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peni pacienti s dg. HodgkinÛv lymfom (15), osteosarkom (9), EwingÛv sarkom (8), sarkomy mûkk˘ch tkání (6), germinální nádo-

ry (5), NH lymfom (3) a hepatocelulární ca (2).

Závûr
V̆ zkum kognitivních funkcí v závislosti na typu protinádorové léãby, pfiedstavuje pilotní projekt v rámci âR svou metodou

vy‰etfiení pfied zapoãetím léãby a po jejím ukonãení. Dfiíve realizované studie se zamûfiovaly aÏ na pacienty po ukonãené léãbû.

Autofii prezentují první srovnání a anal˘zu v˘sledkÛ vy‰etfiení pfied zahájením chemoterapie a po jednom roce od zahájení léãby.
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V˘chodiska
Negativní následky chemoterapie a radioterapie v oblasti kognitivních funkcí postihují zejména pamûÈ, koncentraci a exeku-

tivní funkce. Dobfie známá je negativní role radioterapie a intenzivní chemoterapie s následnou transplantací krvetvorn˘ch bunûk

v ovlivnûní neurokognitivních funkcí po onkologické léãbû, a to zvlá‰tû u dûtí pfied‰kolního vûku. Ménû známá je dosud oblast

geneticky podmínûné individuální variability v následcích antineoplastické terapie. Polymorfismus genu pro apolipoprotein E (Apo

E), kter˘ je klíãov˘m regulaãním proteinem v metabolismu cholesterolu a lipoproteinÛ, by mohl b˘t jedním z faktorÛ, které neÏá-

doucí neurokognitivní následky léãby ovlivÀují. Negativní efekt pfiítomnosti alely E4 (jejíÏ ãetnost v populaci je pfiibliÏnû 17%)

byl jiÏ prokázán u nemocn˘ch s Alzheimerovou chorobou, u nemocn˘ch po úrazech CNS a po koronárních bypassech. Studie od

dospûl˘ch nemocn˘ch (s maligními lymfomy a karcinomem prsu) naznaãují roli polymorfismu Apo E i v neurobehaviorální odpo-

vûdi na protinádorovou léãbu. Role polymorfismu genu pro apolipoprotein E u dûtí s nádorov˘mi onemocnûními zatím není zná-

ma a je pfiedmûtem v˘zkumu.

Metody
V rámci v˘zkumného projektu byla od roku 2005 anal˘za pro urãení genotypÛ ApoE provedena u více neÏ 200 dûtí léãen˘ch

na Klinice dûtské onkologie FN Brno a LF MU chemoterapií pro nádorové onemocnûní. Ze vzorku periferní krve byla izolová-

na DNA a metodou PCR/RFLP byla provedna pfiímá anal˘za genotypÛ e2, e3 a e4 v genu pro lidsk˘ apolipoprotein. Neurokog-

nitivní funkce byly v prÛbûhu léãby a po jejím ukonãení hodnoceny pomocí standardní baterie psychologick˘ch testÛ, a to v násle-

dujících oblastech: intelekt, pamûÈ, pozornost, exekutivní funkce, grafomotorika. Dále byly sledovány moÏné intervenující fak-

tory (napfi. míra depresivity, osobnostní charakteristiky, rodinné prostfiedí) a relevantní klinická data (zejména neurologické potíÏe

v prÛbûhu léãby, resp. po jejím ukonãení – poruchy vûdomí, stavy zmatenosti apod.).

Z hodnocení byly vylouãeny dûti s primární ãi sekundární malignitou CNS a dûti s akutní leukémií, souãástí jejichÏ léãby je

podání intrathekálních cytostatik a/nebo radioterapie na CNS. Do anal˘zy jsme také nezahrnuli dûti s anamnézou specifick˘ch

poruch uãení. 

V˘sledky
U 65 dûtí a mladistv˘ch jsme máme k dispozici vy‰etfiení neurokognitivních funkcí pfied zahájením chemoterapie a s odstu-

pem po ukonãení léãby. U dal‰ích dûtí je longitudinální prospektivní studie zaloÏena. Dosavadní data ukazují, Ïe zmûny v oblas-

ti neurokognitivních funkcí u dûtí léãen˘ch chemoterapií jsou multifaktoriálnû podmínûny. Z na‰ich dat nemÛÏeme roli poly-

morfismu apolipoproteinu E v stfiednûdobém ovlivnûní neurokognitivních funkcí potvrdit. K pfiesnému urãení role ApoE u této

populaãní skupiny v‰ak bude potfieba del‰í sledování a vût‰í kohorta pacientÛ.

Práce je ãásteãnû podpofiena grantem GAâR ã. 406/07/1384.
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V˘chodiska
Dlouhodob˘ch remisí dnes dosahuje více neÏ 75% dûtí léãen˘ch pro nádorové onemocnûní.

Paradigma v dûtské onkologii se díky tomuto faktu zmûnilo ve smyslu dne‰ního oãekávání „vyléãení“ a pfieÏití do dospûlos-

ti. Dûtské nádory jsou dnes (na rozdíl od dfiívûj‰ka, kdy platily za nevyléãitelná onemocnûní) vnímány spí‰e jako chronická one-

mocnûní s potfiebou specializované péãe i po dosaÏení remise a ukonãení aktivní protinádorové léãby. Tato potfieba dlouhodobé

péãe se opírá zejména o poznání, Ïe dvû tfietiny pfieÏiv‰ích po léãbû nádorového onemocnûní dûtského vûku trpí minimálnû jed-

ním ze závaÏn˘ch pozdních následkÛ onkologické léãby. Mûfiítkem léãebného úspûchu se tak dnes místo parametrÛ samotného

pfieÏití (OS, EFS) stala i (a zejména) kvalita pfieÏití.
V̆ zkum v oblasti kvality Ïivota u dûtí ãelí v souãasné dobû zejména metodologick˘m problémÛm vypl˘vajícím z nedostat-

ku vhodn˘ch metod mûfiení, a také nedostatku longitudinálního designu studií.

V roce 2006 byla na Klinice dûtské onkologie FN Brno a LF MU ve spolupráci s dal‰ími klinick˘mi pracovi‰ti a Akademií

vûd âR zaloÏena a realizována pilotní studie v rámci projektu qolop (the quality of life longitudinal study in oncology paedia-

tric patients). V rámci této studie byla vytvofiena baterie testÛ konstruovaná specificky pro potfiebu populace pfieÏiv‰ích po léãbû

dûtsk˘ch nádorov˘ch onemocnûní.

V návaznosti na tuto pilotní studii byla zaloÏena longitudinální studie. Metodologick˘m cílem studie je vytvofiit takovou meto-

dologii mûfiení kvality Ïivota, která by reflektovala zmûny percepce kvality Ïivota v prÛbûhu v˘voje jedince. V̆ zkumn˘m cílem

studie je pak identifikovat oblasti, ve kter˘ch je kvalita Ïivota po léãbû nádorov˘ch onemocnûní sníÏena, a to jak v objektivní

rovinû (mobilita, smyslové funkce, sociální integrace), tak i v subjektivní rovinû (nálady a pocity, Ïivotní spokojenost).

Metody
Identifikace cílov˘ch oblastí je zaloÏena na srovnání tfií populací (zdrav˘ch dûtí, dûti s nenádorov˘mi chronick˘mi onemoc-

nûními a dûtí s anamnézou nádorového onemocnûní).

Bûhem 4letého projektu pfiedpokládáme participaci minimálnû 300 dûtí v dlouhodobé remisi nádorového onemocnûní dût-

ského vûku a srovnatelné velikosti kontrolních skupin. V̆ sledky projektu budou prÛbûÏnû analyzovány s cílem tvorby vhodn˘ch

preventivních a intervenãních strategií, které povedou ke zlep‰ení kvality Ïivota této specifické populace dûtí a mlad˘ch dospû-

l˘ch. DÛleÏit˘m v˘stupem projektu bude tvorba edukaãních materiálÛ pro pfieÏiv‰í, jejich rodinné pfiíslu‰níky a dal‰í zaintereso-

vané strany (zdravotníky, vzdûlávací pracovníky atp.).

V˘sledky
V rámci pilotní studie projektu qolop byla vytvofiena originální testovací baterie pro odli‰né vûkové skupiny dûtí, která byla

v rámci validizaãní studie administrována prvním 30 pacientÛm v remisi nádorového onemocnûní ve vûku 7-19 let a jejich rodi-

ãÛm/opatrovníkÛm. Na BOD 2007 prezentujeme první zku‰enosti z pilotní studie a pfiedstavujeme odborné vefiejnosti cel˘ lon-

gitudinální projekt.
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