne zaleznosci z ogdlnym
stanem zdrowia i ogélnym funkcjonowaniem, jak réwniez z poszczegdlnymi objawami
— z zaparciami, bezsennoscig i doswiadczaniem bdlu.

Czynnikami, ktére wykazywaty najsilniejsze zaleznosci z jakoscig zycia
byty nietrzymanie moczu oraz jakos¢ erekcji po leczeniu. Czynniki te korelowaty takze
z dominujgcym typem temperamentu afektywnego - temperamenty depresyjny,
cyklotymiczny i drazliwy korelowaty z jakoscig erekcji; natomiast temperament lekowy
z nietrzymaniem moczu i dysfunkcjami seksualnymi.

Temperamenty lekowy i depresyjny predysponuja do rozwoju zaburzen
depresyjno-lekowych, zwtaszcza w sytuacjach stresowych [14, 67]. Zaburzenia te
sg czesto diagnozowane wsrod chorych z rakiem prostaty [14, 68]. Co wiecej silnie
korelujg one z jakoscig zycia. W prezentowanym badaniu obserwowano takze silne
korelacje miedzy temperamentem lekowym a objawami lekowymi ocenianymi w skali
HADS oraz miedzy temperamentem depresyjnym a wystepowaniem objawow
depresyjnych mierzonych za pomocg HADS. Istotne znaczenie objawdw depresyjno-
lekowych dla poszczegdlnych wymiarédw jakosci zycia potwierdzono w analizie
wielokrotne;j.

Wiekszos¢  badanych aspektéw jakosci zycia istotnie  korelowata
z poszczegdlnymi wymiarami temperamentu afektywnego. Nie obserwowano takich
zaleznosci dla wystepowania wymiotow i nudnosci, co moze byé wynikiem kohorty
badanej — wspomniane dolegliwosci, cho¢ czesto dokuczliwe w innych nowotworach,
nie sg czesto obserwowane ws$réd chorych z nowotworem gruczotu krokowego.
Pozostate badane aspekty jakosci zycia - takie jak zmeczenie, bdl, dusznosci,
bezsennos¢, brak apetytu, zaparcia i trudnosci finansowe, a takze funkcjonowanie
fizyczne, emocjonalne, spoteczne, poznawcze oraz ogdlne poczucie zdrowia silnie

korelowaty z temperamentami. Korelacje te byty wyrazne dla temperamentow
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depresyjnego, cyklotymicznego, drazliwego i lekowego, podczas gdy nie
obserwowano ich dla temperamentu hipertymicznego.

W badaniu prowadzonym wsrod wtoskich pacjentach wystepowanie temperamentu
hipertymicznego korelowato z lepszg jakosScig zycia zwigzang ze zdrowiem [69].
Temperament  hipertymiczny, jest bowiem zwigzany z impulsywnoscia,
ekspansywnoscig, otwartoscig na nowosci oraz z predyspozycjg do funkcjonowania
w sytuacjach wysokiego ryzyka — moze zatem, w sytuacji choroby, odgrywac role
adaptacyjng i protekcyjng. Carta i wspotpracownicy zauwazajg takze, ze styl zycia,
jaki wybierajg osoby z dominujgcym temperamentem  hipertymicznym,
moze wptywaé na sciezki metaboliczne, ktére zwiekszajg ryzyko rozwoju niektoérych
nowotworow [70].

Podsumowujac, istniejg silne zaleznosci miedzy profilem temperamentéw
afektywnych a jakoscia zycia u pacjentéow z rakiem prostaty. Temperament
depresyjny, lekowy, drazliwy i cyklotymiczny sg zwigzane z gorszg jakoscig zycia.
Nie obserwowano takich zaleznosci dla temperamentu hipertymicznego.
Profil temperamentu jest takze zwigzany z wystepowaniem objawéw lekowych

i depresyjnych, ktdére takze sg silnymi determinantami jakosci zycia.
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6. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Niniejsze badanie miato na celu ocene aspektdw psychologicznych w populacji oséb

po przebytej

prostatektomii z powodu nowotworu oraz ich korelatow klinicznych

i biochemicznych.

Wyniki przeprowadzonego badania pozwolity na sformutowanie nastepujgcych

whioskow:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Pacjenci z nowotworem prostaty, po przebytej radykalnej prostatektomii
charakteryzuja sie istotnie gorszymi funkcjami poznawczych
niz ich réwiesnicy bez choroby nowotworowej, w zakresie pamieci werbalnej,
pamieci odroczonej, pamieci wzrokowo-przestrzennej oraz kontroli
poznawcze;.

Stosowanie terapii adjuwantowej w leczeniu raka prostaty zwigzane jest
z wiekszym nasileniem zaburzen poznawczych w zakresie pamieci odroczonej
u pacjentow niz stosowanie samej prostatektomii.

Stosowanie terapii adjuwantowej w leczeniu raka prostaty zwigzane jest
z wiekszym nasileniem objawéw depresyjnych i lekowych u pacjentéw niz
stosowanie samej prostatektomii.

Stopiert zaawansowania nowotworu wyrazony jako GRADE nie koreluje
z oceng kognitywna.

Nasilenie dysfunkcji seksualnych i nietrzymania moczu koreluje z wiekszym
uposledzeniem pamieci odroczonej oraz wzrokowej pamieci operacyjne;.
Nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nietrzymaniem moczu koreluje
z wiekszym uposledzeniem pamieci odroczone;j.

Funkcje poznawcze w zakresie czasu reakcji, pamieci werbalnej i pamieci
odroczonej u pacjentow poddawanych leczeniu z powodu raka prostaty
wykazujg zwigzek z przetrwale podwyiszonym poziomem  PSA
po prostatektomii, w taki sposdb, ze im wyzszy poziom PSA tym dtuzszy czas
reakcji, stabsza pamieé¢ werbalna i pamieé odroczona.

Funkcje poznawcze w zakresie pamieci odroczonej oraz funkcji
wykonawczych wsrdod pacjentdw poddawanych leczeniu hormonalnemu

z powodu raka prostaty wykazujg zwigzek z poziomem wolnego testosteronu,
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w taki sposéb, ze im wyzszy poziom testosteronu, tym lepsza pamiec
odroczona, i tym lepsze funkcje wykonawcze.

9) Wspdtistniejgca cukrzyca jest istotnym czynnikiem dla korelacji pomiedzy PSA
i testosteronem a zdolnosciami poznawczymi. Pacjenci z nowotworem
prostaty oraz ze wspdtistniejagcg cukrzyca sg bardziej narazeni
na wystepowanie deficytdow poznawczych w zakresie pamieci werbalnej,
pamieci odroczonej, wzrokowo-przestrzennej oraz czasu reakcji niz pacjenci
bez cukrzycy.

10) Jakosci zycia pacjentéw po prostatektomii z powodu nowotworu prostaty
silnie koreluje z czasem jaki uptynat od prostatektomii, z jakoscig erekcji
oraz z wystepowaniem nietrzymania moczu.

11) Temperament depresyjny, lekowy, drazliwy i cyklotymiczny korelujg z gorsza
jakoscig zycia.

12) Temperament lekowy koreluje z wystepowaniem nietrzymania moczu oraz
dysfunkcji seksualnych. Natomiast temperamenty depresyjny i cyklotymiczny

z dysfunkcjami seksualnymi.

Wyniki prezentowanych badan wskazujag na istotng role czynnikéw
psychologicznych dla przebiegu pooperacyjnego u chorych z nowotworem prostaty. Uzyskane
wyniki otwierajg takze perspektywy kolejnych badan. Badania na wiekszej populacji
oraz badania uwzgledniajace dtuzszy okres obserwacji, pozwolity by potwierdzi¢ i wyjasnié
opisywane zjawiska. Wiekszos¢ oséb biorgcych udziat w badaniu pozostaje pod regularng
opieka urologiczng, aktualnie trwajg badania nad oceng innych laboratoryjnych korelatow

funkcji poznawczych, w przysztosci planowana jest takze ich ocena odroczona.

Uzyskane dane moga mie¢ wptyw na organizacje opieki okototerapeutycznej
tych chorych, by¢ moze zasadne bedzie udzielenie dodatkowego wsparcia, szczegdlnie
w grupach narazonych na ryzyko dysfunkcji, co umozliwito by skrocenie czasu rekowalescencji
oraz lepsze funkcjonowanie po operacji (w kontekscie funkcjonowania poznawczego i lepszej

jakosci zycia).

41



7. PISMIENNICTWO

1.

Didkowska Joanna, Wojciechowska Urszula, Olasek Pawet, Florentino Caetano dos
Santos, Irmina Michatek. Nowotwory Ztosliwe w Polsce w 2021r. Cancer in Poland in

2019. Krajowy Rejestr Nowotworow. Warszawa 2021 ISSN 0867-8251

Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol. 2019 Apr;10(2):63-89. doi:
10.14740/wjon1191. Epub 2019 Apr 20. PMID: 31068988; PMCID: PMC6497009.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, Bray F. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide
for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-249. doi:
10.3322/caac.21660. Epub 2021 Feb 4. PMID: 33538338.

Parker C, Castro E, Fizazi K, Heidenreich A, Ost P, Procopio G, Tombal B, Gillessen S;
ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org.
Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1119-1134. doi: 10.1016/j.annonc.2020.06.011.
Epub 2020 Jun 25. PMID: 32593798.

Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, van der Kwast T, Mason M,
Matveev V, Wiegel T, Zattoni F, Mottet N; European Association of Urology. EAU
guidelines on prostate cancer. Part Il: Treatment of advanced, relapsing, and
castration-resistant prostate cancer. Eur Urol. 2014 Feb;65(2):467-79. doi:

10.1016/j.eururo.2013.11.002. Epub 2013 Nov 12. PMID: 24321502.

Lilja H, Ulmert D, Vickers Al. Prostate-specific antigen and prostate cancer: prediction,
detection and monitoring. Nat Rev Cancer. 2008 Apr;8(4):268-78. doi:
10.1038/nrc2351. Erratum in: Nat Rev Cancer. 2008 May;8(5):403. PMID: 18337732.

42



10.

11.

12.

Venderbos LD, van den Bergh RC, Roobol MJ, Schroder FH, Essink-Bot ML, Bangma
CH, Steyerberg EW, Korfage 1. A longitudinal study on the impact of active
surveillance for prostate cancer on anxiety and distress levels. Psychooncology. 2015

Mar;24(3):348-54. doi: 10.1002/pon.3657. Epub 2014 Aug 20. PMID: 25138075.

Lehto US, Tenhola H, Taari K, Aromaa A. Patients' perceptions of the negative effects
following different prostate cancer treatments and the impact on psychological well-
being: a nationwide survey. Br J Cancer. 2017 Mar 28;116(7):864-873. doi:
10.1038/bjc.2017.30. Epub 2017 Feb 21. PMID: 28222069; PMCID: PMC5379142.

Couper JW, Love AW, Dunai JV, Duchesne GM, Bloch S, Costello AJ, Kissane DW. The
psychological aftermath of prostate cancer treatment choices: a comparison of
depression, anxiety and quality of life outcomes over the 12 months following
diagnosis. Med J Aust. 2009 Apr 6;190(S7):S86-9. doi: 10.5694/j.1326-
5377.2009.tb02477.x. PMID: 19351300.

Meissner VH, Herkommer K, Marten-Mittag B, Gschwend JE, Dinkel A. Prostate
cancer-related anxiety in long-term survivors after radical prostatectomy. J Cancer
Surviv. 2017 Dec;11(6):800-807. doi: 10.1007/s11764-017-0619-y. Epub 2017 May 21.
PMID: 28528448.

Kohler N, Gansera L, Holze S, Friedrich M, Rebmann U, Stolzenburg JU, Truss MC,
Fahlenkamp D, Scholz HJ, Brahler E. Cancer-related fatigue in patients before and
after radical prostatectomy. Results of a prospective multi-centre study. Support Care
Cancer. 2014 Nov;22(11):2883-9. doi: 10.1007/s00520-014-2265-5. Epub 2014 May
14. PMID: 24825734.

Hardy SJ, Krull KR, Wefel JS, Janelsins M. Cognitive Changes in Cancer Survivors. Am
Soc Clin Oncol Educ Book. 2018 May 23;38:795-806. doi: 10.1200/EDBK_201179.
PMID: 30231372.

43



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Necka E, Orzechowski J, Szymura B. Psychologia poznawcza. 2006. Wydawnictwo

Naukowe PWN

De Sousa A, Sonavane S, Mehta J. Psychological aspects of prostate cancer: a clinical
review. Prostate  Cancer Prostatic Dis. 2012  Jun;15(2):120-7. doi:
10.1038/pcan.2011.66. Epub 2012 Jan 3. PMID: 22212706.

Watts S, Leydon G, Birch B, Prescott P, Lai L, Eardley S, Lewith G. Depression and
anxiety in prostate cancer: a systematic review and meta-analysis of prevalence rates.
BMJ Open. 2014 Mar 13;4(3):e003901. doi: 10.1136/bmjopen-2013-003901. PMID:
24625637; PMCID: PMC3963074.

Snaith RP. The Hospital Anxiety And Depression Scale. Health Qual Life Outcomes.
2003 Aug 1;1:29. doi: 10.1186/1477-7525-1-29. PMID: 12914662; PMCID:
PMC183845.

Chung NC, Walker AK, Dhillon HM, Vardy JL. Mechanisms and Treatment for Cancer-
and Chemotherapy-Related Cognitive Impairment in Survivors of Non-CNS

Malignancies. Oncology (Williston Park). 2018 Dec 17;32(12):591-8. PMID: 30632128.

Janelsins MC, Kesler SR, Ahles TA, Morrow GR. Prevalence, mechanisms, and
management of cancer-related cognitive impairment. Int Rev Psychiatry. 2014
Feb;26(1):102-13. doi: 10.3109/09540261.2013.864260. PMID: 24716504; PMCID:
PMC4084673.

Lange M, Joly F, Vardy J, Ahles T, Dubois M, Tron L, Winocur G, De Ruiter MB, Castel H.
Cancer-related cognitive impairment: an update on state of the art, detection, and
management strategies in cancer survivors. Ann Oncol. 2019 Dec 1;30(12):1925-1940.
doi: 10.1093/annonc/mdz410. PMID: 31617564; PMCID: PMC8109411.

44



20.

21.

22.

23.

24.

25.

Spratt DE, Shore N, Sartor O, Rathkopf D, Olivier K. Treating the patient and not just
the cancer: therapeutic burden in prostate cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021
Sep;24(3):647-661. doi: 10.1038/s41391-021-00328-1. Epub 2021 Feb 18. Erratum in:
Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021 Mar 30;: PMID: 33603236; PMCID: PM(C8384628.

Giagulli VA, Guastamacchia E, Licchelli B, Triggiani V. Serum Testosterone and
Cognitive Function in Ageing Male: Updating the Evidence. Recent Pat Endocr Metab
Immune Drug Discov. 2016;10(1):22-30. doi: 10.2174/1872214810999160603213743.
PMID: 27981914.

Lin HC, Kao LT, Chung SD, Huang CC, Shia BC, Huang CY. Alzheimer's disease is
associated with prostate cancer: a population-based study. Oncotarget. 2018 Jan
10;9(7):7616-7622. doi: 10.18632/oncotarget.24139. PMID: 29484137; PMCID:
PMC5800929.

Sternberg Z, Podolsky R, Nir A, Yu J, Nir R, Halvorsen SW, Chadha K, Quinn JF, Kaye J,
Kolb C. Increased free prostate specific antigen serum levels in Alzheimer's disease,
correlation with Cognitive Decline. J Neurol Sci. 2019 May 15;400:188-193. doi:
10.1016/j.jns.2019.04.006. Epub 2019 Apr 5. PMID: 30981123.

Punnen S, Cowan JE, Dunn LB, Shumay DM, Carroll PR, Cooperberg MR. A longitudinal
study of anxiety, depression and distress as predictors of sexual and urinary quality of
life in men with prostate cancer. BJU Int. 2013 Jul;112(2):E67-75. doi:
10.1111/bju.12209. PMID: 23795800.

Chambers SK, Chung E, Wittert G, Hyde MK. Erectile dysfunction, masculinity, and
psychosocial outcomes: a review of the experiences of men after prostate cancer
treatment. Transl Androl Urol. 2017 Feb;6(1):60-68. doi: 10.21037/tau.2016.08.12.
PMID: 28217451; PMCID: PMC5313306.

45



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Zaider T, Manne S, Nelson C, Mulhall J, Kissane D. Loss of masculine identity, marital
affection, and sexual bother in men with localized prostate cancer. J Sex Med. 2012
Oct;9(10):2724-32. doi: 10.1111/j.1743-6109.2012.02897.x. Epub 2012 Sep 18. PMID:
22989267; PMCID: PMC5180593.

Meyer JP, Gillatt DA, Lockyer R, Macdonagh R. The effect of erectile dysfunction on
the quality of life of men after radical prostatectomy. BJU Int. 2003 Dec;92(9):929-31.
doi: 10.1111/j.1464-410x.2003.04530.x. PMID: 14632849.

Cai Z, Li H. An Updated Review: Androgens and Cognitive Impairment in Older Men.
Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Nov 13;11:586909. doi:
10.3389/fendo.2020.586909. PMID: 33281745; PMCID: PMC7691320.

Cherrier MM, Matsumoto AM, Amory JK, Asthana S, Bremner W, Peskind ER, Raskind
MA, Craft S. Testosterone improves spatial memory in men with Alzheimer disease
and mild cognitive impairment. Neurology. 2005 Jun 28;64(12):2063-8. doi:
10.1212/01.WNL.0000165995.98986.F1. PMID: 15985573.

Okamoto K, Sekine Y, Nomura M, Koike H, Matsui H, Shibata Y, Ito K, Suzuki K. Effects
of a luteinizing hormone-releasing hormone agonist on cognitive, sexual, and
hormonal functions in patients with prostate cancer: relationship with testicular and
adrenal androgen levels. Basic Clin Androl. 2015 Apr 6;25:3. doi: 10.1186/s12610-
015-0019-y. PMID: 28435682; PMCID: PMC5395772.

Pintana H, Chattipakorn N, Chattipakorn S. Testosterone deficiency, insulin-resistant
obesity and cognitive function. Metab Brain Dis. 2015 Aug;30(4):853-76. doi:
10.1007/s11011-015-9655-3. Epub 2015 Feb 24. PMID: 25703239.

Matsumoto AM. Testosterone Replacement in Men with Age-Related Low
Testosterone: What Did We Learn From The Testosterone Trials? Curr Opin Endocr

Metab Res. 2019 Jun;6:34-41. doi: 10.1016/j.coemr.2019.04.004. Epub 2019 Apr 25.

46



33.

34.

35.

36.

37.

38.

PMID: 32043015; PMCID: PMC7009797.

Jamadar RJ, Winters MJ, Maki PM. Cognitive changes associated with ADT: a review
of the literature. Asian J Androl. 2012 Mar;14(2):232-8. doi: 10.1038/aja.2011.107.
Epub 2012 Feb 20. PMID: 22343495; PMCID: PMC3735092.

Sato N, Akakura K, Isaka S, Nakatsu H, Tanaka M, Ito H, Masai M; Chiba Prostate Study
Group. Intermittent androgen suppression for locally advanced and metastatic
prostate cancer: preliminary report of a prospective multicenter study. Urology. 2004

Aug;64(2):341-5. doi: 10.1016/j.urology.2004.03.032. PMID: 15302491.

Rettew DC, McKee L. Temperament and its role in developmental psychopathology.
Harv Rev Psychiatry. 2005 Jan-Feb;13(1):14-27. doi: 10.1080/10673220590923146.
PMID: 15804931; PMCID: PMC3319036.

Dembinska-Krajewska D, Rybakowski J. The Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa and San Diego Auto-questionnaire (TEMPS-A) — an important tool to study
affective temperaments. Psychiatr. Pol. 2014; 48(2): 261-276. PMID: 25016764.

Borkowska A, Rybakowski JK, Drozdz W, Bielinski M, Kosmowska M, Rajewska-Rager
A, Bucinski A, Akiskal KK, Akiskal HS. Polish validation of the TEMPS-A: the profile of
affective temperaments in a college student population. J Affect Disord. 2010
Jun;123(1-3):36-41. doi: 10.1016/j.jad.2009.09.024. Epub 2009 Oct 31. PMID:
19880192.

Akiskal HS, Akiskal KK, Haykal RF, Manning JS, Connor PD. TEMPS-A: progress towards
validation of a self-rated clinical version of the Temperament Evaluation of the
Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Autoquestionnaire. J Affect Disord. 2005
Mar;85(1-2):3-16. doi: 10.1016/j.jad.2004.12.001. PMID: 15780671.

47



39.

40.

41.

42.

43.

44 .

Burnos A, Skrobowski A. Temperamental and Personality Traits as Factors Related to
Changes in Health Behaviors and Quality of Life in Patients With Metabolic Syndrome
in Poland. Front Psychol. 2021 Sep 10;12:709935. doi: 10.3389/fpsyg.2021.709935.
PMID: 34566787; PMCID: PM(C8462662.

Janowski K, Steuden S. The Temperament Risk Factor, Disease Severity, and Quality of
Life in Patients with Psoriasis. Ann Dermatol. 2020 Dec;32(6):452-459. doi:
10.5021/ad.2020.32.6.452. Epub 2020 Nov 11. PMID: 33911787, PMCID:
PMC7875235.

Boussac M, Arbus C, Dupouy J, Harroch E, Rousseau V, Ory-Magne F, Rascol O,
Moreau C, Maltéte D, Rouaud T, Meyer M, Houvenaghel JF, Marsé C, Tranchant C,
Hainque E, Jarraya B, Ansquer S, Bonnet M, Belamri L, Tir M, Marques AR, Danaila T,
Eusebio A, Devos D, Brefel-Courbon C; PREDI-STIM study group*. Personality
Dimensions Are Associated with Quality of Life in Fluctuating Parkinson's Disease
Patients (PSYCHO-STIM). J Parkinsons Dis. 2020;10(3):1057-1066. doi: 10.3233/JPD-
191903. PMID: 32444557.

Laroche F, Perrot S, Medkour T, Cottu PH, Pierga JY, Lotz JP, Beerblock K, Tournigand C,
Chauvenet L, Bouhassira D, Coste J. Quality of life and impact of pain in women
treated with aromatase inhibitors for breast cancer. A multicenter cohort study. PLoS
One. 2017 Nov 8;12(11):e0187165. doi: 10.1371/journal.pone.0187165. PMID:
29117210; PMCID: PMC5678681.

Rosen RC, Cappelleri JC, Smith MD, Lipsky J, Pefia BM. Development and evaluation of
an abridged, 5-item version of the International Index of Erectile Function (IIEF-5) as a
diagnostic tool for erectile dysfunction. Int J Impot Res. 1999 Dec;11(6):319-26. doi:
10.1038/sj.ijir.3900472. PMID: 10637462.

Klovning A, Avery K, Sandvik H, Hunskaar S. Comparison of two questionnaires for

assessing the severity of urinary incontinence: The ICIQ-UI SF versus the incontinence

48



45.

46.

47.

48.

49.

50.

severity index. Neurourol Urodyn. 2009;28(5):411-5. doi: 10.1002/nau.20674. PMID:
19214996.

Mitchell AJ, Meader N, Symonds P. Diagnostic validity of the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) in cancer and palliative settings: a meta-analysis. J Affect
Disord. 2010 Nov;126(3):335-48. doi: 10.1016/j.jad.2010.01.067. Epub 2010 Mar 5.
PMID: 20207007.

Fayers P, Bottomley A; EORTC Quality of Life Group; Quality of Life Unit. Quality of life
research within the EORTC-the EORTC QLQ-C30. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer. Eur J Cancer. 2002 Mar;38 Suppl 4:5S125-33. doi:
10.1016/s0959-8049(01)00448-8. PMID: 11858978.

van Andel G, Bottomley A, Fossa SD, Efficace F, Coens C, Guerif S, Kynaston H, Gontero
P, Thalmann G, Akdas A, D'Haese S, Aaronson NK. An international field study of the
EORTC QLQ-PR25: a questionnaire for assessing the health-related quality of life of
patients with prostate cancer. Eur J Cancer. 2008 Nov;44(16):2418-24. doi:
10.1016/j.ejca.2008.07.030. Epub 2008 Sep 5. PMID: 18774706.

Treanor CJ, Li J, Donnelly M. Cognitive impairment among prostate cancer patients:
An overview of reviews. Eur J Cancer Care (Engl). 2017 Nov;26(6). doi:

10.1111/ecc.12642. Epub 2017 Feb 7. PMID: 28169490.

Gunlusoy B, Ceylan Y, Koskderelioglu A, Gedizlioglu M, Degirmenci T, Ortan P,
Kozacioglu Z. Cognitive Effects of Androgen Deprivation Therapy in Men With
Advanced Prostate  Cancer. Urology. 2017 May;103:167-172. doi:
10.1016/j.urology.2016.12.060. Epub 2017 Feb 7. PMID: 28188757.

Mundell NL, Daly RM, Macpherson H, Fraser SF. Cognitive decline in prostate cancer
patients undergoing ADT: a potential role for exercise training. Endocr Relat Cancer.

2017 Apr;24(4):R145-R155. doi: 10.1530/ERC-16-0493. Epub 2017 Feb 16. PMID:

49



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

28209634.

Nelson CJ, Lee JS, Gamboa MC, Roth AJ. Cognitive effects of hormone therapy in men
with prostate cancer: a review. Cancer. 2008 Sep 1;113(5):1097-106. doi:
10.1002/cncr.23658. PMID: 18666210; PMCID: PMC4333639.

Feng LR, Espina A, Saligan LN. Association of Fatigue Intensification with Cognitive
Impairment during Radiation Therapy for Prostate Cancer. Oncology. 2018;94(6):363-
372. doi: 10.1159/000487081. Epub 2018 Mar 7. PMID: 29514170; PMCID:
PMC6067654.

de Vito A, Calamia M, Greening S, Roye S. The association of anxiety, depression, and
worry symptoms on cognitive performance in older adults. Neuropsychol Dev Cogn B
Aging Neuropsychol Cogn. 2019 Mar;26(2):161-173. doi:
10.1080/13825585.2017.1416057. Epub 2017 Dec 20. PMID: 29261012.

Chappidi MR, Kates M, Sopko NA, Joice GA, Tosoian JJ, Pierorazio PM, Bivalacqua TJ.
Erectile Dysfunction Treatment Following Radical Cystoprostatectomy: Analysis of a
Nationwide Insurance Claims Database. J Sex Med. 2017 Jun;14(6):810-817. doi:
10.1016/j.jsxm.2017.04.002. Epub 2017 Apr 29. PMID: 28460994.

Rahnama'i MS, Marcelissen T, Geavlete B, Tutolo M, Hiisch T. Current Management of
Post-radical Prostatectomy Urinary Incontinence. Front Surg. 2021 Apr 9;8:647656.
doi: 10.3389/fsurg.2021.647656. PMID: 33898508; PMCID: PMC8063855.

Sahin H, Aflay U, Batun S, Bircan MK. Cerebrospinal fluid prostate specific antigen
(CSF PSA) in prostate cancer patients with lower spine metastasis. Int Urol Nephrol.

2005;37(4):727-30. doi: 10.1007/s11255-005-8438-x. PMID: 16362588.

Jim HS, Small BJ, Patterson S, Salup R, Jacobsen PB. Cognitive impairment in men

treated with luteinizing hormone-releasing hormone agonists for prostate cancer: a
50



58.

59.

60.

61.

62.

63.

controlled comparison. Support Care Cancer. 2010 Jan;18(1):21-7. doi:
10.1007/s00520-009-0625-3. Epub 2009 Apr 3. PMID: 19343369; PMCID:
PMC4090933.

Yiannopoulou KG, Anastasiou Al, Kontoangelos K, Papageorgiou C, Anastasiou IP.
Cognitive and Psychological Impacts of Different Treatment Options for Prostate
Cancer: A Critical Analysis. Curr Urol. 2020 Dec;14(4):169-177. doi:
10.1159/000499242. Epub 2020 Dec 18. PMID: 33488334; PMCID: PMC7810213.

Zilliox LA, Chadrasekaran K, Kwan JY, Russell JW. Diabetes and Cognitive Impairment.
Curr Diab Rep. 2016 Sep;16(9):87. doi: 10.1007/s11892-016-0775-x. PMID: 27491830;
PMCID: PM(C5528145.

Elabbady A, Hashad MM, Kotb AF, Ghanem AE. Studying the effect of type 2 diabetes
mellitus on prostate-related parameters: A prospective single institutional study.
Prostate Int. 2016 Dec;4(4):156-159. doi: 10.1016/j.prnil.2016.07.005. Epub 2016 Aug
3. PMID: 27995116; PMCID: PMC5153428.

Bertram S, Brixius K, Brinkmann C. Exercise for the diabetic brain: how physical
training may help prevent dementia and Alzheimer's disease in T2DM patients.
Endocrine. 2016 Aug;53(2):350-63. doi: 10.1007/s12020-016-0976-8. Epub 2016 May
9. PMID: 27160819.

Zabora J, BrintzenhofeSzoc K, Curbow B, Hooker C, Piantadosi S. The prevalence of
psychological distress by cancer site. Psychooncology. 2001 Jan-Feb;10(1):19-28. doi:
10.1002/1099-1611(200101/02)10:1<19::aid-pon501>3.0.c0;2-6. PMID: 11180574.

Eton DT, Lepore SJ. Prostate cancer and health-related quality of life: a review of the
literature. Psychooncology. 2002 Jul-Aug;11(4):307-26. doi: 10.1002/pon.572. PMID:
12203744; PMCID: PM(C2593110

51



64.

65.

66.

67.

68.

69.

Chambers SK, Ng SK, Baade P, Aitken JF, Hyde MK, Wittert G, Frydenberg M, Dunn J.
Trajectories of quality of life, life satisfaction, and psychological adjustment after
prostate cancer. Psychooncology. 20160ct;26(10):1576-1585. doi: 10.1002/pon.4342.
Epub 2017 Jan 11. PMID: 27943512; PMCID: PMC5655930.

Odeo S, Degu A. Factors affecting health-related quality of life among prostate cancer
patients: A systematic review. J] Oncol Pharm Pract. 2020 Dec;26(8):1997-2010. doi:
10.1177/1078155220959414. Epub 2020 Sep 25. PMID: 32972301.

Lubeck DP, Litwin MS, Henning JM, Stoddard ML, Flanders SC, Carroll PR. Changes in
health-related quality of life in the first year after treatment for prostate cancer:
results from CaPSURE. Urology. 1999 Jan;53(1):180-6. doi: 10.1016/s0090-
4295(98)00408-7. PMID: 9886609.

Gonda X, Eszlari N, Sutori S, Aspan N, Rihmer Z, Juhasz G, Bagdy G. Nature and
Nurture: Effects of Affective Temperaments on Depressive Symptoms Are Markedly
Modified by Stress Exposure. Front Psychiatry. 2020 Jun 30;11:599. doi:
10.3389/fpsyt.2020.00599. PMID: 32695028; PMCID: PMC7339732.

Boeri L, Capogrosso P, Ventimiglia E, Cazzaniga W, Pederzoli F, Gandaglia G, Finocchio
N, Deho F, Briganti A, Montanari E, Montorsi F, Salonia A. Depressive Symptoms and
Low Sexual Desire after Radical Prostatectomy: Early and Long-Term Outcomes in a
Real-Life Setting. J Urol. 2018 Feb;199(2):474-480. doi: 10.1016/j.juro.2017.08.104.
Epub 2017 Sep 1. PMID: 28867561.

Bonacchi A, Miccinesi G, Guazzini M, Rossi A, Bacci S, Toccafondi A, Martire M, Bellotti
L, Perfetto R, Catanzaro P, Adamo V, Cascinu S, Doni L, Di Costanzo F, Rosselli M.
Temperament and character traits associated with health-related quality of life in
cancer patients. Tumori. 2012 May-Jun;98(3):377-84. doi: 10.1700/1125.12408.
PMID: 22825515.

52



70.

Carta MG, Preti A, Akiskal HS. Coping with the New Era: Noise and Light Pollution,
Hperactivity and Steroid Hormones. Towards an Evolutionary View of Bipolar
Disorders. Clin Pract Epidemiol Ment Health. 2018 Feb 28;14:33-36. doi:
10.2174/1745017901814010033. PMID: 29541149; PMCID: PMC5838624.

53



8. PUBLIKACIJE
Tekst publikacji 1.

54



55



56



57



58



59



60



61



62



63



64



Tekst publikacji 2.

65



66



67



68



69



70



71



72



73



74



75



76



Tekst publikaciji .3

77



78



79



80



81



82



83



84



85



86



87



88



89



9. STRESZCZENIA

9.1.Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Rak prostaty wedtug Krajowego Rejestru Nowotworédw stanowi okoto 21%
nowotworow u mezczyzn. Podstawowg forma terapii pozostaje chirurgiczne usuniecie
narzadu. Prostatektomia wigze sie z ryzykiem powiktan okotozabiegowych oraz takze bardzo
istotnych powiktan odroczonych, ktére zwigzane sg z narazeniem pacjentéw na obcigzenie
sfery somatycznej oraz psychicznej. Warto takze zauwazy¢, ze obcigzenie to zalezy
od stosowanego sposobu leczenia (operacja oraz terapia adjuwantowa vs. izolowane
leczenie operacyjne), a takie obecnosci choréb wspdtistniejagcych i zasobow
psychologicznych (takich jak np. temperament). Najczestszymi objawami zgtaszanymi przez
pacjentow dotyczgcymi ich funkcjonowania fizycznego s3: zaburzone funkcje seksualne oraz
dolegliwosci zwigzane z oddawaniem moczu. Symptomy zaburzen psychologicznych
to przede wszystkim lek, depresja i deterioracja poznawcza. Co wiecej okreslono takze,
ze objawy psychologiczne korespondujg z nasileniem i rozpowszechnieniem zaburzen
somatycznych w tej grupie pacjentow. Wptywajg one szczegdlnie mocno na jakos$¢ ich zycia.
Podobnie obserwuje sie, ze niektére parametry laboratoryjne (takie jak poziom PSA,
testosteronu) mogg korelowa¢ z wynikami pooperacyjnymi. Obserwacje kliniczne wskazujg
takze na to, ze zdolnos¢ akceptacji pacjentow ich stanu zdrowia i wymiar dysfunkcji
zwigzanych z zabiegiem operacyjnym nie jest zwigzany jedynie z obiektywnym nasileniem
nastepstw leczenia. Wydaje sie, ze bardzo istotnym elementem pozwalajagcym
na pogodzenie sie z dysfunkcjami pooperacyjnymi stanowi z jednej strony nalezyte
poinformowanie i przygotowanie chorego. Z drugiej strony adaptacja do nowej, trudnej
sytuacji wynika ze struktury psychicznej pacjenta. Stad poznanie dyspozycji
psychologicznych oraz innych czynnikédw korelujgcych z wynikami pooperacyjnymi w tej
grupie chorych moze by¢ pomocnym wskaznikiem dla zapewnienia nalezytej opieki przed i
pooperacyjnej, co moze sie przetozy¢ na lepsze funkcjonowanie pacjentéw i ich lepszg

jakos$¢ zycia.

90



Cel pracy
Celem pracy byta analiza aspektéw psychologicznych wsrdd pacjentow po przebytej
radykalnej prostatektomii w przebiegu nowotworu oraz ich korelatéw klinicznych

i biochemicznych.

Pacjenci i metodyka

Analizg objeto facznie 118 pacjentow w wieku 48—77 lat (Srednio 65lat), u ktérych
wykonano zabieg radykalnej prostatektomii laparoskopowej z powodu nowotworu
ztosliwego prostaty w Klinice Urologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy w latach
2017-2019. Osoby badane, po wyrazeniu Swiadome] zgody, zostaty poddane ocenie
klinicznej oraz neuropsychologicznej. W ocenie klinicznej uwzgledniono doktadny wywiad
chorobowy, zaawansowanie choroby, dotychczasowe leczenie, powiktania pooperacyjne,
choroby wspdfistniejgce. Zostata takze pobrana krew na badania laboratoryjne (PSA,
testosteron, CRP, WBC). W ocenie neuropsychologicznej uwzgledniono cechy
temperamentu afektywnego (ocenione polskg adaptacjg kwestionariusza TEMPS-A), funkcje
poznawcze (oceniono za pomocy baterii komputerowej Neurotest), nasilenie objawdéw
lekowych i depresyjnych (skala HADS) oraz jako$¢ zycia (EORTC QLQ C30 oraz QLQ-PR25).

Przeprowadzono  analize nasilenia objawow  lekowych, depresyjnych
oraz kognitywnych zaleznie od stosowanego sposobu leczenia (operacja oraz terapia
adjuwantowa vs. izolowane leczenie operacyjne). Wykonano takze analize zaleznosci
parametrow laboratoryjnych z parametrami neuropsychologicznymi. Dopetnieniem analizy
byta ocena jakosci zycia chorych po prostatektomii w kontekscie nastepstw pozabiegowych

oraz profilu temperamentu afektywnego.

Wyniki

Nasilenie objawow lekowych i depresyjnych byty istotnie wyzsze wsrdd chorych
leczonych terapig adjuwantowg w porodwnaniu do grupy leczonej wytgcznie operacyjnie.
Natomiast funkcje poznawcze w zakresie pamieci odroczonej byty istotnie gorsze w grupie
leczonej adjuwantowo.
Przetrwale podwyzszony poziom PSA po radykalnej prostatektomii oraz poziom wolnego
testosteronu po uzupetniajgcym leczeniu hormonalnym korelowaty niezaleznie z nasileniem
uposledzenia funkcji poznawczych po leczeniu. W odniesieniu do oceny jakosci zycia

obserwowano zaleznos¢ miedzy jakoscig erekcji po operacji oraz nietrzymaniem moczu

91



a jakoscig zycia. Temperament depresyjny, cyklotymiczny, drazliwy i lekowy wigzaty sie
z pogorszeniem jakosci zycia po operacji. Natomiast analiza wielowymiarowa wykazata,
ze najistotniejszym czynnikiem wptywajgcym na jakos¢ zycia w grupie chorych po radykalnej

prostatektomii byto nasilenie objawéw lekowych i depresyjnych oceniane za pomocg HADS.

Whioski

Podsumowujac, wyniki pozabiegowe po radykalnej prostatektomii zalezg od wielu
czynnikdow — przebiegu choroby, od stosowanego sposobu leczenia, od profilu
temperamentu afektywnego oraz korelatdw laboratoryjnych. Te natomiast przekfadajg sie
na jako$¢ zycia chorych. Swiadomos¢ takich zaleznosci i odpowiednia ocena chorego przed

leczeniem moze poméc w lepszej opiece nad pacjentami z nowotworem prostaty.
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9.2. Streszczenie w jezyku angielskim -
SUMMARY

Introduction

According to the Polish National Cancer Registry, prostate cancer accounts for
approximately 21% of male cancers. Surgical removal of the organ remains the basic form
of therapy. Prostatectomy is associated with the risk of periprocedural complications and
very significant delayed complications, which are associated with the patient’s exposure
to somatic and mental strain. It is also worth noting that this burden depends
on the treatment method used (surgery and adjuvant therapy vs. isolated surgical
treatment), as well as comorbidities and psychological resources (such as e.g.
temperament). The most common symptoms reported by patients regarding their physical
functioning are: sexual dysfunction and urination problems. The symptoms of psychological
disorders are primarily anxiety, depression, and cognitive deterioration. It was also
determined that psychological symptoms correspond to the severity and prevalence
of somatic disorders in this group of patients. They have a potent influence on their quality
of life. Similarly, it has been observed that some laboratory parameters (such as PSA,
testosterone levels) may correlate with postoperative outcomes. Clinical observations also
show that the patient’s ability to accept their health condition and the size of dysfunctions
associated with the surgery are not only related to the objective intensification of treatment
consequences. It seems that, on the one hand, proper information and preparation
of the patient is a very important element that allows to come to terms with postoperative
dysfunctions. On the other hand, adaptation to a new, difficult situation results
from the psychological structure of the patient. Hence, the recognition of the characteristics
of the psychological structure and other factors correlating with postoperative outcomes
in this group of patients may be a helpful indicator for ensuring proper pre- and
postoperative care, which may contribute to better functioning of patients and better

quality of life.

Objective of the work
The aim of the study was to analyze the psychological aspects among patients after radical

prostatectomy due to cancer and their clinical and biochemical correlates.
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Patients and methodology

The analysis included 118 patients aged 48-77 years (average 65 years) who underwent
radical laparoscopic prostatectomy for malignant prostate neoplasm at the Urology Clinic of
University Hospital No. 2 in Bydgoszcz in 2017-2019. The patients, after giving informed
consent, were subjected to clinical and neuropsychological evaluation.

The clinical evaluation included a detailed medical history, disease advancement, previous
treatment, postoperative complications, and comorbidities. We also took blood
for laboratory tests (PSA, testosterone, CRP, WBC).

The neuropsychological assessment included evaluation of the profile of affective
temperament (assessed with the Polish adaptation of the TEMPS-A questionnaire),
cognitive functions (assessed using a Neurotest computer battery), the severity of anxiety
and depression symptoms (HADS scale) and quality of life (EORTC QLQ C30 and QLQ-PR25).
An analysis of the severity of anxiety, depression and cognitive symptoms was performed
depending on the treatment method used (surgery and adjuvant therapy vs. isolated
surgery). We also analyzed the relationship between l|aboratory parameters
and neuropsychological parameters. The assessment of the quality of life of patients after
prostatectomy in the context of postoperative consequences and the affective

temperament profile complemented the analysis.

Results

The severity of anxiety and depression symptoms was significantly higher among patients
treated with adjuvant therapy compared to the group treated with surgery only. In contrast,
cognitive functions were significantly worse in the adjuvant-treated group. Persistently
elevated PSA levels after radical prostatectomy and levels of free testosterone
after adjuvant hormone treatment independently correlated with the severity of cognitive
impairment after treatment. We observed a correlation between the quality of erection
after surgery and urinary incontinence and the quality of life. Depressive, cyclothymic,
irritable and anxious temperaments were associated with a deterioration in the quality
of life after surgery. On the other hand, the multivariate analysis showed that the most
important factor influencing the quality of life in the group of patients after radical

prostatectomy was the severity of anxiety and depression symptoms assessed by HADS.
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Conclusions

To sum up, the postoperative results after radical prostatectomy depend on many factors -
the course of the disease, the treatment method used, the affective temperament profile
and laboratory correlates. These contribute to the quality of life of patients. Awareness
of such dependencies and proper assessment of the patient characteristic before treatment

can help in better care for prostate cancer patients.
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