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„Nie takie ważne, żeby człowiek dużo wiedział, ale żeby dobrze wiedział,

nie żeby umiał na pamięć, a żeby rozumiał,

nie żeby go wszystko troszkę obchodziło, a żeby go coś naprawdę zajmowało.”

–Janusz Korczak



SPIS TREŚCI

strona

Wykaz skrótów..................................................................................... 5

Wykaz rycin i tabel............................................................................... 7

1. Wykaz publikacji będący podstawą rozprawy doktorskiej................... 8

2. Wprowadzenie.................................................................................... 10

3. Cele pracy i hipotezy badawcze........................................................... 18

4. Materiały i metody............................................................................... 20

5. Omówienie publikacji wchodzących w zakres rozprawy doktorskiej...  25

5.1. Omówienie publikacji 1....................................................................... 25

5.2. Omówienie publikacji 2....................................................................... 30

5.3. Omówienie publikacji 3....................................................................... 35

6. Podsumowanie i wnioski...................................................................... 40

7. Piśmiennictwo......................................................................................  42

8. Publikacje............................................................................................ 54

8.1. Tekst publikacji 1.................................................................................. 54

8.2. Tekst publikacji 2.................................................................................. 65

8.3. Tekst publikacji 3.................................................................................. 77

9. Streszczenia......................................................................................... 90

9.1. Streszczenie w języku polskim.............................................................   90

9.2. Streszczenie w języku angielskim.........................................................  93

10. Załączniki..............................................................................................   96

Załącznik 1. - Zgoda Komisji Bioetycznej.......................................…….   97

Załącznik 2. - Oświadczenia współautorów......................................….   99

Załącznik 3. - IIEF-5.........................................................................…..  105

Załącznik 4. - ICIQ-UI SF.................................................................…...  106

Załącznik 5. - HADS.........................................................................…..  107

Załącznik 6. - TEMPS.......................................................................….. 108

Załącznik 7. - EORTC-QLQ i PR25.................................................……... 112

4



WYKAZ SKRÓTÓW

ADT - terapia deprywacji androgenów,
z angielskiego androgen deprivaƟon therapy 

BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego,
z angielskiego Brain-derived neurotrophic factor

BMI - wskaźnik masy ciała, z angielskiego Body Mass Index

COMT - katecholo-O-metylotransferaza

CRP - białko C-reaktywne
z angielskiego C-reacƟve protein

EORTC PR25 - KwesƟonariusz jakości życia Europejskiej Organizacji na rzecz Badań i 
Leczenia Raka, dedykowany osobom z nowotworem prostaty,
z angielskiego European OrganisaƟon for Research and Treatment of 
Cancer Quality-of-Life QuesƟonnaire Prostate Cancer-Specific module

EORTC QLQ - kwesƟonariusz jakości życia Europejskiej Organizacji na rzecz Badań i 
Leczenia Raka,
z angielskiego European OrganisaƟon for Research and Treatment of 
Cancer Quality-of-Life QuesƟonnaire

GRADE - grupa zaawansowania nowotworu prostaty wg Międzynarodowego 
Towarzystwa Patologii Urologicznej 

HADS -  skala depresji i lęku
   z angielskiego Hospital Anxiety and Depression Scale

ICIQ-UI SF - KwesƟonariusz oceny nasilenia nietrzymania moczu
z angielskiego InternaƟonal ConsultaƟon on InconƟnence 
QuesƟonnaire: Urinary InconƟnence Short Form

IF -  wskaźnik wpływu, z angielskiego impact factor

IIEF-5 - uproszczony kwesƟonariusz oceny funkcji erekcji,
z angielskiego InternaƟonal Index of ErecƟle FuncƟon

Il-6 - Interleukina 6

ISUP - Międzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej,
z angielskiego InternaƟonal Society of Urological Pathology

ms - milisekunda

PSA -  antygen specyficzny dla prostaty,
z angielskiego  prostate specific anƟgen

punkty MNiSW -  punkty Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego

SRT - prosty czas reakcji, z angielskiego simple reacƟon test

TEMPs-A - kwesƟonariusz oceny temperamentu afektywnego,
z angielskiego Temperament EvaluaƟon of Memphis, Pisa and San Diego
AutoquesƟonnaire
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TNM - system klasyfikacji nowotworów uwzględniający T- guz pierwotny, N-
zajęcie węzłów chłonnych, M- obecność przerzutów

vs. - versus

VMDT - próba odroczona testu pamięci werbalnej,
z angielskiego verbal memory deferred test

VMT - test pamięci werbalnej, z angielskiego verbal memory test
(poszczególne próby testu są oznaczane odpowiednio VM1-VM6)

VWMT - test wizualnej pamięci operacyjnej,
z angielskiego visual working memory test 

WBC - białe ciałka krwi
z angielskiego white blood cells

z ang. - z angielskiego
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1. WYKAZ PUBLIKACJI BĘDĄCYCH PODSTAWĄ ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Dorobek  naukowy będący przedmiotem postępowania  doktorskiego obejmuje  trzy

publikacje opisujące aspekty psychologiczne w populacji osób po przebytej prostatektomii

z powodu nowotworu oraz ich korelaty kliniczne i biochemiczne.

Łączna  wartość  wskaźnika  impact  factor  (IF)  dla  tych  publikacji  to  10.723,

a sumaryczna  wartość  punktowa  Ministerstwa  Nauki  i  Szkolnictwa  Wyższego  (MNiSW)

to 350 punktów.

Publikacja 1.

Autorzy: Jarzemski Piotr, Brzoszczyk Bartosz, Popiołek Alicja, Stachowicz-Karpińska Agnieszka,

Gołota Szymon, Bieliński Maciej, Borkowska Alina

Tytuł: CogniƟve funcƟon, depression, and anxiety in paƟents 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

Publikacja 2.

Autorzy:  Popiołek  Alicja,  Brzoszczyk  Bartosz,  Jarzemski  Piotr,  Chyrek-Tomaszewska

Aleksandra, Wieczór Radosław, Borkowska Alina, Bieliński Maciej

Tytuł:  Prostate-Specific  AnƟgen  and  Testosterone  Levels  as  Biochemical  Indicators

of CogniƟve FuncƟon 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
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Łączna liczba cytowań na dzień 02.04.2023 wynosi: Scholar Google 21; Scopus 15 

Cytowania na dzień 02.04.2023: Scholar Google 19; Scopus 13 

Cytowania na dzień 02.04.2023: Scholar Google 0; Scopus 1 



Publikacja 3.

Autorzy: Popiołek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Piskunowicz Małgorzata, 

Jarzemski Marcin., Borkowska Alina, Bieliński Maciej

Tytuł: Quality of life aŌer prostatectomy in prostate cancer survivors depending on affecƟve 

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 

Materiały z przeprowadzonych badań były także prezentowane na międzynarodowej

konferencji:

European AssociaƟon of Urology : Vienna,  AU,  2019.11.14-2019.11.17

doi: 10.1016/S1569-9056(19)34616-0,  p-ISSN: 1569-9056

Autorzy: Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Popiołek Alicja, Stachowicz-Karpińska Agnieszka, 

Gołota Szymon, Bieliński Maciej, Borkowska Alina.

Tytuł :  Cognitive  function  in  patients  undergoing  radical  prostatectomy.

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

Rak  gruczołu  krokowego  według  Krajowego  Rejestru  Nowotworów  z  2019  roku

stanowi  około  21%  nowotworów  u  mężczyzn  i  jest  drugim  pod  względem  częstości

występowania nowotworem w tej grupie, po raku płuca. Stanowi on przyczynę około 10%

zgonów z powodów onkologicznych [1].  Ponadto populacja osób z  rakiem prostaty wciąż

rośnie – jest to związane z wydłużającą się długością życia, ale także z postępem medycyny –

odpowiednim rozpoznaniem oraz coraz skuteczniejszym leczeniem [2,3].

Proces  diagnozy  i  leczenia  nowotworu  związany  jest  z  przeprowadzaniem szeregu

badań  biochemicznych,  obrazowych  a  także  histologicznych.  Są  one  ukierunkowane

na postawienie  właściwego  rozpoznania  i  odpowiednie  zaklasyfikowanie  nowotworu.

W konsekwencji  takiego  postępowania  jest  możliwe  wdrożenie  odpowiedniego  leczenia.

Zgodnie  wytycznymi  Europejskiego  Towarzystwa  Urologicznego,  przyjętymi  także  przez

Polskie  Towarzystwo Urologiczne,  dotyczącymi  postępowania  u  chorych  na  raka  stercza,

nowotwór ten  należy klasyfikować z uwzględnieniem stopnia złośliwości histopatologicznej.

Dawniej stosowano klasyfikację Gleasona, obecnie w postaci zmodyfikowanej według ISUP

(InternaƟonal Society of Urological Pathology) Grade Group (poszczególne grupy określono

jako GRADE) (Tabela 1). Inna klasyfikacja uwzględnia stopień zaawansowania nowotworu –

w tym celu stosuje się skalę TNM (od tumor – guz,  nodus – węzły  chłonne, metastasis  –

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

Tabela 1

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

GRADE Wynik Gleason Wzorce Gleason

1 -< 6 -<3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4, 3+5, 5+3

5 9 lub więcej 4+5, 5+4, 5+5
GRADE  –  ocena  złośliwości  nowotworu  według ISUP Grade  Group;  Wynik  Gleason  –  jest  wynikiem  oceny
histopatologicznej, wartość wyższa oznacza wyższą złośliwość; Wzorce Gleason – to równanie sumujące dwa
najpowszechniej występujące w preparacie wzory złośliwości, jako pierwszy składnik sumy zapisuje się wartość
liczbową  wzoru  najpowszechniej  stwierdzanego  w preparacie,  jako  drugi  składnik  podaje  się  albo  wartość
drugiego najpowszechniej stwierdzanego wzoru, albo wartość najbardziej złośliwego wzoru
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Tabela 2

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

Cecha T Kryteria

TX Nie można ocenić guza pierwotnego

T0 Brak guza pierwotnego

T1 Klinicznie niewidoczny guz, który nie jest wyczuwalny palpacyjnie

T1a Guz przypadkowo wykryty histologicznie w 5% lub mniej wyciętej 
tkanki

T1b Guz przypadkowo wykryty histologicznie w więcej niż 5% wyciętej 
tkanki

T1c Guz wykryty w biopsji cienkoigłowej, z jednej lub z obu stron, ale 
nie wyczuwalny palpacyjnie

T2 Guz jest wyczuwalny palpacyjnie i ograniczony do prostaty

T2a Guz obejmuje połową jednej strony lub mniej

T2b Guz obejmuje więcej niż połowę jednej strony, ale nie obie strony

T2c Guz zajmuje oba płaty

T3 Guz przekracza torebkę stercza, ale nie nacieka sąsiednich struktur

T3a Guz przekracza torebkę stercza jedno lub obustronnie

T3b Guz nacieka pęcherzyk(i) nasienny(e)

T4 Guz nacieka sąsiadujące struktury inne niż pęcherzyki nasienne, takie jak 
zwieracz zewnętrzny, odbytnicę, pęcherz, mięśnie miednicy

Cecha N Kryteria

Nx Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

N0 Bez przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

Cecha M Kryteria

cM0 Brak przerzutów odległych

cM1 Przerzuty odległe

cM1a Nieregionalne węzły chłonne

cM1b Kości

pM1 Przerzuty odległe, potwierdzone mikroskopowo

pM1a Nieregionalne węzły chłonne, potwierdzone mikroskopowo

pM1b Kości, potwierdzone mikroskopowo

pM1c Inne, z lub bez kości, potwierdzone mikroskopowo
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Rutynowo  przy  rozpoznaniu,  ocenia  się  także  stężenie  antygenu  swoistego

dla prostaty [PSA z ang. (z angielskiego) prostate specific anƟgen]. Analiza jego poziomu służy

także do oceny ryzyka nawrotu choroby.  Wśród chorych objętych leczeniem hormonalnym

standardowo  monitoruje  się  również  poziom  wolnego  i/lub  całkowitego  testosteronu.

Uważa się,  że niższe wartości  testosteronu mogą wiązać się z lepszymi wynikami leczenia

[5,6].   

Wybór  strategii  leczenia  raka  prostaty  zależy  przede  wszystkim  od  stopnia

zaawansowania nowotworu i  stopnia złośliwości. W przypadku raka stercza ograniczonego

do narządu możliwa jest postawa wyczekująca, czyli tak zwana baczna obserwacja i aktywny

nadzór. Alternatywą pozostaje radykalne leczenie miejscowe poprzez chirurgiczne usunięcie

narządu  lub  radioterapię,  u  części  chorych  skojarzone  z  hormonoterapią.  W  raku

zaawansowanym podstawową formą terapii pozostaje leczenie radykalne (prostatektomia lub

radioterapia zwykle kojarzona z hormonoterapią). Każda forma leczenia niesie za sobą ryzyko

powikłań.  Nawet  postawa wyczekująca,  choć  wydaje  się  z  pozoru  nieingerującą  w  życie

pacjenta,  związana jest nieuchronnie ze stresem oraz z lękiem związanym z diagnozą [7].

Prostatektomia wiąże się natomiast z ryzykiem powikłań okołozabiegowych, a także istotnych

powikłań  odroczonych,  które  związane  są  z  narażeniem  pacjentów  na  obciążenie  sfery

somatycznej oraz psychicznej. Warto także zauważyć, że obciążenie to zależy od stosowanego

sposobu  leczenia  [operacja  oraz  terapia  adjuwantowa  versus  (vs.)  izolowane  leczenie

operacyjne] oraz chorób współistniejących.

Najczęstszymi  objawami  zgłaszanymi  przez  pacjentów,  leczonych  z  powodu  raka

prostaty,  dotyczącymi  ich  funkcjonowania  fizycznego  są:  zaburzone  funkcje  seksualne

(zaburzenia  erekcji,  trudności  w  doświadczaniu  orgazmu,  zmniejszony  popęd  płciowy)

oraz dolegliwości  związane z  oddawaniem moczu (częste oddawanie moczu,  nietrzymanie

moczu)  [8].  Symptomy  zaburzeń  psychologicznych  to  przede  wszystkim  lęk  [9,10],

zespół przewlekłego zmęczenia [11] i depresja [9]. Obserwuje się także upośledzenie funkcji

poznawczych  [12].  Poszczególne  funkcje  poznawcze  (inaczej  kognitywne)  omówiono

na Rycinie  1  [13].  Według  różnych  doniesień  szacuje  się,  że  deficyty  kognitywne  mogą

dotyczyć nawet do 75% pacjentów leczonych z powodu raka prostaty oraz do 30% chorych

z rakiem prostaty jeszcze nie leczonych [12]. Istotnym problemem jest także występowanie

zaburzeń  lękowych  (szacuje  się,  że  problem może  dotyczyć  aż  20-60%  chorych z  rakiem

prostaty) i depresyjnych (około 17% chorych) [14,15]. 
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Zaburzenia  depresyjne  charakteryzują się  nadmiernym,  często  długotrwałym  obniżeniem

nastroju  oraz  utratą  zainteresowania  zajęciami  sprawiającymi  uprzednio  przyjemność.

Zaburzenia  lękowe  natomiast  związane  są  z  doświadczaniem  i  przeżywaniem  lęku  [16].

Upośledzenie  funkcji  poznawczych,  podobnie  jak  pojawiające  się  zaburzenia  lękowe

i depresyjne, zakłócają codzienne funkcjonowanie pacjentów, zdolność do samoegzystencji,

związane są z istotnie niższą jakością życia,  wpływają na niechęć do leczenia i  utrudniają

współpracę w procesie diagnostyczno-terapeutycznym [12,17-20].

Wyniki  badań  naukowych  sugerują,  że  poziom  testosteronu  wydaje  się  odgrywać

istotną rolę w deterioracji poznawczej [21]. Wstępne doniesienia pokazują także obiecujące

zależności  między  poziomem  PSA  a  dysfunkcjami  poznawczymi  [22,23].  Z  uwagi  na  ich

powszechne stosowanie i  łatwą dostępność, mogłyby spełniać rolę markera oceny funkcji

kognitywnych w tej grupie pacjentów.

Co  więcej  określono  także,  że  zaburzenia  somatyczne  korespondują  z  nasileniem

i rozpowszechnieniem objawów psychologicznych [24]. Wpływają one także na jakość życia

chorych.  Problemy  seksualne  wiążą  się  bowiem  z  obniżonym  poczuciem  męskości

i atrakcyjności  fizycznej  [25,26].  Badania  wykazały,  że  pacjenci  często  winią  siebie

za pooperacyjne dysfunkcje seksualne, trudności w relacjach partnerskich i w zaspokajaniu

potrzeb swoich partnerów [27].  Podobnie,  dolegliwości związane z  nietrzymaniem moczu

wpływają  na  zmniejszenie  pewności  siebie  pacjentów,  zmianę  obrazu  siebie,  mogą  także

przyczyniać się do unikania sytuacji społecznych, w których mogliby doświadczać wstydu.
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pamięć kontrola poznawcza myślenie
zdolność do nabywania, 

przechowywania informacji 

oraz do późniejszego jej 

wykorzystania

zdolność systemu 

poznawczego do 

nadzorowania i regulowania 

własnych procesów 

poznawczych, a także do 

sterowania ich przebiegiem

złożony proces poznawczy, 

polega na łączeniu 

elementów poznawczej 

reprezentacji świata w 

dłuższe ciągi

rozwiązywanie
problemów

PROCESY
POZNAWCZE

rozumowanie

aktywność ukierunkowana 

na zredukowanie rozbieżności

między stanem aktualnym  i 

pożądanym

proces formułowania 

wniosku na podstawie 

przesłanek oraz 

z wykorzystaniem uprzednio 

nabytej wiedzy

podejmowanie decyzji wydawanie sądów

wybór jednej możliwości 

działania spośród co najmniej

dwóch

wyrażenie wprost twierdzenia

na temat pewnego stanu 

rzeczy

percepcja uwaga
proces aktywnej interpretacji danych 

zmysłowych, z wykorzystaniem nastawienia, 

wcześniej zdobytej wiedzy oraz wskazówek 

kontekstualnych

odpowiada za selekcję informacji, także 

źródła informacji, zapobiega negatywnym 

skutkom przeładowania systemu 

poznawczego przez nadmiar danych

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

Innym  aspektem  dotyczącym  funkcjonowania  poznawczego  pacjentów

z nowotworem prostaty jest jego zależność od stosowanego sposobu leczenia. Istnieje coraz

więcej badań na ten temat, ale uzyskane wyniki nie są spójne. Podczas gdy jedne doniesienia

podkreślają  występowanie  istotnych  zależności  stosowanych  metod  terapeutycznych
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z konsekwencjami  kognitywnymi  [28-30], inne  badania  ich  nie  potwierdzają  [31,32].

Szczególnie  istotnym i  najlepiej  zbadanym aspektem jest  związek  leczenia  hormonalnego

z funkcjonowaniem  kognitywnym.  Testosteron  i  dihydrotestosteron  (które  zaliczamy

do androgenów)  stymulują  namnażanie  się  komórek  nowotworowych,  są  niezbędne

do wzrostu  i  rozwoju  nowotworu.  Dlatego istotą  leczenia  hormonalnego  jest  deprywacja

androgenów  (stąd  nazwa  ADT  –  androgen  deprivaƟon  therapy),  która  ma  na  celu

zmniejszenie poziomu androgenów, a tym samym uniemożliwienie wzrostu komórek

rakowych. Wiadomo jednak, że brak testosteronu wiąże się z szeregiem powikłań –

ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwiększonym stężeniem cholesterolu,

triglicerydów, insulinoopornością, ilością tkanki tłuszczowej oraz deterioracją poznawczą

[28,33]. Patrząc na problem jednak z innej strony – leczenie nowotworu skutkuje lepszym

ogólnym stanem zdrowia, lepszym samopoczuciem, lepszą jakością życia, co może przekładać

się na lepsze wyniki testów psychologicznych [34]. Różnorodna rola testosteronu u pacjentów

z rakiem prostaty może być przyczyną obserwowanych przez naukowców różnic 

w uzyskiwanych wynikach.  Pintana, zauważa także inne możliwe przyczyny obserwowanych 

różnic  –  wśród  ich  wymienia  różnice  metodologiczne  przeprowadzanych  badań, 

uwzględniające różne  domeny poznawcze oraz  również  różny  wiek  i  pochodzenie  etniczne 

badanych [31].

Obserwacje kliniczne wskazują także na to, że zdolność akceptacji pacjentów ich stanu 

zdrowia i wymiar  dysfunkcji   związanych  z  zabiegiem operacyjnym nie jest  związany jedynie 

z obiektywnym  nasileniem  następstw  leczenia.  Wydaje  się,  że  istotnym  elementem 

pozwalającym na pogodzenie się z dysfunkcjami pooperacyjnymi jest adekwatne przekazanie 

pacjentowi  istotnych  informacji  oraz  należyte  przygotowanie  go   do   zdarzeń   związanych 

z procesem leczniczym i jego konsekwencjami. Z drugiej strony adaptacja do nowej, trudnej 

sytuacji  zależy  od  struktury  psychicznej  pacjenta.  Stąd  poznanie  predyspozycji 

psychologicznych  chorych  może  być  pomocnym  wskaźnikiem  dla  zapewnienia  należytej 

opieki  przed  i  pooperacyjnej,  co  może  się   przełożyć  na   lepsze   funkcjonowanie  pacjentów 

i ich lepszą jakość życia.

Bez  wątpienia  istotnym  elementem  psychologicznym  określającym  funkcjonowanie 

człowieka,  także  w  kontekście  choroby,  jest  jego  temperament.  Jest  to  zespół  względnie 

stałych,  przez  całe  życie  cech psychologicznych,  determinowanych  dziedzicznie,  które 

ujawniają  się  już w początkowej fazie życia człowieka [35].
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Tabela 3

Cechy charakterystyczne dla poszczególnych typów temperamentu afektywnego  [36]

TEMPERAMENT 
DEPRESYJNY

niski poziom energii
niechęć do nawiązywania relacji z innymi ludźmi
niemożność zaangażowania się w zadania wymagające 
pobudzenia
wysoka wrażliwość na krytykę
tendencja do podlegania czyjejś kontroli
sztywność w myśleniu
samoobwinianie
nieśmiałość i brak asertywności
wytrwałość

TEMPERAMENT 
HIPERTYMICZNY

optymistyczne nastawieniem do życia
pewność siebie, odwaga
niska wrażliwość na krytykę
łatwość generowania nowych pomysłów
elokwencja
krótki czas snu, wytrzymałość
tendencja do rządzenia innymi
intensywne przeżywanie emocji
jednostronność w myśleniu
tendencja do zachowań ryzykownych
brak obiektywizmu co do własnej osoby

TEMPERAMENT 
CYKLOTYMICZNY

tendencja do szybkiej zmiany w obszarze relacji społecznych, 
w poziomie energii, w poczuciu własnej wartości
labilność
intensywne przeżywanie emocji
powierzchowność w myśleniu
wysoka kreatywność

TEMPERAMENT 
DRAŻLIWY

wysoki poziom energii i niski poziom empaƟi
sceptycyzm i krytycyzm myślenia
zrzędliwość, tendencja do niezadowolenia i narzekania,
złość, zazdrość i nadmierne reagowanie na bodźce

TEMPERAMENT
LĘKOWY

tendencja do zamartwiania się i ruminacji
ciągłe napięcie fizyczne i psychiczne

Tak  rozumiany  temperament  stanowi  podstawę  kształtowania  się  i  rozwoju

osobowości. Określa on szczególnie silnie reakcje w stanach obciążenia psychicznego, w tym

w  sposób  istotny  warunkuje  przebieg  radzenia  sobie  z  chorobą  i  leczeniem  [36,  37].

Cechy temperamentalne  modulują  reakcję  na  stres,  mogą  być  one  adaptacyjne  lub

maladaptacyjne.  Akiskal  wyróżniał  5  podstawowych  profili  temperamentu  –  cechy
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charakteryzujące poszczególne typy omówiono szczegółowo w Tabeli  3  [36-38].  Zależność

między cechami temperamentalnymi a przebiegiem choroby i jakością życia była opisywana

dla różnych jednostek chorobowych [39-42]. Dotychczas jednak relacja ta wśród pacjentów

z rakiem prostaty pozostawała niezbadana.

Analizując  dotychczasowe  dane  teoretyczne  i  empiryczne  widać  złożoność

problematyki zagadnień psychologicznych i klinicznych z jakimi mierzą się pacjenci z rakiem

prostaty.  Każdy  chory  wymaga  zastosowania  odpowiednio  dobranych  metod  leczenia

i wsparcia,  uwzględniających  zaawansowanie  nowotworu  i  jego  dotychczasowe

oraz planowane leczenie. Ponadto należy wziąć pod rozwagę możliwe komplikacje, trudności

i problemy  psychologiczne  z  jakimi  dane  jest  (lub  będzie)  mu  się  mierzyć.  Aby  to  było

możliwe potrzebne są dane,  które opisywałyby związki  między psychologicznymi  cechami

pacjentów z charakterystyką kliniczną i  biochemiczną przebiegu pooperacyjnego i  jakością

życia. Uzyskanie takich danych postawiono sobie za cel przedstawionych  badań.
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3. PYTANIA BADAWCZE, HIPOTEZY BADAWCZE  I CELE PRACY

Celem pracy była ocena aspektów psychologicznych w populacji  osób po przebytej

prostatektomii  radykalnej  z  powodu  nowotworu  oraz  ich  korelatów  klinicznych

i biochemicznych.

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

Pytania badawcze:

1. Czy zastosowany schemat leczenia raka prostaty jest związany z deterioracją

poznawczą oraz z nasileniem objawów depresyjno-lękowych?

2. Czy  funkcje  poznawcze  pacjentów  poddawanych  leczeniu  z  powodu  raka

prostaty wykazują związek z parametrami klinicznymi i biochemicznymi?

3. Czy temperamenty afektywne odgrywają rolę w symptomatologii i jakości życia

u pacjentów poddawanych radykalnemu leczeniu raka prostaty?

Hipotezy badawcze:
1) Zastosowanie bardziej złożonego schematu leczenia raka prostaty jest związane

z deterioracją poznawczą oraz z większym nasileniem objawów depresyjno-

lękowych.

2) Funkcjonowanie poznawcze pacjentów poddawanych leczeniu z powodu raka

prostaty wykazuje deteriorację związaną z bardziej zaawansowanymi

parametrami klinicznymi i biochemicznymi raka prostaty.

Temperamenty afektywne pełnią istotną rolę w modulowaniu

symptomatologii klinicznej oraz wymiarów jakości życia u pacjentów

poddawanych radykalnemu leczeniu raka prostaty.

W celu weryfikacji hipotez badawczych sformułowano następujące cele badawcze:

– ocena  kognitywnego  funkcjonowania  chorych  po  radykalnej  prostatektomii

w porównaniu do populacji osób zdrowych

– ocena  kognitywnego  funkcjonowania  chorych  po  radykalnej  prostatektomii

w zależności od zastosowania bądź odstąpienia od terapii adjuwantowej

– ocena  nasilenia  objawów  depresyjnych  i  lękowych  u  chorych  po  radykalnej
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prostatektomii  w  zależności  od  zastosowania  bądź  odstąpienia  od  terapii

adjuwantowej
– ocena kognitywnego funkcjonowania chorych po radykalnej prostatektomii

w zależności od przebiegu klinicznego – zaawansowania nowotworu, pojawienia się
powikłań pod postacią dysfunkcji seksualnych i nietrzymania moczu

– ocena  korelatów  biochemicznych  funkcji  poznawczych  w  badanej  grupie  oraz

– ocena jakości życia pacjentów w badanej grupie
– ocena  temperamentów afektywnych w  badanej  populacji  w  kontekście jakości życia   

oraz nasilenia negatywnych objawów związanych z leczeniem nowotworu prostaty
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4. MATERIAŁY I 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.

Grupę badaną stanowiło 118 mężczyzn z rozpoznanym rakiem prostaty, u których wykonano

radykalną prostatektomię laparoskopową. Wszyscy pacjenci byli Polakami rasy białej. Średni

wiek  kohorty  wynosił  65  lat  (zakres  48–77  lat).  Pacjenci  byli  oceniani  po  operacji  oraz

ponownie  średnio  po  26  miesiącach  (zakres  3–102  miesięcy).  Kryteriami  włączenia  były:

potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie gruczolakoraka prostaty i  późniejsze leczenie

prostatektomią  radykalną,  zrozumienie  celu  badania  oraz  wola  pacjenta,  potwierdzona

podpisem  formularza  dobrowolnej  zgody  na  udział  w  badaniu.  Kryteriami  wykluczenia

były ciężkie zaburzenia somatyczne, psychiatryczne lub neurologiczne. Na przeprowadzenie

badania uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum Uniwersytetu Mikołaja

Kopernika w Toruniu nr 508/2017.

Osoby  badane,  po  wyrażeniu  świadomej  zgody,  zostały  poddane  ocenie  klinicznej

oraz neuropsychologicznej.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej.

W ocenie klinicznej uwzględniono dokładny wywiad dotyczący danych osobowych, 

wykształcenia, aktywności fizycznej, palenia papierosów; a także wywiad chorobowy, czas 

rozpoznania nowotworu, zaawansowanie choroby, dotychczasowe leczenie, powikłania 

pooperacyjne,   występujące   objawy,   choroby   współistniejące.   Pacjenci   zostali   zbadani, 

z uwzględnieniem wagi ciała, wzrostu, obliczono BMI (wskaźnik  masy ciała, od ang. Body 

Mass Index).  Została także pobrana krew  na  badania   laboratoryjne:  PSA,  poziom  wolnego 

i całkowitego testosteronu oraz poziom  białych  ciałek  krwi  (WBC  z ang.  white  blond  cells) 

oraz białka C-reaktywnego (CRP z ang. C-reacƟve protein). Poziom PSA badano także przed 

operacją oraz 6 tygodni po operacji prostatektomii. Badania biochemiczne oznaczono 

metodą immunoenzymatyczną.

Zastosowano także szereg skal klinicznych dedykowanych tej grupie chorych:

– do oceny zaawansowania nowotworu zastosowano klasyfikację TNM oraz nowy

współczesny  system  klasyfikacji  nowotworu  prostaty  według  ISUP  Grade  Group 

(systemy klasyfikacyjne omówiono szczegółowo w Tabeli 1 oraz Tabeli 2),
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– do oceny funkcji erekcji wykorzystano subiektywną ocenę erekcji oraz

kwesƟonariusz InternaƟonal Index of ErecƟle FuncƟon 5 (IIEF-5).

W   subiektywnej   ocenie   jakości   erekcji,  zadaniem  pacjenta  było  oszacowanie

w skali od 1 do 5 jakości wzwodów przed i po leczeniu operacyjnym. Im wyższy

wynik, tym wyższa subiektywna jakość erekcji. Zero oznaczało brak erekcji.

IIEF-5 jest uproszczoną wersją IIEF międzynarodowego kwesƟonariusza służącego

do identyfikacji zaburzeń wzwodu. Test składa się z pięciu pozycji. Cztery dotyczą

częstości występowania i  nasilenia  zaburzeń  erekcji,  a  jedna  dotyczy  satysfakcji

ze współżycia seksualnego. Osoba badana odpowiada na pytania poprzez wybór

stopnia nasilenia danej cechy na kilkustopniowej skali. Wynik testu jest sumą

uzyskanych punktów. Im mniej punktów tym gorsza jakość erekcji [43].

- do oceny nietrzymania moczu wykorzystano kwesƟonariusz nietrzymania moczu:

InternaƟonal  ConsultaƟon on InconƟnence QuesƟonnaire: Urinary InconƟnence

Short Form (ICIQ-UI SF).  Jest on krótkim kwesƟonariuszem, służącym do oceny

nasilania stopnia nietrzymania moczu. Skala ta składa się z 4 pozycji dotyczących

częstości  epizodów  nietrzymania  moczu,  ilości  oddawanego  moczu  podczas

epizodów nietrzymania, oraz stopnia w jaki zakłóca to codzienne funkcjonowanie.

Osoba  badana  odpowiada  na  pytania  poprzez  wybór  stopnia  nasilenia

dolegliwości na kilkustopniowej skali. Wynik testu jest sumą uzyskanych punktów,

gdzie minimalna wartość wynosi 0 a maksymalna 21pkt [44].

W  ocenie  neuropsychologicznej  uwzględniono  nasilenie  objawów  lękowych

i depresyjnych (oceniane skalą depresji i lęku HADS – z ang. Hospital Anxiety and Depression

Scale),  oceniono  funkcje  poznawcze  (za  pomocą  baterii  komputerowej  Neurotest),

cechy temperamentu  afektywnego  (ocenione  polską  adaptacją  kwesƟonariusza  oceny

temperamentu afektywnego TEMPS-A od ang.  Temperament EvaluaƟon of  Memphis,  Pisa

and  San  Diego  AutoquesƟonnaire)  oraz  jakość  życia  (EORTC  QLQ  C30  oraz  QLQ-PR25).

Wykorzystane w badaniu narzędzia badawcze omówiono szczegółowo poniżej.

 Skala depresji i lęku HADS według autorów wielu publikacji

jest  uważana   za   najlepiej   opisującą   zaburzenia   depresyjne  i  zaburzenia  lękowe

u pacjentów  chorych  somatycznie.  Jest  to  krótki  test  samooceny  składający  się

z dwóch części, opisujących kolejno zaburzenia lękowe i depresyjne. W każdej części
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pacjent odpowiada na 7 pytań, wybierając odpowiedź najbardziej do niego pasującą,

spośród 4 możliwych odpowiedzi, uszeregowanych pod względem stopnia nasilenia

dolegliwości.  W  wyniku  podaje  się  sumę  punktów  dla  każdej  części  osobno.

Im większa  wartość  wyniku,  tym  większe  nasilenie  zaburzeń  lękowych,  i/bądź

depresyjnych [45].

Ocena  neurokognitywna  za  pomocą  baterii  komputerowej  testów  „Neurotest”,

składała się z następujących testów:

a) Test  prosty  czasu  reakcji  (SRT  simple  reacƟon  test)  -  w  tym  zadaniu  uczestnik

proszony jest o odpowiedź na bodziec prezentowany na ekranie komputera. Zadaniem

pacjenta  jest  jak  najszybsze  reagowanie  poprzez  wciśnięcie  klawisza  klawiatury

na pojawiający się na środku ekranu bodziec, którym jest zielone koło. Mierzona jest

liczba poprawnych odpowiedzi  i  średni czas odpowiedzi  [mierzony w milisekundach

(ms)]. Zadanie SRT mierzy czas reakcji i liczbę poprawnych odpowiedzi, ocenia ogólną

czujność i uważność.

b) Test GoNoGo obejmuje dwie reakcje, symbolicznie oznaczone jako „Go” i „NoGo”.

W reakcji „Go” uczestnik musi nacisnąć klawisz, gdy na ekranie komputera pojawi się

zielony  kwadrat.  W  reakcji  „NoGo”  od  uczestnika  wymaga  się,  aby  nie  reagował

(nie naciskał klawisza), gdy na ekranie pojawi się niebieski kwadrat. Badana jest liczba

i procent błędnych 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 zdolności hamowania reakcji.

c) Test pamięci werbalnej (VMT) i test odroczonej pamięci werbalnej (VMDT) składa się

z pięciu następujących po sobie etapów. Badacz pięciokrotnie odczytuje uczestnikowi

listę dziesięciu słów. Po każdym powtórzeniu uczestnik jest  proszony o przywołanie

dziesięciu słów w dowolnej kolejności. Dla każdego powtórzenia badacz zapisuje liczbę

poprawnie  powtórzonych  słów,  liczbę  wtrąceń  (słowa  spoza  listy)  oraz  liczbę

perseweracji  (powtórzeń).  Po  20-minutowej  przerwie  uczestnik  jest  proszony

o powtórzenie  słów  z  oryginalnej  dziesięciopunktowej  listy,  bez  wcześniejszego

odczytania ich na głos przez badacza. Test ocenia natychmiastową pamięć słuchową
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(liczba  zapamiętanych  słów),  uczenie  się  (poprawa  wyników  w  kolejnych

powtórzeniach) i pamięć odroczoną (odtworzenie powtarzanych słów po 20 minutach).

d) Test  wizualnej  pamięci  operacyjnej  (VWMT)  -  na  początku  testu  na  ekranie

komputera wyświetlanych jest siedem zakrytych kart do gry. Karty są następnie kolejno

odkrywane  (każda  karta  jest  eksponowana  przez  2  sekundy).  Siedem kart  różni  się

liczbami i kolorami/symbolami, jak w standardowej talii kart do gry. Po przedstawieniu

wszystkich siedmiu kart i następnie ich zakryciu, u góry ekranu wyświetlana jest jedna

z wcześniej  prezentowanych  kart.  Uczestnik  musi  wskazać  poprzednią  lokalizację

wyświetlanej karty. Rejestrowana jest liczba poprawnie i błędnie wskazanych lokalizacji.

Ten test ocenia pamięć wzrokowo-przestrzenną.

Ocena  profilu  temperamentu  afektywnego  została  przeprowadzona  przy

pomocy  kwesƟonariusza  TEMPS-A,  który  zawiera  110  twierdzeń  dla  kobiet  i  109

dla mężczyzn [37]. Osoba badana zaznacza “tak” jeżeli podane twierdzenie opisuje ją

w sposób prawidłowy – za każdą odpowiedź “tak” przypisany jest 1 pkt. Osoba badana

zaznacza “nie”, jeżeli nie zgadza się z treścią twierdzenia – za każdą odpowiedź “nie”

przypisane  jest  0  punktów.  Każde  pytanie  odnosi  się  do  określonego  sposobu

reagowania.  Za  pomocą  analizy  ilościowej  ocenia  się  nasilenie  każdego

z temperamentów u osoby badanej: depresyjnego, cyklotymicznego, hipertymicznego,

drażliwy, lękowego. Poszczególne typy temperamentu omówiono w Tabeli 3 .

Do oceny jakości życia wykorzystano skale EORTC QLQ C30 oraz -PR25.

Skala  EORTC  QLQ  C30  została  utworzona  przez  European  OrganizaƟon

for Research  and  Treatment  of  Cancer,  celem  oceny  jakości  życia  pacjentów

z rozpoznaną  chorobą  nowotworową  [46].  KwesƟonariusz dotyczy  aspektów

czynnościowych  jakości  życia  związanej  ze  stanem  zdrowia  oraz  objawów  często

występujących  u  pacjentów  onkologicznych.  Zawiera  pięć  skal  funkcjonalnych

(dotyczących  funkcjonowania  fizycznego  -PF,  pełnienia  ról  społecznych  -RF,

funkcjonowania emocjonalnego -EF, pamięci i koncentracji -CF oraz funkcjonowania

społecznego -SF), trzy skale oceniające objawy chorobowe (zmęczenie -FA, nudności i

wymioty -NV oraz ból -PA), wraz z sześcioma pojedynczymi pytaniami oceniającymi

utratę apetytu -AP, duszności -DY, bezsenność -SL, zaparcia -CO, biegunkę -DI  oraz
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trudności  finansowe będące  konsekwencją  choroby  -FI.  Dodatkowo zawiera  także

skalę ogólnej oceny stanu zdrowia i jakości życia -QL.

EORTC  -PR25  jest  specjalnym  modułem  EORTC  dedykowanym  pacjentom

z nowotworem  prostaty  [47].  Składa  się  z  6  domen,  oceniających  jakość  życia

związaną ze  zdrowiem,  z  uwzględnieniem problemów często  dotyczących chorych

z nowotworem prostaty takich jak dysfunkcje seksualne czy  dolegliwości ze strony

układu moczowego. Wyższy wynik  w zakresie  aktywności  seksualnej  związany jest

z lepszą jakością życia, podczas gdy przy pozostałych domenach im wyższy wynik, tym

gorsza jakość życia w badanym zakresie.
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5. OMÓWIENIE PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W ZAKRES ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Na  bazie  przeprowadzonych  badań  i  uzyskanych  wyników  powstał  cykl  artykułów

w czasopismach recenzowanych.

5.1. Omówienie publikacji 1.

Praca 1) Jarzemski Piotr, Brzoszczyk Bartosz, Popiołek Alicja, Stachowicz-Karpińska Agnieszka,

Gołota  Szymon,  Bieliński  Maciej,  Borkowska  Alina.  CogniƟve  funcƟon,  depression,

and anxiety  in  paƟents  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.

Wprowadzenie

Pacjenci z nowotworem prostaty są szczególnie narażeni na rozwój dysfunkcji

poznawczych  [48].  Niektóre  doniesienia  sugerują  istnienie  korelacji  pomiędzy

funkcjami poznawczymi i z zaburzeniami hormonalnymi w tej grupie chorych [49, 50].

Dotychczas  brakowało  jednak  badań  oceniających  zależność  między  przebiegiem

choroby a objawami neuropsychologicznymi.

Pacjenci  z  zaawansowanym  nowotworem  prostaty  różnią  się  między  sobą

proponowanym  sposobem  leczenia  (patrz  wstęp).  Część  chorych  wymaga,  obok

prostatektomii,  także  terapii  adjuwantowej  (radio-  lub  hormonoterapii).

Takie leczenie,  jak  się  wydawało,  może  wpływać  na funkcjonowanie  poznawcze.

Zwłaszcza  terapia  hormonalna,  w  sposób  bezpośredni  modulująca  poziom

testosteronu,  może być istotnym czynnikiem regulującym funkcje neurokognitywne

chorych.  Stosowanie  dodatkowych terapii  może być także  związane z dodatkowym

obciążeniem dla chorego - z większą obawą o własne zdrowie, z większym ryzykiem

powikłań i doświadczaniem w związku z tym dodatkowych trudności i niedogodności,

także w sferze emocjonalnej.  Postawiono zatem hipotezę,  że zastosowanie bardziej

złożonego schematu leczenia  raka prostaty  jest  związane z  deterioracją poznawczą
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oraz  z  większym  nasileniem  objawów  lękowych  i  depresyjnych.  Za  cel  pracy

postawiono sobie  ocenę funkcji neuropsychologicznych wśród chorych po radykalnej

prostatektomii  w zależności  od  zastosowania  bądź  odstąpienia  od  terapii

adjuwantowej.

Materiały i metody

W tej części badania wzięło udział 100 pacjentów, ze zdiagnozowanym rakiem 

prostaty, z czego 77 mężczyzn było leczonych jedynie radykalną prostatektomią, a 23 

wymagało także terapii adjuwantowej (radio- i/lub hormonoterapii).

Ponadto, w ramach grupy kontrolnej, zbadano 112 mężczyzn, dopasowanych wiekowo 

do grupy badanej, bez nowotworu prostaty i w stabilnym stanie klinicznym –

bez innych istotnych chorób psychicznych i somatycznych.

Wszyscy badani zostali poddani ocenie neuropsychologicznej i klinicznej.

W  badaniu  neuropsychologicznym  uwzględniono  ocenę  funkcji  poznawczych 

(za pomocą  komputerowej  baterii  testów  Neurotest)  oraz ocenę  objawów 

depresyjnych i lękowych (za pomocą skali HADS).

W ocenie klinicznej, w grupie badanej, uwzględniono przebieg choroby, jej 

zaawansowanie, leczenie oraz występowanie zaburzeń erekcji (za pomocną IIEF-5 

oraz w ocenie subiektywnej) i nietrzymania moczu (za pomocą ICIQ-UI SF). 

Wykorzystane w badaniu testy omówiono szczegółowo w części „Materiały i metody”.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Dla celów tego badania, grupę 

badaną  podzielono  na  dwie  podgrupy  1)  pacjentów  poddanych  radykalnej 

prostatektomii  oraz 2)  pacjentów poddanych radykalnej  prostetektomii  i  dodatkowo 

leczeniu adjuwantowemu. Dokonano oceny różnic między grupami – najpierw między 

grupą badaną i kontrolną, a następnie między grupami badanymi różnie leczonymi. 

Z uwagi  na  fakt,  że  zmienne  nie  spełniały  kryteriów  rozkładu  normalnego,  analizę 

oparto o statystyki nieparametryczne. Dla oceny różnic między grupami wykorzystano 

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

Badanie  wykazało  istotne  różnice  w  zakresie  funkcji  poznawczych  między 

pacjentami  z  grupy  badanej  a  osobami  zdrowymi.  Różnice  te  dotyczyły  wyników 

osiągniętych w VMT, VMDT, GoNoGo jak i VWMT, nie obserwowano istotnych różnic 

dla  SRT.  We wszystkich  tych  testach  wskaźniki  osób  z  grupy  kontrolnej  były  lepsze 

niż wśród osób z grupy badanej.  

W  kolejnej  analizie,  podzielono  chorych  na  dwie  podgrupy  –  na  leczonych 

prostatektomią  vs.  leczonych  dodatkowo  terapią  adjuwantową.  Wykazano  istotnie 

lepsze wyniki jedynie w teście VMDT u chorych leczonych wyłącznie prostatektomią. 

Poza tym nie wykazano istotnych różnic w zakresie funkcji  poznawczych ocenianych 

baterią  testów  Neurotest.  W  grupie  leczonej  adjuwantowo  obserwowano  istotnie 

większe  nasilenie  dysfunkcji  erekcji,  ocenianej  w subiektywnej  skali,  w porównaniu 

do osób  leczonych  jedynie  prostatektomią.  Co  ciekawe  nie  obserwowano  jednak 

takich  różnic  między  wskazanymi  grupami  w  wynikach  kwesƟonariusza  IIEF-5. 

Grupa leczona  adjuwantowo  cechowała  się  także  istotnie  większym  nasileniem 

objawów  lękowych  i  depresyjnych  oraz  bardziej  nasilonymi  dolegliwościami 

związanymi z nietrzymaniem moczu.  

Przeprowadzono  także  analizę  korelacji  między  przebiegiem  klinicznym 

a testami  neuropsychologicznymi.  Wykazano,  że  wyższy  stopień  zaawansowania 

nowotworu wyrażony poprzez GRADE nie korelował z oceną kognitywną. Następstwa 

pozabiegowe  takie  jak  nietrzymanie  moczu  czy  zaburzenia erekcji korelowały 

z gorszym wynikiem testu pamięci odroczonej (VMDT).  Jakość  erekcji po operacji 

korelowała  z  VWMT,  ale  także  z  nasileniem  objawów  lękowych i depresyjnych. 

Natomiast  erekcja  przed  operacją  korelowała  z  czasem  reakcji w GoNoGo.  Także 

dolegliwości  związane  z  nietrzymaniem  moczu  korelowały z nasileniem objawów 

lękowych i depresyjnych.  

Omówienie

Przedstawione wyniki wskazują, że pacjenci z nowotworem prostaty niezależnie

od sposobu leczenia, charakteryzują się, w porównaniu do ich zdrowych rówieśników

gorszą  pamięcią werbalną (w tym także pamięcią odroczoną),  pamięcią wzrokowo-
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przestrzenną oraz gorszą zdolnością do hamowania reakcji motorycznej. Obserwacje

te są spójne z spostrzeżeniami innych badaczy [51].

Wyniki badania dowodzą także, że czynniki kliniczne u chorych z nowotworem

prostaty  determinują  wyniki  psychologiczne  i  kognitywne.  W  teście  pamięci

odroczonej  chorzy  leczeni  prostatektomią  osiągnęli  lepsze  wyniki  niż  ci,

którzy otrzymywali  dodatkowo  leczenie  uzupełniające.  Jest  to  także  spójne

z obserwacjami  innych  naukowców.  Feng  i  współpracownicy  obserwowali  wśród

chorych  z  rakiem  prostaty  leczonych  radioterapią,  pogorszenie  wyników  pamięci

odroczonej,  nie  obserwując  istotnych  deficytów  w  zakresie  uwagi  czy  funkcji

wykonawczych [52].    

Pacjenci  otrzymujący  leczenie  uzupełniające  charakteryzowali  się  także  bardziej

nasilonymi objawami lękowymi i depresyjnymi.

Można  by  przypuszczać,  że  gorsza  prezentacja  poznawcza  u  pacjentów  leczonych

bardziej  złożonym  schematem  leczenia,  może  być  wynikiem  większego  stopnia

zaawansowania nowotworu lub większego nasilenia objawów lękowych i depresyjnych

w tej grupie chorych. Objawy te są bowiem znanym czynnikiem ryzyka upośledzenia

funkcji  poznawczych  [53].  Choć,  w  istocie,  grupa  pacjentów  otrzymująca  leczenie

adjuwantowe  cechowała  się  wyższym  poziomem  PSA,  poziomem  testosteronu

i wyższym GRADE  (to  właśnie  ci  chorzy,  zgodnie  z  rekomendacjami,  powinni  takie

leczenie  otrzymać),  to  stopień  zaawansowania  nowotworu  wyrażony  za  pomocą

GRADE i TNM nie wykazywał korelacji z oceną kognitywną. Podobnie, w tym badaniu,

nie  wykazano  istotnych  korelacji  między  funkcjami  poznawczymi  a  nasileniem

objawów lękowych i depresyjnych.  

Innym istotnym aspektem zbadanym w tej pracy jest ocena funkcji seksualnych

i  nietrzymania  moczu oraz  ich korelacji  z  wynikami  testów neuropsychologicznych.

Dostępne  dane  literaturowe  podają,  że  częstość  zaburzeń  erekcji  sięga  aż  89%

pacjentów, a nietrzymanie moczu aż 90% pacjentów leczonych z powodu raka prostaty

[54, 55]. Oznacza to, że zdecydowana większość pacjentów, będzie takich trudności

doświadczać.  W opisywanym badaniu  jakość  erekcji  po  operacji, oceniana  na skali

subiektywnej  była  istotnie  gorsza  u  pacjentów  poddanych  terapii  adjuwantowej,

niż u chorych  leczonych  tylko  operacyjnie.  Podobnie,  dolegliwości  związane

z nietrzymaniem moczu były w tej grupie chorych bardziej nasilone.

Co  więcej,  pojawienie  się  tych  komplikacji  korespondowało  z  wynikami
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neuropsychologicznymi. Trudności związane z mikcją korelowały z wynikami pamięci

odroczonej oraz z nasileniem objawów lękowych i  depresyjnych. Zaburzenia erekcji

korelowały  natomiast  z  wynikami  pamięci  odroczonej  i  pamięci  wzrokowo-

przestrzennej oraz z nasileniem objawów lękowych. Uogólniając, można powiedzieć,

że mniej wyrażone komplikacje pooperacyjne związane są z lepszym funkcjonowaniem

kognitywnym i mniejszym nasileniem objawów lękowo-depresyjnych.

Reasumując, prezentowane badanie sugeruje, że przebieg choroby, w zakresie

zaburzeń  psychologicznych  jest  determinowany  zastosowaną  metodą  leczenia.

Pacjenci leczeni zarówno operacyjnie jak i  terapią adjuwantową są w grupie ryzyka

występowania zaburzeń poznawczych w zakresie pamięci  odroczonej oraz zaburzeń

depresyjno-lękowych.

29



5.2. Omówienie publikacji 2.

Praca 2) Popiołek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Chyrek-Tomaszewska Aleksandra,

Wieczór  Radosław,  Borkowska  Alina,  Bieliński  Maciej.  Prostate-Specific  AnƟgen  and

Testosterone Levels  as  Biochemical  Indicators  of  CogniƟve FuncƟon  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.

Wprowadzenie

Upośledzenie funkcji  mentalnych,  obserwowane u pacjentów z  nowotworem 

prostaty,  ma  eƟologię  wieloczynnikową.  Jest  ono  zwykle  związane  ze  stosowanym 

schematem leczenia, ale może być też wynikiem samej choroby [12, 19]. Szacuje się, 

że problem dotyczy około 75% pacjentów podczas leczenia onkologicznego oraz około 

30%  pacjentów  onkologicznych  dotychczas  nieleczonych  [12].  Prawdopodobnym 

łącznikiem  między  choroba  nowotworową  a  upośledzeniem  funkcji  poznawczych 

jest stres  oksydacyjny,  nieprawidłowa  akumulacja  białek  oraz  stan  zapalny,  które 

prowadzą   do   apoptozy   komórek   nerwowych,   uszkodzenia   bariery  krew-mózg, 

co z kolei uruchamia ścieżkę prowadzącą do rozwoju zaburzeń kognitywnych.    

Wiadomo,  że  upośledzenie  funkcji  poznawczych  u  chorych  onkologicznych

związane  jest  z  wiekiem,  niektórymi  polimorfizmami  genetycznymi  [tj.  obecnością

allelu  ε4  apolipoproteiny  E,  polimorfizmu  genu  kodującego  interleukinę  6  (IL-6)

i neurotransmitera katecholo-O-metylotransferazy (COMT), neurotroficznego czynnika

pochodzenia  mózgowego  (BDNF),  polimorfizmu  genu  XRCC1],  czynnikami

psychospołecznymi,  stresem,  lękiem,  depresją  i  innymi  zaburzeniami  nastroju  [19].

Przegląd doniesień naukowych wskazuje także na możliwą korelację tych dysfunkcji

z parametrami  biochemicznymi  takimi  jak  poziom  PSA  i  testosteronu  [22,  28].

Androgeny, a wśród nich testosteron, są bowiem zbliżone budową do beta-amyloidu.

Ich  obniżony  poziom  indukuje  mózgową  akumulację  beta-amyloidu,  upośledzając

funkcję  neuronów  hipokampa,  powodując  trudności  poznawcze.  Poziom  PSA

jest natomiast regulowany przez hormony steroidowe takie jak testosteron [23]. 
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Wyniki   wstępnych   badań   oceniających   zależności  między  PSA   i   testosteronem 

a dysfunkcjami poznawczymi  wydają się obiecujące [21, 23].

Oznaczenie PSA jak i testosteronu to względnie niedrogie, łatwo dostępne badania, 

które są często wykonywane wśród chorych z rakiem prostaty. Dokładne poznanie 

zależności między tymi parametrami biochemicznymi a funkcjonowaniem mentalnym 

będzie cennym źródłem informacji i wskazówką, która pomoże wyodrębnić grupę 

ryzyka rozwoju takich zaburzeń oraz zaplanować skuteczną interwencję.      

Celem prezentowanego badania była ocena zależności między poziomem PSA

i testosteronu  oraz  funkcjami  poznawczymi  u  chorych  po  przebytym leczeniu  raka

prostaty  prostatektomią  radykalną  oraz  zidentyfikowanie  czynników,  które  mogą

modulować na tę zależność.

Materiały i metody

W badaniu wzięło udział 118 mężczyzn po przebytej radykalnej prostatektomii

laparoskopowej  z  powodu  nowotworu  złośliwego  prostaty.  Średnia  wieku  osób

badanych wynosiła 65 lat.

Osoby  badane  udzieliły  szczegółowego  wywiadu  dotyczącego  danych

osobowych (wieku, pochodzenia, edukacji, aktywności fizycznej, palenia tytoniu, BMI)

oraz historii choroby (zarówno danych dotyczących nowotworu prostaty jak i chorób

towarzyszących).  Pobrana  została  także  próbka  krwi  na  badania  laboratoryjne  –

oznaczono poziom wolnego i całkowitego testosteronu, PSA, WBC oraz CRP. W analizie

uwzględniono  także  poziom  PSA  oznaczany  przed  operacją  prostatektomii

oraz 6 tygodni po operacji. 

Osoby  badane  wykonały  także  szereg  badań  neurokognitywnych

z komputerowej  baterii  testów  Neurotest  –  SRT,  VM  test,  VMDT,  GoNoGo  VWMT.

Testy te omówiono szczegółowo w części „Materiały i metody”. 

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. Rozkład zmiennych w badanej

populacji  nie spełniał  cech rozkładu normalnego.  Do oceny różnic między grupami

posłużono się testem U Manna-Whitneya,  do oceny korelacji  wykorzystano test  R-

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

W  pierwszym  etapie  badań  oceniono  zależność  między  poziomem  PSA

a funkcjami kognitywnymi. W tym celu grupę badaną podzielono na dwie podgrupy,

zależnie  od  pooperacyjnego  poziomu  PSA  (ocenianego  6  tygodni  po  operacji).

Jako punkt odcięcia przyjęto poziom PSA <0,1ng/mL. Grupa z wyższym poziomem

PSA cechowała się mniejszą ilością zapamiętanych słów w teście VM, od pacjentów

z PSA <0,1ng/mL. Poziom PSA przed operacją nie korelował z wynikami testów

poznawczych. Poziom PSA 6 tygodni po operacji korelował tylko z gorszym wynikiem

w pierwszej  próbie testu pamięci werbalnej.  Natomiast  PSA oceniane w odległym

czasie  od  operacji  korelowało  z  dłuższym  czasem  reakcji  w  SRT,  mniejszą  liczbą

zapamiętanych słów we wszystkich próbach VM, także w próbie pamięci odroczonej.

Podobną  analizę  przeprowadzono  dla  testosteronu.  Nie  obserwowano  istotnych

korelacji między poziomem wolnego ani całkowitego testosteronu a wynikami testów

poznawczych.

Przeprowadzono  także  analizę  w  podgrupach,  zależnie  od  stosowanego

dodatkowego leczenia hormonalnego. Wśród chorych leczonych hormonalnie wyższy

poziom  wolnego  testosteronu  korelował  z  lepszymi  wynikami  w  teście  GoNoGo

oraz z większą ilością zapamiętanych słów w VMDT. Zarówno u pacjentów leczonych

hormonalnie  jak  i  u  tych,  którzy  takiego  leczenia  nie  otrzymywali  obserwowano

istotne korelacje  między poziomem PSA a  funkcjami  poznawczymi.  Dotyczyły  one

jednak różnych domen poznawczych. W grupie bez leczenia hormonalnego poziom

PSA istotnie korelował z wynikami VWMT oraz VM2. Natomiast w grupie leczonej

hormonalnie z VM4 i VM5.

W kolejnym etapie analizy oceniano, różne możliwe czynniki, które mogłyby

modulować  zależność  między  parametrami  biochemicznymi,  a  wynikami  testów

poznawczych. Większość czynników nie wykazywała istotnych korelacji  z  funkcjami

kognitywnymi.  Takie  korelacje  obserwowano  jedynie  w  podgrupie  pacjentów,

którzy dodatkowo chorowali  na cukrzycę.  Korelacje te dotyczyły niemal wszystkich

ocenianych domen poznawczych.

Istotność  ocenianych  markerów  biochemicznych  oraz  towarzyszącej  cukrzycy

dla rozwoju  deficytów  poznawczych  potwierdzono  przeprowadzając  analizę

kowariancji oraz analizę modelem regresji wielokrotnej.
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Omówienie

Zależności  między  poziomem  PSA  a  prezentacją  kognitywną  była  już

sugerowana  w  literaturze  przez  innych  badaczy.  Ich  obserwacje  dotyczyły  jednak

globalnej  oceny  funkcji  poznawczych  (lub  rozpoznanego  otępienia/łagodnego

upośledzenia  funkcji  poznawczych),  a  nie  oceny  poszczególnych  domen  [22,  23].

W prezentowanym badaniu obserwowano istotne zależności między poziomem PSA

ocenianym w czasie odległym od operacji  usunięcia gruczołu krokowego a niemal

wszystkimi ocenianymi domenami poznawczymi – uwagą, czasem reakcji, pamięcią

werbalną, odroczoną, pamięcią wzrokowo-przestrzenną. 

Poziom  testosteronu  jest  istotnym  czynnikiem  wpływającym  na  wiele

aspektów  choroby  w  przebiegu  nowotworu  prostaty.  W  opisywanym  badaniu

nie obserwowano  jednak  istotnych  zależności  między  poziomem  wolnego

i całkowitego testosteronu a funkcjami poznawczymi. Dane literaturowe na ten temat

także nie są spójne [31].

Mechanizmy, które odpowiadają za te zależności nie są w pełni wyjaśnione.

Obecność  PSA  w  płynie  mózgowo-rdzeniowym,  może  sugerować  bezpośrednie

uszkodzenie  tkanki  mózgowej  przez  PSA  [56].  Niektóre  badania  wskazują  także

na możliwy  wpływ  stosowanego  leczenia  onkologicznego  na  funkcje  poznawcze,

szczególnie  terapii  indukującej  deprywację  androgenów  (patrz  wstęp)  [57,  58].

Ponieważ  w opisywanym badaniu,  część  pacjentów,  poza leczeniem operacyjnym,

otrzymywała także leczenie hormonalne przeprowadzono u nich dodatkowe analizy

w  podgrupach  -  z  i  bez  leczenia  hormonalnego.  W  grupie  otrzymującej  leczenie

hormonalne  obserwowano  istotną  korelację  między  poziomem  wolnego

testosteronu  a  wynikami  oceny  funkcji  poznawczych  –  wyższy  poziom  wolnego

testosteronu wiązał się lepszymi wynikami testów poznawczych, zwłaszcza w zakresie

funkcji wykonawczych i pamięci odroczonej.

Ponadto  zarówno  w  grupie  otrzymującej  leczenie  hormonalne

jak i nieotrzymującej  takiego  leczenia  obserwowano  istotne  korelacje  między

poziomem  PSA  a  funkcjami  poznawczymi,  dotyczyły  one  jednak  różnych  domen

poznawczych.  Sugeruje  to,  że  zależności  między  parametrami  biochemicznymi

a wynikami testów poznawczych są złożone i nie są prostą wykładnią stosowanego

schematu leczenia. 
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Kolejna  analiza  miała  na  celu  identyfikację  czynników,  które  mogłyby

modulować  zależność  między  parametrami  biochemicznymi,  a  wynikami  testów

poznawczych.  W tej  analizie  istotne korelacje  obserwowano jedynie  w podgrupie

pacjentów, którzy poza nowotworem prostaty, chorowali  na cukrzycę.  Korelacje te

dotyczyły niemal wszystkich ocenianych domen poznawczych. Potwierdzają to także

dotychczasowe obserwacje badaczy. Cukrzyca jest bowiem niezależnym czynnikiem

ryzyka  upośledzenia  funkcji  poznawczych  [59].  Elabbady  ze  współpracownikami

obserwowali  także  istotne  różnice  w  poziomie  PSA  u  pacjentów  chorujących

na cukrzycę i u tych na nią nie chorujących [60].

Bertram z  zespołem, zauważyli  natomiast,  że zarówno cukrzyca jak i  niski  poziom

testosteronu  są  czynnikami  upośledzania  funkcji  poznawczych  [61].

Dokładny mechanizm  wpływający  na  te  zależności  nie  został  jednak  dotychczas

dokładnie  zbadany.  Pintana  zaproponowała  model,  zgodnie  z  którym deterioracja

poznawcza  jest  bezpośrednio  związana  z  niedoborem  testosteronu  i  otyłością,

co prowadzi  do  akumulacji  tkanki  tłuszczowej,  insulinooporności,  a  w  efekcie

do deficytów  poznawczych  [31].  Potrzebne  były  by  dalsze  badania,  na  większej

populacji, aby potwierdzić opisywane fenomeny.

Podsumowując,  przetrwale  podwyższony  poziom  PSA  po  prostatektomii

oraz poziom  wolnego  testosteronu  są  potencjalnymi  markerami  dysfunkcji

poznawczych, szczególnie w zakresie pamięci werbalnej i funkcji wykonawczych.

Pacjenci  z  nowotworem  prostaty  oraz  ze  współistniejącą  cukrzycą  są  szczególnie

narażeni  na  występowanie  deficytów  poznawczych,  głównie  w  zakresie  pamięci

werbalnej (także pamięci odroczonej), wzrokowo-przestrzennej oraz czasu reakcji.
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5.3. Omówienie publikacji 3.

Praca  3)  Popiołek  Alicja,  Brzoszczyk  Bartosz,  Jarzemski  Piotr,  Piskunowicz  Małgorzata.,

Jarzemski Marcin., Borkowska Alina, Bieliński Maciej.  Quality of life aŌer prostatectomy in

prostate cancer survivors depending on affecƟve temperament. Cancer Manag Res. 2022

May  20;14:1743-1755.  doi:  10.2147/CMAR.S358054.  PMID:  35620062;  PMCID:

PMC9129097.

Wprowadzenie

Rozpoznanie  choroby  nowotworowej  i  następnie  związane  z  nią  leczenie

są źródłem stresu i  lęku,  co wpływa nie tylko na zdrowie  pacjenta,  ale  także  jego

nastrój, codzienne funkcjonowanie i życie społeczne. Zarówno dolegliwości fizyczne

jak i psychiczne, z którymi musi mierzyć się pacjent onkologiczny oddziałują na jego

jakość życia [62]. Wpływają na nią między innymi przebieg choroby, tempo progresji,

występowanie  powikłań,  ale  także  predyspozycje  psychologiczne  pacjenta.

To, jak chory poradzi sobie w nowej sytuacji, jakie znaczenie będzie miała dla niego

choroba i to, w jaki sposób będzie na co dzień funkcjonował, zależy w dużej mierze

od zasobów psychologicznych jednostki i jej zdolności adaptacyjnych.

Jednym z czynników, które modulują odpowiedź na stres i radzenie sobie w sytuacjach

stresowych  jest  temperament.  Temperament  afektywny  jest  biologicznie

uwarunkowanym sposobem reagowania, który jest względnie stały przez całe życie.

Akiskal  zaproponował  istnienie  pięciu  typów  temperamentu  afektywnego

(cyklotymiczny,  dystymiczny,  drażliwy,  hipertymiczny  i  lękowy),  które  odpowiadają

subklinicznym  manifestacjom  zaburzeń  nastroju  [38].  Poszczególne  typy

temperamentu  omówiono  w  Tabeli  3.  Zależności  między  cechami

temperamentalnymi a przebiegiem choroby i jakością życia, były opisywane w różnych

jednostkach  chorobowych  –  m.in.  w  zespole  metabolicznym  [39],  łuszczycy  [40],

chorobie  Parkinsona  [41]  oraz  w  nowotworze  piersi  [42].  Dotychczas  jednak

nie opisywano takiej zależności wśród pacjentów z nowotworem gruczołu krokowego.

Celem obecnego badania była ocena jakości życia pacjentów z rakiem prostaty

oraz ich profilu temperamentu afektywnego, w kontekście jakości życia oraz nasilenia
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negatywnych  objawów  związanych  z  leczeniem  nowotworu  prostaty.  W  badaniu

przyjęto  hipotezę,  że  profil  temperamentu  afektywnego  moduluje  adaptację

pacjentów do choroby, ich nastrój, lęk, powikłania pooperacyjne oraz jakość życia.  

Materiały i metody

W badaniu wzięło udział 100 mężczyzn po przebytej radykalnej prostatektomii

z powodu złośliwego nowotworu gruczołu krokowego, bez innych istotnych chorób

psychicznych  i  somatycznych.  23  pacjentów  przebyło  dodatkowo  leczenie

uzupełniające  (21 osób  badanych  radioterapię,  9  osób  leczenie  hormonalne,

w tym 7 osób radioterapię i leczenie hormonalne).

Osoby badane wzięły udział w ocenie medycznej oraz psychologicznej.

W  ocenie  medycznej  wzięto  pod  uwagę  przebieg  choroby,  czas  od  momentu

rozpoznania,  zaawansowanie,  leczenie,  choroby  towarzyszące,  występowanie

powikłań  pozabiegowych  takich  jak  trudności  związane  z  oddawaniem  moczu

(które oceniono  z  wykorzystaniem  kwesƟonariusza  ICIQ-UI  SF),  czy  dysfunkcje

seksualne (z wykorzystaniem IIEF-5 oraz w ocenie subiektywnej).

Badanie psychologiczne uwzględniało ocenę temperamentu afektywnego (w tym celu

wykorzystano  polską  adaptację  skali  TEMPS-A),  ocenę  występowania  objawów

depresyjnych  i  lękowych  (HADS)  oraz  jakości  życia  związanej  ze  zdrowiem

(którą oceniano skalą EORTC-QLQ i EORTC-PR25).

Wykorzystane testy omówiono w części „4. Materiały i metody”.  

Wyniki poddano analizie statystycznej. Rozkład zmiennych nie spełniał  cech

rozkładu  normalnego,  posłużono  się  więc  statystykami  nieparametrycznymi.

Wykorzystano  test  U  Manna-Whitneya  dla  oceny  różnic  między  grupami,  R-

Spearmana dla oceny korelacji oraz przeprowadzono analizę wielowymiarową.

Wyniki

Analiza  jakości  życia  w  kontekście  różnych  czynników  demograficznych

i klinicznych, wykazała, że większość badanych obszarów jakości życia koreluje silnie

z jakością  erekcji  po  leczeniu  operacyjnym  oraz  z  występowaniem  nietrzymania
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moczu.  Innymi  czynnikami  istotnymi  dla  jakości  życia  były  czas,  jaki  upłynął

od diagnozy oraz stopień zaawansowania nowotworu.

W kolejnym etapie oceniano zależności między temperamentami afektywnymi

a  jakością  życia.  Wykazano,  że  temperamenty  depresyjny,  cyklotymiczny,  drażliwy

i lękowy korelowały z gorszą jakością życia na skali ogólnej. Natomiast temperament

hipertymiczny nie wykazywał istotnych korelacji w tej analizie.

Gdy analizowano ocenę jakości życia na skali dedykowanej pacjentom z nowotworem

prostaty,  obserwowano  istotne  zależności  między  temperamentem  depresyjnym

a gorszymi  funkcjami  seksualnymi  oraz  dolegliwościami  związanymi  z  oddawaniem

moczu.  Obserwowano  także  zależności  między  temperamentem  cyklotymicznym

a dolegliwościami związanymi z  oddawaniem moczu,  oraz między temperamentem

drażliwym a funkcjami seksualnymi. Również analiza wyników uzyskanych w skalach

ICIQ-UI  SF,  IIEF-5  oraz  subiektywna  ocena  erekcji  wykazywała  istotne  zależności

z poszczególnymi  wymiarami  temperamentu  afektywnego.  Taką  korelację

obserwowano także dla występowania objawów lękowych i depresyjnych (ocenionych

w skali HADS).

Analiza wielowymiarowa wykazała, że najistotniejszym czynnikiem dla oceny

jakości życia było nasilenie objawów lękowych i depresyjnych.  

Omówienie

Jakość życia pacjentów z rakiem prostaty zależy od wielu czynników. Zgodnie

z danymi  z  literatury,  gorsza  jakość  życia  związana  jest  między  innymi  z  niskim

poziomem  edukacji,  z  bardziej  zaawansowanym  wiekiem  pacjentów

oraz ze stosowaniem  terapii  hormonalnej  [14,  63-65].  W  prezentowanym  badaniu

wiek nie korelował z żadnym z aspektów jakości życia. Tym niemniej, obserwowano

nieznaczne  różnice  między  grupami  przed  i  po  65.  roku  życia  –  osoby  młodsze

charakteryzowały  się  wyższym  poziomem  lęku,  częstszym  doświadczaniem

dolegliwości bólowych oraz problemów seksualnych, niż osoby starsze.

Zgodnie  z  danymi  z  literatury,  jakość  życia  zależy  także  od  czasu,  jaki  upłynął

od rozpoznania i leczenia choroby nowotworowej oraz od stopnia jej zaawansowania

[63,  65].  Poprzednie  badania wskazywały,  że dolegliwości  związane z  oddawaniem

moczu mijały wraz z upływającym czasem, natomiast problemy seksualne miały 
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tendencję do utrzymywania się [63, 66].  W opisywanym badaniu czas  jaki upłynął

od diagnozy związany był z  lepszym ogólnym funkcjonowaniem fizycznym. Pacjenci

zauważali  także  poprawę  w  zakresie  występowanie  poszczególnych  objawów  –

wraz z upływem  czasu  mniejsze  było  nasilenie  biegunki,  dyskomfort  związany

z leczeniem hormonalnym czy trudności finansowe.

Stopień zaawansowania  nowotworu także wykazywał  istotne zależności  z  ogólnym

stanem zdrowia i ogólnym funkcjonowaniem, jak również z poszczególnymi objawami

– z zaparciami, bezsennością i doświadczaniem bólu.

Czynnikami,  które  wykazywały  najsilniejsze  zależności  z  jakością  życia

były nietrzymanie moczu oraz jakość erekcji po leczeniu. Czynniki te korelowały także

z  dominującym  typem  temperamentu  afektywnego  -  temperamenty  depresyjny,

cyklotymiczny i drażliwy korelowały z jakością erekcji; natomiast temperament lękowy

z nietrzymaniem moczu i dysfunkcjami seksualnymi.

Temperamenty  lękowy  i  depresyjny  predysponują  do  rozwoju  zaburzeń

depresyjno-lękowych,  zwłaszcza  w  sytuacjach  stresowych  [14,  67].  Zaburzenia  te

są często diagnozowane wśród chorych z rakiem prostaty [14, 68]. Co więcej silnie

korelują one z jakością życia. W prezentowanym badaniu obserwowano także silne

korelacje między temperamentem lękowym a objawami lękowymi ocenianymi w skali

HADS  oraz  między  temperamentem  depresyjnym  a  występowaniem  objawów

depresyjnych mierzonych za pomocą HADS. Istotne znaczenie objawów depresyjno-

lękowych  dla  poszczególnych  wymiarów  jakości  życia  potwierdzono  w  analizie

wielokrotnej.

Większość  badanych  aspektów  jakości  życia  istotnie  korelowała

z poszczególnymi wymiarami temperamentu afektywnego. Nie obserwowano takich

zależności dla występowania wymiotów i nudności, co może być wynikiem kohorty

badanej – wspomniane dolegliwości, choć często dokuczliwe w innych nowotworach,

nie  są  często  obserwowane  wśród  chorych  z  nowotworem  gruczołu  krokowego.

Pozostałe  badane  aspekty  jakości  życia  -  takie  jak  zmęczenie,  ból,  duszności,

bezsenność,  brak apetytu,  zaparcia i  trudności finansowe, a także funkcjonowanie

fizyczne,  emocjonalne,  społeczne,  poznawcze  oraz  ogólne  poczucie  zdrowia  silnie

korelowały  z  temperamentami.  Korelacje  te  były  wyraźne  dla  temperamentów
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depresyjnego,  cyklotymicznego,  drażliwego  i  lękowego,  podczas  gdy  nie

obserwowano ich dla temperamentu hipertymicznego. 

W badaniu prowadzonym wśród włoskich pacjentach występowanie temperamentu

hipertymicznego  korelowało  z  lepszą  jakością  życia  związaną  ze  zdrowiem  [69].

Temperament  hipertymiczny,  jest  bowiem  związany  z  impulsywnością,

ekspansywnością, otwartością na nowości oraz z predyspozycją do funkcjonowania

w sytuacjach  wysokiego  ryzyka  –  może zatem,  w sytuacji  choroby,  odgrywać  rolę

adaptacyjną i  protekcyjną.  Carta i  współpracownicy zauważają także,  że styl  życia,

jaki wybierają  osoby  z  dominującym  temperamentem  hipertymicznym,

może wpływać na ścieżki metaboliczne, które zwiększają ryzyko rozwoju niektórych

nowotworów [70].

Podsumowując,  istnieją  silne  zależności  między  profilem  temperamentów

afektywnych  a  jakością  życia  u  pacjentów  z  rakiem  prostaty.  Temperament

depresyjny,  lękowy,  drażliwy  i  cyklotymiczny  są  związane  z  gorszą  jakością  życia.

Nie obserwowano  takich  zależności  dla  temperamentu  hipertymicznego.

Profil temperamentu  jest  także  związany  z  występowaniem  objawów  lękowych

i depresyjnych, które także są silnymi determinantami jakości życia.
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Niniejsze badanie miało na celu ocenę aspektów psychologicznych w populacji osób

po  przebytej  prostatektomii  z  powodu  nowotworu  oraz  ich  korelatów  klinicznych

i biochemicznych.

 Wyniki przeprowadzonego badania pozwoliły na sformułowanie następujących

wniosków:

1) Pacjenci  z  nowotworem  prostaty,  po  przebytej  radykalnej  prostatektomii

charakteryzują  się  istotnie  gorszymi  funkcjami  poznawczych

niż ich rówieśnicy bez choroby nowotworowej, w zakresie pamięci werbalnej,

pamięci  odroczonej,  pamięci  wzrokowo-przestrzennej  oraz  kontroli

poznawczej.

2) Stosowanie  terapii  adjuwantowej  w  leczeniu  raka  prostaty  związane  jest

z większym nasileniem zaburzeń poznawczych w zakresie pamięci odroczonej

u pacjentów niż stosowanie samej prostatektomii.

3) Stosowanie  terapii  adjuwantowej  w  leczeniu  raka  prostaty  związane  jest

z większym nasileniem objawów depresyjnych i  lękowych u pacjentów niż

stosowanie samej prostatektomii.

4) Stopień  zaawansowania  nowotworu  wyrażony  jako  GRADE  nie  koreluje

z oceną kognitywną.

5) Nasilenie dysfunkcji seksualnych i nietrzymania moczu koreluje z większym

upośledzeniem pamięci odroczonej oraz wzrokowej pamięci operacyjnej.

6) Nasilenie  dolegliwości  związanych  z  nietrzymaniem  moczu  koreluje

z większym upośledzeniem pamięci odroczonej.

7) Funkcje  poznawcze  w  zakresie  czasu  reakcji, pamięci  werbalnej  i  pamięci

odroczonej u pacjentów  poddawanych  leczeniu  z  powodu  raka  prostaty

wykazują  związek  z  przetrwale  podwyższonym  poziomem  PSA

po prostatektomii, w taki sposób, że im wyższy poziom PSA tym dłuższy czas

reakcji, słabsza pamięć werbalna i pamięć odroczona.

8) Funkcje  poznawcze  w  zakresie  pamięci  odroczonej  oraz  funkcji

wykonawczych  wśród  pacjentów  poddawanych  leczeniu  hormonalnemu

z powodu raka prostaty wykazują związek z poziomem wolnego testosteronu,
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w  taki  sposób,  że  im  wyższy  poziom  testosteronu,  tym  lepsza  pamięć

odroczona, i tym lepsze funkcje wykonawcze.

9) Współistniejąca cukrzyca jest istotnym czynnikiem dla korelacji pomiędzy PSA

i  testosteronem  a  zdolnościami  poznawczymi. Pacjenci  z  nowotworem

prostaty  oraz  ze  współistniejącą  cukrzycą  są  bardziej  narażeni

na występowanie  deficytów  poznawczych  w  zakresie  pamięci  werbalnej,

pamięci odroczonej, wzrokowo-przestrzennej oraz czasu reakcji niż pacjenci

bez cukrzycy.

10) Jakości  życia  pacjentów po prostatektomii  z  powodu nowotworu  prostaty

silnie  koreluje  z  czasem  jaki  upłynął  od  prostatektomii,  z  jakością  erekcji

oraz z występowaniem nietrzymania moczu.

11) Temperament depresyjny, lękowy, drażliwy i cyklotymiczny korelują z gorszą

jakością życia.

12) Temperament lękowy koreluje z występowaniem nietrzymania moczu oraz

dysfunkcji seksualnych.  Natomiast temperamenty depresyjny i cyklotymiczny

z dysfunkcjami seksualnymi.

Wyniki  prezentowanych  badań  wskazują  na  istotną  rolę  czynników

psychologicznych dla przebiegu pooperacyjnego u chorych z nowotworem prostaty. Uzyskane

wyniki  otwierają  także  perspektywy  kolejnych  badań.  Badania  na  większej  populacji

oraz badania uwzględniające dłuższy okres obserwacji,  pozwoliły by potwierdzić i wyjaśnić

opisywane zjawiska.  Większość osób biorących udział  w badaniu pozostaje pod regularną

opieką urologiczną, aktualnie trwają badania nad oceną innych laboratoryjnych korelatów

funkcji poznawczych, w przyszłości planowana jest także ich ocena odroczona.

Uzyskane dane mogą mieć wpływ na organizację opieki okołoterapeutycznej

tych  chorych,  być  może  zasadne  będzie  udzielenie  dodatkowego  wsparcia,  szczególnie

w grupach narażonych na ryzyko dysfunkcji, co umożliwiło by skrócenie czasu rekowalescencji

oraz lepsze funkcjonowanie po operacji (w kontekście funkcjonowania poznawczego i lepszej

jakości życia).
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9. STRESZCZENIA

9.1.Streszczenie w języku polskim

Wstęp

Rak  prostaty  według  Krajowego  Rejestru  Nowotworów  stanowi  około  21%

nowotworów  u  mężczyzn.  Podstawową  forma  terapii  pozostaje  chirurgiczne  usunięcie

narządu. Prostatektomia wiąże się z ryzykiem powikłań okołozabiegowych oraz także bardzo

istotnych powikłań odroczonych, które związane są z narażeniem pacjentów na obciążenie

sfery  somatycznej  oraz  psychicznej.  Warto  także  zauważyć,  że  obciążenie  to  zależy

od stosowanego  sposobu  leczenia  (operacja  oraz  terapia  adjuwantowa  vs.  izolowane

leczenie  operacyjne),  a  także  obecności  chorób  współistniejących  i  zasobów

psychologicznych (takich jak np. temperament). Najczęstszymi objawami zgłaszanymi przez

pacjentów dotyczącymi ich funkcjonowania fizycznego są: zaburzone funkcje seksualne oraz

dolegliwości  związane  z  oddawaniem  moczu.  Symptomy  zaburzeń  psychologicznych

to przede  wszystkim  lęk,  depresja  i  deterioracja  poznawcza.  Co  więcej  określono  także,

że objawy  psychologiczne  korespondują  z  nasileniem  i  rozpowszechnieniem  zaburzeń

somatycznych w tej grupie pacjentów. Wpływają one szczególnie mocno na jakość ich życia.

Podobnie  obserwuje  się,  że  niektóre  parametry  laboratoryjne  (takie  jak  poziom  PSA,

testosteronu) mogą korelować z wynikami pooperacyjnymi. Obserwacje kliniczne wskazują

także  na  to,  że  zdolność  akceptacji  pacjentów  ich  stanu  zdrowia  i  wymiar  dysfunkcji

związanych z zabiegiem operacyjnym nie jest związany jedynie z obiektywnym nasileniem

następstw  leczenia.  Wydaje  się,  że  bardzo  istotnym  elementem  pozwalającym

na pogodzenie  się  z  dysfunkcjami  pooperacyjnymi  stanowi  z  jednej  strony  należyte

poinformowanie  i  przygotowanie chorego.  Z  drugiej  strony adaptacja do nowej,  trudnej

sytuacji  wynika  ze  struktury  psychicznej  pacjenta.  Stąd  poznanie  dyspozycji

psychologicznych  oraz  innych  czynników  korelujących  z  wynikami  pooperacyjnymi  w  tej

grupie chorych może być pomocnym wskaźnikiem dla zapewnienia należytej opieki przed i

pooperacyjnej,  co  może  się  przełożyć  na  lepsze  funkcjonowanie  pacjentów  i  ich  lepszą

jakość życia.
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Cel pracy

Celem pracy była analiza aspektów psychologicznych wśród pacjentów po przebytej

radykalnej  prostatektomii  w  przebiegu  nowotworu  oraz  ich  korelatów  klinicznych

i biochemicznych.

Pacjenci i metodyka

Analizą objęto łącznie 118 pacjentów w wieku  48–77 lat (średnio 65lat), u których

wykonano  zabieg  radykalnej  prostatektomii  laparoskopowej  z  powodu  nowotworu

złośliwego prostaty w Klinice Urologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy w latach

2017–2019. Osoby  badane,  po  wyrażeniu  świadomej  zgody,  zostały  poddane  ocenie

klinicznej oraz neuropsychologicznej. W ocenie klinicznej uwzględniono dokładny wywiad

chorobowy,  zaawansowanie  choroby,  dotychczasowe  leczenie,  powikłania  pooperacyjne,

choroby  współistniejące.  Została  także  pobrana  krew  na  badania  laboratoryjne  (PSA,

testosteron,  CRP,  WBC).  W  ocenie  neuropsychologicznej  uwzględniono  cechy

temperamentu afektywnego (ocenione polską adaptacją kwesƟonariusza TEMPS-A), funkcje

poznawcze  (oceniono  za  pomocą  baterii  komputerowej  Neurotest),  nasilenie  objawów

lękowych i depresyjnych (skala HADS) oraz jakość życia (EORTC QLQ C30 oraz QLQ-PR25).

Przeprowadzono  analizę  nasilenia  objawów  lękowych,  depresyjnych

oraz kognitywnych  zależnie  od  stosowanego  sposobu  leczenia  (operacja  oraz  terapia

adjuwantowa  vs.  izolowane  leczenie  operacyjne).  Wykonano  także  analizę  zależności

parametrów laboratoryjnych z parametrami neuropsychologicznymi. Dopełnieniem analizy

była ocena jakości życia chorych po prostatektomii w kontekście następstw pozabiegowych

oraz profilu temperamentu afektywnego.

Wyniki

Nasilenie  objawów  lękowych  i  depresyjnych  były  istotnie  wyższe  wśród  chorych

leczonych terapią  adjuwantową w porównaniu do grupy leczonej  wyłącznie  operacyjnie.

Natomiast funkcje poznawcze w zakresie pamięci odroczonej były istotnie gorsze w grupie

leczonej adjuwantowo.

Przetrwale podwyższony poziom PSA po radykalnej  prostatektomii  oraz poziom wolnego

testosteronu po uzupełniającym leczeniu hormonalnym korelowały niezależnie z nasileniem

upośledzenia  funkcji  poznawczych  po  leczeniu.  W  odniesieniu  do  oceny  jakości  życia

obserwowano  zależność  między  jakością  erekcji  po  operacji  oraz  nietrzymaniem  moczu
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a jakością  życia.  Temperament  depresyjny,  cyklotymiczny,  drażliwy  i  lękowy  wiązały  się

z pogorszeniem  jakości  życia  po  operacji.  Natomiast  analiza  wielowymiarowa  wykazała,

że najistotniejszym czynnikiem wpływającym na jakość życia w grupie chorych po radykalnej

prostatektomii było nasilenie objawów lękowych i depresyjnych oceniane za pomocą HADS.

Wnioski

Podsumowując, wyniki pozabiegowe po radykalnej prostatektomii zależą od wielu

czynników  –  przebiegu  choroby,  od  stosowanego  sposobu  leczenia,  od  profilu

temperamentu afektywnego oraz korelatów laboratoryjnych. Te natomiast przekładają się

na jakość życia chorych. Świadomość takich zależności i odpowiednia ocena chorego przed

leczeniem może pomóc w lepszej opiece nad pacjentami z nowotworem prostaty.
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9.2. Streszczenie w języku angielskim -

SUMMARY

IntroducƟon

According  to  the  Polish  NaƟonal  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 complicaƟons and

very significant delayed complicaƟons, which are associated with the paƟent’s  exposure

to somaƟc  and  mental  strain.  It  is  also  worth  noƟng  that  this  burden  depends

on the treatment  method  used  (surgery  and  adjuvant  therapy  vs.  isolated  surgical

treatment),  as  well  as  comorbidiƟes  and  psychological  resources  (such  as  e.g.

temperament). The most common symptoms reported by paƟents regarding their physical

funcƟoning are: sexual dysfuncƟon and urinaƟon problems. The symptoms of psychological

disorders  are  primarily  anxiety,  depression,  and  cogniƟve  deterioraƟon.  It  was  also

determined  that  psychological  symptoms  correspond  to  the  severity  and  prevalence

of somaƟc disorders in this group of paƟents. 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 postoperaƟve outcomes. Clinical observaƟons also

show that the paƟent’s ability to accept their health condiƟon and the size of dysfuncƟons

associated with the surgery are not only related to the objecƟve intensificaƟon of treatment

consequences.  It  seems  that,  on  the  one  hand,  proper  informaƟon  and  preparaƟon

of the paƟent is a very important element that allows to come to terms with postoperaƟve

dysfuncƟons.  On  the  other  hand,  adaptaƟon  to  a  new,  difficult  situaƟon  results

from the psychological structure of the paƟent. Hence, the recogniƟon of the characterisƟcs

of the psychological structure and other factors correlaƟng with postoperaƟve outcomes

in this  group  of  paƟents  may  be  a  helpful  indicator  for  ensuring  proper  pre-  and

postoperaƟve  care,  which  may  contribute  to  beƩer  funcƟoning  of  paƟents  and  beƩer

quality of life.

ObjecƟve of the work

The aim of the study was to analyze the psychological aspects among paƟents aŌer radical

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

The analysis included 118 paƟents 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 paƟents, aŌer giving informed

consent, were subjected to clinical and neuropsychological evaluaƟon.

The clinical evaluaƟon included a detailed medical history, disease advancement, previous

treatment,  postoperaƟve  complicaƟons,  and  comorbidiƟes.  We  also  took  blood

for laboratory tests (PSA, testosterone, CRP, WBC).

The  neuropsychological  assessment  included  evaluaƟon  of  the  profile  of  affecƟve

temperament  (assessed  with  the  Polish  adaptaƟon  of  the  TEMPS-A  quesƟonnaire),

cogniƟve funcƟons (assessed using a Neurotest computer baƩery), 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 cogniƟve symptoms was performed

depending  on  the  treatment  method  used  (surgery  and  adjuvant  therapy  vs.  isolated

surgery).  We  also  analyzed  the  relaƟonship  between  laboratory  parameters

and neuropsychological parameters. The assessment of the quality of life of paƟents aŌer

prostatectomy  in  the  context  of  postoperaƟve  consequences  and  the  affecƟve

temperament profile complemented the analysis.

Results

The severity of anxiety and depression symptoms was significantly higher among paƟents

treated with adjuvant therapy compared to the group treated with surgery only. In contrast,

cogniƟve  funcƟons  were  significantly  worse  in  the  adjuvant-treated  group.  Persistently

elevated  PSA  levels  aŌer  radical  prostatectomy  and  levels  of  free  testosterone

aŌer adjuvant hormone treatment independently correlated with the severity of cogniƟve

impairment aŌer treatment. We observed a correlaƟon between the quality of erecƟon

aŌer  surgery  and  urinary  inconƟnence  and  the  quality  of  life.  Depressive,  cyclothymic,

irritable  and anxious temperaments  were associated with  a  deterioraƟon in  the quality

of life  aŌer surgery.  On the other hand, the mulƟvariate analysis showed that the most

important  factor  influencing  the  quality  of  life  in  the  group  of  paƟents  aŌer  radical

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

To sum up, the postoperaƟve results aŌer radical prostatectomy depend on many factors -

the course of the disease, the treatment method used, the affecƟve temperament profile

and laboratory  correlates.  These contribute to the quality of life  of paƟents.  Awareness

of such dependencies and proper assessment of the paƟent characterisƟc before treatment

can help in beƩer care for prostate cancer paƟents.
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