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Psychosocialni a kognitivni problémy po prodélané Iéché détské malignity jsou jednim z nejcastéjSich zdravotnich problému po Iécbé.
Zéavaznost a tize fady pozdnich nasledku, napf. kardiovaskularnich nemoci a dalSich tzv. civilizaénich nemoci, je ovlivnitelna vhodnymi in-
tervenénim strategiemi — zejména nekourenim, vhodnou pohybovou aktivitou a dietnimi opatfenimi. Multidisciplinarni spoluprace, znalost

problematiky a vhodné intervenéni programy mohou pfiznivé ovlivnit kvalitu Zivota této populace nemocnych.
Klicova slova: kvalita Zivota, neurokognitivni funkce, pozdni nasledky Ié¢by, déti, adolescenti, onko-psychologie, prevence.

LATE EFFECTS OF PAEDIATRIC CANCER IN THE FIELD OF NEUROCOGNITIVE FUNCTIONING AND THEIR IMPACT ON THE QUALITY OF LIFE

Psychosocial and cognitive late effects represent one of the most prevalent health problems after the treatment for childhood cancer. The
seriousness and relevance of late effects, e.g. cardiovascular and other lifestyle diseases, must be addressed by adequate interventional
strategies, with non-smoking, physical activities and dietary routine being the most important ones. Multidisciplinary approach, under-

standing the principles and appropriate interventional programs can positively influence the quality of life of the target population.
Key words: quality of life, neurocognitive functions, late effects of treatment, children, adolescents, psychooncology, prevention.

Pediatr. pro Praxi, 2007; 8(6): 353-357

Vyznam problematiky

Vedlej$im nezadoucim Uginkim protinddorové
léCby je v souCasné dobé vénovana velkd pozornost.
Diky pokrokiim ve vyzkumu a v 1é¢bé détskych na-
dorovych onemocnéni dnes dosahuje diouhodobych
remisi onemocnéni pfiblizné 80% déti a mladistvych
(29) (graf 1). Tato populace déti a mladych dospélych
s anamnézou lécby détské malignity vyzaduje spe-
cializovanou péci. ZvySeni Sance na vyléceni dfive
nevylécitelnych nemoci predstavuje jeden z nejvét-
Sich Uspéch( moderni mediciny. O¢ekavani (odborné
i laické spolecnosti) v détské onkologii se zménilo
z dfivéjSiho zaméfeni na kvalitni paliativni a sympto-
matickou terapii ke dneSnimu pfedpokladanému vylé-
Ceni a preziti do dospélosti. Do popfedi zajmu se tak
dostava kvalita preziti. Novym paradigmatem definu-
jicim uspéch dne3ni protinadorové lécby v détské on-
kologii jiz neni prosté pfeZiti, ale dosaZeni rovnovahy
mezi protinadorovou U¢innosti a toxicitou, respektive
pozdnimi nezadoucimi nasledky lécby (24).

Dvé tfetiny byvalych détskych onkologickych
pacientd trpi alespon jednim chronickym zdravotnim

PEDIATRIE PRO PRAXI

problémem, pfi¢emz pfiblizné u poloviny z nich jde
0 zévazny nebo pfimo Zivot ohrozujici stav (11, 20,
23). Pouze jedna tietina z vylééenych pacientl nema
zadny zdravotni problém.

Psychosocialni a kognitivni problémy po prodé-
lané 1é¢bé détské malignity jsou jednim z nejastéj-
§ich zdravotnich problém0 po IéEbé a vyskytuji se az
u 40 % pacientt (11).

Jejich znalost a vhodné intervence mohou pfi-
znivé ovlivnit kvalitu zivota této populace nemoc-
nych.

Ohrozend populace narista

Zatimco jesté v 60. letech minulého stoleti se
vyléCilo méné nez 30% déti, dnes se pocet déti
a dospélych, ktefi prodélali 1écbu détské malignity,
stale zvySuje. Navic v Evropé zvolna narista in-
cidence détskych malignit (graf 2). Kazdym rokem
tak narGsta populace vylééenych déti a dospélych,
ktefi vyzaduji specidlni sledovani, poradenstvi
a odbornou péci véetné pomoci psychosocial-
ni (graf 3). SouCasné odhady pfedpokladaji, ze
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v blizké budoucnosti (dle odhadl v r. 2010) bude
mit 1z 1000 dospélych mladSich 45 let (a dokonce
1 z 570 mladych dospélych ve skupiné 20-34 let
véku) anamnézu lécby nadorového onemocnéni
détského véku (12, 18). V soucasné dobé neni pro-
blematika sledovani pozdnich nasledki v evrop-
skych zemich jednotné feSena. Mozné problémy
nastavaji zejména v okamziku pfechodu ditéte do
sledovani Iékafl pro dospélé. Pi nedostate¢ném
pfenosu informaci hrozi ztrata kontinuity péce
a poskozeni pacienta. Problematika pozdnich na-
sledkl protinadorové IéCby je natolik komplexni,
Ze musi byt feSena interdisciplinarni spolupraci
jednotlivych odbornosti. Vyznamnou roli v této in-
terdisciplinarni spolupraci hraji i praktiéti [ékafi pro
déti a dorost a prakticti |ékafi pro dospélé, ktefi se
s témito byvalymi détskymi onkologickymi pacienty
budou setkavat stéle ¢astéji.

Informovanost nemocnych o 1é¢bé a jejich moz-
nych dlouhodobych rizicich je zpravidla nizka (14,
24). Rada pozdnich nésledkil se pfitom miize obje-
vit az s dlouhym ¢asovym odstupem po ukonceni
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Graf 1. Dlouhodobé pfeziti déti Iécenych na Klinice détské onkologie FN Brno v letech 1998-2005

(vybrané nadory)
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léCby (i desitky let po 16€bé). ZvySovani povédomi
o incidenci pozdnich nasledkl lé¢by a vhodnych
preventivnich opatfenich je Ukolem center komplex-
ni onkologické péce.

Onko-psychologie

Otazkam kvality Zivota déti 1éCenych pro na-
dorové onemocnéni a psychosocialnim aspektdm
détské onkologie se vénuije relativné novy obor me-
diciny — détska onko-psychologie (3, 14).

Zlepseni lécebnych vysledki v détské onkologii
bylo dosazeno zejména diky témto faktorim: a) za-
vedeni chemoterapie do lécby détskych nadord;
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b) pokrokiim v oblasti podplimé péce a c) zafazo-
vanim déti do prospektivnich [éCebnych protokoll,
kombinujicich chemoterapii, radioterapii a operaéni
Ié&bu pro jednotlivé typy détskych malignit. Vechny
stavajici léCebné postupy vSak maji mimo nesporné
pfinosy pro nemocné i fadu zavaznych vedlejSich
ucinku, které negativné ovliviiuji zdravotni stav ne-
mocného a s nim souvisejici kvalitu Zivota (health-
related quality of life — HR-QoL).

Déti a dospéli po éché détskych malignit jsou
tak ohroZzeni celym spektrem moznych pozdnich na-
sledkd jak samotného nadorového onemocnéni, tak
i jeho 1é¢by. Tyto pozdni nasledky mohou vyznam-
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nym zplsobem ovlivnit jak télesné, tak mentdini
zdravi a HR-QoL (tabulka 1).

Ovlivnitelnost pozdnich nasledki
lécby a HR-QolL

Zévaznost a tize fady pozdnich nasledkd, napf.
kardiovaskularnich nemoci a dalSich tzv. civiliza¢-
nich nemoci, je ovlivnitelna vhodnymi intervenénim
strategiemi — zejména nekoufenim, vhodnou pohy-
bovou aktivitou a dietnimi opatfenimi (24). Vhodné
intervenéni programy mohou jiz v pribéhu vlastni
I6Cby i krétce po jejim ukoneni zlepsit kvalitu Zivota
déti s nadory (14, 31).

V oblasti neurokognitivniho deficitu je nejucin-
néjsi prevenci eliminace nejrizikovéjSich lé¢ebnych
postupt. Prikladem je eliminace profylaktického
ozéfeni CNS u podstatné ¢asti déti s akutni lym-
foblastickou leukemii nebo redukce davky a objemu
ozafované ¢asti mozku v pfipadé fady déti s moz-
kovymi nadory. Poznani zavazné pozdni morbidity
spojené s radioterapii CNS vedlo ke zpfesnéni
a zkvalitnéni modernich technik ozafovani (konform-
ni radioterapie).

Poznani, Ze identifikace nezadoucich ucinki
Iécby je predstupném jejich mozného Zadouciho
ovlivnéni, vedlo k tomu, Ze kvalita Zivota v pribéhu
Ié¢by a po 1écbé je dnes stale vice implementovana
do novych lécebnych protokoll jako jeden z dlilezi-
tych ukazateld Uspé$nosti novych Ié¢ebnych postu-
pli (9, 24, 31).

Neurokognitivni nasledky lé¢by
détskych nddorovych onemocnéni

Neurokognitivni nésledky 1é¢by détskych né-
nebot negativné ovliviiuji bytostné lidské schopnos-
ti. Kognitivnimi funkcemi rozumime my$lenkové pro-
cesy a intelektudlni funkce, jako jsou paméf, feSeni
problém0 a stanovovani cild. V souvislosti s protina-
dorovou |éEbou (radioterapii a chemoterapii) jsou
nejvice studovéany verbalni zdatnost, verbalni uce-
ni a pamét, rychlost zpracovani informaci, zrakova
pamét, prostorova a psychomotorickd koordinace,
pozornost a koncentrace, exekutivni funkce a v ne-
posledni fadé Uzkost a depresivita (1, 6, 8).

Nejvice ohrozenou skupinou z hlediska moznych
poruch neurokognitivnich funkci jsou déti léCené pro
nadory centralniho nervového systému a akutni leu-
kemie. Nej¢astéji jde o déti s nadory zadni jamy leb-
ni (meduloblastomy, ependymalini nadory). Vétsina
z nich je lé¢ena kombinovanou lécbou chirurgickou
a radioterapiii (bud fokalni radioterapii na zadni jgmu
lebni, nebo ozafenim celé kraniospinalni osy), bud
s adjuvantni chemoterapii, anebo bez chemotera-
pie. Pokles intelektu (IQ skére) po 1éEbé je u nich
po cytostatické écbé zplsoben zejména snizenou

2007; 8(6) / www.pediatriepropraxi.cz



Somatické nasledky

* endokrinologické problémy
- poruchy ristu
— poruchy fertility
*  poruchy organovych funkei
- kardiovaskularni (angina pectoris, infarkt myokar-
du, kardiomyopatie)
— plicni
nefrologické (hypertenze, tabularni dysfunkce)
oftalmologické
- udni
*  neurologické potize
— kfece
- motorické dysfunkce
- smyslové poruchy
riziko ¢asného umrti
,nemoci dospélého véku“ u déti (napfiklad infarkty)
Unava
chronicka bolest
metabolické problémy (obezita)
ortopedické problémy
- amputace
- skoliéza, bolest zad
* alopecie
*  sekundarni malignity

Psychosocialni, kognitivni, emocni a edukacni
problémy

deprese

PTSD (posttraumaticka stresovd porucha)
poruchy uceni

poruchy paméti

nizké dosazené vzdélani

nedostatek sebeddvéry

snizené zivotni pfilezitosti

socialni izolace

shizena socialni kompetence

nizky ,self-image”

snizena pravdépodobnost vstupu do manzelstvi
Vétsi riziko nezaméstnanosti
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schopnosti nového uceni ve srovnani s vrstevniky,
spiSe nez ztratou dfive (pfed Ié¢bou) ziskanych zna-
losti (21).

Pokles intelektu po lé¢bé détskych mozkovych
nador( negativné ovliviuje nizky vék v dobé Iécby,
Zenské pohlavi a nékteré dali klinické faktory, ja-
ko jsou pfitomnost hydrocefalu, davka radioterapie,
ozafovany objem mozku, postizeni bilé hmoty moz-
kové. Zvlast zavaznym zjisténim je i fakt, Ze pokles
intelektu se prohlubuje s odstupem od ukonéeni pro-
tinadorové 1éCby. Nejvaznéjsi (u malych déti ¢asto
devastujici) zmény v oblasti kognitivnich funkci zpd-
sobuije radioterapie, jak ilustruje graf 4 (22).

Protinddorovd chemoterapie (lécba cytostati-
ky) mlze vést k poruSe neurokognitivnich funkci
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riznymi mechanizmy: pfimou neurotoxicitou, pro-
stfednictvim imunitni zanétlivé odpovédi, pfipadné
i mikrovaskularnim poSkozenim. Prevalence mozné
poruchy kognitivnich funkci u déti (od dvou mésict
do 10 let) je dle studii mezi 25-33% (15) a pokles
v kognitivnich funkcich dosahuje ve srovnani s kon-
trolni zdravou populaci 10-12%. Obecné plati, ze
¢im jsou déti v dobé lécby chemoterapii mladsi, tim
tivnich funkci vlivem chemoterapie se nékdy pouziva
termin ,chemotherapy brain“ nebo také ,chemothe-
rapy fog“ (15).

Kognitivni poruchy byly zaznamenany zejmé-
na u déti po Ié&bé ALL, které byly Ié¢eny pouze
chemoterapii (17). Slo zejména o specifické pro-
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blémy v oblasti zpracovani informaci. Zpracovani
informaci je u téchto déti zpomalené, a to zvlasté
v situacich zpracovavani vétsiho mnozstvi infor-
pozornost. Navzdory pomalejSimu tempu byl vSak
vykon Ié¢enych déti stejné presny jako vykon kon-
trolni skupiny.

Buizer a spol. zaznamenali dlouhodobé neu-
rokognitivni,  behavioralni a edukaéni problémy
u déti 1é¢enych chemoterapii pro ALL, rizikovym
faktorem byla pfedevsim lé¢ba vysoce dévkovanym
methotrexatem. Podobné zmény nebyly nalezeny
u déti lé¢enych chemoterapii pro Wilms(v nador ani
u zdravych kontrol. Zmény mohou byt zplsobeny
poruchou neuronalni konektivity a naruSenim neu-
ronalnich siti v CNS vlivem neurotoxické terapie (5).

Vice nez dvojnasobné je relativni riziko psy-
chosocialniho a neurokognitivniho poSkozeni zvy-
Seno u déti léCenych radioterapii na oblast hlavy
a krku (11).

Pro mozné strukturalni a funkéni korelaty ko-
gnitivnich zmén svéd¢i studie u dospélych pacientl
lé¢enych chemoterapii. Silverman a spol. nalezli
u dospélych zen po lé¢bé chemoterapii pro karcinom
prsu snizenou metabolickou aktivitu na pozitronové
emisni tomografii (PET) v oblasti prefrontalniho gy-
ru, coz je ¢ast mozku, ktera se podili na exekutivnich
funkcich (tvorba rozhodnuti, planovani, usudek, po-
Cty), a také v tzv. Brocové centru (€ast mozku spolu-
zodpovédnd za fe a jazyk). Tyto metabolické zmény
by mohly byt zodpovédné za zhorSeni kratkodobé
paméti (32). Podobné zobrazovaci studie u déti za-
tim nejsou k dispozici.

Pozdni nésledky v oblasti kognitivnich funkci
se mohou negativné projevit nejen v intelektu, ale
i v chovani a ve schopnosti dosahnout vzdélani
a pracovnich vykoni. Poznani specifickych poruch
u détskych onkologickych pacientt mize mit velky
vyznam v pfistupu k byvalym onkologickych pacien-
tdm v roding, ve Skole a nasledném zaméstnani.
S velkou pravdépodobnosti je porucha neurokogni-
tivnich funkei multifaktorialné podminéna, a proto
musi byt pfistup k vyléCenym détem a dospélym
zalozen na preciznim hodnoceni individudiniho
rizika.

Prevence a terapeutické intervence

Negativni vliv na neurokognitivni funkce a s ni-
mi spojenou kvalitu zivota mohou mit i dalSi stavy
a faktory, napf. stupef deprese, mikroangiopatie,
cytokinové a hormondlini zmény, kvalita rodinného
prostfedi — rodinnd resilience, rodiCovské opora,
mentalni zdravi rodi¢a (obrazek 1) (2, 7, 25).

Rutinni screening subdepresivnich a depresiv-
nich stavd jiz v pribéhu protinadorové 1ééby a po
jejim ukonceni mize identifikovat nemocné s po-
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Graf 4. Pfedpokladany pokles (tlusta ¢ara) inteligenéniho kvocientu (1Q) u déti po Iécbé meduloblas-
tomu CNS lécenych dvéma rozdilnymi davkami radioterapie dle rizikovosti nadoru. A. déti starsi 7 let
standardniho rizika (pokles IQ - 0,42 bodu/rok, nesignifikantni); B. déti starsi 7 let vysokého rizika (1Q

- 1,56 bodu/rok, NS); C. déti mladsi 7 let standardniho rizika (pokles 1Q - 2,41 bodu/rok, signifikantni
P < 0,05); D. déti mladsi 7 let vysokého rizika (pokles 1Q - 3,71 bodu/rok, signifikantni P < 0,01) (22)
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tfebou farmakologické nebo psychoterapeutické
pomoci a s posilovanim socialni opory nemocné-
mu ditéti v prdbéhu 1écby a po jejim ukonceni (14,
27, 37).

Jsou doklady o tom, Ze u dospélych pacient(i
mUze vést télesné cviceni ke zlepSeni kognitivnich
funkei, a to jiz v dob& aktivni chemoterapie (10).
U dospélych se také zkousi role nékterych farmak
v pozitivnim ovlivnéni kognitivnich funkci, napf. as-
pirinu jako antikoagulacniho Iéku s moznym ovlivné-
nim mikrotrombotizace; antioxidantd, erytropoetinu,
methylfenidatu a dalSich. Vysledky zatim nejsou
jednoznacné (19, 26, 36).
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Dalsi slibnou moznosti, a to i u déti, je tzv. ko-
gnitivni rehabilitace pomoci behavioralnich tréninkd,
nacviku technik uéeni a paméti, ktera mize také vést
k minimalizaci kognitivniho deficitu (33, 35).

Genetické souvislosti

Predmétem sou¢asného vyzkumu je mimo jiné
moznd genetickd vnimavost k neurokognitivnimu
poskozeni chemoterapii, resp. oblast tzv. ,gene-en-
vironment* interakei.

Prikladem m(ze byt geneticky polymorfizmus
pro apolipoprotein E (ApoE). ApoE je jednim z hlav-
nich reguldtor( lipidového mechanizmu. V popula-
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ci se vyskytuji tfi izoformy tohoto genu kddujici tfi
rizné alely: €2, €3 a e4. Nosi¢stvi €4 alely ApoE
je zndmym predisponujicim faktorem pro rozvoj
Alzheimerovy choroby (29). U nosicl €4 alely by-
lo zaznamendno Vétsi neurokognitivni poskozeni
po Urazech mozku (16), coz mlze ukazovat na roli
ApoE v procesu neuronalni regenerace. Zazname-
nané rozdily mezi nosici jednotlivych alel jsou dis-
krétni a postihuji zejména oblasti paméti. Na zakla-
dé urcité podobnosti mezi zménami u Alzheimerovy
choroby a u nékterych lidi po Ié¢bé chemoterapii Ize
nasledky mizeme nalézt u nosicl €4 alely APOE
Ié¢enych chemoterapii. Nékteré studie u dospélych
pacientll tuto hypotézu podporuji. Ahles a spol.
nalezli signifikantni zhor$eni vizualni paméti a pro-
storovych dovednosti u nemocnych Zen |éCenych
chemoterapii pro karcinom prsu a maligni lymfomy,
které byly nositelkami €4 varianty APOE (1). U déti
dosud obdobna data prokazana nebyla, i kdyz vy-
zkum v této oblasti probiha (13).

Zaveér

Soucasny vyzkum v oblasti neurokognitivnich
nésledkd [écby détskych malignit je zaloZen na ros-
touci spoluprdci Iékafskych a spole¢enskych véd
(onkologie, neurologie, neuropsychologie, onkopsy-
chologie, zobrazovaci metody a dalsi). Smyslem vy-
zkumu je Iépe identifikovat jednotlivé pozdni nésled-
ky lécby détskych malignit s ohledem na moznou
individualni predikci rizika, mozna preventivni opat-
feni a vyzkum Iéebného ovlivnéni jiz manifestnich
kognitivnich poruch.

Problematika pozdnich nasledki po lé¢bé dét-
skych onkologickych onemocnéni vyzaduje kom-
plexni multidisciplinarni pfistup. Vysoka c&etnost
pozdnich nasledkd, jejich ¢asto pozdni manifestace
a potencionalni zavaznost vyzaduji celozZivotni sle-
dovani a edukaci véech, ktefi se vylécili z détské
malignity.

Mimo vlastni nemocné déti a jejich rodice je ne-
zbytné vytvareni a pravidelna aktualizace edukac-
nich a tréninkovych programd i pro Iékare, sestry,
psychology a dalsi péci poskytuijici pracovniky.

Tyto materidly by mély zahrnovat zejména:

- edukaci prezivSich zaloZzenou na zhodnoceni
individudlni miry rizika

- vytvofeni priibézné aktualizovanych souhrni
informaci o rlznych typech lécby vetné jejich
nezédoucich Ucinkl a souvisejicich edukacnich
materidl(i pro déti s malignitou a jejich rodice

- socidlni a psychologické intervence zvySujici
odolnost po [é¢hé détské malignity

— edukaéni programy a materidly pro samotné
poskytovatele zdravotni péce — lékare, sestry,

psychology.
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Na Masarykové univerzité v Brné probihd ve
spolupréci s dalsimi ¢eskymi a slovenskymi institu-
cemi a onkologickymi centry vyzkum v oblasti kvality
Zivota chronicky nemocnych déti (4). Kvalitu Zivota
déti a mladych dospélych po Ié¢hé détskych malignit
zkouma nas tym v longitudinaini studii ,golop” (Qua-
lity of Life Longitudinal Study of Oncology Paediatric

Spoluprace praktickych détskych lékarl a prak-
tickych lékar( pro dospélé s odborniky ve specializo-
vanych onkologickych centrech je nezbytna zejména
pro ¢asny zachyt a adekvatni preventivni a lé¢ebné
programy zaméfené na minimalizaci nezadoucich
nasledkd IéEby v détské onkologii a zlepSeni kvality
Zivota této populace nemocnych.

PREHLEDOVE CLANKY

na neurokognitivni funkce u déti) a GACR
406/07/1384 (Kvalita Zivota po lé¢bé nddorovych
onemocnéni v détském véku).

Patients, www.qgolop.eu) v ramci Centra Masarykovy
univerzity pro klinicky orientovany vyzkum kvality
zivota (CEQOL, www.ceqol.cz).
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