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Samenvatting

Vanuit de literatuur is bekend dat er een verbaesthat tussen intrathecale
chemotherapie (CT) en craniale radiotherapie (CBi neuropsychologische disfuncties op
het gebied van aandacht na ALL. Behandeling meotiaerapie wordt in verband gebracht
met grotere gevolgen. Tevens is bekend dat newbpkwgische disfuncties en het hebben
(gehad) van kanker invioed heeft op de kwaliteit leaven. In deze studie (20-25 jaar na
behandeling) wordt onderzocht of behandelde patig#een verminderde kwaliteit van leven
laten zien, of lagere scores op aandachtsfune@esinvioed zijn op de kwaliteit van leven en
of patiénten behandeld met CT+ CRT een vermindendditeit van leven laten zien t.o.v.
patiénten behandeld met CT en in hoeverre vermealdken rol speelt. Aandacht is gemeten
door middel van twee ANT-taken, kwaliteit van ledear middel van de CFQ, MFI-20,
POMS en de ITS. Beide patiéntgroepen blijken ogélkited van vermoeidheid en dagelijks
cognitief functioneren, in gelijke mate, meer vegidbeid en meer cognitieve klachten aan te
geven. Cognitieve klachten worden meer bepaald deonoeidheid dan door objectief
gemeten cognitieve functies. Dit geldt voor degudajroep in sterkere mate dan voor de
controlegroep. Patiénten behandeld met CT+CRT lehakn lager opleidingsniveau.
Uitsluitend enkele scores op de volgehouden aariddigken samen te hangen met het

dagelijks cognitief functioneren.



Inleiding

De meest voorkomende vorm van kinderkanker is Adutmfatische Leukemie
(ALL). De laatste jaren is de kans op overlevingristtoegenomen. Ongeveer 80% van de
kinderen met ALL overleeft deze vorm van kankeri (&uEvans, 2006). Inherent hieraan is
de aandacht voor de kwaliteit van leven na de k#dlangen toegenomen. Dat 80% van de
kinderen ALL overleeft, is mede het gevolg van e@ddandelingen die direct van invloed zijn
op het centrale zenuwstelsel om abnormale cellendgkomen of af te breken in het centrale
zenuwstelsel. Sinds 1970 wordt deze behandelingefmsest in de vorm van radiotherapie op
de gehele schedel en later werd deze behandelooyrdeneerd met intrathecale methotrexate
(MTX). In de loop der jaren is bekend geworden diatradiotherapie toxische bijwerkingen
zoals neurologische complicaties, en secundaireigmigiten met zich mee brengt
(Meadows, Massari, Fergusson, Gordon, Littman & $/d981 & Buizer, de Sonneville &
Veerman, 2009). Op neuropsychologisch gebied wdedtgecombineerde behandeling in
verband gebracht met lagere intellectuele capémitevan de patiénten (Moss, Nannis &
Poplack, 1981) en aandachtsproblemen (alertheidju@ers, Riccardi, Poplack & Fedio,
1984).

Deze studie onderzoekt welk verband er bestaaenuse neurocognitieve late
effecten en de kwaliteit van leven 20-25 jaar nhapeleling met intrathecale chemotherapie
(CT) en de combinatie van intrathecale chemotherapicraniale radiotherapie. (CT+CRT)

De meta-analyse van Campbell, Scaduto & Sharpl.ef2@07) laat zien dat de
behandeling van kinderen met ALL (zowel CT als GJIRT) significante disfuncties in het
cognitief of intellectueel functioneren, schoolseardigheden en specifieke neurocognitieve
vaardigheden met zich mee brengt. Deze disfunetimslen groter naar mate de kinderen
jonger behandeld zijn. Patiénten die chemotherapi@adiotherapie gericht op het centrale
zenuwstelsel hebben ontvangen, laten een lagdietiteeel functioneren zien dan patiénten
die alleen met CT zijn behandeld. Dat behandeliegjafieen CT ook restverschijnselen zoals
neuropsychologische disfuncties en verminderend®adse vaardigheden met zich mee
brengt, bewijst de meta-analyse van Peterson, dah&sRamirez et al. (2008). Buizer, de
Sonneville, van den Heuvel-Eibrink & Veerman (200&rgeleken tevens kinderen die
behandeld werden voor ALL met kinderen die behahdetrden voor een Wilms tumor.
Kinderen met ALL bleken lager te presteren op std®ovaardigheden dan hun
leeftijdsgenoten in tegenstelling tot kinderen dehandeld werden voor een Wilms tumor.
Dit verschil bevestigt de invioed van chemotherapge het centraal zenuwstelsel omdat
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kinderen met een Wilms tumor deze vorm van chemaffie niet ontvangen. Echter, het
onderzoek van Jansen, Kingma, Schuitema, Boumarméee & Kamps (2008) naar de
effecten van uitsluitend chemotherapie vindt geegatieve effecten op neuropsychologisch
gebied 4.5 jaar na de diagnose met uitzondering eféecten in de fijne motoriek. Het
onderzoek van Kingma, van Dommelen, Mooyaart, WikniDeelman & Kamps (2001)
toonde disfuncties aan op het gebied van geheugerfijge motoriek. Verschil in
schoolniveau werd er echter niet gevonden. Tevenidem er geen andere negatieve effecten
op neuropsychologisch gebied gevonden. Wel werdorggadeerd dat kinderen die
radiotherapie ontvingen slechter scoorden op deuropsychologische taken en meer
leerproblemen lieten zien dan kinderen die uitshdt chemotherapie ontvingen. Het
longitudinale onderzoek van Kingma, van Dommelempolaart, Wilmink, Deelman &
Kamps (2002) vond geen negatieve effecten op psyobhologisch gebied, afgezien van een
lagere score op het verbale IQ, hoewel deze nognnd® normale range viel. Ook scoorde de
patiéntgroep slechter wat betreft aandacht, srelheientale flexibiliteit en visuele
informatieverwerking in vergelijking met de cont&gloep. De controlegroep scoorde echter
extreem hoog op deze functies in vergelijking meindrmgroep. De patiéntgroep scoort dus
slechter, maar mogelijk klinisch niet afwijkend.

Mennes, Stiers & Vandenbussche et al. (2005) stedlet de instrumenten die gebruikt
worden in de genoemde onderzoeken waarschijnlig¢ sensitief genoeg zijn voor het
opmerken van problemen op cognitief gebied op lentgrmijn. Zij focussen zich op subtiele
verschillen in aandacht en informatieverwerkingspssen tussen gezonde kinderen en
kinderen die behandeld zijn door middel van CT ddeze functies te testen met de
Amsterdam Neuropsychologische Taken (ANT). OokzBuide Sonneville, van den Heuvel-
Eibrink & Veerman (2005) associeerden defecteneraandachtfuncties met de behandeling
met CT. Kinderen die een standaard therapie onargrigieken hetzelfde te functioneren op
bijna alle neuropsychologische taken als gezondedeken met uitzondering van
aandachtsflexibiliteit. Kinderen die een intensidahandeling ontvingen, hadden daarnaast
moeite met volgehouden aandacht en visuo-motorisshgole.

Binnen het huidige onderzoek is gebleken dat askenen die gemiddeld 20-25 jaar
geleden CT of CT+CRT ontvingen meer moeite haddet werdeelde en volgehouden
aandacht dan gezonde volwassenen.

Wanneer er over het begrip ‘aandacht’ wordt gesmpks het belangrijk vast te

stellen wat dit begrip inhoudt. In deze studie viatd definitie van van Zomeren & Eling
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(2009) gehanteerd, die aandacht omschrijven als S®ie processen die leiden tot een
optimale taakontwikkeling’. Deze processen worderdesverdeeld in twee dimensies:
intensiteit en selectiviteit. Volgehouden aandaslgen onderdeel van de intensieve dimensie
en wordt gedefinieerd als het verrichten van eak tg langere termijn. Verdeelde aandacht
is een onderdeel van de selectieve dimensie entwordchreven als het verwerken van twee
of meer verschillende soorten input. De kwalitesinvdeze aandachtsverdeling blijkt af te
hangen van verwerkingscapaciteit en controleprecegsandacht is een belangrijk onderdeel
van het informatie-proces systeem van een persoeincognitief functioneren is afhankelijk
van het informatie-proces systeem. Cowan (1995) teesin een model van
informatieverwerking waarbij verschillende compotenbeschreven worden. Hij meent dat
elk individu eerst zijn aandacht moet richten ofpiimatie om het te registreren en ontleden,
waarna het opgeslagen kan worden. Om de inform&tiegebruiken, moet het weer
teruggevonden worden en naar buiten gebracht wordenh centrale executieve systeem
speelt een belangrijke rol bij het leiden van dedaaht en het gebruiken van strategieén voor
een efficiénte verwerking. Met name gerichte aahtlaa verdeelde aandacht spelen hierbij
een belangrijke rol.

Ontwikkeling in de verschillende componenten heeftolgen voor alle andere delen in het
systeem. Ontwikkelingsproblemen in elk van deze mmmnten hebben dus ook gevolgen
voor het hele systeem (Anderson, Northam, Hendy &mhal, 2001). Ook zullen deze
ontwikkelingsproblemen van invioed zijn op de kueiti van leven op het gebied van het
cognitief functioneren.

Dat een verminderd neuro-cognitief functioneren kaamker invioed heeft op de
kwaliteit van leven op het gebied van het dagelgignitief functioneren, blijkt uit meerdere
onderzoeken die een verband vinden tussen het+gegrotief functioneren en de Cognitive
Failures Questionnaire (CFQ) die het dagelijks @mfrfunctioneren meet. In het onderzoek
van Deprez et al. (2011) wordt de invioed van abiwe@rapie bij borstkanker bekeken op de
kwantiteit van de witte stof in de hersenen en kekein hoeverre dit van invioed is op de
score op de CFQ. De onderliggende mechanismen waide onderzocht wat betreft het
cognitief functioneren. Een kleinere volume wittef svordt namelijk direct geassocieerd met
een verminderd neuro-cognitief functioneren (Rekidit al., 2006). Uit het onderzoek van
Deprez et al. (2011) blijkt dat borstkankerpatiénéen hogere score behalen op de CFQ wat
in het genoemde onderzoek een verminderd cogritiedtioneren in de beleving van de

patiént betekent. Er blijkt tevens een relatieiie mssen de score op de CFQ en het volume
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van de witte stof. Het onderzoek van Smilek, @aerien Cheyne (2010) bekijkt in hoeverre
een neuropsychologische taak, de Sustained Attetdi®kesponse Task (SART) samenhangt
met de score op de CFQ. Zowel uit hun meta-anaiséun eigen analyse blijkt dat er een
significante samenhang is tussen fouten gemaakieoSART en de score op de CFQ. Hoe
meer fouten, hoe nadeliger dit is voor de scord®CFQ. In het onderzoek van Ishigami en
Klein (2009) naar verstrooidheid wordt de Attentibletwork Test (ANT) in verband
gebracht met de CFQ. De ANT meet drie componera@naandacht volgens de indeling van
Posner en Peterson (1990): alertheid, oriéntatiexexcutieve controle. Executieve controle
kon niet in verband worden gebracht met de CFQrtiAded , als het gaat om reactietijd
daarentegen wel. Oriéntatie hangt tevens samenden€FQ als het gaat om het aantal fouten,
niet als het gaat om reactietijd. In andere ormkken wordt executieve controle echter wel
in verband gebracht met de score op de CFQ (TippeBaylis, 1987; Forster en Lavie
(2007). Tot op heden zijn er geen verklaringen geem voor deze discrepantie. Mogelijk is
dit het gevolg van het gebruik van andere objeeti@eetinstrumenten dan de ANT.

Hoewel er in de literatuur evidentie bestaat Jetrverband tussen CT en CT + CRT
en problemen op het gebied van de aandachtsfunetieslaarmee samenhangend een
verminderd Kwaliteit van Leven, is het mogelijk di Kwaliteit van Leven na CT en CRT
bij ALL door andere factoren beinvloed kan wordem dle behandeling zelf. Uit onderzoek
van Raymond-Speden, Tripp, Lawrence & Holdaway (@08 gebleken dat kinderen die
behandeld zijn met CT en CRT op lagere academisoleaus functioneren dan gezonde
kinderen. In deze studie is tevens sterk naar vgekomen dat kinderen behandeld met
uitsluitend CT ook presteren op lagere academisoheaus. Omdat deze lagere niveaus van
presteren ook veroorzaakt kunnen worden doordatkidderen met ALL veelvuldig
opgenomen moeten worden in het ziekenhuis en daardeel contacturen op school
verliezen, sneller vermoeid raken en beperkt zijhet incidenteel leren is in deze studie een
groep kinderen met Chronische Astma bestudeerd ep debied van academisch
functioneren. Deze kinderen hebben namelijk ookniaken met een veelvoud van
ziekenhuisopnames, vermoeidheid en beperkingenetniritidenteel leren. Hoewel deze
groep kinderen op lagere niveaus functioneertditiserschil met de gezonde controlegroep
niet significant. Er is dus een grote evidentiendat CT en CRT bijdragen aan het presteren
op lagere academische niveaus. Dit bevestigt ooketdlder genoemde studie van Buizer, de
Sonneville, van den Heuvel-Eibrink & Veerman (200ée kinderen vergeleken die

behandeld werden voor ALL met kinderen die behahdetrden voor een Wilms tumor.
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Kinderen met ALL bleken lager te presteren op stdewaardigheden dan hun gezonde
leeftijdsgenoten, in tegenstelling tot kinderen bléhandeld werden voor een Wilms tumor.
Kinderen met een Wilms tumor kregen ook chemotherépegediend, echter niet direct
gericht op het centraal zenuwstelsel. Omdat kindenet een Wilms tumor en Chronische
Astma zich vaak in stressvolle periodes bevindem,ats kinderen met ALL, lijkt met deze
onderzoeken de invloed van stress ook enigszigesidten te zijn. Kinderen met een Wilms
tumor en kinderen met Chronische Astma hebben eokaken met stress. Immers, meerdere
onderzoeken tonen aan dat stress van invloed febpognitief functioneren van kinderen.
Pechtell en Pizzagalli (2009) beschrijven versehile onderzoeken naar het cognitief
functioneren van kinderen in stresssituaties. dipatuderen dat deze stresssituaties van
invioed zijn op hogere complexe cognitieve en difae functies. Hogere cognitieve
complexe functies blijken weer samen te hangen hettacademisch functioneren van
kinderen (Best, Miller & Naglieri, 2011).

Uit onderzoek is tevens bekend geworden dat eest gamtal mensen met kanker last
heeft van aanhoudende vermoeidheid, zelfs langtnddabehandelingen afgerond zijn
(Rankin et al., 2006). Vermoeidheid kan grote ieddiebben op de kwaliteit van leven als
het gaat om fysieke klachten, affectieve klachteaar ook op cognitief gebied (gebrek aan
concentratie en aandacht). Er zijn ook verbandeworgden tussen stemming en
vermoeidheid. Onduidelijk is echter of een negatistiemming vermoeidheid veroorzaakt, of
dat vermoeidheid een negatieve stemming veroorgaakt de Lee, 2007). Tevens blijkt dat
deze vermoeidheid onafhankelijk is van het typekkaren aantal en soort behandelingen
(Servaes et al., 2002). Verwacht kan worden dalt memsen die in het verleden behandeld
zZijn voor ALL ook te maken hebben met vermoeidh&idt zijn invioed kan hebben op het
cognitief dagelijks functioneren. Wanneer cogniiekiachten worden bestudeerd, is het
daarom verstandig om tegelijkertijd naar deze factae kijken.

De meeste genoemde onderzoeken zijn gebaseerd afuates van de
neuropsychologische taken na 1-10 jaar na behagdeiet CT of CRT. Over deze kennis
bestaat echter geen consensus. Ook is de kennislewange termijn effecten ontoereikend.
Deze studie is de eerste die effecten na een texaij ruim 20 jaar onderzoekt.

De vooruitgang op het gebied van de behandeling AMlan heeft door de jaren heen op
kwantitatief gebied dus winst geboekt. Op kwaléhti gebied zijn er echter
neuropsychologische disfuncties waar te nemen dme aandacht vragen. In de
gezondheidszorg wordt de kwaliteit van leven steedsr benadrukt en het belang benadrukt
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van wetenschappelijk onderzoek en behandeling vagnitteve, emotionele en sociale
consequenties van een hersenstoornis (Deelmanng,Z009) .
In deze studie wordt onderzocht in hoeverre deudidfes op het gebied van aandacht
van invloed zijn op de beleving van het dagelijkgrtief functioneren en hoe stemmingen,
vermoeidheid en behaald opleidingsniveau hiermeeshangen.
De volgende hypothesen vloeien hieruit voort:

1. De kwaliteit van leven (gemeten met de CFQ, MFIRQMS en de ITS) van patiénten
die behandeld zijn voor ALL is minder dan de kweidtitvan leven van de controlegroep.

2. a) Een slechtere score wat betreft verdeelde Eelhouden aandacht hangt samen met
een verminderde kwaliteit van leven.
b) Behandeling met CT en CRT hangt sterker sametneen verminderde kwaliteit van
leven, dan behandeling met uitsluitend CT.
c) Vermoeidheid heeft invioed op de kwaliteit vawdn op het gebied van het cognitief

functioneren.



M ethode

Participanten

De onderzoeksgroefN€96) bestaat uit een groep patiénten (gemiddeleltijte=32,5 jaar,
SD= 5.22) die chemotherapie en bestralingen toegddieiben gekregen (behandelprotocol
ALL V van de Dutch Childhood Leukemia Study GroupQLSG)) (N=20) en een groep
patiénten (gemiddelde leeftid = 25,0 jaéDE2.84) die alleen chemotherapie hebben
toegediend gekregen (behandelprotocol ALL VI varDdd SG) (N=28). Daarnaast is er een
controlegroep van echtgenoten, broers en zudée4B) met een gemiddelde leeftijd van 26,4
jaar SD=5.90). De neuropsychologische taken zijn gemuld-25 jaar na behandeling

afgenomen.

Procedure

De patrticipanten zijn geworven in het Academischddeh Centrum, Amsterdam
(AMC), VU medische centrum (VUmc) en UniversitaireKenhuis Leuven. Degenen die
toegezegd hadden om mee te doen, werd gevraagdoatrolepersonen te verwerven.
Personen die medicatie gebruiken, een psychia&isthornis hebben of symptomen daarvan
hebben, zwangeren, personen met reeds bestaanijiérgfn in het centrale zenuwstelsel,
personen die een vorm van kanker hebben (gehaa)f @etsonen die niet goed de

Nederlandse taal beheersen, werden van dit ondewztgesloten.

Meetinstrumenten

Bij de participanten zijn verschillende testen afgmen. In de eerste plaats is er
gebruik gemaakt van het Amsterdamse NeuropsychsilbgiTaken (ANT) programma, (De
Sonneville, 2005). Dit programma is ontwikkeld omndachts-, geheugen-, en executieve
functies gestandaardiseerd en systematisch te zowlem (De Sonneville, 2005). Bepaalde
onderdelen van de ANT meten de volgehouden aandackdrdeelde aandacht.
Verdeelde aandacht is gemeten door middel Saifting attentional seen volgehouden
aandacht door middel veéBustained Attention Dotst de ANT. Shifting attentional sas een
taak waarbij er een gekleurd blokje als stimulusvitlekeurige volgorde op een balk in het
computerscherm heen en weer springt. De kleur \&rblokje bepaalt hoe de respondent
moet reageren. In deel 1: compatibel op de muikéh, in deel 2: incompatibel op de muis
klikken en in deel 3: random (in)compatibel op deisrklikken. Sustained Attention Dots
een taak waarbij in een willekeurig patroon klestipjes (3, 4 of 5) binnen een grootvierkant
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gepresenteerd worden. De participant moet opad&ripp’ drukken als er 4 stipjes getoond
worden. Op de ‘nee-knop’ moet gedrukt worden aksegr ander aantal stipjes getoond wordt.
Deze taak duurt vrij lang zodat gemeten kan wordes lang de participant de taak zonder
fouten kan maken. De participant krijgt door middeh een piepje feedback op een fout
aangeklikt antwoord.

Het cognitief functioneren in het dagelijks levgrerceptie, geheugen en motoriek) is
gemeten door middel van de uitgebreide versie varCdgnitive Failures Questionnaire
(CFQ) (Broadbent et al., 1982). Deze vragenlijsttdat uit 54 items welke door middel van
een 5-punts Likertschaal beantwoord kunnen wordenh ‘meer vaak’, ‘vaak’ , ‘af en toe’,
‘zelden’ en ‘nooit’. Een lage score betekent meesbfgmen in het dagelijks cognitief
functioneren. De betrouwbaarheid van deze vragénl§j hoog. In dit onderzoek is een
Cronbach’s alfa gemeten van .943.

Het opleidingsniveau is gemeten door middel vanitan samengesteld door Instituut voor
Toegepaste Wetenschappen (ITS). Het item ‘Wateihaogste opleiding die u (met een
diploma) heeft afgesloten?’ kon beantwoord wordest Ben keuze uit één van de zeven
antwoordmogelijkheden, waarbij de eerste mogeligktetaat voor ‘Geen enkele opleiding
voltooid’ en de laatste mogelijkheid staat voor geo onderwijs derde trap’ (tweede fase
opleiding, post-doctorale opleiding,promotie).

De Multi-dimensional Fatigue Inventory (MFI-20) is gelkt om vermoeidheid te meten. Dit is
een vragenlijst die bestaat uit 20 items. Partitigga kunnen op een 5-puntsschaal aangeven in
hoeverre een bepaald item bij hen past. De inteomsistentie van deze vragenlijst bedraagt
gemiddeld 0.84 en is dus hoog te noemen. Ook todstructvaliditeit van de vragenlijst hoog en
de convergente validiteit voldoende (Smets etl8P5).

Om stemming te meten is er gebruik gemaakt vanedkovte versie van dBrofile of Mood
States (POMS). Deze vragenlijst bestaat uit 32 dtesie beantwoord kunnen worden
doormiddel van een 5-punts Likertschaal met ‘ahsohiet’ , ‘een beetje’ ‘middelmatig’,
‘goed’ en ‘heel goed'. De interne consistentie d@ze vragenlijst bevindt zich tussen 0.76-
0.95. De correlatie tussen de verkorte versie enatenale versie bedraagt 0.84¢Nair ,

Lorr, Droppleman, 1971).
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Statistische technieken

Er is gebruik gemaakt van het programma SPSS G8rDgemiddelden met elkaar te
vergelijken is er gebruik gemaakt van het Geneiakedr Model (GLM). Tevens zijn er
multipele regressieanalyses uitgevoerd en zijn earsdn’s correlaties berekend. Om te
bepalen of verschillende correlaties significantn valkaar verschillen zijn er fisher

transformaties uitgevoerd.
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Resultaten
De gemiddelde totaalscores van de vragenlijstenpaj onderzoeksgroep berekend en

onderling vergeleken. In tabel 1 zijn de gemiddelda de groepseffecten samengevat.

Tabel 1Groepsgemiddelden en groepseffecten. Afhankehjiabelen: CFQ, MFI-20,

POMS en opleidingsniveau.

Groepseffect Contrasten vs controles

M M>(SD) Ms(SD) F(df, p 2vs1 3vs1l (2+3)vs1
(SD) df) (p) (p) (p)

CFQ 209.31 199.71 198.85 1.901 0.155 0.332 0.361  0.053
(19.30) (30.31) (29.12) (2, 93)

MFI-20 82.90 77.40 7821 1932 0.151 0.364 0.313 0.053
(10.79) (13.85) (14.45) (2,93)

POMS 146.50 144.32 14325 0.984 0.377 100 0.610 0.178
(7.32) (11.50) (11.13) (2,93)

Opleidingsniveau 4.50  4.54 3.84 4.077 0020 1.00 0.020 0.210

(1.01) (0.79)  (0.83)  (2,92)

M, -Controlegroep

M,- Patiéntgroep behandeld met chemotherapie

Ms- Patiéntgroep behandeld met chemotherapie en radagiie

" Het groepsverschil is significant bij een signifitianiveau van 0.05.

" Trend

Dagelijks cognitief functioneren (CFQ).

Respondenten hebben de CFQ ingevuld. Voor scotijngale 54 items opgeteld
waardoor een totaalscore op de CFQ is ontstaasehude verschillende onderzoeksgroepen
is er steeds een vergelijking gemaakt wat de tetaat betreft. Wanneer de twee
patiéntgroepen samengenomen worddn199,35,SD=29,51) en vergeleken worden met de
controlegroep, blijkt er een verschil te zijn in glmepsgemiddelden. Hoewel er geen sprake
is van een significant verschil, blijkt er wel skeate zijn van een trend~(1.94)=3,828,
p=0.053). De effectgrootteny?) bedraagt 0.039 wat een klein effect te noemen is.
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Samenhang tussen de CFQ en andere vragenlijsten

Om te bepalen of vermoeidheid de verschilscorevii@dt, is er gekeken naar het
effect van de totaalscore van de MFI-20 op de Cé&@pes Wanneer er gecorrigeerd wordt
voor vermoeidheid gemeten met de MFI-20, zijn desefgillen tussen de gemiddelde CFQ-
scores van de controlegroep en de patiéntgroepenerggenomen niet significant
(F(1.93)=0.946,p=0.333), evenals het verschil tussen de controggyen de verschillende
patiéntgroepen K(2.92)=0.468p=0.628). In beide gevallen is vermoeidheid wel Sigant
als covariant (respectievelijk(1,92)=48,163p=<0.000 enF(1.93)=47.624p=<0.001). Dit
doet een samenhang verwachten tussen vermoeidheaidgnitieve klachten. De correlatie
(Pearson’sr) tussen vermoeidheid en cognitieve klachten lagdrainderdaad 0.60pf
<0.001). Minder vermoeidheid gaat samen met mimdgnitieve klachtenWanneer deze
samenhang bepaald wordt binnen de afzonderlijlaemm, blijkt dat er een grotere
samenhang is wanneer het verband uitsluitend bépeaddt voor de beide patiéntgroepen
samengenomen. De correlati¢ i de controlegroep bedraagt namelijk 0.430.003). Wat
betreft de patiéntgroepen samengenomen is de aterd]) 0.67 =<0.001). Het verschil
tussen deze correlatiecoéfficiénten is signifitamoemenz=-1.66,p=0.049).

De correlatie ) tussen vermoeidheid en cognitieve klachten irpa&éntgroep behandeld
met chemotherapie en radiotherapie 13 ( 0.67 (=0.001) en de correlatie tussen
vermoeidheid en cognitieve klachten in de patié®@gr uitsluitend behandeld met
chemotherapie is eveneeng (.67 ©=<0.001). De verschillende correlaties tussen de
controlegroep en de patiéntgroepen afzonderlijksat@ien niet significant van elkaar,
respectievelijkz=-1.23, £=0.109) erz=-1.41 ©=0.079).

Om te bepalen of stemming de verschilscore beidvieen het cognitief functioneren,
is gekeken naar het effect van de totaalscore vwarP@GMS op de CFQ . Wanneer er
gecorrigeerd wordt door stemming gemeten met de 80Nn de verschillen op de CFQ
tussen de controlegroep en de patiéntgroep samemgenniet significantF(1.93)=2.205,
p=0.141). Ditzelfde geldt voor de verschillende @atgroepen ten opzichte van de
controlegroep K(2.92)=1.093, p=0.340). Stemming is als covariant wel significant
(F(1.92)=23.421p=<0.000). Dit doet eveneens een samenhang verwatidgsen stemming
en het cognitief functioneren. De correlafiptussen stemming en het cognitief functioneren
is dan ook 0.47pE<0.001). Een betere stemming hangt samen met micagnitieve
klachten. Wanneer het verband in de verschillende groeperdtwonderzocht levert dit

verschillende correlaties op. In de controlegrogpdé correlatier] tussen stemming en

13



cognitieve klachten 0.41p£0.004), in de patiéntgroep behandeld met chemapieeren
radiotherapie is de correlatie) (0.43 (p=0.056) en de correlatie) (in de patiéntgroep
behandeld met uitsluitend chemotherapie is 0p49.008).

Wanneer bekeken wordt in hoeverre vermoeidheid temmaing van invlioed zijn op het
cognitief functioneren, zien we vanuit de multipetegressie (methode Enter) dat deze
variabelen samen een significant gedeelte van dantee verklaren van de score op de CFQ,
(R? = 0.37,F = 26,99,p = <.0.001). Vermoeidheid blijkt de belangrijksteorspeller te zijn
van de score op de CF®=0,526,t (4.715),p= <0.001) Stemming blijkt geen significante
voorspeller te zijn = 0,111,t (0.998), p= 0.321). Omdat stemming wel blijkt samen te
hangen met het cognitief functioneren lijkt er exmenhang te zijn tussen stemming en

vermoeidheid. Deze samenhang is inderdaad gevqndén67,p= < 0.001).

CFQ totaalscore en verdeelde en volgehouden aaridach

Er zijn correlaties uitgevoerd om de samenhangpalen tussen de totaalscore van de
CFQ en diverse vormen van verdeelde en volgehoadedacht. In alle groepen blijkt er
geen significante samenhang te zijn. Om te bepzflele scores op volgehouden en verdeelde
aandacht van invioed zijn op de totaalscore vanC#e&) is er een multiple regressie
uitgevoerd. Er is geen sprake van multicolline@riteaardoor alle variabelen in de analyse
meegenomen konden worden. Uit de analyse blijld (@bel 2) dat geen enkele vorm van
verdeelde en volgehouden aandacht de score op Qev@dspelt, wanneer de patiéntgroepen
samengenomen worden. Ditzelfde geldt voor de pafiéep die behandeld is met
chemotherapie en radiotherapie en de patiéntgraep udsluitend behandeld is met
chemotherapie.
Andersom heeft de totaalscore op de CFQ wel esnspellende waarde in de totale
onderzoeksgroep op het foutenpercentage wat irdhibétreft bij verdeelde aandacht (ANT
var) (3 = 0.312,t(2,489), p= 0.015). Hoe hoger de score op de CFQ, hoe meserfoer

gemaakt worden.
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Tabel 2Regressievergelijking (totale patiéntgroep). Aftelijk variabele: Cognitief

functioneren (totaalscore CFQ).

Gestandaardiseerde Correlaties
Coéfficiénten.
Model Beta t Sig. Zero- Partial Part
order
P_inhib_sv 0.181 1.133 0.264 0.135 0.176 0.169
P_flex_ sv 0.049 0.302 0.764 0.038 0.048 0.045
T inhib_sv -0.106 -0.635 0.529 -0.093 -0.100 -0.095
T flex sv -0.007 -0.042 0.967 -0.080 -0.007 -0.006
PM-PF_sd 0.299 -1.743 0.089 -0.249 -0.266 -0.260
T sa -0.215 -0.678 0.502 0.020 -0.107 -0.101
SD sa 0.192 0.632 0.531 0.009 0.100 0.094

Individuele CFQ-scores

Binnen de CFQ zijn eglf items (zie tabel 3) waarop een significant velsehkien is

tussen de verschillende groepen. De patiéntgrosperen significant lager op deze items.

Wanneer de twee patiéntgroepen worden samengevbbigt uit lineaire regressie met de
forward methode, dat van deze 11 items een subseb tems (E1, E2, E16, E18, E22, E23)

het beste model is. Dit model is in staat is onY&/’yan de variantie op de totaalscore van de

CFQ te verklaren.
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Tabel 3Groepsgemiddelden van de verschillende items va&irdg Voor
betekenis van de items zie Appendix 1.

Item ControlegroepCT  CRT PatiéntgroepF t Sig. Np?
E1 3.50 204 1352 0000 0.13
E2 3.96 354  6.14 0015 0.06
E13 4.15 3.70 233 0.023
E16 4.31 3.90 230 0.025
E18 452 423 413 0.045 0-04
E22 3.27 302 556 0005 011
E22 3.27 2.86 214 0.036
E23 4.29 396 3.1 0001 014
E32 4.25 3.82 213 0.037
E36 3.81 348  16.05 0000 0-26
E37 3.90 3.35 233 0.023
E37 3.90 342  18.64 0.000 9-29
E45 3.85 3.35 0.083
E45 3.85 346 402 1.18 0048 004

ANT-scores en CFQ items (patiéntgroepen samen)

Tussen vijf items van de CFQ waarop een significarschil te zien is tussen de
verschillende groepen, is een significante samemlg@vonden en verschillende trends (zie
tabel 4) met verschillende ANT-variabelen die diggbouden aandacht meten op het gebied
van het aantal missers en aantal false alarms énpdreentage fouten te wijten aan
inhibitieproblemen. Dus hoe hoger het aantal founette volgehouden aandacht, hoe lager de
score op deze CFQ-items.

Tabel 4Correlatietabel individuele CFQ-scores met ANT-aéelen binnen de totale

patiéntgroep.
El E2 E16 E18 E23

PM_SD -0.32* -0.42%  -0.27
PF_SD -0.36* -0.25 -0.40**
P_inhib_sd -0.28 -0.28 -0.36*  -0.27

* p=<0.05

**p=<0.01

*p =0.06-0.08
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El. lets lezen en vlak daarna niet meer weteruvgagiezen heeft, zodat u het moet
overlezen.

E2. Vergeten waarom u naar een bepaald gedeeltewduis bent gelopen.

E16. Afspraken vergeten.

E18. Per ongeluk iets weggooien dat u nodig heeltesvaren wat u weg wilde gooien.

E23. In een winkel vergeten wat u er kwam kopen.

Vermoeidheid (MFI-20)

Wanneer beide patiéntgroepen samengenomen woMeri7(88, SD=14.06), is er
sprake van een trend als het gaat om de groephilsctussen de patiéntgroep en de
controlegroep op de MFI-20-(1,94)=3.85p= 0.053). De effectgrootte ;ﬁ’i bedraagt 0.039
wat een klein effect te noemen is. Er zijn coriektuitgevoerd om te bepalen of
vermoeidheid samenhangt met de ANT-taken. Er bijgen significante samenhang te zijn in

de totale patiéntgroep.

Stemming (POMS)
Om te bepalen of stemming van invloed is op de AbKen wat betreft verdeelde en
volgehouden aandacht in de totale patiéntgroepeziporrelaties uitgevoerd. Hieruit blijkt dat

geen enkele score op de ANT-variabele significamenhangt met stemming.

Opleidingsniveau (ITS)

Er is een significant groepsverschil (zie tabefjdyonden tussen de controlegroep, de
patiéntgroep behandeld met chemotherapie en radagile en de pati€éntgroep uitsluitend
behandeld met chemotherapie=(2,92)= 4.077,p=0.020). De effectgrootte @ bedraagt
0.081. Uit de Bonferroni toets blijkt dat de patghoep behandeld met chemotherapie en
radiotherapie significant lager scoort dan de adagroep §p=0.029). Ook blijkt uit deze toets
dat de patiéntgroep behandeld met chemotherapradiatherapie significant lager scoort
dan de patiéntgroep behandeld met uitsluitend ctiesmapie §p=0.038).

Patiénten die met radiotherapie en chemotheragharmeld zijn, zijn gemiddeld ouder dan
de patiénten die behandeld zijn met chemotherapideecontrolegroep. Hoe ouder men is,
hoe meer gelegenheid men heeft gehad om het ogeidveau te verhogen. Mogelijk zou
dit van invloed kunnen zijn op het behaalde opt@dniveau. In de analyse is leeftijd
meegenomen als covariant. Dit vergroot de signitieavan het genoemde groepsverschil
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(F(2,91)= 7.569p=0.001). De effectgrootte (ﬁ) is ook toegenomen naar 0.14.&eftijd is
als covariant ook significanE(1,91)= 7.379p= 0.008).
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Discussie

In deze studie wordt als een van de eerste kaxsthbeven wat de mogelijke effecten
zijn van intrathecale chemotherapie en radiotherépiALL 20-25 jaar na behandeling. Het
onderzoek wat hier beschreven wordt richt zich metne op de samenhang tussen het
cognitief functioneren in het dagelijks leven en dijectief gemeten volgehouden en
verdeelde aandacht. Wanneer gekeken wordt naatagetijks cognitief functioneren blijkt
dat er geen verschil bestaat tussen patiénteunitslaitend chemotherapie hebben ontvangen
en patiénten die radiotherapie en chemotherapiddmelntvangen. Echter, er werd wel
verwacht dat patiénten die CT en CRT hebben ontmhager zouden scoren op de CFQ,
dan patiénten die uitsluitend CT hebben ontvan@am(pbell, Scaduto & Sharp et al, 2007),
gezien het feit dat ze slechter presteren op dectibye cognitieve tests. Wanneer beide
patiéntgroepen afgezet worden tegen de controlpgbtifkt dat de totale patiéntgroep een
verminderd dagelijks cognitief functioneren laaerziten opzichte van de controlegroep.
Beide patiéntgroepen beleven in dezelfde mate dus \v@rminderd dagelijks cognitief
functioneren. Objectieve verschillen in het cogiitiunctioneren, leiden blijkbaar niet tot
verschillen in de beleving van de patiénten. st lhuidige onderzoek blijkt ook dat
objectief gemeten scores op volgehouden en verdeslddacht op geen enkele manier een
voorspellende waarde hebben op de totaalscoreev&@@. Neuropsychologische disfuncties
op het gebied van aandacht lijken dus lang nigt ats probleem ervaren te worden in het
dagelijks leven. Binnen de CFQ zijn er echter Veitende items die een significant verschil
laten zien tussen de onderzoeksgroepen. Pati€hifieenbop deze items significant lager te
scoren dan de controlegroep. Zes items voorspelengroot deel van de totaalscore op de
CFQ. Opvallend is dat deze items bij de eerstet@®d van de vragenlijst horen. In dit
onderzoek is namelijk een uitgebreide versie vaCE® afgenomen. De CFQ bestaat ook in
een verkorte vorm met de eerste 25 items. Hetdijkdus op dat de overige items niet zorgen
voor een betekenisvolle aanvulling, maar dat det@ms voldoende zijn om het dagelijks
cognitief functioneren te meten. Vijf van de gendenitems hangen significant samen met
scores (fouten en missers) in de volgehouden ahhdbiet lijkt er dus op dat er een
samenhang bestaat tussen disfuncties in de volgehoaandacht en het dagelijks cognitief
functioneren.

Omdat de totale patiéntgroep wat betreft vermusdieen lagere score laat zien is de
vraag of vermoeidheid mogelijk ook van invloed s leet dagelijks cognitief functioneren.

Vermoeidheid wordt immers geassocieerd met cogeitiéachten ( Rankin et al., 2006). Uit
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het huidige onderzoek blijkt dat vermoeidheid eelabgrijke voorspeller is voor het beleefde
dagelijks cognitief functioneren. Ten opzichte wBngezonde controlegroep scoort de totale
patiéntgroep op vermoeidheid lager (meer vermodidigerapporteerd). Er blijkt geen
verschil te zijn tussen CT patiénten en CRT pagi@énievens blijkt dat vermoeidheid een
sterkere samenhang laat zien met het dagelijks it@igrfunctioneren in de totale
patiéntgroep, dan bij de gezonde controlepersoH&ruit blijkt dat het hebben gehad van
ALL 20-25 jaar later zorgt voor meer vermoeidhei gevolgen van vermoeidheid dan dat
bij gezonde personen het geval is. Het lijkt er dpsdat de zogenaamde vermoeidheid na
kanker (Rankin et al., 2006 & Servaes et al., 2008k in deze patiéntgroep een rol speelt.
Het beeld wat in de literatuur is ontstaan ovemasidheid na kanker wordt in dit onderzoek
bevestigd: de vermoeidheid is onafhankelijk vantigpé kanker, de soort behandeling en de
tijd die sinds het einde van de behandeling istkeken (Servaes et al.,, 2002). De hoge
voorspellende waarde van de gerapporteerde vertmididoor de CFQ score (waarbij dus
geen verschil is tussen de patiéntgroepen), vatkiga@arom we geen verschil vinden op de
CFQ tussen de twee patiéntgroepen. De cognitiek&chidlen tussen de patiéntgroepen die
met de ANT zijn gemeten, hangen veel minder sameirde CFQ.

Stemming blijkt ook via vermoeidheid samen te langnet beleefd dagelijks
cognitief functioneren. Het is geen significanteorapeller wat dit dagelijks cognitief
functioneren betreft. Er is een algemene samenthesgn stemming en vermoeidheid, maar
patiénten en controlegroep verschillen niet vaaalkvat stemming betreft. Behandeling met
chemotherapie en radiotherapie lijkt dus geen edle hebben op stemming na 20-25 jaar.

Dat er nauwelijks verband is gevonden tussen bijectief gemeten scores op
volgehouden en verdeelde aandacht en de subjemtiekten scores als het gaat om het
beleefd dagelijks cognitief functioneren, zou tekarakunnen hebben met de 20-25 jaar die
tussen de behandeling en onderzoek inzit. Mogdélgkben patiénten in al die jaren een
coping-mechanisme ontwikkeld om te kunnen omgaart men neuropsychologische
disfuncties en heeft dit niet meer zijn gevolgeinét dagelijks leven. Doordat de behandeling
op jonge leeftijd heeft plaatsgevonden is nog eateee verklaring mogelijk. Het is goed
mogelijk dat patiénten zich niets of nauwelijkssidunnen herinneren van hun cognitief
functioneren voor hun behandeling en zich daarah lméwust zijn van eventuele cognitieve
afwijkingen. Het lijkt er dus op dat neuropsyclgifche disfuncties op het gebied van
verdeelde aandacht, en voor een deel op het gebied/olgehouden aandacht niet zorgen
voor een verminderde kwaliteit van leven op hetiggbvan het dagelijks cognitief
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functioneren. Echter, dit ligt niet in de lijn vale onderzoeken die objectief disfuncties op
het gebied van aandacht meten en dit subjectiabtzen op de CFQ (Smilek, Carriere en
Cheyne, 2010; Ishigami en Klein, 2009; Tipper eylBa1987 & Forster en Lavie). Een van
deze onderzoeken is uitsluitend van toepassing apkeipatiénten. Dit onderzoek is
uitgevoerd bij pati€énten die borstkanker kregerabgre leeftijd en het onderzoek is korter na
de behandeling uitgevoerd. Ook maken de genoemderoweken allemaal gebruik van
andere objectieve instrumenten dan de AmsterdaneseolNsychologische Taken (ANT).
Dit roept de vraag op in hoeverre de scores op & 2ich verhouden met de scores op de
CFQ in de controlegroep. In het huidig onderzoelkoaar voren dat er geen samenhang is
gevonden tussen de objectieve neuropsychologisidfiendties en de subjectieve beleving
van het cognitief functioneren in de controlegraepleze zin dat een verlaagde ANT score
zorgt voor een verminderd ervaren cognitief furmti@n. De scores op de CFQ en de ANT
op het gebied van verdeelde en volgehouden aantifehtdus bij gezonde personen weinig
samen te hangen. In deze lijn is het niet verwdijklelat deze samenhang in de patiéntgroep
nauwelijks gevonden is. Ook meet de ANT subtietecpssen wat mogelijk niet bewust in het
dagelijks leven ervaren wordt.

In de genoemde resultaten zijn er geen verschilemonden tussen patiénten
behandeld met CT en CT + CRT als het gaat om dedigve beoordeling van de kwaliteit
van leven. Als het gaat om behaald opleidingsnivaguer wel verschillen waar te nemen.
Patiénten behandeld met CT + CRT behalen een laplidingsniveau dan gezonde
controlepersonen en patiénten behandeld met w#stiiCT. Deze bevinding werd verwacht,
gezien de meta-analyse van Campbell, Scaduto &pSetmal. (2007) waarin beschreven
wordt dat behandeling met CT+ CRT lagere intellelticapaciteiten met zich mee brengt.
Intellectuele capaciteiten hangen namelijk samehh@e opleidingsniveau (Wechsler, 2005).
Een samenhang tussen IQ en het behaalde opleidiagenbinnen deze onderzoeksgroep
lijkt voor de hand te liggen, maar moet nog verdederzocht worden. Opleidingsniveau is
geen directe maat voor de kwaliteit van leven, mheeft hier wel veel invioed op.
Opleidingsniveau heeft namelijk een grote invloegp de sociaal-economische status van
mensen.

Objectieve metingen laten dus een verschil miessen patiénten die behandeld zijn
met uitsluitend CT en patiénten die behandeld mjat CT+ CRT op het gebied van
neuropsychologische disfuncties (verdeelde en Wwlgden aandacht en intellectuele
capaciteiten) en opleidingsniveau. Subjectieve mgetn laten echter zien dat beide
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patiéntgroepen zich vermoeider voelen, dan de gkzaontrolepersonen en dat hier geen
verschil is waar te nemen. Dit geldt ook voor hagelijks cognitief functioneren. In beide

gevallen is er echter sprake van een klein effeklet rapporteren van enigszins meer
cognitieve klachten dan controles is het gevolg @anvermoeidheid van de patiénten. Het
lijkt er dus op dat patiénten, ongeacht hun vorm Weehandeling, zelfs 20-25 jaar na

behandeling zich enigszins vermoeider voelen daorge mensen en dat deze vermoeidheid
hun dagelijks cognitief functioneren beinvlioedt.de praktijk is het van groot belang dat

patiénten psycho-educatie ontvangen over de neysbpkgische gevolgen en gevolgen op
kwalitatief gebied, van de behandeling die zij Zj2ar geleden ontvangen hebben. Omdat
een subset van items (E1, E2,E16,E18, E22 en ER8)een groot deel de totaalscore van de
CFQ voorspelt en deze items samenhangen met digfsino de volgehouden aandacht zou
deze subset een goed hulpmiddel kunnen zijn bijagemmnese bij deze patiéntgroep om te

kunnen screenen of er mogelijk sprake is van ditfes in de volgehouden aandacht.
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Appendix 1.Betekenis CFQ variabelen.

El. lets lezen en vlak daarna niet meer weteruvgatezen heeft, zodat u het moet overlezen.

E2. Vergeten waarom u naar een bepaald gedeeltewduis bent gelopen.

E13. In een supermarkt niet kunnen vinden wat ktzsewijl het er wel is.

E16. Afspraken vergeten.

E18. Per ongeluk iets weggooien dat u nodig heeltezvaren wat u weg wilde gooien.

E22. Niet op een woord kunnen komen terwijl hethep puntje van uw tong’ ligt.

E23. In een winkel vergeten wat u er kwam kopen.

E32. Telefoon- of andere nummers die u dagelijkkéligxs gebruikt vergeten.

E36. Moeite hebben met het onthouden van nieuveerdtie.

E37. Gedeelten uit de krant of een tijdschrift reoeterlezen om de strekking van het verhaal
te begrijpen.

E45. De betekenis van woorden die u niet regelntghiguikt niet kunnen onthouden.
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