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Souhrn
Východiska: Téma pozdních následk  onkologického onemocn ní a jeho lé by u d tí a dospívajících je etablováno 
v onkologii p ibližn  od sedmdesátých let 20.století. S rychle rostoucím po tem dlouhodob  p ežívajících i vylé ených
d tí dochází ke stále podrobn jšímu a p esn jší identifi kaci následk , které se objevují bezprost edn i s ur itým asovým
odstupem po ukon ení lé by. Poruchy neurokognitivních funkcí jsou jedním z nej ast jších zdravotních problém  po onko-
logické lé b  a vyskytují se až u 20% pacient , kte í dosáhli dlouhodobé remise nádorového onemocn ní. V p ípad  d tí
a dospívajících mohou tyto problémy nep ízniv  ovlivnit jejich budoucí osobní i profesní život. Za nejvíce ohrožené lze 
v oblasti neurokognitivních funkcí považovat d ti s mozkovými nádory a akutní lymfoblastickou leukémií. Cíl: P ísp vek
má za cíl poskytnout užší vhled do problematiky pozdních následk  onkologické lé by v oblasti neurokognitivních funkcí. 
Záv r: Poznání specifi ckých kognitivních problém  u d tských onkologických pacient  má velký význam v p ístupu
k bývalým onkologických pacient m v rodin , ve škole a následném zam stnání. Vhodné intervence mohou p ízniv
ovlivnit kvalitu života této populace nemocných. Multidisciplinární spolupráce léka ských a neléka ských obor  (psy-
chologové, speciální pedagogové, sociální pracovníci apod.) zahrnující rutinní psychologický screening v rámci pravidel-
ného sledování bývalých d tských onkologických pacient  až do dosp losti je p edpokladem ú inné pomoci této rizikové 
skupin  populace.

Klí ová slova: Neurobehaviorální symptomy kognitivní poruchy, kvalita života

Summary
Backgrounds: The monitoring of the late effects of childhood cancer treatments was established approximately in 
the 1970 . With an increasing number of children cancer survivors the identifi cation 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:
Identifi cation of the specifi c 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 pr b hu posledních desetiletí díky rychlému výzkumu na 
poli onkologie a efektivní kombinaci lé ebných metod zm -
nila n která nádorová onemocn ní d tského v ku pozvolna 
sv j charakter nevylé itelného, smrtelného onemocn ní a na-
místo toho p echázejí v onemocn ní chronická (1). U ady
typ  d tských onkologických onemocn ní m že být v tšina
pacient  vylé ena (nap . u Hodgkinovy choroby, leukémie, 
Wilmsova nádoru, retinoblastomu). Více než 75% d tí a mla-
distvých lé ených pro nádorové onemocn ní d tského v ku

dnes dosahuje dlouhodobých remisí onemocn ní (2,3). P eži-
tí je však dosaženo za cenu zdravotních komplikací a mnoh-
dy trvalých následk  jak v oblasti somatické, tak i psychické.
(Tabulka .1.)
Pozdní následky onkologické lé by se v souvislosti s.r st-
em po tu dlouhodob  p ežívajících a vylé ených d tí stávají 
stále aktuáln jším tématem a je na n  nutno myslet již p i
plánování lé by. Je známo, že d ti tolerují akutní toxicitu 
chemoterapie lépe než dosp lí pacienti, nicmén  d tský orga-
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nismus je v d sledku vývoje mnohem zraniteln jší v i pozd-
ním následk m lé by (4), a to jak po stránce somatické, tak 
i v oblasti psychiky. Onkologická lé ba anebo p ímo onemoc-
n ní samotné (nap .u mozkových nádor ) mohou v n kterých
p ípadech postihnout také neurokognitivní funkce, které jsou 
základem poznávání a orientace ve sv t , schopnosti u ení,
uchovávání nau ených poznatk  a integrace získaných in-
formací. V p ípad  d tských a dospívajících pacient  mohou 
problémy v oblasti kognitivních funkcí významným zp so-
bem ovlivnit jejich schopnosti vzd lávání, školní úsp šnost
a možnosti uplatn ní do budoucna. 
Narušení verbálních schopností jako jedné složky kognice 
mívá dopad nejen na vzd lávání, ale m že postihovat i ob-
last sociálního fungování a tak komplikovat dít ti navazová-
ní vztah  s vrstevníky a získávání opory v širším sociálním 
prost edí. P estože k problém m s op tovným navázáním 
sociálních vztah  p ispívá také dlouhodobé p erušení kon-
takt  s vrstevníky z d vodu lé by, ztížená resocializace bývá 
asociována se zhoršením intelektových schopností. Kompa-
rativní studie u p eživších po lé b  onkologických onemoc-
n ní d tského v ku s dostate n  dlouhou dobou sledování 
dokládají signifi kantn  sníženou schopnost navazovat vztahy 
a p átelství (5). Omezení sociálních kontakt  má také asto za 
následek problémy p i hledání životního partnera. Podle n -
kterých studií (6) až 80% mladých dosp lých ve v ku 20-25 
let, lé ených v minulosti pro medulloblastom, má problémy 
navázat partnerský vztah. Nejvíce ohroženou skupinou z hle-
diska možných poruch neurokognitivních funkcí jsou zejmé-
na pacienti lé ení v raném d tství radioterapií a chemoterapií 
pro nádory centrálního nervového systému.
Z uvedených d vod  je velmi d ležitá prevence, v asná dia-
gnostika a volba adekvátní rehabilitace kognitivních poruch. 
V tomto kontextu je však nutné upozornit na to, že ne všech-
ny potíže v kognitivní oblasti jsou d sledkem nádorového 
onemocn ní a jeho lé by. V n kterých p ípadech se mírné 
kognitivní poruchy vyskytují sekundárn , jako d sledek psy-

chických problém  spojených s onkologickou lé bou. Mezi 
zmín né psychologické problémy pat í zejména p sobení
dlouhodobého stresu, dlouhotrvající omezení b žných sociál-
ních aktivit dít te a p etrvávající úzkosti až deprese.

Kognitivní defi cit
Kognitivní funkce lze charakterizovat jako neurobehaviorální 
funk ní systémy (7), které se vztahují k p íjmu, uchovávání 
a využívání informací. Pro pochopení rozsahu kognitivních 
poruch je užite né následující rozd lení kognitivních schop-
ností:
o receptivní funkce (výb r, udržení, t íd ní a integrace 
 informací)
o pam
o u ení
o myšlení 
o expresivní funkce. 
Receptivní funkce p edstavují jednoduché po itky a složit j-
ší vjemy, které se procesem vnímání stávají sou ástí pam ti.
Poruchy vnímání se ozna ují jako agnózie. Expresivní funk-
ce jsou mluvení, kreslení a psaní, manipulace s materiálem, 
gestikulace nebo výraz tvá e. Jejich poruchy se ozna ují jako 
apraxie (mezi n  pat í dysartrie, afázie, dysgrafi e atp.) Pod-
mínkou kognitivních funkcí je ur itá úrove  v domí a pozor-
nosti (8).
Kognitivní defi cit lze charakterizovat jako funk ní narušení 
v ur ité oblasti kognitivních funkcí, které m že být reverzi-
bilní. Zpravidla se hovo í o kognitivním defi citu v souvislos-
ti s ur itým typem onemocn ní, v rámci n hož se vyskytu-
je (nap .kognitivní defi cit u schizofrenie, kognitivní defi cit 
u akutní cévní mozkové p íhody). Jako m itelná jednotka 
m že být kognitivní defi cit defi nován jako hodnota dvou 
a více standardních odchylek od b žné popula ní normy (9) 
podle v ku, a pokud možno i podle vzd lání (8). 
Závažné následky v podob  neurokognitivního defi citu po 
lé b  d tských nádor  byly na základ  mnoha studií (10, 11, 
12, 13) rozpoznány a potvrzeny zejména u pacient  s mozko-
vými nádory, lé ených krom  chirurgického zákroku a che-
moterapie rovn ž radioterapií na CNS. Zvýšenému riziku 
kognitivních poruch jsou dále vystaveni pacienti s akutní 
leukémií, u kterých je sou ástí komplexní terapie také lé ba
cílená na centrální nervový systém (systémová a intrathekální 
chemoterapie, low-dose radioterapie mozku). 
U nádorových onemocn ní, lé ených konven ními dávkami 
systémové chemoterapie, nebyly následky v podob  poruch 
kognitivních funkcí jednozna n  prokázány. N které studie 
dosp lých pacient  však nasv d ují tomu, že i v n kterých
p ípadech lé by systémovou chemoterapií dochází k poško-
zení kognitivních funkcí. Tyto poruchy byly na základ  vý-
zkum  identifi kovány v pr b hu a po lé b  onemocn ní ra-
kovinou prsu (14). Kognitivní defi cit je v odborném žargonu 
nazýván jako „chemobrain“ anebo „chemotherapy fog.“
D ležitým faktem je, že ne všichni pacienti jsou ohroženi 
rizikem vzniku kognitivního defi citu ve stejné mí e. Mimo 
faktory vlastního onemocn ní (mozkový nádor, leukemická 
infi ltrace apod.) a podávané onkologické lé by hrají jist  roli 
i faktory individuální vnímavosti ke vzniku kognitivních po-
ruch, které zmi ujeme níže.
Z hlediska trvání lze kognitivní poruchy d lit na krátkodobé 
(akutní) a dlouhodobé. 

Tabulka .1.: Pozdní následky onkologické lé by.
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1. Akutní kognitivní porucha
Na vzniku náhlé kognitivní dysfunkce se m že krom  che-
moterapie podílet silný emo ní stres spojený s diagnózou 
onkologického onemocn ní a jeho lé bou, podávání sedativ, 
antiemetická terapie, anémie, silná únava a vy erpání, ne-
dostate ná hormonální produkce nadlevinek  a štítné žlázy, 
elektrolytické dysbalance, farmakologicky indukovaná ame-
norea (emo ní rozlady zp sobují obtíže v koncentraci a cel-
kové zhoršení výkonnosti) atd. Mnohé z t chto vliv  vymizí 
v pr b hu onkologické terapie a spolu s tím dochází ke zlep-
šení kognitivních funkcí. 
2. Dlouhodobý kognitivní defi cit
Jako mén  z etelné, avšak v d sledku významn jší se uka-
zují dlouhodobé zm ny kognitivního fungování, které jsou 
ovlivn ny vlastní cytostatickou lé bou. Dosavadní výzkum 
ukazuje, že charakter kognitivních dysfunkcí je spíše difúzní. 
Nep íznivé zm ny mohou postihovat celou adu oblastí, na-
p íklad verbální a visuální pam , exekutivní funkce, pozor-
nost a schopnost koncentrace. Stupe  kognitivního defi citu je 
ve srovnání nap . s Alzheimerovou demencí nebo mozkovým 
traumatem pom rn  mírný. Výzkum kognitivních poruch 
u nádorových onemocn ní je komplikován jejich multifakto-
riální závislostí. P i hodnocení dlouhodobých zm n je d le-
žité, aby u všech studií byl kontrolován vliv intervenujících 
prom nných jako je deprese, úzkost a únava (14). 
U d tí je zapot ebí brát p i posuzování jejich kognitivních 
schopností v úvahu další intervenující faktory jako je vývojo-
vé hledisko a kvalita rodinného prost edí (rodinná resilience, 
rodi ovská opora, mentální zdraví rodi , 15, 16, 17).
Kognitivní defi cit u d tských onkologických pacient  byl 
nej ast ji identifi kován v níže uvedených oblastech (podle 
11, 12, 18, 19, 20). Zatím není dostate n  objasn no, zda jsou 
uvedené potíže reverzibilní a do jaké míry je lze kompenzo-
vat farmakologicky anebo kognitivní rehabilitací. 

1) Pozornost.
2) Verbální a nonverbální krátkodobá pam .
3) Vizuomotorické dovednosti, grafomotorika.
4) Obecná inteligence.
5) Poruchy u ení (týká se zejména tení, jazykových 
 schopností, matematických schopností).
6) Receptivní a expresivní fatické schopnosti.
7) Vývojová zralost.

N kte í auto i rozlišují tzv. primární symptomy (core sym-
ptoms), mezi n ž pat í porucha pozornosti, rychlost zpraco-
vání informací apod., od symptom  sekundárních, jako jsou 
pokles intelektu nebo nižší dosažené vzd lání (21).
Faktory ovliv ující vznik kognitivního defi citu
V souvislosti se sledováním efektu onkologické lé by lze 
identifi kovat faktory, které mají signifi kantn  nep íznivý
vliv na kognitivní funkce. Auto i dánské studie, která byla 
provedena se 133 d tskými pacienty s mozkovým nádorem, 
se pokusili stanovit hlavní prediktory kognitivního defi citu 
jako d sledku nádorového onemocn ní a jeho lé by. Jde o: 
po átek onemocn ní v raném v ku, lokalizace onemocn -
ní v mozkových hemisférách, lé ba hydrocefalu (zavedený 
shunt) a radioterapie (22).
Rizika kognitivního defi citu jsou spojena jak s faktory bio-
logickými (typ nádoru a zp sob lé by, genetická vnímavost 

k neurokognitivnímu poškození chemoterapií  - oblast tzv. 
„gene-environment“ interakcí), tak i s faktory psychologický-
mi (vliv sekundárních psychologických obtíží, jako d sledek
poruch adaptace). Pro efektivní rehabilitaci v p ípad  problé-
m  v oblasti kognitivních funkcí je d ležité rozpoznat jejich 
p vod.

1) Biologické faktory 
a) Radioterapie 
Nejvýrazn jší negativní vliv na kognitivní funkce má radi-
oterapie na kranium, zvlášt  u malých d tí. Nutnost vysoké 
dávky radioterapie je spojena s typem onemocn ní – nap .
embryonální nádory CNS jako medulloblastom, ependymo-
blastom i pinealoblastom jsou asto metastatické a vyžadují 
vyšší dávky radioterapie na kraniospinální osu než nádory 
gliálního p vodu nebo sarkomy hlavy a krku s postižením 
neurokrania.
b) Lokalizace onemocn ní a rozsah onemocn ní spolu 
s rozsahem opera ního zákroku. 
V p ípad  mozkových nádor , jak zhoubných tak i nezhoub-
ných, pat í mezi rizikové faktory poruch kognitivních funkcí 
také lokalizace a rozsah onemocn ní, které se pojí s rozsahem 
opera ního zákroku. Mezi závažné následky neurochirurgic-
kých resek ních výkon  u tumor  cerebella, pontu a mozko-
vého kmene pat í syndrom zadní jámy lební (posterior fossa 
syndrome), jehož výskyt bývá uvád n až u 25% pacient  (23). 
Tento syndrom je spojen s celou adou neurologických a psy-
chických komplikací. Jde nap íklad o ataxii, hypotonii, poru-
chy koordinace (paleocerebellární i neocerebellární sympto-
matologie), mutismus, bizarní až autistické chování, poruchy 
nálady, rozkolísaná emotivita, výrazná iritabilita a neschopnost 
dlouhodob jšího voln  zacíleného jednání. Syndrom zadní 
jámy lební se objevuje obvykle do 1-2dn  po neurochirurgic-
kém výkonu a n které z uvedených symptom  mohou po ase
zcela vymizet. Jeho prolongovanou formou je cerebellární ko-
gnitivn -afektivní syndrom, který nastává v déletrvajícím a-
sovém rozmezí po operacích a jeho symptomy mají zpravidla 
mírn jší charakter. Pat í k nim rozli né kognitivní dysfunkce 
jako poruchy verbální pam ti, expresivní e i, vizuo-prostoro-
vých dovedností a zárove  také problémy v oblasti kontroly 
emocí a chování. Oba zmín né syndromy byly identifi kovány 
jak u d tí tak i dosp lých. Charakter t chto poruch závisí na 
v ku pacienta a lokalizaci tumoru (24, 25)

c) Chemoterapie
Protinádorová chemoterapie (lé ba cytostatiky) m že vést 
k poruše neurokognitivních funkcí r znými mechanizmy: 
p ímou neurotoxicitou, prost ednictvím imunitní zán tlivé
odpov di, p ípadn  i mikrovaskulárním poškozením. Preva-
lence možné poruchy kognitivních funkcí u d tí (od dvou m -
síc  do 10 let) je dle studií mezi 25–33 % (26) a pokles v ko-
gnitivních funkcích dosahuje ve srovnání s kontrolní zdravou 
populací 10–12 %. Obecn  platí, že ím jsou d ti v dob  lé by
chemoterapií mladší, tím je možné postižení závažn jší.

d) Kortikosteroidy
Sou ástí lé by d tí s akutními leukémiemi je i hormonální 
lé ba farmakologickými dávkami kortikosteoid , u nichž je 
dlouho znám vliv na psychické funkce – nap . poruchy emo-
cí. Zdá se, že lé ba kortikosteroidy prednisonem (27, 28) 
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a dexamethasonem (29) by také mohla mít vliv na vývoj ko-
gnitivních poruch.

e) Genetické faktory
Pozorované individuální rozdíly mohou být zp sobeny
i faktory genetickými. P íkladem m že být genetický po-
lymorfi zmus pro apolipoprotein E (ApoE), kde p ítomnost
ur ité varianty genu ( 4) je známým predisponujícím fak-
torem pro rozvoj Alzheimerovy choroby (30). U nosi 4
alely bylo zaznamenáno v tší neurokognitivní poškození 
po úrazech mozku (31), což m že ukazovat na roli ApoE 
v procesu neuronální regenerace. Zaznamenané rozdíly 
mezi nosi i jednotlivých alel jsou diskrétní a postihují ze-
jména oblasti pam ti. Na základ  ur ité podobnosti mezi 
zm nami u Alzheimerovy choroby a u n kterých lidí po lé -
b  chemoterapií lze p edpokládat, že závažn jší neuroko-
gnitivní pozdní následky m žeme nalézt u nosi 4 alely 
APOE lé ených chemoterapií. N které studie u dosp lých
pacient  tuto hypotézu podporují. Ashles a kol. nalezli sig-
nifi kantní zhoršení vizuální pam ti a prostorových doved-
ností u nemocných žen lé ených chemoterapií pro karcinom 
prsu a maligní lymfomy, které byly nositelkami 4 varianty 
APOE (32). U d tí dosud obdobná data prokázána nebyla, 
i když výzkum v této oblasti probíhá.

2) Psychologické faktory
Onkologické onemocn ní a jeho lé ba vyvolává u podskupi-
ny pacient adu reaktivních psychických  potíží, jež obecn
souvisí s dlouhodob  p sobícím stresem (úzkosti, psychoso-
matické poruchy, smutek, beznad j, deprese). Sebehodnotící 
zprávy onkologických pacient  vykazují pozitivní korelace 
kognitivních poruch se symptomy deprese, úzkosti a únavy. 
S nár stem t chto potíží p ímo úm rn  klesá výkon v neu-
ropsychologickém testování. P i hodnocení klinického sta-
vu pacienta, jenž udává kognitivní poruchy, je proto nutné 
vylou it symptomy depresivity, úzkostných poruch, únavy 
a poruch spánku. V p ípad , že tyto poruchy budou správ-
n  diagnostikovány a lé eny, se s velkou pravd podobností
upraví i potíže v kognitivní oblasti.  Je však nutné brát v úva-
hu i možnost komorbidity kognitivního defi citu, psychiatric-
ké diagnózy a chemoterapeutické lé by. V takovém p ípad
je riziko narušení kognitivních funkcí vyšší a lze o ekávat
v tší intenzitu potíží. Pro identifi kování všech psychologic-
kých prom nných, které mohou ovlivnit kognitivní výkon p i
onkologickém onemocn ní, je zapot ebí dalších výzkum .
Intenzita a trvání lé by m že mít rovn ž p echodný vliv na 
kognitivní funkce, pon vadž dlouhodobé p erušení školní do-
cházky vede k tomu, že u ební schopnosti nejsou trénovány 
a dojde k oslabení výkonnosti (33).
Na vzniku kognitivního defi citu mají vliv i jiné objektivní 
prom nné (demografi cké, osobnostní i psychosociální). Tyto 
faktory by m ly být podrobn ji zkoumány, aby bylo možno 
p edem posoudit p ípadné ú inky onkologické lé by na ko-
gnitivní potenciál každého jedince. 

o V k pacient
Pro pacienty s CNS tumory a akutní lymfoblastickou leuké-
mií platí, že ím nižší je v k pacient  na po átku lé by, tím 
vyšší bývá neurokognitivní defi cit po jejím ukon ení (34, 35, 
36, 37, 38).

o Premorbidní stav CNS, úrove  kognitivních funkcí 
a vzd lání
Úrove  inteligence a stupe  vzd lání se jednozna n  odráží 
v neuropsychologických testech. Výzkumná data ukazují, že 
vyšší IQ a úrove  vzd lání mohou omezit negativní vliv moz-
kového postižení (39). Tento protektivní fenomén, který je 
nov  defi nován jako „kognitivní rezerva“, m že na neuronální 
úrovni znamenat v tší synaptickou hustotu, spojenou s adu
let trvající vyšší kognitivní stimulací. Pojem kognitivní rezer-
va byl studován v souvislosti nap . s Alzheimerovou demencí 
(40), u onkologických pacient  zatím nebyl p ímo prokázán. 
Naproti tomu premorbidní stav CNS m že vytvo it i nep ízni-
vý terén pro sekundární efekt chemoterapeutik. Vyšší vulnera-
bilita CNS je spojena s premorbidním výskytem vývojových 
poruch u ení, ADHD syndromem nebo jinými vývojovými 
poruchami, p edchozím mozkovým traumatem nebo jinými 
onemocn ními CNS (epilepsie, ischémie, diabetes).

o Gender efekt 
Vyšší riziko vzniku kognitivního defi citu bylo identifi ková-
no u dívek (41, 42, 43, 44, 45), což bylo zaznamenáno ze-
jména u pacient  po lé b  akutní lymfoblastické leukémie. 
Výsledky neuropsychologických test  byly v p ípad  dívek 
signifi kantn  nižší než u chlapc  a to jako v oblasti verbální, 
tak i názorné složky intelektových schopností (46). Prevalen-
ce dívek byla krom  kognitivního defi citu zjišt na i v oblasti 
neuroendokrinních následk  lé by (47). 
Mechanismus v tší predispozice ke vzniku kognitivního de-
fi citu u dívek zatím není detailn  vysv tlen. Podobn  jako 
v p ípad  Alzheimerovy demence by tyto rozdíly mohly sou-
viset s rozdílnou rolí apolipoproteinu E u žen a u muž  (48).

Poznatky o kognitivním defi citu ve vztahu k diagnóze 
a typu lé by
Pozdní následky zasahující oblast neurokognitivních funkcí 
se nej ast ji týkají lé by t ch malignit, u nichž je jedna nebo 
více lé ebných modalit zacílena na centrální nervový systém 
(radioterapie na neurokranium nebo intratékální chemotera-
pie). V nejv tším riziku jsou tedy d ti s mozkovými nádory, 
sarkomy hlavy a krku a akutní leukémií. 
V tšina dosavadních výzkum  se shoduje v tom, že onkolo-
gická lé ba vede ke zhoršení pozornosti/schopnosti koncent-
race. První záv ry byly publikovány výzkumníky z NIH, Be-
thesda již v 80.letech 20.století (49). Podrobn jšími výzkumy 
bylo zjišt no, že radioterapie na CNS zp sobuje poškození 
selektivní pozornosti, oslabuje stálost zam ení a zvyšuje dis-
traktibilitu pozornosti (50, 51). S t mito záv ry koresponduje 
zjišt ní, že vlivem radioterapie dochází k výrazn jšímu po-
škození nedominantní hemisféry oproti dominantní (52, 53). 
Nedominantní hemisféra má v oblasti koncentrace zna ný
význam: podílí se na výb ru p edm tu koncentrace, udržuje 
stálost zam ení a brání opušt ní objektu koncentrace (54). 
K dalším dokumentovaným následk m radioterapeutické lé -
by pat í zhoršení v oblasti pracovní pam ti (pracovní pam
je pokládána za zna n  citlivou na radioterapii), v jehož d -
sledku nastávají poruchy efektivního zpracovávání informací
(55).
Negativní ú inky radioterapie ve vztahu k jednotlivým ko-
gnitivním funkcím je však obtížné jednozna n  vymezit u ná-
dorových onemocn ní mozku, pon vadž radioterapie je ob-
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vykle sou ástí multimodální lé by, která zpravidla zahrnuje 
neurochirurgický zákrok, systémovou chemoterapii, p ípadn
intratékáln  aplikovanou chemoterapii. Krom  toho je t eba
vzít v potaz možnost, že kognitivní defi cit vznikl v souvislosti 
s p ímým poškozením mozkové tkán  samotným nádorem, 
sekundárními epileptickými záchvaty, ischemickým postiže-
ním a tlakovými zm nami v d sledku rozvoje hydrocefalu. 
Míra postižení kognitivních funkcí závisí u d tí nejen na apli-
kované dávce zá ení a cílovém objemu oza ované tkán , ale 
dle etných studií také na v ku v dob  radioterapie. Zvláš  zá-
važným zjišt ním je i fakt, že pokles intelektu se prohlubuje 
s odstupem od ukon ení protinádorové lé by.  Aplikace nižších 
dávek zá ení a cílen jších radioterapeutických zásah  (kon-
formní radioterapie) vedlo k menšímu kognitivnímu defi citu  
(44, 56, 57, 58). Názorn  to ilustruje graf .1. (59). (Graf .1.)

Radioterapie je spolu s neurochirurgickým zákrokem (a n -
kdy i spolu s chemoterapií) klí ovou modalitou u mnoha d tí
s maligními mozkovými nádory, která m že zajistit dlouho-
dobé p ežití pacient . Snahou sou asného výzkumu je na 
podklad  prediktivních faktor  identifi kovat skupinu pacien-
t , u nichž je možné snížit dávku radioterapie na CNS p ípad-
n  u d tí raného v ku odložit radioterapii do pozd jších let, 
kdy je mozková tká  již zralejší, a to p i zachování lé ebné
efektivity. 
U d tí s akutní leukémií jsou používány signifi kantn  nižší 
dávky radioterapie než u d tí lé ených s mozkovými nádory, 
nicmén  i u nich byly zaznamenány kognitivní dysfunkce. 
Nej ast ji je v této souvislosti zmi ován defi cit v oblasti po-
zornosti a názorné inteligence. Tato zjišt ní korelují se zázna-
my z magnetické rezonance a neurofyziologickými nálezy. 
Stejn  jako u d tí s mozkovými nádory závisí rozsah a inten-
zita t chto potíží na radia ní dávce a v ku dít te v dob  lé by. 
Jako nejvíce ohrožená skupina pacient  se jeví dívky mladší 
p ti let (5).
Mimo radioterapii se na poškození kognitivních funkcí podílí 

u d tí s leukémií i systémová chemoterapie, zejména lé ba
antimetabolitem methotrexátem (MTX). Podle n kterých
autor  (60, 61) jsou nep íznivé d sledky systémového po-
dávání methotrexátu o dávce p esahující 1g/m2 srovnatelné 
s radioterapií na CNS o dávce 18Gy. V p ípad  nižších dávek 
MTX sv d í dostupné výzkumy o zlepšujícím se trendu (na-
rušení kognitivních funkcí není tak výrazné a nemá konzis-
tentní charakter(62). Výzkumné záv ry ohledn  kognitivního 
defi citu vlivem methotrexátu však nejsou zcela jednozna né.
Existují i studie, v nichž nebyl u d tských pacient  zjišt n
žádný signifi kantní kognitivní defi cit, p estože byli vystave-
ni intratékálnímu nebo vysokodávkovanému intravénóznímu 
podávání methotrexátu (63).
Zhruba dv  t etiny studií, zahrnujících d ti s akutní lymfoblas-
tickou leukémií, zachytily defi cit v r zných oblastech kogni-
tivních funkcí. Uvád ny jsou nap íklad: problémy v úlohách 
vyžadujících schopnost abstrakce, poruchy p i osvojování ma-
tematických dovedností (64), narušení funkce nedominantní 
hemisféry a poruchy aritmetických dovedností (65), poruchy 
v oblasti vizuální a verbální krátkodobé pam ti (66), verbální 
pam ti a kódování (67) a defi cit pozornosti (68). Podle cha-
rakteru nej ast ji popisovaných kognitivních poruch dochází 
v p ípad  radioterapie na CNS a chemoterapie methotrexátem 
k relativn  závažn jšímu poškození v oblasti nedominantní 
mozkové hemisféry oproti dominantní (53, 69). V tšinou se 
jedná o díl í postižení kognitivních funkcí, které se nemusí 
projevit rozdílem v celkovém intelektovém skóre.
Vztah mezi konven ní systémovou chemoterapií a postiže-
ním kognitivních funkcí u d tských pacient  nebylo možné 
p es všechny indicie a objektivní výskyt poruch kognice po 
lé b  dosud jednozna n  prokázat (60, 63). 
První výzkum v R, zam ený na zkoumání vlivu konven -
ní systémové chemoterapie na neurokognitivní funkce u d tí
a dospívajících, byl realizován na Klinice d tské onkologie 
FN Brno 2005-2007 (70). Výsledky studie neprokázaly, že by 
u d tských pacient  docházelo k závažn jšímu poškození ko-
gnitivních schopností vlivem konven ní systémové chemo-
terapie. Naopak bylo z ejmé, že zvýšený zájem a podpora ze 
strany rodiny a okolí pomáhá nemocnému kompenzovat adu
negativních aspekt  souvisejících s lé bou, a je tak význam-
ným faktorem pro zlepšování a rehabilitaci školních a psy-
chosociálních schopnosti dít te.

Prevence a rehabilitace kognitivního postižení
V oblasti pé e o pacienty s neurokognitivním defi citem po 
onkologické lé b  se uplat ují dva základní p ístupy. 
a) Preventivní 
Jde o snahu redukovat neuropsychologickou toxicitu lé by. 
Míra poškození neurokognitivních funkcí vlivem radiotera-
pie závisí na radia ní dávce, ozá eném objemu a stupni vý-
voje mozku, respektive v ku dít te v dob  ozá ení. Nejohro-
žen jší skupinou jsou d ti v kové kategorie pod 3 a zejména 
pod 1 rok. Proto radioterapie CNS v této v kové kategorii 
není zpravidla standardní sou ástí protokol , nebo je apli-
kována selektivn  vybraným pacient  s krajn  nep íznivou
prognózou, i až p i progresi po chemoterapii. Nov jší radi-
oterapeutické techniky jako konformní radioterapie, radiote-
rapie modulovaným svazkem zá ení (IMRT) také p ispívají
k redukci neurotoxicity tím, že zp es ují zá ení a zmenšují 
objem ozá ené okolní zdravé tkán  mimo vlastní nádor. N -

Graf .1.:  P edpokládaný pokles (tlustá ára) inteligen ního kvocientu 
(IQ) u d tí po lé b  meduloblastomu CNS lé ených dv ma rozdílnými 
dávkami radioterapie na kraniospinální osu (RT) dle rizikovosti nádoru. 
A. d ti starší 7 let standardního rizika (dávka RT 23,4 Gy; pokles IQ 
– 0,42 bodu/rok, nesignifi kantní); B. d ti starší 7 let vysokého rizika 
(dávka RT 36 Gy; pokles IQ – 1,56 bodu/rok, NS); C. d ti mladší 7 
let standardního rizika (dávka RT 23,4 Gy; pokles IQ – 2,41 bodu/rok, 
signifi kantní P<0,05); D. d ti mladší 7 let vysokého rizika (dávka RT 36 
Gy; pokles IQ – 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)
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které recentní studie po ítají také se snížením celkové dávky 
podané radioterapie na kraniospinální osu u p esn  defi nova-
ných skupin pacient  standardního rizika (44, 71). Otázkou 
ovšem z stává, zda nebude o ekávaná redukce neurotoxicity 
vykoupena v tším procentem lé ebných selhání. 
b) Rehabilita ní
Týká se pacient , u nichž již v d sledku lé by ke kognitivní-
mu postižení došlo. Snaží se ho zmírnit p ímo pomocí kogni-
tivní rehabilitace i farmakoterapie nebo nep ímo spoluprácí 
s okolím pacienta ve snaze uleh it návrat do normálního ži-
vota.
Existuje n kolik základních typ  rehabilita ní pé e:

1) Farmakoterapie kognitivních poruch po onkologické 
lé b .
V posledních 50-ti letech byla testována ada látek se stimu-
la ními ú inky u syndromu ADHD (hyperaktivita spojená 
s poruchou pozornosti). Významným p edstavitelem je me-
thylphenidát hydrochlorid (MPH), což je smíšený agonista 
dopaminových a noradrenalinových receptor  se stimula -
ním ú inkem (72). Vykazuje silnou závislost dávka-efekt, 
která vede ke zlepšování v tšiny kognitivních funkcí. Terapie 
MPH nejvíce ovliv uje bd lost a udržení pozornosti (73), ale 
ke zlepšení dochází i u reak ního asu, percep ních schop-
ností apod. Klinická ú innost MPH je stejná u obou pohlaví, 
nežádoucí ú inky jsou minimální. Pozitivní ovlivn ní vyšší-
ho ádu kognitivních funkcí ( ešení problém , jazykových 
schopností) je však spíše vzácné (74). Nevýhodou je, že látka 
ú inkuje jen p i podávání, po vysazení se mohou p vodní po-
tíže znovu objevit. MPH pat í mezi psychostimulancia a jeho 
dlouhodobé užívání m že vyvolávat závislost.
V tšina dat ohledn  MPH pochází ze studií s d tmi po trauma-
tech mozku, avšak tyto informace mohou být relevantní i pro 
populaci onkologických pacient , zejména pro d ti a ado-
lescenty s ALL i nádory CNS. Tito jedinci vykazují asto
neuropsychologické poruchy obdobného charakteru. Rizikem 
užívání tohoto léku pro onkologické pacienty je možnost vá-
hového úbytku, proto jej nelze doporu it pro pacienty s velmi 
nízkým BMI. 
Mezi další látky s p edpokládaným pozitivním efektem na 
kognitivní funkce u onkologických pacient  pat í dexme-
thylphenidát. Studie s tímto lékem prokázala významné zlep-
šení v pam ové oblasti a snížení unavitelnosti u pacientek 
po lé b  nádor  prsu a ovaria ve srovnání s kontrolní sku-
pinou, které bylo podáváno placebo (75). Rovn ž u r zných
derivát  erytropoetinu se projevily neuroprotektivní ú inky, 
jež jsou vysv tlovány zvýšenou produkcí antiapoptogenních 
protein  (76).
V souvislosti s touto problematikou je diskutováno též použi-
tí n kterých protizán tlivých lék  a moderních antidepresiv, 
konkrétn  sertralin a fl uoxetin (77).

2) Klinicko-psychologický p ístup
Podstatou odborné nápravy kognitivního defi citu je kvalitní 
psychologické vyšet ení. Umožní zjistit rozsah poškození, 
jeho vývoj v ase (jsou-li provád na kontrolní vyšet ení),
osobnostní charakteristiky pacienta, p ípadné sklony k de-
presi, úzkost, kvalitu rodinného zázemí a subjektivní pohled 
pacienta na vlastní problémy. Na základ  vyšet ení je možné 
sestavit tréninkový a rehabilita ní plán individuáln  pro kaž-

dého pacienta. V eské Republice v sou asné dob  neexistují 
ofi ciální standardy p ístupu a pé e o pacienty s kognitivním 
defi citem po onkologické lé b . Stejn  tak chybí centrum, 
které by se touto problematikou komplexn  zabývalo (existují 
obdobná pracovišt  pro pacienty s psychiatrickou poruchou, 
pacienty po mozkové p íhod i pacienty s demencí). Záleží 
tedy na konkrétním odborníkovi (psycholog, psychiatr, neu-
ropsycholog), jaké prost edky nápravy zvolí. Komplexní pé e
o pacienta v etn  kognitivní rehabilitace bývá asto omezena 
pouze na prost edí kliniky a období aktivní protinádorové lé -
by, po jejím ukon ení zpravidla nepokra uje. Záleží pak ist
na zájmu a informovanosti pacienta, jeho rodiny i u itele,
jaký postoj k p ípadným p etrvávajícím obtížím zvolí.

V USA se pro kognitivní rehabilitaci onkologických pacien-
t , zejména d tí s ALL a mozkovými nádory, osv d ily me-
tody používané u jedinc  po traumatech mozku, nebo  ob
skupiny vykazují podobné neuropsychologické problémy 
(55). Nejužívan jší systém tzv. kognitivní rehabilitace u d tí
s neurokognitivním defi citem po prod laném onkologickém 
onemocn ní vytvo ili Butler a Copeland z Oregon Health 
Science University (2002). 
Jejich program (Cognitive Remediation Program) se skládá 
ze t í ástí a užívá techniky a metody z oboru klinické psy-
chologie, psychologie speciálního vzd lávání a rehabilitace 
po traumatech mozku. 

1) První ástí je Metoda tréninku pozornosti, která je založe-
na na po íta ovém programu se speciáln  vyvinutými úkoly 
na procvi ování r zných složek pozornosti. Program  auto-
maticky p izp sobuje obtížnost úkol  schopnostem pacienta 
a vyhodnocuje jeho reakce. Tréninkový kurz tvo í více než 20 
dvouhodinových lekcí (78).
2) Z oboru psychologie speciálního vzd lávání je využíváno 
pomoci osobního asistenta/terapeuta, který pacientovi vytvá-
í individuální rehabilita ní plán, sleduje jeho pokroky, silné 

a slabé stránky a pomáhá mu celý program zvládnout.
3) Z praxe klinické psychologie je aplikován kognitivn  be-
haviorální p ístup, jehož cílem je zm nit obvykle negativní 
pohled pacient  na své problémy, dále je to psychoterapeutic-
ká podpora, trénink odolnosti v i stresu, snaha o vytvo ení
realistického, pozitivního a optimistické sebedefi nice, u í jak 
zvládnout nadm rné psychické rozrušení, atd.

Další v dci se zam ili na pacienty po onkologické lé b ,
kte í udávali p edevším problémy s u ením. Kerns a Thom-
son vyvinuli pam ový kompenza ní p ístroj pro adolescenty 
s t žkým postižením pam ti po lé b  mozkového nádoru. Jed-
ná se o speciální zápisník, který obsahuje r zné složky jako 
je „kalendá “, „harmonogram v cí, které je t eba ud lat“, ást
sloužící „orientaci v prostoru i ase“, apod. Po d kladném za-
školení se tento zápisník stává pro dospívajícího každodenní 
školní pom ckou. P i dlouhodobém používání p ístroje sice 
nedošlo k výraznému zlepšení pam ti p i kontrolních testech, 
avšak svým majitel m velmi usnad uje b žný život a školní 
práci. (79).

3) Spolupráce s rodinou a vzd lávacími institucemi 
Za velmi významnou a nedílnou sou ást rehabilita ního pro-
gramu je považována spolupráce s rodi i, p íbuznými a u ite-



p e h l e d

300 KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   5/2008

p e h l e d

li dít te (80). Jejím základem je podání detailních informací 
o problémech dít te, o rehabilita ním programu a poskytnutí 
návod , jak dít ti/dospívajícímu pomoci zvládnout novou 
životní situaci, aniž by docházelo ke zmenšování jeho kom-
petencí. Výše popsanému programu kognitivní nápravy se 
v nuje sedm nejvýznamn jších pracoviš  d tské onkologie 
v USA. (69). Pilotní data výzkumu efektivity tohoto progra-
mu jsou velmi povzbudivá, výsledky prokázaly významné 
zlepšení výkonových test  u pacient  ve srovnání s iniciál-
ním vyšet ením (55).
Spolupráce se školami pacient  by m la být b žnou sou ás-
tí pé e o pacienty na onkologických klinikách, a to zejména 
u t ch pacient , kte í po lé b  trpí neurologickými problémy, 
smyslovými poruchami anebo neurokognitivním defi citem. 
Potíže v uvedených oblastech mohou významn  ovlivnit 
schopnost dít te fungovat v b žném školním prost edí. V tši-
na pedagog  není vzhledem k relativní vzácnosti onkologic-
kých onemocn ní o t chto závažných následcích informová-
na a m že mít tendenci chybn  interpretovat chování t chto
d tí. Pokud nejsou pozdní následky zcela z ejmé, pedagogové 
mohou snadno ozna it tyto d ti nap íklad za lenivé, “duchem 
mimo” anebo je považují za nemotivované ke školní práci (81). 
V našich podmínkách je spolupráce se školou spíše v kompe-
tenci rodi , následnou pé i o dít  mohou p evzít klini tí psy-
chologové nebo pedagogicko-psychologické poradny.

Záv r:
Poruchy neurokognitivních funkcí po prod lané lé b  d tské
malignity jsou jedním z nej ast jších zdravotních problém
po lé b  a vyskytují se u tém  20 % vylé ených pacient
(82).
Problematika kognitivních poruch je velmi komplexní, což 
znesnad uje identifi kaci jejich p í in a volbu vhodných inter-
ven ních strategií. Mimo vlastní diagnózu nádorového one-
mocn ní a jeho lé bu se na jejich vzniku  podílejí osobnostní 
rysy dít te, jeho premorbidní psychologický status, kvalita 
rodinného prost edí (rodinná resilience, rodi ovská opora, 
mentální zdraví rodi ), a také schopnost vyrovnání se s dia-
gnózou nádorového onemocn ní a rizikem rozvoje možných 
pozdních následk  lé by.
Ne všichni bývalí d tští onkologi tí pacienti jsou ve stejném 
riziku rozvoje t chto poruch. Zatímco n kte í se po lé b
adaptují velmi dob e, jsou schopni se pln  navrátit ke vzd -
lávacím i zájmovým aktivitám a obnovit širší sociální vzta-

hy, u jiných se mohou tyto poruchy rozvinout a významným 
zp sobem kompromitovat  kvalitu života. U ásti z nich (10% 
ze všech lé ených v dlouhodobé remisi nemoci) tak vede po-
rucha kognitivních funkcí k významnému snížení výkonu ve 
škole a v práci a u cca 1,5% (82) dochází k t žké poruše kogni-
tivních funkcí s pot ebou specializované odborné pé e a s vý-
razn  sníženou schopností vzd lavatelnosti a nalezení zam st-
nání, neschopnosti samostatného bydlení a sob sta nosti, což 
má významné socioekonomické a psychosociální dopady. 
Sou asný výzkum v oblasti neurokognitivních následk  lé -
by d tských malignit je založen na rostoucí spolupráci léka -
ských a spole enských v d (onkologie, neurologie, neuropsy-
chologie, psychoonkologie, zobrazovací metody a další). 
Pro identifi kaci t ch p eživších, kte í se mohou v budoucnu 
potýkat se závažnými psychologickými problémy po ukon e-
ní onkologické lé by, je výhodná multidisciplinární organiza-
ce follow-up pé e zahrnující i rutinní psychologický screening 
d tských (a následn  dosp lých) bývalých onkologických pa-
cient . Z klinického hlediska je významné, že pro somatické 
potíže pacienti mnohem ast ji vyhledají odbornou pé i, což 
umož uje podchytit i hrozící psychopatologii. Psychologic-
ký screening implementovaný do následné pé e po ukon ení
lé by pro d tskou malignitu (survivor clinic)  dokáže identi-
fi kovat p eživší se signifi kantními problémy (distress), kte í
pot ebují další podrobn jší vyšet ení (83, 84).
Stejn  jako jsou t eba pravidelné aktualizace již etablovaných 
doporu ených postup  v chemoterapii, jsou ve stále v tší
mí e pot ebné i obdobné  doporu ené postupy v oblasti zlep-
šování duševního zdraví (mental health guide-lines) v pr -
b hu a po ukon ení nádorového onemocn ní. Pro poznání 
determinant rozvoje kognitivních a psychosociálních poruch 
po onkologické lé b  a p esné ur ení individuální míry rizika 
a stanovení individuálního plánu neurokognitivní rehabilitace 
je nezbytné longitudinální sledování všech d tí a mladistvých 
od doby diagnózy nádorového onemocn ní až do dosp losti
s cílem identifi kovat evidence-based data, které by umožnila 
intervence snižující riziko t chto poruch. Poznání takových 
efektivních intervencí a jejich prov ení v klinických studi-
ích je nezbytným p edpokladem toho, co lze považovat za cíl 
všech vylé ených onkologických pacient  – návrat k tako-
vé kvalit  života, kterou m li p ed propuknutím nádorového 
onemocn ní.
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