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Souhrn

Vychodiska: Téma pozdnich nasledka onkologického onemocnéni a jeho lécby u dé&ti a dospivajicich je etablovano
v onkologii pfiblizné od sedmdesatych let 20.stoleti. S rychle rostoucim poc¢tem dlouhodobé prezivajicich i vylécenych
déti dochazi ke stale podrobngjSimu a piesngjsi identifikaci nasledka, které se objevuji bezprostiedné &i s uréitym ¢asovym
odstupem po ukong&eni [é&by. Poruchy neurokognitivnich funkci jsou jednim z nejéastéjsich zdravotnich problémi po onko-
logické lécbé a vyskytuji se az u 20% pacientd, ktefi dosahli dlouhodobé remise nddorového onemocnéni. V ptipadé déti
a dospivajicich mohou tyto problémy nepiiznivé ovlivnit jejich budouci osobni i profesni zivot. Za nejvice ohrozené lIze
v oblasti neurokognitivnich funkci povazovat déti s mozkovymi nadory a akutni lymfoblastickou leukémii. Cil: Prispévek
ma za cil poskytnout uzsi vhled do problematiky pozdnich nasledka onkologické Ié¢by v oblasti neurokognitivnich funkci.
Zavér: Poznani specifickych kognitivnich problémt u détskych onkologickych pacientd ma velky vyznam v piistupu
k byvalym onkologickych pacientim v roding, ve Skole a nasledném zaméstnani. Vhodné intervence mohou ptiznive
ovlivnit kvalitu Zivota této populace nemocnych. Multidisciplinarni spoluprace lékaiskych a nelékarskych obora (psy-
chologové, specialni pedagogové, socialni pracovnici apod.) zahrnujici rutinni psychologicky screening v ramci pravidel-
ného sledovani byvalych détskych onkologickych pacientt az do dospélosti je predpokladem G¢inné pomoci této rizikové
skupiné populace.

Kli¢ova slova: Neurobehavioralni symptomy kognitivni poruchy, kvalita Zivota

Summary

Backgrounds: The monitoring of the late effects of childhood cancer treatments was established approximately in
the 1970s. With an increasing number of children cancer survivors the identification of the short -term or late effects
becomes more detailed. The psychosocial and cognitive problems are of the most frequent sequelae of the cancer treat-
ment and their prevalence is nearly 20% in survivors of childhood cancer. These problems can have an adverse impact
on further professional career or private life in the childhood cancer survivors. The most threatened group of patients
are children treated for brain tumors and acute lymphoblastic leukemia. Design: The object of this paper is to review
the present information in the area of the neuropsychological sequelae in the childhood cancer survivors. Conclusions:
Identification of the specific cognitive problems in childhood cancer survivors can have the profound impact on im-
provement of the support delivered to the children and adolescents by their families, in the school and further career.
Tailored interventions can have the positive impact on the quality of life of this subgroup of children. Multidisciplinary
approach including routine psychological screening is necessary for addressed follow-up care concerning this vulnerable
at-risk population.

Key Words: Neurobehavioral manifestations, cognition disorders, quality of life..

V pribéhu poslednich desetileti diky rychlému vyzkumu na
poli onkologie a efektivni kombinaci lé¢ebnych metod zme-
nila néktera nadorova onemocnéni détského véku pozvolna
svij charakter nevylégitelného, smrtelného onemocnéni a na-
misto toho prechézeji v onemocnéni chronicka (1). U fady
typa détskych onkologickych onemocnéni mize byt vétsina
pacientd vylécena (napt. u Hodgkinovy choroby, leukémie,
Wilmsova nadoru, retinoblastomu). Vice nez 75% déti a mla-
distvych lécenych pro nadorové onemocnéni détského veku
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dnes dosahuje dlouhodobych remisi onemocnéni (2,3). Piezi-
ti je vSak dosaZeno za cenu zdravotnich komplikaci a mnoh-
dy trvalych nasledku jak v oblasti somaticke, tak i psychické.
(Tabulka ¢.1.)

Pozdni nésledky onkologické 1écby se v souvislosti s.rist-
em poctu dlouhodobg piezivajicich a vylééenych déti stavaji
stale aktualngjSim tématem a je na né nutno myslet jiz pri
planovani léchy. Je zndmo, Ze déti toleruji akutni toxicitu
chemoterapie lépe nez dospéli pacienti, nicméné détsky orga-
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Somatické Poruchy Psychosocialni
neurokognitivnich funkci a
edukaéni problémy
o endokrinni poruchy o poruchy koncentrace posttraumaticka
o Nemoci dospélého o h ktivit stresova porucha
véku u déti o specifické poruchy y  deprese
o kardiovaskularni uéeni (jazykové a uzkost
potiZe matematické poruchy
o ischemické dovednosti) sebehodnoceni,
pfihody o poruchy kratkodobé snizena sebedcta
mozkové paméti, deklarativni snizenéd socialni
o trvalé Zmény paméti, wverbalni a kompetence
télesného  schématu vizualni paméti > nizké dosaZené
(amputace, o exekutivni funkce vzdélani
exartikulace konéetin) o zhorseni snizeni Zivotnich
o trvalé zmény vzhledu vizuomotorickych pfileZitosti
(ztrata vlasi, dovednosti, poruchy y  sniZzend
zastaveni rostu kosti grafomotoriky pravdépodobnost
po léébé RT - napf. v o receptivni a vstupu do
obli¢ejovych partiich) expresivni fatické manZelstvi
o omezeni v  oblasti schopnosti, verbalni s wetsi riziko
motoriky (parézy, fluence a flexibilita nezaméstnanosti
plegie, polyneuropatie) o sniZeni urovné nizéi  Sance na
o organové  dysfunkce obecné inteligence nezavisly Zivot
(srdecni, stfevni, jatra, o problémy v oblasti socialni izolace
ledviny) vyvojové zralosti
o smyslové poruchy
(ztrata sluchu,
Castedna & dplna
ztrata vizu)
o infertilita
o Unava
o sekundami  malignity
(asi u 3% nemocnych
diti)

Tabulka ¢.1.: Pozdni nasledky onkologické lécby.

nismus je v dasledku vyvoje mnohem zranitelngjsi viéi pozd-
nim nésledkam lécby (4), a to jak po strdnce somatické, tak
i v oblasti psychiky. Onkologicka Ié¢ba anebo piimo onemoc-
néni samotné (napi.u mozkovych nadort) mohou v nékterych
piipadech postihnout také neurokognitivni funkce, které jsou
z&kladem poznéavani a orientace ve svété, schopnosti uceni,
uchovévani naucenych poznatki a integrace ziskanych in-
formaci. V ptipadé détskych a dospivajicich pacienti mohou
problémy v oblasti kognitivnich funkci vyznamnym zpiso-
bem ovlivnit jejich schopnosti vzdélavani, Skolni Uspésnost
a moznosti uplatnéni do budoucna.

NaruSeni verbalnich schopnosti jako jedné slozky kognice
miva dopad nejen na vzdélavani, ale mize postihovat i ob-
last socidlniho fungovani a tak komplikovat ditéti navazova-
ni vztaht s vrstevniky a ziskavani opory v SirSim socialnim
prostiedi. Prestoze k problémim s opé&tovnym navazanim
socialnich vztaht prispiva také dlouhodobé preruseni kon-
takta s vrstevniky z duvodu léchy, ztizena resocializace byva
asociovana se zhorsenim intelektovych schopnosti. Kompa-
rativni studie u piezivSich po lécbé onkologickych onemoc-
néni détského véku s dostate¢né dlouhou dobou sledovani
dokladaji signifikantné sniZzenou schopnost navazovat vztahy
a pratelstvi (5). Omezeni socialnich kontakti ma takeé casto za
nasledek problémy pti hledani Zivotniho partnera. Podle ng-
kterych studii (6) az 80% mladych dospélych ve véku 20-25
let, 1é¢enych v minulosti pro medulloblastom, ma problémy
navazat partnersky vztah. Nejvice ohrozenou skupinou z hle-
diska moznych poruch neurokognitivnich funkci jsou zejmé-
na pacienti lé¢eni v raném détstvi radioterapii a chemoterapii
pro nadory centralniho nervového systému.

Z uvedenych davodi je velmi duleZita prevence, véasna dia-
gnostika a volba adekvatni rehabilitace kognitivnich poruch.
V tomto kontextu je vSak nutné upozornit na to, Ze ne vSech-
ny potize v kognitivni oblasti jsou dasledkem nadorového
onemocnéni a jeho léchy. V nekterych piipadech se mirné
kognitivni poruchy vyskytuji sekundarné, jako dusledek psy-

chickych probléma spojenych s onkologickou Ié¢bou. Mezi
zminéné psychologické problémy patii zejména pisobeni
dlouhodobého stresu, dlouhotrvajici omezeni béznych sociél-
nich aktivit ditéte a pietrvavajici Uzkosti az deprese.

Kognitivni deficit

Kognitivni funkce Ize charakterizovat jako neurobehavioralni
funkeni systémy (7), které se vztahuji k piijmu, uchovavani
a vyuZivani informaci. Pro pochopeni rozsahu kognitivnich
poruch je uzite¢né nasledujici rozdéleni kognitivnich schop-
nosti:

0 receptivni funkce (vybér, udrzeni, tfidéni a integrace
informaci)

pamet

uceni

mysleni

expresivni funkce.

Receptivni funkce predstavuji jednoduché pogitky a slozitgj-
Si viemy, které se procesem vnimani stavaji soucasti paméti.
Poruchy vnimani se oznacuji jako agnézie. Expresivni funk-
ce jsou mluveni, kresleni a psani, manipulace s materialem,
gestikulace nebo vyraz tvaie. Jejich poruchy se oznacuji jako
apraxie (mezi n¢ patif dysartrie, afazie, dysgrafie atp.) Pod-
minkou kognitivnich funkci je ur¢itd Groven védomi a pozor-
nosti (8).

Kognitivni deficit Ize charakterizovat jako funkéni naruseni
v urgité oblasti kognitivnich funkci, které maze byt reverzi-
bilni. Zpravidla se hovoti o kognitivnim deficitu v souvislos-
ti s uréitym typem onemocnéni, v ramci néhoZ se vyskytu-
je (napt.kognitivni deficit u schizofrenie, kognitivni deficit
u akutni cévni mozkové ptihody). Jako méfitelnd jednotka
muazZe byt kognitivni deficit definovan jako hodnota dvou
a vice standardnich odchylek od bézné popula¢ni normy (9)
podle véku, a pokud mozno i podle vzdélani (8).

Zavazné néasledky v podobé neurokognitivniho deficitu po
1é¢h¢ détskych nadord byly na zakladé mnoha studii (10, 11,
12, 13) rozpoznany a potvrzeny zejména u pacienti s mozko-
vymi nadory, lé¢enych kromé chirurgického zékroku a che-
moterapie rovnéZ radioterapii na CNS. ZvySenému riziku
kognitivnich poruch jsou dale vystaveni pacienti s akutni
leukémii, u kterych je soucasti komplexni terapie také lécba
cilena na centralni nervovy systém (systémova a intrathekalni
chemoterapie, low-dose radioterapie mozku).

U nadorovych onemocnéni, Ié¢enych konvenénimi davkami
systémové chemoterapie, nebyly nasledky v podobé poruch
kognitivnich funkci jednoznac¢né prokazany. Nékteré studie
dospélych pacientt v3ak nasvédéuji tomu, Ze i v nékterych
pripadech 1é¢by systémovou chemoterapii dochéazi k poSko-
zeni kognitivnich funkci. Tyto poruchy byly na zakladé vy-
zkumi identifikovany v pribéhu a po 1é¢bé onemocnéni ra-
kovinou prsu (14). Kognitivni deficit je v odborném Zargonu
nazyvan jako ,,chemobrain* anebo ,,chemotherapy fog.“
Dilezitym faktem je, Ze ne vSichni pacienti jsou ohrozeni
rizikem vzniku kognitivniho deficitu ve stejné mite. Mimo
faktory vlastniho onemocnéni (mozkovy nador, leukemicka
infiltrace apod.) a podavané onkologické Iéchy hraji jisté roli
i faktory individualni vnimavosti ke vzniku kognitivnich po-
ruch, které zmitiujeme nize.

Z hlediska trvani Ize kognitivni poruchy délit na kratkodobé
(akutni) a dlouhodobé.

o O o

o
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1. Akutni kognitivni porucha

Na vzniku nahlé kognitivni dysfunkce se mize kromé che-
moterapie podilet silny emocni stres spojeny s diagnézou
onkologického onemocnéni a jeho 1é¢bou, podavani sedativ,
antiemeticka terapie, anémie, silnd Unava a vycerpani, ne-
dostate¢nd hormonalni produkce nadlevinek a Stitné Zlazy,
elektrolytické dysbalance, farmakologicky indukovana ame-
norea (emocni rozlady zpisobuji obtize v koncentraci a cel-
kové zhorseni vykonnosti) atd. Mnohé z téchto vlivi vymizi
v pribéhu onkologické terapie a spolu s tim dochazi ke zlep-
Seni kognitivnich funkci.

2. Dlouhodoby kognitivni deficit

Jako mén¢ zretelné, avSak v dusledku vyznamnéjsi se uka-
zuji dlouhodobé zmény kognitivniho fungovéni, které jsou
ovlivnény vlastni cytostatickou lécbou. Dosavadni vyzkum
ukazuje, Ze charakter kognitivnich dysfunkci je spiSe difazni.
Nepiiznivé zmeény mohou postihovat celou radu oblasti, na-
priklad verbalni a visualni pamét’, exekutivni funkce, pozor-
nost a schopnost koncentrace. Stuper kognitivniho deficitu je
ve srovnani napi. s Alzheimerovou demenci nebo mozkovym
traumatem pomérné mirny. Vyzkum kognitivnich poruch
u nadorovych onemocnéni je komplikovan jejich multifakto-
ridIni zavislosti. Pfi hodnoceni dlouhodobych zmén je dule-
Zité, aby u vSech studii byl kontrolovan vliv intervenujicich
proménnych jako je deprese, Uzkost a Unava (14).

U déti je zapotiebi brat pii posuzovani jejich kognitivnich
schopnosti v Gvahu dalsi intervenujici faktory jako je vyvojo-
vé hledisko a kvalita rodinného prostiedi (rodinna resilience,
rodicovska opora, mentalni zdravi rodic¢t, 15, 16, 17).
Kognitivni deficit u détskych onkologickych pacienti byl
nejcasteji identifikovan v nize uvedenych oblastech (podle
11, 12, 18, 19, 20). Zatim neni dostate¢n& objasnéno, zda jsou
uvedené potize reverzibilni a do jaké miry je Ize kompenzo-
vat farmakologicky anebo kognitivni rehabilitaci.

1) Pozornost.

2) Verbalni a nonverbalni kratkodoba pamét’.

3) Vizuomotorické dovednosti, grafomotorika.

4) Obecna inteligence.

5) Poruchy ugeni (tyka se zejména &teni, jazykovych
schopnosti, matematickych schopnosti).

6) Receptivni a expresivni fatické schopnosti.

7) Vyvojova zralost.

Nekteti autofi rozliSuji tzv. primarni symptomy (core sym-
ptoms), mezi néZ patii porucha pozornosti, rychlost zpraco-
vani informaci apod., od symptomut sekundarnich, jako jsou
pokles intelektu nebo nizsi dosazené vzdélani (21).

Faktory ovliviiujici vznik kognitivniho deficitu

V souvislosti se sledovanim efektu onkologické léchy Ize
identifikovat faktory, které maji signifikantné neptiznivy
vliv na kognitivni funkce. Autofi danské studie, ktera byla
provedena se 133 détskymi pacienty s mozkovym nadorem,
se pokusili stanovit hlavni prediktory kognitivniho deficitu
jako dusledku nadorového onemocnéni a jeho lécby. Jde o:
pocatek onemocnéni v raném véku, lokalizace onemocné-
ni v mozkovych hemisférach, Iécha hydrocefalu (zavedeny
shunt) a radioterapie (22).

Rizika kognitivniho deficitu jsou spojena jak s faktory bio-
logickymi (typ nadoru a zpisob 1échy, geneticka vnimavost
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k neurokognitivnimu poSkozeni chemoterapii - oblast tzv.
»gene-environment* interakci), tak i s faktory psychologicky-
mi (vliv sekundarnich psychologickych obtizi, jako dusledek
poruch adaptace). Pro efektivni rehabilitaci v pripadé problé-
ma v oblasti kognitivnich funkci je daleZité rozpoznat jejich
pavod.

1) Biologickeé faktory

a) Radioterapie

Nejvyraznéjsi negativni vliv na kognitivni funkce ma radi-
oterapie na kranium, zvIlast¢ u malych déti. Nutnost vysoké
davky radioterapie je spojena s typem onemocnéni — napf.
embryonalni nadory CNS jako medulloblastom, ependymo-
blastom ¢&i pinealoblastom jsou ¢asto metastatické a vyzaduji
vysSi davky radioterapie na kraniospinalni osu nez nadory
glialniho pavodu nebo sarkomy hlavy a krku s postizenim
neurokrania.

b) Lokalizace onemocnéni a rozsah onemocnéni spolu
s rozsahem operacniho zékroku.

V piipadé mozkovych nddord, jak zhoubnych tak i nezhoub-
nych, patii mezi rizikové faktory poruch kognitivnich funkci
takeé lokalizace a rozsah onemocnénti, které se poji s rozsahem
operaéniho z&kroku. Mezi z&vazné nasledky neurochirurgic-
kych resekénich vykont u tumord cerebella, pontu a mozko-
vého kmene patfi syndrom zadni jamy lebni (posterior fossa
syndrome), jehoz vyskyt byva uvadén az u 25% pacienti (23).
Tento syndrom je spojen s celou radou neurologickych a psy-
chickych komplikaci. Jde napiiklad o ataxii, hypotonii, poru-
chy koordinace (paleocerebellarni i neocerebellarni sympto-
matologie), mutismus, bizarni aZ autistické chovani, poruchy
nalady, rozkolisana emotivita, vyrazna iritabilita a neschopnost
dlouhodobgjsiho volné zacileného jednani. Syndrom zadni
jamy lebni se objevuje obvykle do 1-2dnii po neurochirurgic-
kém vykonu a nékteré z uvedenych symptoma mohou po ¢ase
zcela vymizet. Jeho prolongovanou formou je cerebellarni ko-
gnitivné-afektivni syndrom, ktery nastava v déletrvajicim ¢a-
sovém rozmezi po operacich a jeho symptomy maji zpravidla
mirngjSi charakter. Patii k nim rozliéné kognitivni dysfunkce
jako poruchy verbalni paméti, expresivni feci, vizuo-prostoro-
vych dovednosti a zaroven také problémy v oblasti kontroly
emoci a chovani. Oba zminéné syndromy byly identifikovany
jak u déti tak i dospélych. Charakter téchto poruch zavisi na
veku pacienta a lokalizaci tumoru (24, 25)

c) Chemoterapie

Protinadorova chemoterapie (lécba cytostatiky) mize vést
k porude neurokognitivnich funkci raznymi mechanizmy:
ptimou neurotoxicitou, prostiednictvim imunitni zanétlivé
odpovedi, ptipadné i mikrovaskularnim poSkozenim. Preva-
lence mozné poruchy kognitivnich funkci u déti (od dvou mé-
sicti do 10 let) je dle studii mezi 25-33% (26) a pokles v ko-
gnitivnich funkcich dosahuje ve srovnani s kontrolni zdravou
populaci 10-12 %. Obecné plati, Ze ¢im jsou déti v dobé 1écby

vivs

chemoterapii mladsi, tim je moZné postizeni zavaznéjsi.

d) Kortikosteroidy

Soucasti léchy déti s akutnimi leukémiemi je i hormonalni
Iécba farmakologickymi davkami kortikosteoidt, u nichZ je
dlouho znam vliv na psychické funkce — napt. poruchy emo-
ci. Zda se, ze lécha kortikosteroidy prednisonem (27, 28)
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a dexamethasonem (29) by také mohla mit vliv na vyvoj ko-
gnitivnich poruch.

e) Genetické faktory

Pozorované individualni rozdily mohou byt zpisobeny
i faktory genetickymi. Prikladem mdZe byt geneticky po-
lymorfizmus pro apolipoprotein E (ApoE), kde pritomnost
urcité varianty genu (¢4) je znamym predisponujicim fak-
torem pro rozvoj Alzheimerovy choroby (30). U nosici &4
alely bylo zaznamenano ve&tsi neurokognitivni poskozeni
po Urazech mozku (31), coz mtiZze ukazovat na roli ApoE
v procesu neurondlni regenerace. Zaznamenané rozdily
mezi nosic¢i jednotlivych alel jsou diskrétni a postihuji ze-
jména oblasti paméti. Na zakladé urcité podobnosti mezi
zménami u Alzheimerovy choroby a u nékterych lidi po 1é¢-
gnitivni pozdni nasledky mtizeme nalézt u nosica 4 alely
APOE lécenych chemoterapii. Nékteré studie u dospélych
pacientt tuto hypotézu podporuji. Ashles a kol. nalezli sig-
nifikantni zhorSeni vizualni paméti a prostorovych doved-
nosti u nemocnych Zen l1é¢enych chemoterapii pro karcinom
prsu a maligni lymfomy, které byly nositelkami g4 varianty
APOE (32). U déti dosud obdobné data prok&zana nebyla,
i kdyZ vyzkum v této oblasti probiha.

2) Psychologicke faktory

Onkologické onemocnéni a jeho lé¢ba vyvolava u podskupi-
ny pacientu fadu reaktivnich psychickych potiZi, jeZ obecné
souvisi s dlouhodobé ptisobicim stresem (Uzkosti, psychoso-
matické poruchy, smutek, beznad¢j, deprese). Sebehodnotici
zpravy onkologickych pacienti vykazuji pozitivni korelace
kognitivnich poruch se symptomy deprese, Gzkosti a Unavy.
S nérastem téchto potizi ptimo imérné klesd vykon v neu-
ropsychologickém testovani. Pii hodnoceni klinického sta-
vu pacienta, jenz udava kognitivni poruchy, je proto nutné
vylougit symptomy depresivity, Uzkostnych poruch, Unavy
a poruch spanku. V piipadé, Ze tyto poruchy budou sprav-
né diagnostikovany a léceny, se s velkou pravdépodobnosti
upravi i potiZe v kognitivni oblasti. Je viak nutné brat v Gva-
hu i moZnost komorbidity kognitivniho deficitu, psychiatric-
ké diagndzy a chemoterapeutické 1é¢by. V takovém piipadé
je riziko naruSeni kognitivnich funkci vyssi a lze ocekavat
V&SI intenzitu potizi. Pro identifikovani vSech psychologic-
kych proménnych, které mohou ovlivnit kognitivni vykon pfi
onkologickém onemocnéni, je zapotiebi dalSich vyzkuma.
Intenzita a trvani Ié¢by maZe mit rovnéZ prechodny vliv na
kognitivni funkce, ponévadz dlouhodobé pterudeni Skolni do-
chazky vede k tomu, Ze u¢ebni schopnosti nejsou trénovany
a dojde k oslabeni vykonnosti (33).

Na vzniku kognitivniho deficitu maji vliv i jiné objektivni
proménné (demografické, osobnostni ¢i psychosocialni). Tyto
faktory by mely byt podrobngji zkoumany, aby bylo mozno
predem posoudit piipadné Gginky onkologické lécby na ko-
gnitivni potencial kazdého jedince.

0 Vék pacienti

Pro pacienty s CNS tumory a akutni lymfoblastickou leuké-
vySSi byva neurokognitivni deficit po jejim ukonéeni (34, 35,
36, 37, 38).

0 Premorbidni stav CNS, Groveni kognitivnich funkci
a vzdélani

Uroven inteligence a stupen vzdélani se jednoznacné odrazi
v neuropsychologickych testech. Vyzkumna data ukazuji, Ze
vySSi 1Q a Uroven vzdélani mohou omezit negativni vliv moz-
kového postizeni (39). Tento protektivni fenomén, ktery je
nové definovan jako ,,kognitivni rezerva®“, miiZze na neuronalni
Urovni znamenat veétsi synaptickou hustotu, spojenou s fadu
let trvajici vyssi kognitivni stimulaci. Pojem kognitivni rezer-
va byl studovan v souvislosti napi. s Alzheimerovou demenci
(40), u onkologickych pacienti zatim nebyl pfimo prokézan.
Naproti tomu premorbidni stav CNS muZe vytvofit i nepiizni-
vy terén pro sekundarni efekt chemoterapeutik. VW3si vulnera-
bilita CNS je spojena s premorbidnim vyskytem vyvojovych
poruch uceni, ADHD syndromem nebo jinymi vyvojovymi
poruchami, piedchozim mozkovym traumatem nebo jinymi
onemocnénimi CNS (epilepsie, ischémie, diabetes).

0 Gender efekt

WSS riziko vzniku kognitivniho deficitu bylo identifikova-
no u divek (41, 42, 43, 44, 45), coz bylo zaznamenéno ze-
jména u pacienti po 1éché akutni lymfoblastické leukémie.
Vysledky neuropsychologickych testi byly v pripadé divek
signifikantn& nizsi nez u chlapct a to jako v oblasti verbalni,
tak i nazorné slozky intelektovych schopnosti (46). Prevalen-
ce divek byla kromé kognitivniho deficitu zjisténa i v oblasti
neuroendokrinnich nasledku 1écby (47).

Mechanismus vétsi predispozice ke vzniku kognitivniho de-
ficitu u divek zatim neni detailné vysvétlen. Podobné jako
v pripadé Alzheimerovy demence by tyto rozdily mohly sou-
viset s rozdilnou roli apolipoproteinu E u Zen a u muzi (48).

Poznatky o kognitivnim deficitu ve vztahu k diagnéze
a typu lécby

Pozdni nésledky zasahujici oblast neurokognitivnich funkci
se nejcastéji tykaji 16cby téch malignit, u nichZ je jedna nebo
vice lécebnych modalit zacilena na centralni nervovy systém
(radioterapie na neurokranium nebo intratékalni chemotera-
pie). V nejvétsim riziku jsou tedy déti s mozkovymi néadory,
sarkomy hlavy a krku a akutni leukémii.

V¢étSina dosavadnich vyzkumi se shoduje v tom, ze onkolo-
gicka lécba vede ke zhorSeni pozornosti/schopnosti koncent-
race. Prvni zavéry byly publikovany vyzkumniky z NIH, Be-
thesda jiz v 80.letech 20.stoleti (49). Podrobné&jSimi vyzkumy
bylo zjisténo, Ze radioterapie na CNS zpuisobuje poSkozeni
selektivni pozornosti, oslabuje stalost zaméteni a zvy3uje dis-
traktibilitu pozornosti (50, 51). S témito zaveéry koresponduje
zjisténi, Ze vlivem radioterapie dochazi k vyrazn&jSimu po-
Skozeni nedominantni hemisféry oproti dominantni (52, 53).
Nedominantni hemisféra ma v oblasti koncentrace znacny
vyznam: podili se na vybéru predmétu koncentrace, udrZuje
stalost zaméteni a brani opusténi objektu koncentrace (54).
K dal$im dokumentovanym nésledkam radioterapeutickeé lé¢-
by patii zhorSeni v oblasti pracovni pameti (pracovni pamét
je pokladana za znac¢né citlivou na radioterapii), v jehoz di-
sledku nastéavaji poruchy efektivniho zpracovavani informaci
(55).

Negativni U¢inky radioterapie ve vztahu k jednotlivym ko-
gnitivnim funkcim je v3ak obtizné jednozna¢né vymezit u na-
dorovych onemocnéni mozku, ponévadz radioterapie je ob-
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vykle soucasti multimodalni Iécby, ktera zpravidla zahrnuje
neurochirurgicky zakrok, systémovou chemoterapii, pripadné
intratékaln& aplikovanou chemoterapii. Kromé toho je tieba
vzit v potaz moznost, Ze kognitivni deficit vznikl v souvislosti
s ptimym poSkozenim mozkové tkang samotnym nadorem,
sekundarnimi epileptickymi zachvaty, ischemickym postize-
nim a tlakovymi zménami v disledku rozvoje hydrocefalu.

Mira postiZeni kognitivnich funkci zavisi u déti nejen na apli-
kované davce zareni a cilovém objemu ozafované tkang, ale
dle ¢etnych studii také na véku v dobé radioterapie. ZvIast za-
vaznym zjisténim je i fakt, Ze pokles intelektu se prohlubuje
s odstupem od ukonceni protinadorové lécby. Aplikace nizsich
davek zéaieni a cilengjSich radioterapeutickych zésaht (kon-
formni radioterapie) vedlo k menSimu kognitivnimu deficitu
(44, 56, 57, 58). Nazorné to ilustruje graf ¢.1. (59). (Graf ¢.1.)
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Graf ¢.1.: Predpokladany pokles (tlusta ¢ara) inteligenéniho kvocientu
(1Q) u d&ti po lécbé meduloblastomu CNS lécenych dvéma rozdilnymi
davkami radioterapie na kraniospinalni osu (RT) dle rizikovosti nadoru.
A. déti starSi 7 let standardniho rizika (davka RT 23,4 Gy; pokles 1Q
— 0,42 bodu/rok, nesignifikantni); B. déti starSi 7 let vysokého rizika
(davka RT 36 Gy; pokles 1Q — 1,56 bodu/rok, NS); C. déti mladsi 7
let standardniho rizika (davka RT 23,4 Gy; pokles 1Q — 2,41 bodu/rok,
signifikantni P<0,05); D. déti mladsi 7 let vysokého rizika (davka RT 36
Gy; pokles 1Q — 3,71 bodu/rok, P<0,01); (dle Mulhern R.K. et. Al (2005)
Neurocognitive consequences of risk-adapted therapy for childhood
medulloblastoma. JCO, 23, 5511-19) . L, |

Radioterapie je spolu s neurochirurgickym zakrokem (a né-

kdy i spolu s chemoterapii) klicovou modalitou u mnoha déti
s malignimi mozkovymi nadory, kterd mize zajistit dlouho-
dobé preziti pacientd. Snahou sou¢asného vyzkumu je na
podkladé prediktivnich faktord identifikovat skupinu pacien-
t0, u nichz je mozné snizit davku radioterapie na CNS piipad-
né u déti raného veku odloZit radioterapii do pozdgjSich let,
kdy je mozkova tkari jiz zralejsi, a to pfi zachovani lécebné
efektivity.

U déti s akutni leukémii jsou pouzivany signifikantné nizsi
davky radioterapie nez u déti 1écenych s mozkovymi nadory,
nicméné i u nich byly zaznamenany kognitivni dysfunkce.
Nejcasteji je v této souvislosti zminovan deficit v oblasti po-
zornosti a nazorné inteligence. Tato zjisténi koreluji se zazna-
my z magnetické rezonance a neurofyziologickymi nalezy.
Stejné jako u déti s mozkovymi nadory zavisi rozsah a inten-
zita téchto potizi na radia¢ni davce a véku ditéte v dobé léchy.
Jako nejvice ohroZena skupina pacientt se jevi divky mladsi
péti let (5).

Mimo radioterapii se na poSkozeni kognitivnich funkci podili
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u déti s leukémii i systémova chemoterapie, zejména lécha
antimetabolitem methotrexatem (MTX). Podle né&kterych
autord (60, 61) jsou neptiznivé dusledky systémového po-
davani methotrexatu o davce piesahujici 1g/m2 srovnatelné
s radioterapii na CNS o davce 18Gy. V ptipadé¢ nizsich davek
MTX svédéi dostupné vyzkumy o zlepSujicim se trendu (na-
ruseni kognitivnich funkci neni tak vyrazné a nema konzis-
tentni charakter(62). Vyzkumné zavéry ohledné kognitivniho
deficitu vlivem methotrexatu v3ak nejsou zcela jednoznacné.
Existuji i studie, v nichz nebyl u détskych pacienti zjistén
Z&dny signifikantni kognitivni deficit, prestoZe byli vystave-
ni intratékalnimu nebo vysokodavkovanému intravéndznimu
podavani methotrexatu (63).

Zhruba dvé tietiny studif, zahrnujicich déti s akutni lymfoblas-
tickou leukémii, zachytily deficit v raznych oblastech kogni-
tivnich funkci. Uvadény jsou napiiklad: problémy v Glohach
vyZadujicich schopnost abstrakce, poruchy pti osvojovani ma-
tematickych dovednosti (64), naruseni funkce nedominantni
hemisféry a poruchy aritmetickych dovednosti (65), poruchy
v oblasti vizualni a verbalni kratkodobé paméti (66), verbalni
paméti a kodovani (67) a deficit pozornosti (68). Podle cha-
rakteru nej¢astéji popisovanych kognitivnich poruch dochazi
v piipadé radioterapie na CNS a chemoterapie methotrexatem
k relativné zavazngjSimu poskozeni v oblasti nedominantni
mozkové hemisféry oproti dominantni (53, 69). VétSinou se
jedna o diléi postizeni kognitivnich funkci, které se nemusi
projevit rozdilem v celkovém intelektovém skore.

Vztah mezi konvenéni systémovou chemoterapii a postiZe-
nim kognitivnich funkci u détskych pacientt nebylo mozné
pres vSechny indicie a objektivni vyskyt poruch kognice po
[é¢bé dosud jednoznagné prokazat (60, 63).

Prvni vyzkum v CR, zaméteny na zkoumani vlivu konveng-
ni systémové chemoterapie na neurokognitivni funkce u déti
a dospivajicich, byl realizovan na Klinice détské onkologie
FN Brno 2005-2007 (70). Vysledky studie neprokazaly, Ze by
u détskych pacienti dochazelo k zavaznéjsimu poskozeni ko-
gnitivnich schopnosti vlivem konvenéni systémové chemo-
terapie. Naopak bylo ziejmé, Ze zvySeny zajem a podpora ze
strany rodiny a okoli pomaha nemocnému kompenzovat fadu
negativnich aspekta souvisejicich s léchou, a je tak vyznam-
nym faktorem pro zlepSovani a rehabilitaci Skolnich a psy-
chosocialnich schopnosti ditste.

Prevence a rehabilitace kognitivniho postizeni

V oblasti péce o pacienty s neurokognitivnim deficitem po
onkologickeé Ié¢hé se uplatiiuji dva zakladni pristupy.

a) Preventivni

Jde o snahu redukovat neuropsychologickou toxicitu léchy.
Mira poSkozeni neurokognitivnich funkci vlivem radiotera-
pie zavisi na radia¢ni davce, ozaieném objemu a stupni vy-
voje mozku, respektive véku ditéte v dobé ozareni. Nejohro-
ZengjSi skupinou jsou déti vekové kategorie pod 3 a zejména
pod 1 rok. Proto radioterapie CNS v této vékové kategorii
neni zpravidla standardni soucésti protokolt, nebo je apli-
kovéna selektivné vybranym pacienti s krajné nepiiznivou
prognézou, ¢i az pti progresi po chemoterapii. Nov¢jsi radi-
oterapeutické techniky jako konformni radioterapie, radiote-
rapie modulovanym svazkem zéreni (IMRT) také prispivaji
k redukci neurotoxicity tim, Ze zpiesnuji zareni a zmensuji
objem ozétené okolni zdravé tkané mimo vlastni nador. Né-
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které recentni studie pocitaji také se snizenim celkové davky
podané radioterapie na kraniospinalni osu u presné definova-
nych skupin pacienta standardniho rizika (44, 71). Otazkou
ovSem zlistava, zda nebude ocekavana redukce neurotoxicity
vykoupena vétsim procentem lé¢ebnych selhani.

b) Rehabilitaéni

Tyka se pacientd, u nichz jiz v dasledku 1é¢by ke kognitivni-
mu postiZeni doSlo. Snazi se ho zmirnit piimo pomoci kogni-
tivni rehabilitace ¢i farmakoterapie nebo nepiimo spolupréci
s okolim pacienta ve snaze uleh¢it navrat do normalniho zi-
vota.

Existuje nékolik zakladnich typd rehabilitaéni péce:

1) Farmakoterapie kognitivnich poruch po onkologické
lé¢he.

V poslednich 50-ti letech byla testovana fada latek se stimu-
laénimi Gginky u syndromu ADHD (hyperaktivita spojend
s poruchou pozornosti). Vyznamnym predstavitelem je me-
thylphenidat hydrochlorid (MPH), coZ je smiSeny agonista
dopaminovych a noradrenalinovych receptori se stimulac-
nim Gcinkem (72). Wkazuje silnou zavislost davka-efekt,
ktera vede ke zlepSovani vétSiny kognitivnich funkci. Terapie
MPH nejvice ovliviiuje bdélost a udrzeni pozornosti (73), ale
ke zlep3eni dochazi i u reakéniho ¢asu, percepénich schop-
nosti apod. Klinicka G¢innost MPH je stejna u obou pohlavi,
nezadouci G¢inky jsou minimalni. Pozitivni ovlivnéni vyssi-
ho t&du kognitivnich funkci (feSeni problému, jazykovych
schopnosti) je vSak spiSe vzacné (74). Nevyhodou je, Ze latka
Gc¢inkuje jen pii podavani, po vysazeni se mohou pavodni po-
tize znovu objevit. MPH patii mezi psychostimulancia a jeho
dlouhodobé uzivani mize vyvolavat zavislost.

VétSina dat ohledné MPH pochazi ze studii s détmi po trauma-
tech mozku, avSak tyto informace mohou byt relevantni i pro
populaci onkologickych pacientd, zejména pro déti a ado-
lescenty s ALL ¢i nadory CNS. Tito jedinci vykazuji ¢asto
neuropsychologické poruchy obdobného charakteru. Rizikem
uzivani tohoto léku pro onkologické pacienty je moznost va-
hového Ubytku, proto jej nelze doporucit pro pacienty s velmi
nizkym BMI.

Mezi dalsi latky s piedpokladanym pozitivnim efektem na
kognitivni funkce u onkologickych pacienti patti dexme-
thylphenidat. Studie s timto Iékem prokézala vyznamné zlep-
Seni v pamétové oblasti a sniZeni unavitelnosti u pacientek
po Iécbé nadora prsu a ovaria ve srovnani s kontrolni sku-
pinou, které bylo podavano placebo (75). Rovnéz u riznych
derivata erytropoetinu se projevily neuroprotektivni Gginky,
jeZ jsou vysvétlovany zvySenou produkcei antiapoptogennich
proteind (76).

V souvislosti s touto problematikou je diskutovano téz pouzi-

konkrétn¢ sertralin a fluoxetin (77).

2) Klinicko-psychologicky pristup

Podstatou odborné napravy kognitivniho deficitu je kvalitni
psychologické vySetieni. Umozni zjistit rozsah poskozeni,
jeho vyvoj v case (jsou-li provadéna kontrolni vySetieni),
osobnostni charakteristiky pacienta, ptipadné sklony k de-
presi, Uzkost, kvalitu rodinného zazemi a subjektivni pohled
pacienta na vlastni problémy. Na zaklad¢ vySetieni je mozné
sestavit tréninkovy a rehabilitaéni plan individualné pro kaz-

dého pacienta. V Ceské Republice v sougasné dobg neexistuji
oficialni standardy piistupu a péce o pacienty s kognitivnim
deficitem po onkologické 1éché. Stejn¢ tak chybi centrum,
které by se touto problematikou komplexné zabyvalo (existuji
obdobna pracovisté pro pacienty s psychiatrickou poruchou,
pacienty po mozkové pithodé ¢i pacienty s demenci). Zalezi
tedy na konkrétnim odbornikovi (psycholog, psychiatr, neu-
ropsycholog), jaké prostiedky napravy zvoli. Komplexni péce
0 pacienta véetné kognitivni rehabilitace byva casto omezena
pouze na prostiedi kliniky a obdobi aktivni protinadorové 1ég-
by, po jejim ukonceni zpravidla nepokracuje. Zalezi pak isté
na zajmu a informovanosti pacienta, jeho rodiny ¢i uditele,
jaky postoj k pripadnym pietrvavajicim obtizim zvoli.

V USA se pro kognitivni rehabilitaci onkologickych pacien-
th, zejména déti s ALL a mozkovymi nadory, osvédgily me-
tody pouzivané u jedincti po traumatech mozku, nebot’ obé¢
skupiny vykazuji podobné neuropsychologické problémy
(55). Nejuzivangjsi systém tzv. kognitivni rehabilitace u déti
s neurokognitivnim deficitem po prodélaném onkologickém
onemocnéni vytvotili Butler a Copeland z Oregon Health
Science University (2002).

Jejich program (Cognitive Remediation Program) se sklada
ze tfi ¢asti a uziva techniky a metody z oboru klinické psy-
chologie, psychologie specialniho vzdélavani a rehabilitace
po traumatech mozku.

1) Prvni ¢asti je Metoda tréninku pozornosti, ktera je zaloZe-
na na pocitacovém programu se specialng vyvinutymi ukoly
na procvic¢ovani rtznych slozek pozornosti. Program auto-
maticky prizptisobuje obtiznost Gkola schopnostem pacienta
a vyhodnocuje jeho reakce. Tréninkovy kurz tvoii vice nez 20
dvouhodinovych lekci (78).

2) Z oboru psychologie specialniho vzdélavani je vyuzivano
pomoci osobniho asistenta/terapeuta, ktery pacientovi vytva-
i individualni rehabilitacni plan, sleduje jeho pokroky, silné
a slabé stranky a pomaha mu cely program zvladnout.

3) Z praxe klinické psychologie je aplikovan kognitivné be-
havioralni ptistup, jehoZ cilem je zménit obvykle negativni
pohled pacienti na své problémy, dale je to psychoterapeutic-
ké& podpora, trénink odolnosti viéi stresu, snaha o vytvoreni
realistického, pozitivniho a optimistické sebedefinice, u¢i jak
zvladnout nadmeérné psychickeé rozruseni, atd.

Dalsi védci se zamétili na pacienty po onkologické 1éché,
ktefi udavali piedevsim problémy s ug¢enim. Kerns a Thom-
son vyvinuli pamétovy kompenzaéni pristroj pro adolescenty
s téZkym postizenim paméti po 1é¢bé mozkového nadoru. Jed-
na se o specialni zapisnik, ktery obsahuje rizné slozky jako
je ,,kalendai, ,,harmonogram véci, které je tieba udélat”, cast
slouZici ,,orientaci v prostoru i ¢ase®, apod. Po dikladném za-
Skoleni se tento zapisnik stava pro dospivajiciho kazdodenni
Skolni pomuckou. Pti dlouhodobém pouzivani pristroje sice
nedoslo k vyraznému zlepSeni paméti pti kontrolnich testech,
avsak svym majitelam velmi usnadiiuje b&zny Zivot a Skolni
préaci. (79).

3) Spoluprace s rodinou a vzdélavacimi institucemi

Za velmi vyznamnou a nedilnou sou¢ést rehabilita¢niho pro-
gramu je povazovana spolupréce s rodi¢i, piibuznymi a ugite-
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li ditéte (80). Jejim z&kladem je podani detailnich informaci
o problémech ditéte, o rehabilitaénim programu a poskytnuti
navoda, jak ditéti/dospivajicimu pomoci zvladnout novou
Zivotni situaci, aniz by dochazelo ke zmenSovani jeho kom-
petenci. Vy3e popsanému programu kognitivni napravy se
vénuje sedm nejvyznamngjSich pracovist détské onkologie
v USA. (69). Pilotni data vyzkumu efektivity tohoto progra-
mu jsou velmi povzbudiva, vysledky prokazaly vyznamné
zlepSeni vykonovych testi u pacienti ve srovnani s inicial-
nim vySetienim (55).

Spoluprace se Skolami pacienti by méla byt béZnou soucés-
ti péce o pacienty na onkologickych klinikéach, a to zejména
u téch pacientd, ktefi po 1é¢bé trpi neurologickymi problémy,
smyslovymi poruchami anebo neurokognitivnim deficitem.
Potize v uvedenych oblastech mohou vyznamné ovlivnit
schopnost ditéte fungovat v héZzném Skolnim prostiedi. Vétsi-
na pedagogu neni vzhledem Kk relativni vzacnosti onkologic-
kych onemocnéni o téchto zavaznych nasledcich informova-
na a muze mit tendenci chybné interpretovat chovani téchto
déti. Pokud nejsou pozdni nasledky zcela ziejmé, pedagogové
mohou snadno oznacit tyto déti napiiklad za lenivé, “duchem
mimo” anebo je povazuji za nemotivované ke Skolni praci (81).
V naSich podminkach je spoluprace se Skolou spise v kompe-
tenci rodi¢d, naslednou péci o dité mohou pievzit klinicti psy-
chologové nebo pedagogicko-psychologické poradny.

Zavér:

Poruchy neurokognitivnich funkci po prodélané 1éché détské
malignity jsou jednim z nejgast¢jSich zdravotnich probléma
po léché a vyskytuji se u témet 20% vylécenych pacienti
(82).

Problematika kognitivnich poruch je velmi komplexni, coz
znesnadiiuje identifikaci jejich pii¢in a volbu vhodnych inter-
vencnich strategii. Mimo vlastni diagnézu nadorového one-
mocnéni a jeho lécbu se na jejich vzniku podileji osobnostni
rysy ditéte, jeho premorbidni psychologicky status, kvalita
rodinného prostiedi (rodinnd resilience, rodi¢ovska opora,
mentalni zdravi rodi¢a), a také schopnost vyrovnani se s dia-
gnoézou nadorového onemocnéni a rizikem rozvoje moznych
pozdnich nasledku lécby.

Ne vSichni byvali détsti onkologicti pacienti jsou ve stejném
riziku rozvoje téchto poruch. Zatimco néktefi se po léché
adaptuji velmi dobre, jsou schopni se pIné navratit ke vzde-
lavacim i zajmovym aktivitam a obnovit SirSi socialni vzta-

hy, u jinych se mohou tyto poruchy rozvinout a vyznamnym
zptisobem kompromitovat kvalitu zivota. U ¢asti z nich (10%
ze vech lécenych v dlouhodobé remisi nemoci) tak vede po-
rucha kognitivnich funkci k vyznamnému snizZeni vykonu ve
Skole a v praci a u cca 1,5% (82) dochézi k tézké poruse kogni-
tivnich funkci s potiebou specializované odborné péce a s vy-
razné sniZenou schopnosti vzdélavatelnosti a nalezeni zamést-
nani, neschopnosti samostatného bydleni a sobéstacnosti, coz
ma vyznamné socioekonomickeé a psychosocialni dopady.
Soucasny vyzkum v oblasti neurokognitivnich nasledka 16¢-
by détskych malignit je zaloZen na rostouci spolupraci lékai-
skych a spolecenskych véd (onkologie, neurologie, neuropsy-
chologie, psychoonkologie, zobrazovaci metody a dalsi).

Pro identifikaci téch piezivsich, ktefi se mohou v budoucnu
potykat se zavaznymi psychologickymi problémy po ukonce-
ni onkologické léchy, je vyhodna multidisciplinarni organiza-
ce follow-up péce zahrnujici i rutinni psychologicky screening
détskych (a nasledné dospélych) byvalych onkologickych pa-
cientd. Z klinického hlediska je vyznamné, Ze pro somatické
potiZe pacienti mnohem ¢&astéji vyhledaji odbornou pééi, coz
umoziiuje podchytit i hrozici psychopatologii. Psychologic-
ky screening implementovany do nasledné péce po ukonceni
1écby pro détskou malignitu (survivor clinic) dokaZe identi-
fikovat piezZivsi se signifikantnimi problémy (distress), ktefi
potiebuji dalsi podrobngjsi vySetieni (83, 84).

Stejné jako jsou tieba pravidelné aktualizace jiz etablovanych
doporu¢enych postup v chemoterapii, jsou ve stale vétsi
mite potiebné i obdobné doporucené postupy v oblasti zlep-
Sovani dudevniho zdravi (mental health guide-lines) v pra-
béhu a po ukonéeni nadorového onemocnéni. Pro poznani
determinant rozvoje kognitivnich a psychosocialnich poruch
po onkologickeé 1écbé a presné uréeni individuaini miry rizika
a stanoveni individualniho planu neurokognitivni rehabilitace
je nezbytné longitudinalni sledovani vdech déti a mladistvych
od doby diagndzy nadorového onemocnéni az do dospélosti
s cilem identifikovat evidence-based data, které by umoznila
intervence sniZujici riziko téchto poruch. Poznéni takovych
efektivnich intervenci a jejich provéreni v klinickych studi-
ich je nezbytnym predpokladem toho, co Ize povazovat za cil
vSech vylégenych onkologickych pacientii — navrat k tako-
vé kvalité Zivota, kterou méli pied propuknutim nadoroveho
onemocnéni.
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