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Vliv chemoterapeutické Ié¢by na kognitivni

funkce déti s leukemii

The effect of chemotherapy on cognitive
functions in children with leukemia

Souhrn

Leukemie jsou jedny z nejcastéjSich détskych onemocnéni s malignim pribéhem. Dnes
nastésti majf vysokou pravdépodobnost Uspésného vyléceni. Charakter onemocnéni s sebou
nese vysoké riziko inicidlnfho rozsifeni, respektive pozdéjsiho relapsu onemocnéni do CNS.
Standardni [é¢ba proto zahrnuje i intratekalni aplikaci cytostatik, kterd toto riziko zasadné snizujf,
avsak mohou poskodit nékteré kognitivni funkce. Vyzkum zabyvajici se touto problematikou je
siroky. Systematickou literdrnf resersi jsme vybrali 16 ¢lankd, které kognitivni funkce zkoumaly
prostiednictvim neuropsychologickych testd. Analyza vysledk( svédci o statisticky vyznamném
poklesu vykonu v testech pozornosti, rychlosti zpracovani, pracovni paméti a exekutivnich funkci.
Naopak celkovy inteligen¢ni kvocient, schopnost uceni a dlouhodobd pamét se zdaji byt lé¢bou
zasazeny jen mirné.

Abstract

Leukemia is one of the most common childhood diseases with a malignant course. Fortunately,
today there is a high probability of its successful cure. The nature of the disease entails a high risk
of initial spread, or later relapse of the disease into the central nervous system. Standard treatment
including intrathecal application of cytostatics reduces this risk fundamentally; nevertheless it can
damage some cognitive functions. There is extensive research dealing with this issue. Through
a systematic literature research, we selected 16 articles that examined cognitive functions
through neuropsychological tests. Result analysis indicates a statistically significant decrease in
performance in tests of attention, processing speed, working memory and executive functions.
Conversely, the overall intelligence quotient, learning ability and long-term memory seem to be
only slightly affected by the treatment.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

P. Lhotovd', L. Sramkovéa?,
P. Smisek?, T. Nikolai

"Neuropsychologicka laboratof,
Neurologické klinika a Centrum klinic-
kych neurovéd, 1. LF UKa VFN v Praze

?Klinika détské hematologie a onkolo-
gie 2. LF UKa FN Motol, Praha

B

Mgr. Pavla Lhotova
Neuropsychologickd laboratof
Neurologicka klinika

a Centrum klinickych neurovéd
1.LF UKa VFN v Praze

e-mail:
pavla.lhotova@If1.cuni.cz

Priajto k recenzi: 4. 1. 2023
Priajto do tisku: 14. 11. 2023

Klicova slova

détskd hematologie/onkologie —
leukemie — chemoterapie - kognitivni
funkce - inteligence

Key words

pediatric hematology/oncology —
leukemia — chemotherapy — cognitive
function — intelligence

Uvod

Nédorova onemocnéni jsou po nehodach
druhou nejcastéjsi pricinou umrti déti a ado-
lescentl ve vyspélych zemich [1]. Ro¢né je
onemocnénim z této skupiny celosvétové
diagnostikovano asi 400 000 déti [2]. Nado-
rovéd onemocnéni u déti a dospélych si jsou
podobna ve své podstaté, tj. v nekontrolo-
vatelném rlstu a proliferaci abnormélnich
bunék. Bez [é¢by jsou neslucitelna se Zivotem.
Vlivem odlisné dynamiky jsou détska nado-

rovéd onemocnéni citlivéjsi na chemoterapii,
nez je tomu u nador dospélych [2], chemo-
terapie je proto hlavni lé¢ebnou metodou.
Uspésnost lécby, méfena jako 5 a vice let do-
Zitl od diagndzy, v poslednich nékolika deka-
dach roste a prekracuje 80 % [3]. S rostouci
Uspésnosti roste i potreba sledovat nezé-
doucf Ucinky Iécby, které se mohou manifes-
tovat na Urovni somatické i neuropsychické.
Nejc¢astéjsimi nddorovymi onemocné-
nimi déti do 14 let jsou leukemie, jejichz

podil je 30 %, ve vékové skupiné do 4 let az
36 % [4]. S vékem incidence leukemii kles3,
u adolescentl mezi 15 a 19 lety se pohybuje
kolem 15 %, Castéji se u nich setkdme s lym-
fomy a epitelovymi nadory [5].

Leukemie je souhrnny nazev skupiny one-
mocnéni, jejichZ spole¢nou charakteristi-
kou je maligni transformace hematopoetic-
kych bunék. Dle typu malignitou zasazenych
bunék rozeznavame akutni lymfoblastickou
leukemii (ALL), akutni myeloblastickou leu-
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Tab. 1. Clanky zabyvajici se vlivem chemoterapie na kognitivni funkce déti

s leukemii.

2droj stredni véklv dobé . éas: od velikost kontrglni

testovani (let)  diagndzy (let) vzorku skupina

Chiou et al. [26] 17,8% (T) +8,4* 42 norm
Conklin et al. [27] N 1628%;:3# (%-(;r:jo 243 norm
Edelmann et al. [28] 24,944 14,97# 36 norm
Genschaft et al. [29] 179% (T) + 12,44 27 zk
Jacola et al. [30] 556+ (T) +2# (T) +2# 167 norm
Kanellopoulos et al. [31] 284t 22,64 112 zk
Koerner et al. [32] 0,614# 344 51 prosp
Krull et al. [33] 27,8# 20,9# 214 norm
Krull et al. [34] 13,8% 77# 218 norm
Moore et al. [35] 9,3# 3,0% 71 norm
Partanen et al. [36] 91+ (T)+2# Mm+2 169 norm
van der Plas et al. [37] 14,44 (T)+ 10# 24 zk
van der Plas et al. [38] 131# o 130 norm/zk
van der Plas et al. [39] 12,24 8,1# 71 norm
Watanabe et al. [40] 104* 3,14 26 prosp
Zajac-Spychata et al. [41] 12,1% (M+42 22 zk

*median; #prameér; (K) = cas konsolidace; (T) = Cas celkové lécby; norm = normativni, prosp =

prospektivni; zk = zdravé kontroly

kemii (AML) a chronickou myeloidni leuke-
mii (CML). Pro déti je nejtypictejsi ALL, ¢itajici
asi 80 % pfipadt [4,6].

Leukemie je chemosenzitivni nemoc.
Lécba trva priblizné 2 roky a kombinace cy-
tostatik a intenzita [é¢by se odvijeji od odpo-
vedi na lécbu v prvni, tzv. indukeni fazi [7].
Z neurologického pohledu se nejvyssi riziko
vzniku nezadoucich ucinkd poji s vinkristi-
nem, ktery maze zpUsobovat polyneuropa-
tii [8,9]. Soubéznym vlivem glukokortikoidd
a leukemie samotné pak miZze dojit k osteo-
poroze (a kompresivnim fakturdm obratl(
ovliviujicim misni nervy) [10,11].

Leukemické bunky maji schopnost pro-
jit pfes hematoencefalickou bariéru, infilt-
rovat se do CNS a zachytit se v mozkovych
plendch. Zde mohou diky své adaptabilité
dlouho prezivat, ev. zacit proliferovat [12]. Cy-
tostatika penetruji hematoencefalickou ba-
riéru pouze v nizkém rozsahu [13], a tudiz ne-
musi leukemické bunky zasahnout. Prezivsi
leukemické bunky pozdéji dokazi zpUsobit
relaps onemocnéni [14]. Bez systémové pro-
fylaxe, kterd je jiz béZnou soucasti lé¢by, do-
chazelo k CNS relapsu u 30-50 % déti [4,14].

Plvodni metodou CNS profylaxe byla ra-
dioterapie krania, kterd sice zvysila podil
vylécenych az k soucasnym 80-90 % [15],
nicméné ozarovani zplsobovalo pokles né-
kterych kognitivnich funkci, nekontrolova-
telné epileptické zachvaty, mozkova krva-
cenf, endokrinopatie ¢i sekundarni tumory
CNS [16,17]. Radioterapii proto u vétsiny déti
nahradila intratekalni aplikace metotrexatu,
kterd pfinasi srovnatelné vysledky ohledné
relapst v CNS pfi soucasné nizsi neurotoxi-
cité [17]. Radioterapie dnes z{stéva soucasti
lécebnych protokoll déti s nejvyssim rizi-
kem, tj. asi u 15 % vsech déti s leukemif [7].
Déti s nedostatecnou odpovédi na lécbu
vindukeni fazi a pravdépodobnosti vyléceni
mensi nez 50 % jsou indikovéany k transplan-
taci kostni diené [18].

Bohuzel i Setrnéjsi chemoterapeuticka
profylaxe s sebou nese riziko poskozeni CNS.
Vyzkumy potvrzuji souvislost mezi intrate-
kdlni aplikaci cytostatik a leukoencefalopa-
tif [19,20]. Intratekdlné podavany metotrexat
mUze zpUsobit bezprostfednf toxicitu a vést
tak k naruseni sedé hmoty mozkové a/nebo
demyelinizovat vldkna bilé hmoty [21,22].

Takto vznikajici leukoencefalopatie mulze
probihat jako akutnf (,stroke-like” symptomy,
epiparoxyzmy, afazie), ale i bezpfiznakové.
Dalsi riziko pfindsi sekundarni imunologicka
odpovéd na metotrexat vyvolavajici zanét-
livou reakci, jejimz pGsobenim mize dojit
k mikrovaskuldrnimu poranéni. Leukoence-
falopatie i vaskularni poranéni mohou vést
k poklesu mentélniho vykonu. Zasazeny jsou
zejména schopnosti kritické pro Uspésnost
ve $kole [23], napf. pozornost a osvojovani
si novych znalosti (kapacita uceni), vizuadlné
prostorové schopnosti a dalsi [24]. Obtize ve
zvladani skolni latky mohou nésledné zpQ-
sobit zvétseni jiz existujiciho rozdilu mezi
détmi s leukemii a zdravymi vrstevniky [25].

Kognitivni funkce déti s leukemii byly sle-
dovény mnoha réznymi autory. V nasem
¢lanku se chceme pokusit shrnout vysledky
studii poslednich 10 let, zaméfit se na inte-
ligen¢ni Uroven a nejcastéji sledované ko-
gnitivni funkce a porovnat vysledky jed-
notlivych autorl, resp. védeckych skupin.
Literdrni resersi jsme vypracovali v reakci na
opakujici se obtize déti zvlddat studijni na-
roky pfi ndvratu do bézného Skolniho re-
Zimu po lécbé leukemie. Vysledky reserse
mohou slouzit jako podklad pro dlouho-
dobé sledovani kognitivniho vykonu déti
s leukemif a nasledné sestaveni vhodnych
pedagogicko-psychologickych podplrnych
opatfeni.

Metodologie

Pro prehledny referat jsme vyhledali véechny
anglicky psané publikace vztahujici se k té-
matu kognitivnich funkci a inteligenc¢ni
drovné u déti s leukemii publikované v ob-
dobi od ledna 2011 do prosince 2021. Pu-
blikace byly vyhledavany v elektronické
databdzi PubMed na zakladé kombinace kli-
¢ovych slov a vyrazQ: (leukemia or ALL) AND
(child*) AND (neurocognit* or neuropsych*
or cognit¥). Resersi jsme déle doplnili ¢lanky
z databaze Google Scholar, kde jsme pouzili
stejnd klicova slova a ¢asové omezeni. Tre-
tim zdrojem byly reference, na které odkazo-
valy relevantni ¢lanky nalezené a studované
v ramci reserse.

Prvni resersi v databazi PubMed jsme zis-
kali 439 ¢lankd, z nichZ bylo 114 vybrano na
zdkladé nazvu. V dalsim kroku jsme dle ab-
straktu, pripadné na zékladé ¢teni ¢lanku, vy-
brali pfispévky, které splfiovaly nize uvedend
kritéria:

a) diagndza leukemie v détském veku;
b) lécba vedend cisté chemoterapeuticky,

s intratekalni aplikaci cytostatik;
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) vysetteni kognitivnich funkci bylo prove-
deno vykonovymi testy;

d) uvedeni dosazenych hodnot neuropsy-
chologickych testl a odchylek, resp. sta-
tistické vyznamnosti ve srovnani s kont-
rolnf skupinou;

e) minimalni pocet 20 déti ve vyzkumném
souboru.

Clanky ziskané dal$imi metodami se dub-
lovaly, pfipadné nespliiovaly nékteré z krité-
rif vybéru.

Stanovenym kritériim odpovidalo 16 studif
(tab. 1) [26-41]. Velikost zkoumanych skupin
se pohybovala v rozmezi 22-243, s media-
nem 71 pacientl. Vysledky byly v deviti stu-
diich srovnavéany s populacnimi normami, ve
Ctyfech studiich se zdravymi, demograficky
parovanymi kontrolami. Jedna studie [38]
srovnavala vysledky inteligen¢nich testl se
zdravymi kontrolami, dil¢i testy kognitivnich
funkci s popula¢nimi normami. Konecné dvé
skupiny byly sestaveny prospektivné, tj. sle-
dovaly zménu vykonu déti s leukemii v Case.

Studie, které jsme ziskali literarni resersi, vy-
chézely z rdznych predpokladd a klinickych
studil. Jejich vybér sledovanych kognitivnich
teligen¢ni Urovni a kognitivnimi funkcemi,
které predstavuji prisecik studii, tj. nejcastéji
sledované kognitivni funkce jsme operacio-
nalizovali nasledovné: celkovy inteligen¢ni
kvocient (ClQ), schopnost uceni a pamét,
pozornost, rychlost zpracovani, pracovni
pamét a exekutivni funkce. Jsme si vé-
domi, ze definice vyse uvedenych kognitiv-
nich funkci se mohou lisit, a to zejména u exe-
kutivnich funkci a pracovni paméti. V ¢lanku
uzivdme pojem exekutivni funkce v souladu
s vykladem Lezaka et al. [42] jako soubor vza-
jemné interagujicich schopnosti nezbytnych
pro pldnovani zamérného chovani a realizace
dil¢ich krokl k dosazeni chténého cile. Pra-
covni pamét pak jako schopnost doc¢asného
udrzeni informaci v paméti za Ucelem jejich
pouziti pro komplexnéjsi mentalni operace.

Vysledky

Statisticka vyznamnost

Statistickou vyznamnost, tj. pfedpoklad
poskozenf kognitivnich funkci CNS pro-
fylaxi, uvddime na hladiné vyznamnosti
p < 0,05 a adekvatnich hodnot, tedy s 95%
pravdépodobnosti. Prehled vysledkd, tj. je-
jich statistické vyznamnosti vzhledem ke kri-
tériim vyse je uveden v tab. 2 [26-41]. Sta-
tisticky vyznamné poskozeni nékteré ze

Tab. 2. Pfehled vybranych kognitivnich funkci sledovanych jednotlivymi autory.

Chiou et al. [26] ne

Conklin et al. [27] ne ne ano

Edelmann et al. [28] ne ne ano ano ano
Genschaft et al. [29] ano ano ano

Jacola etal. [30] ano ano ano ano ano
Kanellopoulos et al. [31] ne ne ano ano ano
Koerner et al. [32] ano

Krull et al. [33] ne ne ne ne ne ne
Krull et al. [34] ne ano ano ano ne
Moore et al. [35] ano ne

Partanen et al. [36] ne ano

van der Plas et al. [37] ano

van der Plas et al. [38] ano ano ano ano ano
van der Plas et al. [39] ano ne

Watanabe et al. [40] ne

Zajac-Spychata et al. [41] ne ne ne ano

ano/ne uvadf statistickou vyznamnost na hladiné p < 0,05; CIQ — celkovy inteligenéni kvocient

exekutivni
funkce

clQ uceni,
pamét

pozornost  rychlost

zpracovani

pracovni
pamét

. 9% snizeni, studie % snizeni, probandi

Obr. 1. Podil studii a poctu sledovanych déti se statisticky vyznamnym snizenim vykonu

v kognitivnich funkcich. Tmave zeleny histogram (% snizent, studie) oznacuje podil studif uva-
dejicich snizeni vykonu v kognitivnich funkcich k celkovému poctu némi analyzovanych stu-
dif, svétle zeleny histogram (% snizeni, probandi) oznacuje podil poctu déti ze studif uvadejicich
snizeni vykonu v kognitivnich funkcich k celkovému poctu déti ze viech analyzovanych studif.
Tmava linka (pocet proband() oznacuje celkovy pocet déti zahrnutych v analyzovanych studiich.
ClQ - celkovy inteligen¢ni kvocient

Fig. 1. Share of studies and the number of monitored children with a statistically
significant reduction in performance in cognitive functions. The dark green histogram
(% of reduction, studies) indicates the proportion of studies reporting a reduction in
performance in cognitive functions to the total number of studies we analyzed, and the
light green histogram (% of reduction, probands) indicates the proportion of the number
of children from studies reporting a reduction in performance in cognitive functions to
the total number of children from all analyzed studies. The dark line (number of probands)
indicates the total number of children included in the analyzed studies.

ClQ - intelligence quotient
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sledovanych kognitivnich funkci uvadélo
14 ze 16 studif. Ve vysledcich davame stej-
nou vahu vsem studiim, pfipadny neza-
douci efekt extrémnich hodnot jsme kon-
trolovali sou¢tem viech testovanych déti
z cilové skupiny a kontrolou pomér( i v této
veli¢iné. Pocet testovanych se pohyboval od
732 u exekutivnich funkci az po 1 326 u po-
zornosti. Procentudini podil vysledkd sveéd-
¢icich pro poskozeni je srovnatelny, sledu-
jeme-li pomér studii a pomér poctu déti
zahrnutych v téchto studiich (obr. 1). Vy-
sledky se odlisuji pouze u exekutivnich
funkci, kde pro poskozenf svédci 67 % stu-
dif. Se¢teme-li viak vdechny déti zahrnuté ve
sledovanych studiich, poskozeni se ukazuje
pouze u 41 % z nich. Rozdil mize byt zplso-
ben metodologicky (viz dale).

Sledovana skupina

Vsichni testovani onemocnéli v détském
veku leukemii a byli IéCeni pouze chemote-
rapif. Soucastf 1écby byl ve vsech pfipadech
i intratekdlné poddvany metotrexat. Davky
metotrexatu byly ur¢ovany dle aktualné plat-
nych mezinarodnich lé¢ebnych protokold,
ev. upraveny dle klinického stavu a snasen-
livosti 1é¢by jednotlivymi détmi. Primérné
mnozstvi nebo pocet ddvek uvadi pouze né-
kolik studif [28,31,33,34], hodnoty jsou velmi
podobné a pohybuijf se kolem 170 g/mm?.

Cas testovani od diagnézy,

vék probandu

Cas testovani déti od diagnozy leuke-
mie byl heterogenni a pohyboval se od 2 ¢i
3 let [27,32,35,40] az do vice nez 20 let [31,33].
Studie realizované do 5 let od diagndzy uvadély
Castéji signifikantni snizenf vykonu v dil¢ich do-
méndch (10 ze 14 sledovanych domén, pozn.
déle v ¢lanku uzivéme slovo doména jako nad-
fazeny pojem pro ClQ a popisované dil¢i ko-
gnitivni funkce), a to i pres to, Ze vysledky byly
ve vétsiné pfipadl srovndvany s normativnimi
daty (viz dale). Studie realizované s vice nez
Sletym odstupem od diagndzy reportovaly
poskozeni priblizné v poloviné pripadd (22 ze
41 sledovanych domén), pficem? vice nezZ po-
lovina z nich srovnavala vysledky se zdravymi
kontrolami. Medidn véku déti v dobé testo-
vani byl 13,1 let a stfednf vék uvadény v jed-
notlivych studiich se pohyboval od 9 [27,32,35]
do 28 let [31,33]. Protoze studie uvadéji pouze
stfedni véky déti, nebyla moznd detailn&jsi ana-
lyza vlivu véku pfi diagnéze onemocnéni na
vysledky. Priimérny veék déti v dobé stanoveni
diagndzy byl orientacné v rozmezi od 2,4 do
99 let s medidnem pfiblizné 6 let.

Kontrolni skupina

Viykony byly nejcastéji porovnavany s nor-
mativnimi daty (9 ze 16 studii). Ctyfi stu-
die porovndvaly vykon se zdravymi, demo-
graficky pdrovanymi vrstevniky a pouze
dvé studie srovnavaly vysledky prospek-
tivné [32,40]. Jedna studie [38] porovnavala
vysledky inteligencnich testd se zdravymi
kontrolami, dil¢i kognitivn{ funkce pak s nor-
mativnimi daty. Studie srovnavajici vysledky
s normativnimi daty a zdravymi kontrolami
sledovaly podobné mnozstvi domén, v prd-
meéru 3,9, resp. 3,6 domén. Celkové vysledky
byly pfi srovnavani s normativnimi daty po-
zitivnéjsi a uvadeély poskozeni ,pouze” ve
49 % pfipadd. Pfi srovnani vysledkd se zdra-
vymi kontrolami bylo poskozeni uvéddéno
u 72 % pfipadd. Prospektivni studie jsou za-
stoupeny minimalné — dvé studie, kazda sle-
dujici jednu doménu. Bez ohledu na sta-
tistickou vyznamnost a kontrolni skupinu
vsichni autofi uvadéli u sledovanych ko-
gnitivnich funkci nizsf vykon déti po pro-
délané lécbé leukemie. Pouze Watanabe
et al. [40] sledovali mirné zvyseni vykonu
v ClQ.

Domény

Cekovy 1Q byl sledovan v deseti studiich,
pficemz sedm z nich nenaslo statisticky vy-
znamnou zmeénu vykonu u déti s leukemif.
Pouze studie autorl Watanabe et al. [40]
uvadeéla i dalsi rozklad vysledkd CIQ. Ten
ukazoval na slabsi vykon ve verbélnich nez
v performacnich subtestech, coz korespon-
dovalo se starsimi studiemi [43,44].

Schopnost uceni a pamét

Schopnosti zapamatovat si informace, udrzet
a s odstupem vybavit se zabyvalo osm stu-
dif. Dvé uvadéji statisticky vyznamny pokles
vykonu u déti po chemoterapeutické lécbé
leukemie [29,30] — Genschaft et al. [29] ve ver-
balni i neverbalni paméti, Jacola et al. [30] ze-
jména v kapacité uceni. Vysledky zbyvajicich
studif svédcily pouze o mirném poskozenf jak
u kratkodobé, tak u dlouhodobé paméti. Vy-
sledky jsou srovnatelné u réznych kontrolnich
skupin i v rizném case od diagnozy.

Pozornost

Do této kategorie byly zafazeny studie, které
méfily pozornost nékterym z neuropsycho-
logickych testd pozornosti nebo sledovaly
pocty chyb z pfehlédnuti v rdmci komplex-
nich testovych baterii. Osm z deseti studif,
které testy pozornosti zafadily do vyzkumu,
uvadélo statisticky vyznamny pokles. Zby-

vajici dvé studie [28,33] byly administro-
vany v nejdelsim case od diagnozy, tj. téméf
21 a 15 let. Stfedni doba mezi diagndzou
a administraci testl se u zbyvajicich studif
pohybovala mezi 2 [27] a 9 lety [38].

Rychlost zpracovani

Rychlost zpracovani byla ve studiich mé-
fena rlznymi testy. Z analyzy jsme vy-
loucili testy cisté motorické, jejichz vysle-
dek mutze byt ovlivnén i dalsimi vedlejsimi
ucinky Ié¢by, zejména neuropatii. Pro upl-
nost mdzeme uvést, ze v pifpadé motoric-
kych testd tfi ze Ctyf studii uvadély statis-
ticky vyznamné snizeni vykonu. V ¢lanku
uvadeénd skupina testl zahrnuje testy ver-
balni, vizudlni a vizuomotorické, pficemz vét-
sina studif méfila rychlost zpracovani kom-
binaci vice psychodiagnostickych metod.
Viysledky raznych subtestd ve smyslu statis-
ticky vyznamného ¢i nevyznamného snizeni
vykonu se vétsinou v ramci téze studie sho-
dovaly, ev. z nékolika psychodiagnostickych
testl vysel pouze jeden jako nesignifikantni
jako napf. u autorl Zajac-Spychata et al. [41].
Sest z osmi studif uvadélo signifikantni po-
kles vykonu v rychlosti zpracovani.

Pracovni pamét

Pracovni pamét, schopnost docasné si v pa-
méti udrzetinformace a pracovat s nimi, je fa-
zena spolecné s kontrolou inhibice a kogni-
tivnf flexibilitou mezi exekutivni funkce [45].
Z dlivodu jejich pfimého vztahu vici akade-
mické Uspésnosti [46] casto byva testovana
samostatné. Z 16 studii se na pracovni pamét
zameéfilo devét, pricemz Ctyfi z nich hodno-
tily pouze vykon v pracovni paméti, niko-
liv uz exekutivni funkce. Signifikantné nizsf
vykon uvédélo Sest studif z deviti. Vsechny
tfi studie nesvédcici pro vyznamnéjsi snizenf
vykonu porovnavaly vysledky s normativ-
nimi daty, ostatni rovnomérné se zdravymi
kontrolami a normativnimi daty.

Exekutivni funkce

Exekutivni funkce hodnotilo sest studii, pét
z nich zaroven i pracovni pamét. Vysledky
byly vétsinou souhlasné, tedy v rdmci stu-
die byl nebo nebyl snizen vykon pracovni
paméti i exekutivnich funkci. Statisticky vy-
znamné snizeni vykonu uvadeély tyfi ze Sesti
studif. Vsechny studie byly realizovany v ob-
dobf delsim neZ pét let od diagndzy.

Diskuze
Predmétem naseho vyzkumu bylo sledovani
mozného vlivu cisté chemoterapeutické
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lécby leukemie v détském veéku na kognitivni
funkce. V prvni ¢asti naseho review jsme sys-
tematickou literdrni resersi vybrali 16 ¢lanka,
které inteligenci a kognitivni funkce zkou-
maly prostfednictvim vykonovych neu-
ropsychologickych testl. Do review jsme
nasledné zaradili ty domény, které byly sle-
dovéany nejméné sesti riznymi vyzkumy. Pro
Ucely naseho review jsme publikované vy-
sledky rozdélili do dvou pasem, tj. svédci-
cich vs. nesvédcicich pro pokles vykonu, a to
dle kvantitativnich vysledkd na hladiné 95%
spolehlivosti. Zavéry z analyzy ukazuji, Ze in-
tratekdlni aplikace cytostatik pfi lé¢bé leuke-
mie ma vyznamny negativni vliv na pozor-
nost, rychlost zpracovéni, pracovni pamet
a exekutivni funkce. Nizsi vykon byl zazna-
menan i u CIQ a paméti a schopnosti ucen,
pokles vsak nebyl statisticky vyznamny.

Poskozeni pouze nékterych funkci mize
byt déno jejich lokalizaci. Funkce, u nichz
bylo sledovano snizeni vykonu, jsou aso-
ciovany s ¢innostf frontalnfho laloku, kdeZto
struktury zésadni pro pamét a ucenf jsou lo-
kalizovany predevsim v parietdlnim a tem-
poralnim laloku a hipokampu. Tato Uvaha
koresponduje i se zjisténim Krulla et al [34],
ktefi pfi vysetreni funkeni MR déti z ndmi sle-
dované skupiny popisuji strukturalni zmeény
ve frontalnim laloku a intaktni parietalni a ok-
cipitalni lalok. V souladu s vyse uvedenym se
nabizi hypotéza, Ze fluidni slozky inteligence
(tzv. fluidni , g"), které zahrnuji i nékteré as-
pekty pracovni paméti a exekutivnich funkci,
mohou sice byt lé¢bou leukemie postizené,
nicméné protoze je CIQ silné syceno i krys-
talickymi schopnostmi (tzv. krystalické ,g"),
které jsou nastésti poskozeny méné, nedo-
sahuji rozdily CIQ mezi zdravymi a léCenymi
détmi statisticky vyznamnych hodnot. Po-
dobné jako CIQ jsou sestaveny i testy exeku-
tivnich funkci, tj. vysledek vychazi z vykonu
ve vice kognitivnich doménéch. Tyto jsou
viak zavislé predevsim na integrité prefron-
talniho kortexu.

Dal3f proménnou ve vyzkumu je velky roz-
ptyl v Case, ktery ubéhl mezi vysetfenimi
a diagnozou, resp. lé¢bou. Do 5 let od dia-
gndzy probéhlo Sest ze 16 nami analyzo-
vanych studif. Autofi ve svych ¢lancich di-
vody neuvadéli. Vliv na vybér ¢asu studie
by mohla mit distribuce onemocnéni v jed-
notlivych vékovych skupinach. Nejvyssi in-
cidence leukemie je u déti mezi 2 a 6 lety,
kdy jsou vysetfeni dil¢ich kognitivnich funkci
obtizné realizovatelnd z ddvodu nezralosti
CNS a vysokého rozptylu vysledkd i v nor-
malnipopulaci. Vyfazeni mladsich déti by tak

mohlo vyznamné zmensit vyzkumny vzorek.

Uvahu by podporoval i profil sledovanych

funkci, kdy vétsina casné realizovanych vy-

zkumU se zameéfuje na komplexnéjsi schop-
nosti (CIQ, pamét a uceni), které u mladsich
déti zhodnotime pomérné spolehlive.

| pres vyse uvedené pokldddme srov-
nani vyzkum realizovanych do a nad 5 let
od diagndézy jako velmi zajimavé. U analyzo-
vanych studii bylo patrné, Ze vysledky stu-
die realizované s vétsim odstupem vychazeji
pozitivnéji, a to u viech sledovanych domén.
Podobné mirné pozitivni trend uvadéji u CIQ
ve své studii i Watanabe et al. [40], ktefi ve
své prospektivni studii testovali déti ve tfech
Casovych bodech. Zlepseni mlze nastévat
diky zrdni mozku, pozitivnimu vlivu plasticity
mozku, ale také diky kognitivnimu tréninku.

Dalsi proménnou, kterd mize ovliviiovat
zde uvedené vysledky, je kontrolnf skupina.
Vysledky srovnavajici vykon déti s normativ-
nim vzorkem mohou byt mirné nadhodno-
cené. Divodem mohou byt moznost Iépe
kontrolovat zdravotni stav a kognitivni vykon
déti, zdravych i vylécenych, vstupujicich do
vyzkumu, vyssi ochota vzdélangjsich rodict
participovat ve vyzkumu a konecné i lepsi
porozumeéni dlvoddm testovani, a tedy
vys$si motivace déti po leukemii.

Ziskané vysledky mohou byt ovlivnény
nékolika proménnymi, které jsme pro ucely
naseho pfehledu nemohli kontrolovat.
Kromé typu kontrolni skupiny, kterou jsme
zminovali vyse, povazujeme za klicové nize
uvedené body.

1) Studie sledujici jednotlivé kognitivni
funkce pracovaly s rozdilnou testovou ba-
terii. Jednotlivé metody uZité ve studiich
se lisf svou ndro¢nosti, ev. také tim, na
ktery aspekt kognitivni funkce se zaméruji.

2) Jak je naznaceno v Uvodu, [écba leukemie
u déti se lisi ve frekvenci a dévce cytosta-
tik. V souladu s dostupnymi zdroji Ize pred-
pokladat, Ze s vyssi dévkou intratekdlné
podavanych cytostatik roste riziko i mira
poskozeni kognitivnich funkcf [27,47]. Bo-
huzel ze zde zahrnutych studif nelze hod-
notit interindividualni rozdily ve vykonech
v zavislosti na intenzité 1éCby.

3) Vliv mlze mit i vék, ve kterém lécba pro-
bihd. Zavislosti miry poskozeni kognitivnich
funkci na veéku se zabyva vice vyzkuma, ty-
picky ale rozdéluji déti do a nad pét let véku
v dobé stanoveni diagndzy. Ukazuje se, Ze
velmi malé déti jsou vice nachylné k posko-
zeni kognitivnich funkci [30,48]. Otézkou
zUstava efekt lé¢by leukemii na starsi déti,
nebot v adolescenci probihd intenzivni

vyvoj vyssich korovych funkci, a |ze tak oce-
kavat jejich vyssi zranitelnost [49].

Zavér

Chemoterapeutickd lé¢ba leukemie v¢. intra-
tekalnf aplikace cytostatik kromé jednoznac-
nych zdravotnich benefitl pfindsi i riziko
vedlejsich ucinkl ve formé snizeni vykonu
nékterych kognitivnich funkci. Jako vysoce
vulnerabilni se zdaji predevsim kognitivni
funkce s centry ve frontédlnim laloku mozku -
pozornost, rychlost zpracovani informaci,
pracovni pamét a exekutivni funkce. Méné
pak CIQ a pamét a uceni. Pokles vykonu ve
vyse uvedenych schopnostech mdze mit
vyznamny negativni dopad na $kolni pro-
spech i bézny zivot déti po 1écbé leukemie,
a proto je vhodné jej pravidelné monitoro-
vat a v pfipadé potfeby ¢asné rehabilitovat
a kompenzovat.
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