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Souhrn

Vychodiska: Naruseni kognitivnich funkci (poruchy paméti, pozornosti, koncentrace atd.) se
vyskytuje po chemoterapii a dal3ich Ié¢ebnych postupech u 17-75 % pacientd s rdznymi na-
dorovymi onemocnénimi a vyrazné zhorsuje jejich kvalitu zivota. Kognitivni deficit spojeny
s chemoterapii (chemotherapy-related cognitive impairment — CRCI) postihuje pacienty viech
vékovych skupin. Naruseni kognitivnich funkci v souvislosti s chemoterapii byva obvykle spise
mirné, souvislost s rozvojem demence nebyla potvrzena. Chemoterapie v kombinaci s radiote-
rapii vede k vyléceni 80-90 % pacientd s Hodgkinovym lymfomem. Cil: Tento piehledovy ¢la-
nek shrnuje nejéastéji popisované zmény v kognitivnich funkcich u pacientd s CRCI. Clanek se
dale zabyva popisem moznych patofyziologickych mechanizmd, které leZi v pozadi uvedenych
zmén a rizikovych faktor(, které mohou zvySovat pravdépodobnost vzniku poskozeni kognitiv-
nich funkci po chemoterapii u nadorovych onemocnéni. Zvlastni zietel pfitom bereme na pro-
blematiku Hodgkinova lymfomu. Soucasné se vénujeme neuroprotektivnim faktordm a moz-
nostem lé¢ebného ovlivnéni naruseni kognitivnich funkci po chemoterapii. Zdvér: Ke zménam
dochézi predevsim ve schopnosti u¢eni a paméti, rychlosti reakci, pozornosti a v exekutivnich
funkcich. Patofyziologické mechanizmy CRCI jsou komplexni a nejsou dosud plné objasnény.
Studovana je v této souvislosti role pfimého neurotoxického plsobeni |é¢by, anémie, navozeny
oxidacni stres a zanétliva reakce, genetické faktory a snizeni konektivity mozku. CRCI je dale
modifikovan vékem nemocnych a komorbiditami. Zkoumany jsou farmakologické i nefarma-
kologické moznosti lé¢by CRCI.
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POSKOZENI KOGNITIVNICH FUNKCI PO CHEMOTERAPII U PACIENTU S HODGKINOVYM LYMFOMEM

Summary

Background: Cognitive impairment (impairment of memory, attention, or concentration) is documented in 17-75% of patients with various
malignancies treated with chemotherapeutic agents that worsen quality of life. CRCI affects patients of all ages. The impairment of cognitive
function in connection with chemotherapy is usually mild, but an event. relationship with dementia remains to be confirmed. Chemotherapy
in combination with radiotherapy in Hodgkin lymphoma can cure 80-90% of patients. Aim: This review summarizes the most frequently ob-
served changes in cognitive function in patients suffering from CRCI. The article further describes the possible pathophysiological mechanisms
behind these changes and the risk factors that can increase the likelihood of cognitive functional impairment after chemotherapy of malignant
tumors. Special attention is given to how this relates to Hodgkin’s lymphoma. We also discuss the neuroprotective factors involved in chemother-
apy-related cognitive impairment and its treatment options. Conclusion: Changes occur mainly in the ability to learn and remember, in the speed
of reactions, and in attention and executive functions. Although CRCI pathophysiological mechanisms are complex and not yet fully understood,
the involvement of neurotoxicity, such as that induced by treatment, anemia, higher levels of oxidative stress and inflammatory responses,
genetic factors, and reduced brain connectivity is discussed. CRCl is further modified by comorbidities and patient age. Pharmacological and
nonpharmacological treatment options for CRCl are outlined.
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Uvod
V souvislosti s chemoterapii a dalSimi |é-
¢ebnymi postupy, jako je radioterapie,
hormondlni terapie, operace apod., do-
chazi u pacientd ke zménam kognitiv-
nich funkci (napf. paméti, pozornosti,
psychomotorického tempa, exekutiv-
nich funkci), které terminologicky nejsou
v odborné literatufe dostatecné sjedno-
ceny — napfi¢ vyzkumy se setkdvame
s riznymi nazvy, jako je chemobrain,
chemofog atd. V textu je dale pouzit ter-
min kognitivni deficit spojeny s chemo-
terapii (chemotherapy-related cogni-
tive impairment — CRCI). CRCl je chdpan
jako klinicky nebo statisticky vyznamny
pokles kognitivnich funkci, ktery je spo-
jeny s lé¢bou malignity [1]. V publiko-
vané literatufe je popsana prevalence
CRCl v rozmezi od 17 do 75 % [2,3]. Tyto
velké rozdily v prevalenci jsou dany od-
lisnou metodologii studii, riznorodosti
pouzitych diagnostickych metod a krité-
rii, typem a stadii nadord, zvolenym zp(-
sobem [é¢by a demografickymi charak-
teristikami pacientd [4,5]. CRCI postihuje
pacienty ve viech vékovych skupinach
a s riznym typem nadorového onemoc-
néni [6-8]. Naruseni kognitivnich funkci
v souvislosti s chemoterapii byva ob-
vykle spiSe mirné [9,10]. Souvislost s roz-
vojem demence nebyla potvrzena [11],
i kdyz zfejmé ojedinélé pfipady mohou
vést az k zavazné kognitivni poruse [12].
Prvni linie lé¢by Hodgkinova lym-
fomu (HL) umozni vyléceni 80-90 %
pacientl [13-15]. Lécba je spojend s ve-
dlejSimi ucinky, které ovliviuji kvalitu

jejich Zivota. Akutni toxicita je zndma
a dobfe zdokumentovéna v litera-
tufe. Dlouhodoba toxicita (napf. kar-
dialni, plicni) a sekundérni maligni na-
dory se vyskytuji obvykle za 5-15 let po
lécbé [16,17]. Na rozdil od jinych nado-
rovych onemocnéni (napf. tumory prsu)
je doposud v literature velmi malo udajd
o naruseni kognitivnich funkci po 1é¢bé
HL u dospélych pacientd.

Poskozeni kognitivnich funkci

u riznych typt nadorovych
onemocnéni

Kognitivni (poznavaci) funkce jsou psy-
chické procesy zodpovédné za pfiji-
mani, uchovavani, zpracovavani a ex-
presi informaci pfichazejicich z vnitiniho
i vnéjsiho prostiedi jedince. Jednot-
livé poznavaci funkce spolu Uzce spolu-
pracuji, hranice mezi nimi proto nejsou
ostré. Nejcastéji byvaji vydélovéany tyto
zdkladni domény - pamét a uceni, ro-
zumové schopnosti (inteligence a mys-
leni), pozornost a soustfedéni, psycho-
motorické tempo (napf. rychlost reakci),
zrakové-prostorové funkce (napt. schop-
nost orientovat se v prostoru), jazykové
funkce (napf. plynulost feci, vybavnost
slov) a exekutivni funkce. Pamét délime
na kratkodobou (védoméa slozka paméti,
trvda fadové vtefiny, ma omezenou ka-
pacitu) a dlouhodobou (uchovava ob-
sahové a logicky zpracované informace),
verbdlni (pfi zapamatovani a vybavo-
vani se uplatnuji slova) a vizudlni (pfi za-
pamatovani a vybavovani se uplatiuji
zrak a predstavy). Exekutivni funkce je

oznaceni pro Sirokou skupinu poznava-
cich proces, jako je planovani, rozho-
dovani, strategické a abstraktni mysleni,
zdlvodriovani, integrace a organizace
informaci, pfepindni mezi vice ukoly,
pracovni pamét (koncept podobny krat-
kodobé paméti, umoznuje provadét my-
Slenkové operace) apod. [18].

Poruchy kognitivnich funkci patii mezi
nejcastéji hlasené obtize u onkologicky
nemocnych béhem |é¢by, zejména pfi
chemoterapii. Nej¢astéji byvaji naruseny
predevsim schopnost uceni a paméti,
rychlost reakci, pozornost a exekutivni
funkce [19]. CRCI je dosud nejvic prostu-
dovana u pacientek s karcinomem prsu —
magnetickd rezonance mozku proka-
zala zmény v objemu a/nebo v integrité
tkané v rdznych oblastech mozku, které
byly prokazatelné od 1 mésice do 1 roku
po chemo- a/nebo radioterapii [20-25].
Zmény v temporalnich, parietdlnich, ok-
cipitdlnich a cerebeldrnich oblastech
mozku byly ojedinéle zachyceny jesté
9,5 roku po lé¢bé [20,22,25]. V literature
jsou popsany kognitivni zmény i u tes-
tikularnich nadord, kolorektalniho kar-
cinomu, ovaridlniho karcinomu a kar-
cinomu prostaty [26]. Chemoterapie
a radioterapie u akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) muUze rovnéz vést ke
zménam kognice [27,28]. Jedinci, ktefi
v détstvi podstoupili radioterapii 24 Gy
pro ALL, méli v dospélosti snizeny ko-
gnitivni status a zejména pamét [29].
V této skupiné pacientl Krull et al potvr-
dili rovnéz pokles slovniinteligence [30].
Zimmer et al popsali vliv chemoimu-
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noterapie na CRCl u pacientd s non-
-Hodgkinovymi lymfomy a zjistili, Ze
kognitivni funkce byly sniZzeny ve srov-
nani s kontrolni skupinou zdravych je-
dincl [31]. Ne vSechna cytostatika pu-
sobi na pribéh CRCI stejné. Zadvaznéjsi
forma CRCI se vyskytla u pacientl lé-
¢enych kombinaci rituximabu s ben-
damustinem ve srovnani se skupinou
Ié¢enou rituximabem v kombinacis che-
moterapii CHOP (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison) [32].

Poskozeni kognitivnich funkci

u HL

Pro HL je vyznamna skutec¢nost, Ze se vy-
skytuje pfedevsim u mladsich lidi - me-
dian véku pfi diagndéze je 38 let [32] -
a postizeni centralniho nervového sys-
tému (CNS) vlastnim onkologickym pro-
cesem se u HL vyskytuje zfidka (0,05 %).
V zavislosti na klinickém stadiu je sou-
¢asnym standardem lécby klasického HL
chemoterapie v kombinaci s radiotera-
pii. Pacienti v inicidlnim stadiu (klinické
stadium | nebo Il bez rizikovych faktord)
jsou léceni dvéma cykly chemoterapie
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblas-
tin, dakarbazin) s naslednou radioterapif
involved field (IF) 20-30 Gy [13]. V inter-
mediarnim stadiu (stadium | nebo Il s ri-
zikovymi faktory) se podavaji dva cykly
chemoterapie BEACOPP (bleomycin,
etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison), po
kterych nasleduji dva cykly ABVD a ra-
dioterapie IF 30 Gy [14]. V pokrocilém
stadiu HL (lll, IV) je standardem podani
Sesti cykll chemoterapie BEACOPP [15].
U pacientd s HL se velmi casto vysky-
tuje Unava po lécbé [33]. Systematicka
data o poskozeni kognitivnich funkci
u pacientll Ié¢enych v dospélosti pro HL
chybi. Nenirovnézjasné, zda se na kogni-
tivnim deficitu mize podilet i samotny
nador. Dospéli pacienti léCeni v détstvi
pro HL maji ve srovnani se zdravou po-
pulaci ve stejné vékové kategorii statis-
ticky vyssi riziko poskozeni kognitivnich
funkci. Byla popsana pretrvavajici poru-
cha soustfedéni, poskozeni kratkodobé
paméti, poskozeni dlouhodobé paméti,
porucha pracovni paméti, zpomalena
vybavnost slov, porucha plynulého vy-
jadfeni. Magneticka rezonance mozku
odhalila leukoencefalopatii u 53 % pre-

zivajicich a 37 % z nich mélo zndmky ce-
rebrovaskularniho poskozeni [34].

Patofyziologie CRClI a rizikové
faktory

Mechanizmus vzniku CRCI neni dosud
dostatecné objasnén a je nadale pred-
métem védeckého zkoumani. Pred-
pokldda se, Ze vznik CRCl podminuje
celd fada faktorh spojenych s lécbou.
Mezi nejcastéji zvazované pficiny patfi
pfimé neurotoxické poskozeni, oxidaéni
stres [35-37], zanétliva reakce [38], ge-
netické faktory [39] a chemoterapii zpU-
sobend anémie [40]. Tyto patologické
procesy mohou vést ke snizeni konekti-
vity mozku, které se promita do naruseni
urovné kognitivniho vykonu [41,42].
Mira CRCI pak mlze byt dale modifiko-
vana vékem nemocnych a pfipadnymi
psychiatrickymi komorbiditami.

P¥imy toxicky vliv cytostatik

Néktera cytostatika, napf. bleomycin,
pronikaji pfes hematoencefalickou ba-
riéru a mohou tak mit pfimy toxicky vliv
na mozek a jeho funkce [43]. Cytosta-
tika, kterad proniknou do mozku, mohou
zabrafovat regeneraci nervové tkané
a mit $kodlivy vliv na zrani neurond, a to
zejména v oblasti hipokampu a subkor-
tikalné v bilé hmoté [44], dédle mohou
vyvolat zanét nebo zpUsobit poruchu
neurotransmitert [45]. Podle Seigerse
et al [46] z pozorovanych Ucinkd cytosta-
tik Ize jen velmi obtizné rozhodnout, zda
jsou tyto ucinky vyvolany pfimym, ¢i ne-
pfimym mechanizmem. Ne viechna cy-
tostatika, u kterych byl zjistén negativni
vliv na kognitivni funkce (napf. doxoru-
bicin), prochazeji hematoencefalickou
bariérou. Délka chemoterapie a vysoké
déavky cytostatik rovnéz ovliviuji vznik
a zavaznost CRCI.

Oxidacni stres a cytokiny

Na mozkovou tkan plsobi cytosta-
tika i pomoci tzv. nepfimych mecha-
nizmd. Mezi tyto mechanizmy patii
oxidacni stres, ktery je povazovan za pa-
vodce fady neurodegenerativnich one-
mocnéni (napt. Alzheimerovy nemoci,
Parkinsonovy nemoci, vaskularni de-
mence). Za vyskyt oxida¢niho stresu
jsou odpovédné reaktivni formy kysliku
(ROS), které vznikaji mimo jiné i plsobe-

nim nékterych chemoterapeutik, kterd
neprochazeji hematoencefalickou ba-
riérou [37]. ROS periferné aktivuji cyto-
kin TNF-a, ktery prochdzi hematoencefa-
lickou bariérou. TNF-a v mozku nasledné
vyvolava oxidacni stres. Plsobenim oxi-
dacniho stresu mlize v bunkach dojit
k naruseni propustnosti membrany mi-
tochondrii. Membrana se stava propust-
nou v pfipadé prevahy proapoptickych
protein( (Bax, Bad) nad antiapoptic-
kymi proteiny (Bcl-2, Bcl-XL). Pokud je
membrana mitochondrii narusena, do-
chazi k uvolnéni cytochromu C, Dia-
blo proteinu a dalSich proteinG do cy-
tozolu, a tyto proteiny zahaji aktivaci
iniciacnich kaspdaz (cystein protedz).
Nasledné dochazi ke spusténi kaspa-
zové kaskady, kterd vede az k apoptoze
bunky [37,47,48]. Zvysena hladina TNF-a
se kromé vzniku oxida¢niho stresu po-
dili, spole¢né se zménou hladin dal-
Sich cytokind, i na vzniku zanétu moz-
kové tkané [49], ktery mlzZe nasledné
vést k poskozeni bilé mozkové hmoty.
U Zen s rakovinou prsu [é¢enych chemo-
terapii byla zjisténa vyssi hladina proza-
nétlivého cytokinu interleukinu-6 (IL-6),
solubilniho receptoru Il pro tumor nek-
rotizujici faktor sTNF-RII, C reaktivniho
proteinu (CRP) a antagonisty IL-1 recep-
toru IL-Tra. Vy33i hladiny téchto latek
korelovaly se zménou metabolizmu
v levém medidlnim frontalnim kortexu
a v pravé laterdlni oblasti pfedni tempo-
ralni klry. Zmény metabolizmu v uvede-
nych oblastech pak opét korelovaly se
subjektivnimi stiznostmi na poruchy pa-
méti u takto Ié¢enych Zen. Vyssi hladina
TNF-a a nizsi hladina IL-6 koreluje s ubyt-
kem v objemu hipokampu [50] a je spo-
jovana se zhor$enim paméti u Zzen po
lé¢bé karcinomu prsu [51]. Pfestoze
podil prozanétlivych cytokinl na vzniku
CRCl se zda byt vice nez zifejmy, z(stava
dosud ne zcela vyfeSena otazka pfre-
stupu cytokinll pres hematoencefalic-
kou bariéru. U nékterych cytokinl (napf.
TNF-a) byl aktivni pfechod pres hema-
toencefalickou bariéru prokazan [52].
Existuji v3ak i alternativni vysvétleni, jak
muze dochazet ke zménam obsahu cy-
tokinG v mozku. Prvni moznosti je, Ze
cytokiny nachdzejici se na periferii sti-
muluji uvolnovani cytokinli v CNS. Ke sti-
mulaci dochdzi skrze aferentni bloudivy
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nerv, ktery prendsi signdly do pfislus-
nych oblasti mozku, tj. do viscerosen-
zitivniho jadra a hypothalamu [53,54].
Zména v cytokinech CNS pak muze ak-
tivovat zménu v neurotransmiterech,
které jsou posléze pfimo odpovédné za
deficit kognitivnich funkci [55]. Druhou
moznosti je narudeni samotné fyzické
struktury ¢i funkce bariéry cytostatiky,
¢imz je umoznén pasivni pfechod zanét-
livych imunokompetentnich bunék do
mozkové tkané [38,55].

Genetické faktory

Roli v rozvoji CRCI mUize hrat predevsim
pfitomnost apoliproteinu E4 (APOE)
a genu katechol-O-metyl-transferdzy
(COMT), které jsou spojeny s poklesem
kognitivnich funkci ve stéfi. APOE je gly-
koprotein, ktery je odpovédny za pfi-
jem, transport a distribuci lipidd, hraje
roli v reparaci neuronl a zvysuje neu-
roplasticitu po poranéni mozku [56].
U pacientll Ié¢enych chemoterapii s ale-
spon jednou alelou E4 byla signifikantné
horsi vizudlni pamét, prostorové schop-
nosti a psychomotorické tempo oproti
skupiné pacientd, ktera touto alelou ne-
disponovala [57]. Gen COMT je spojeny
s castym jednonukleotidovym poly-
morfizmem (rs4580) na pozici 158 (Val-
158Met) a vyskytuje se tak ve dvou za-
kladnich variantdch Val a Met, které
vykazuji odliSnou aktivitu enzymu
COMT. Tento enzym hraje dulezitou roli
v regulaci hladin synaptického dopa-
minu a nositelé Val varianty katabolizuji
dopamin 4x vice nezli nositelé varianty
Met. Dopamin se podili na kognitivnich
funkcich, a proto neni prekvapivé, ze
pacienti s variantou Val léceni chemo-
terapii podavaji horsi vysledky v testech
pozornosti, v plynulosti fe¢i a v moto-
rickém tempu v porovndni s nositeli va-
rianty Met [58].

Vliv anémie

Souvislost mezi anémii po chemote-
rapii a poruchami kognitivnich funkci
u pacientd s nadorem je rozporuplna.
Jacobsen et al [59] a Vearncombe et al [60]
zjistili u anemickych pacientd po che-
moterapii signifikantni redukci kogni-
tivnich funkci, naproti tomu Iconomou
et al [61] vztah mezi kognitivnimi funk-
cemi a hladinou hemoglobinu nepotvr-

dili. Nicméné je vhodné doplnit, ze k mé-
feni kognitivnich funkci autofi pouzili
pouze screeningovy test MMSE (Mini-
-Mental State Examination), ktery nenf
k jemnym kognitivnim poruchdm dosta-
tecné citlivy a neobsahuje Ulohy urcené
k méreni exekutivnich funkci.

Snizeni funkéni konektivity mozku
Mozek si dnes predstavujeme jako husté
propojeny systém. Miru tohoto propo-
jeni pak odrazeji parametry funkéni ko-
nektivity, ktera odkazuje k mife syn-
chronizace (korelace) EEG nebo fMRI
biosignalu mezi dvéma a vice oblastmi.
Funkéni konektivitu mizeme hodnotit
jak v celém mozku, tak uvnitt jeho jed-
notlivych funkéné specializovanych siti.
Kognitivni poruchy mohou byt zpUso-
beny zménami v jedné z hlavnich siti,
kterou oznacujeme jako defaultni méd
mozku (default mode network - DMN).
Zahrnuje oblasti, které jsou aktivni, kdyz
je ¢lovék v klidovém stavu a neni expo-
novan néjakému specifickému kognitiv-
nimu ukolu. Anatomicky zahrnuje DMN
precuneus a posteriorni cingulum, me-
dialni oblast prefrontalniho kortexu, me-
didIni tempordini lalok a laterdIni parie-
talni oblasti mozku. Tato sit, primarné
zamérend na interni mentalni procesy,
se podili na u¢eni a paméti, vybavovani
vzpominek z autobiografické paméti, na
vyhleddvani, sebekontrole a monitoro-
vani. V dusledku starnuti a pfi neurode-
generativnich onemocnénich dochazike
snizeni konektivity DMN. Snizeni konek-
tivity DMN bylo dokumentovano u Zen
s rakovinou prsu, které byly [é¢eny che-
moterapii [62,63]. Zmény v konektivité
DMN mohou byt podle téchto studii pod-
kladem kognitivnich poruch, na které si
stéZovaly samotné pacientky. Autofi stu-
dii se proto domnivaji, Zze naruseni DMN
mlzZe pomoci vysvétlit dlouhodobé
kognitivni obtize u téchto osob a Ze toto
naruseni je dalezitym biomarkerem pro
rozpoznani CRCI.

Vvék

Jednim z nejrizikovéjsich faktorl pro
vznik a prognézu CRCI je vék pacienta.
Starsi osoby jsou vznikem CRCI vice
ohrozeny [64]. Velké mnozstvi pfedpo-
kladanych mechanizmi vzniku CRCI za-
hrnuje procesy, ke kterym dochazi pfi-

rozené ve stafi. Starnuti je spojeno se
zvySenou aktivitou prozanétlivych cy-
tokind a s vyssim vyskytem oxidac¢niho
stresu. Ve stéfi dale dochézi k pfiroze-
nému snizovani hladiny hormond, pfi-
¢emz snizeni estrogenu a progeste-
ronu md negativni vliv na pozornost,
uceni a pamét. U zen tak na kognitivni
funkce nepfiznivé plsobi menopauza.
Se zvysujicim se vékem dochazi téz ke
snizeni konektivity DMN [65,66]. Z to-
hoto pohledu by bylo mozné vnimat
chemoterapii navozeny kognitivni de-
ficit jako akceleraci procesu starnuti
mozku.

Komorbidity

Daldim rizikovym faktorem, ktery je
také casto spojen pravé se stafim, jsou
komorbidity. Z psychickych nemoci
mohou priibéh CRCI zhorSovat zejména
poruchy nalady (deprese), Uzkostné po-
ruchy a posttraumatickd stresova poru-
cha. Z fyzickych onemocnéni predstavuji
riziko zejména nejriiznéjsi vaskularni po-
ruchy, pfedchozi mozkova traumata, jina
onemocnéni CNS (napt. epilepsie), ope-
race a jejich dasledky. Riziko vaznéjsiho
prabéhu CRCI pfindsi kombinace che-
moterapie s dalSimi [é¢ebnymi postupy,
napf. hormonalni terapii, biologickou
[é¢bou [67-71].

Neuroprotektivni faktory

rozvoje CRCI

Mezi biologicky dané neuroprotek-
tivni faktory patfi nosi¢stvi alely Met na
neurotrofinu BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor). BDNF se podili na
neurogenezi, neurondlnim preziti a neu-
roplasticité mozku a je zvysené expri-
movany predevsim v prefrontalnim kor-
texu a hipokampu. Genotyp Met/Met je
spojen s nizsim rizikem rozvoje kogni-
tivni poruchy. Pacientky s CRCI po lé¢bé
karcinomu prsu, které disponovaly ales-
pon jednou alelou Met, mély mensi prav-
dépodobnost naruseni verbalniho toku
slov a schopnosti multitaskingu v po-
rovnani s Val/Val homozygoty [72]. Dal-
$im moznym a dosud ne zcela potvrze-
nym neuroprotektivnim faktorem muze
byt cytokin IL-4, ktery u pacientl po
chemoterapii zlepsuje rychlost psycho-
motorickych reakci, exekutivni funkce
a schopnost uceni [73]. Protektivni vy-
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znam ma rovnéz premorbidni stav, pre-
devsim uroven rozvinutosti kognitiv-
nich funkci. Protektivné tak plsobi vyssi
premorbidni inteligence, vys$si vzdé-
Iani, intelektualné naro¢né zaméstnani
(prace v oblasti matematiky, védy a fi-
nanci) a obecné stimulace kognitivnich
funkci [8]. Je to tzv. kognitivni rezerva,
kterd umoznuje funkéni zachovani ko-
gnitivnich funkci i pfes nepftiznivy neu-
rotoxicky vliv [74].

Moznosti lécebného ovlivnéni
CRdI

Mechanizmus vzniku CRCI neni dosud
plné objasnén, proto neni k dispozici
ani zadna jednoznacné potvrzena kau-
zalni U¢innd |éc¢ba, kterd by vzniku CRCI
bud' zcela zabranovala, nebo jej ales-
pon podstatné snizovala. Vyzkum se tra-
di¢né zaméfuje na dvé zakladni [é¢ebné
moznosti, a to farmakologické a nefar-
makologické intervence. Nové se pak na
animalnich modelech zkousi i 1é¢ba za-
loZzena na transplantaci neurond.

Farmakologicka Ié¢ba je bud'cilend na
predpokladany patofyziologicky proces,
ktery stoji v pozadi vzniku poruchy CRCI,
nebo je vybrana na zakladé jejich ucinku
u jinych kognitivnich poruch. K prvnimu
typu farmakologické Iécby patii poda-
vani erytropoetinu pfi anémii, ktera se
spolupodili na vzniku CRCI. Vysledky
studii vlivu erytropoetinu u CRCI viak
nejsou jednoznacné a zahrnuji jak prace
dokumentujici signifikantni zlepseni ko-
gnice [75,76], tak studie, které ucinek
erytropoetinu na zlepSeni kognitivnich
funkci nepotvrdily [61,77].

Fluoxetin je antidepresivum ze sku-
piny SSRI zvysujici hladinu serotoninu
v mozku. Podobné jako dalsi SSRI anti-
depresiva, také fluoxetin stimuluje neu-
roplasticitu i neurogenezi, a proto by
mohl byt efektivni i v indikaci CRCI. Stu-
die provddéné na animdlnich mode-
lech tuto domnénku potvrzuji a uva-
déji, Zze soucasné podavani fluoxetinu
pii [écbé malignich nadorl lé¢enych
5-fluorouracilem ma pozitivni vliv na ko-
gnitivni funkce [78,79]. Lyons et al pfi-
tom zduraznuji, ze fluoxetin nefunguje
jako pfipravek lécebny, ale preventivni,
nebot podévani fluoxetinu po skon-
ceni |é¢by jiz nevedlo k Zzddnému zlep-
Seni [79]. Byl pozorovan pozitivni vliv

fluoxetinu i pfi 1é¢bé metotrexatem.
Nadéje, které by vysledky téchto vy-
zkum@ mohly vzbuzovat, vsak tlumi
Shapovalov et al, ktefi upozoriuji, ze
podavani fluoxetinu mysim s modelem
karcinomu prsu vedlo u téchto zvirat ke
zvydeni po¢tu metastaz na mozku [80].

V souvislosti s CRCI se zkousela také
psychostimulancia, jako jsou modafi-
nil [81,82], dexmetylfenidat a metylfe-
nidat [83]. Z uvedenych stimulancii vy-
kazoval nejlepsi vysledky Iék modafinil.
U heterogenni skupiny pacientt s pokro-
¢ilou rakovinou doslo oproti skupiné lé-
¢ené placebem ke zvyseni Urovné pozor-
nosti a psychomotorického tempa [82].
Kohli et al [81] zZjistili u pacientek s kar-
cinomem prsu kromé zlep3eni vyse uve-
denych kognitivnich funkci i zlepseni pa-
métovych schopnosti.

K druhému typu farmakologické
|é¢by fadime donepezil, inhibitor cho-
linesterazy, ktery zlepsil u¢eni a pamét
na animdlnich modelech s kognitivnim
poskozenim po podani metotrexatu
a 5-fluorouracilu [84]. U pacientek s kar-
cinomem prsu a CRCl po chemotera-
pii podani donepezilu zlepsilo verbalni
uceni a pamét [85].

Mezi nefarmakologickou lé¢bu ma-
Zeme zafadit programy kognitivni re-
habilitace, fyzikélni cvi¢eni, pobyt v pfi-
rodé, vhodnou stravu a jeji doplriky.
Programy kognitivni rehabilitace pro
osoby s CRCl se zpravidla skladaji z tré-
ninku kognitivnich schopnosti, nacviku
vhodnych kompenzacnich mechani-
zmU (napf. minimalizovani distrakci, pla-
novani a predjimani), edukace, socialni
podpory. Fyzickd cvi¢eni zlep3uji exeku-
tivni funkce. Zimmer et al [86] uvadéji
dva mozné mechanizmy, které mohou
byt odpovédné za zlepseni exekutiv-
nich funkci prostrednictvim cviceni. Jde
o sekreci specifickych neuromodulatord,
jako je dopamin, ktery hraje roli v requ-
laci aktivity prefrontalniho kortexu. Cvi-
¢enim se rovnéz vytvaii laktat, ktery
mUze zlepSovat metabolizmus neurond.

Aktudlné probihajici studie se zamé-
fuji v souvislosti s CRCl i na vyzkum vlivu
aerobnich cvi¢eni a pohybovych akti-
vit asijského plvodu (jéga, tai-¢i apod.).
Aerobni pohybova aktivita zvy3uje vy-
skyt neurotropickych a neuroprotek-
tivnich faktor(, napf. BDNF. Pozitivni

vliv aerobniho cviceni na CRCI proka-
zuji vyzkumy na animalnich modelech.
U¢innost aerobniho cvi¢eni u lidi s CRCI
neni dosud zndma a k jejimu objasnéni
jsou potreba dalsi vyzkumy [87]. Studie
o vlivu vyZzivovych doplnkd na CRCI pfi-
nasi kontroverzni vysledky.

K nejnovéji a zatim pouze na experi-
mentalni drovni zkoumanym metodam
[é¢by CRCI patfi transplantace bunék do
poskozenych ¢asti mozku. Transplan-
tace lidskych neurdlnich kmenovych
bunék do mozku hlodavct ptinesla zlep-
$eni v hipokampdalnim typu paméti. Toto
zlep3eni bylo spojeno se snizenim za-
nétu a s podporou vétveni (arborizace)
neurondlnich dendritll v cilové oblasti.
Autofi vyzkumu véfi, Ze se jim poda-
filo prokazat, Ze transplantace neuro-
nélnich kmenovych bunék m(ize zabra-
nit $kodlivym duasledkdm vyplyvajicim
z lé¢by chemoterapii [88]. Tento typ vy-
zkumu viak probihd v soucasnosti vy-
hradné na animalnich modelech a v nej-
blizsi budoucnosti nelze ocekavat, Ze by
tyto metody mohly vyznamnym zpuso-
bem ovlivnit Ié¢bu CRCI v klinické praxi.

Zaveér

Naruseni kognitivnich funkci po chemo-
terapii a u nddorovych onemocnéni v¢.
HL je ¢asté a méa dopad na kvalitu Zivota
vyznamné casti lécenych pacientd. Pato-
fyziologické mechanizmy CRCl jsou kom-
plexni a nejsou dosud pIné objasnény.
Studovana je v této souvislosti role pfi-
mého neurotoxického puUsobeni 1é¢by,
anémie, navozeny oxidacni stres a zanét-
liva reakce, genetické faktory a snizeni
konektivity mozku. CRCI je dale modi-
fikovan vékem nemocnych a komorbi-
ditami. Cim podrobnéji budou znamé
patofyziologické procesy CRCI, tim ote-
vienéjsi bude cesta k omezeni jejich ne-
ptiznivého vlivu na kognitivni funkce.
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