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A rékbetegséget tulélék szama folyamatosan ndvekszik az
utdbbi évtizedekben, emiatt egyre jobban meg akarjuk érteni
és megfelelden kezelni az onkoldgiai terapiak altal okozott
mellékhatasokat, melyek romboljak a beteg életmindségét.
Az emldrakos és egyéb daganatos betegek kezelése utan
fellépd kognitiv zavar (a ..chemobrain”) jol ismert mellék-
hatas. A rovid attekintés igyekszik felhivni az egészségiigyi
dolgozdk figyelmét a nem sulyos, de valés problémara. Magy
Onkol 61:349-351, 2017
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With the continually growing number of cancer survivors in
the past decades there is an increased interest in under-
standing and treating the adverse events of cancer therapy,
which damage the survivor’s quality of life. Post-treatment
cognitive impairment [chemobrain] is well known in women
with breast cancer and other patients with malignancy. The
goal of the current short review is to arouse the caregivers’
attention to the not severe, but real problem.
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Mar évtizedekkel ezelétt megfigyelték, hogy egyes daganatos
betegek szisztémas kemoterapias kezelése utan bizonyos
idével értelmi zavarok léphetnek fel (leginkabb a memdria és
a koncentracio zavarai), melyek a kezelések hosszaval (6ssz-
dézisanak emelkedésével) egyre sulyosbodnak. A kognitiv
képességek ilyen romlasat talalo elnevezéssel chemobra-
innek vagy chemofognak nevezték el.

Pontosabb adatokat emlérakos betegek kezelése utan
csak kb. két évtizede gy(jtottek a kutatdk, az elsék kozott
a holland van Dam és munkatarsai, akik 34 emlérakos beteget
.high dose” kemoterapiaval, 36 beteget standard CMF kemo-
terapiaval kezeltek (mindkét csoportot plusz tamoxifennel),
és 34 asszony volt a kontroll. Két évvel az endokrin kezelések
befejezése utan végzett szigoru neurofizioldgiai probakkal
igazoltak, hogy a betegcsoportok eléz6 sorrendjében 32%-
ban, 17%-ban és 9%-ban romlottak a kognitiv képességek (1).

Egy 2012-es metaanalizis szerint az eml6rakos betegek
adjuvans kemoterapids kezelése utan akar 16-75%-ot is elérhet
a kiesés, mig ugyanilyen életkorban az egészséges néknél
a kognitiv képességek csokkenése minddssze 4-11%-ban
varhaté (2). A régebbi vizsgalatok viszont erdsen inhomogének
voltak: szdmos metaanalizis nemcsak eltéré minéségl és
dézisu kemoterapia utan, hanem kilonféle egyéb kezelések
utanis (pl. interferon-alfa-kezelés esetén, vagy koponyabesu-
garzas, ill. hematopoetikus sejtek transzplantacidja utan, en-
dokrin kezelések utan stb.) vizsgalta a kérdést, raadasul csak
a vizsgalatok egy része tartalmazott emlérakos betegeket is.

Jansen és mtsai 2005-6s metaanalizisében 16 vizsgalat-
bol 9-ben voltak emlérakos betegek, és a kezelt betegeknél
a végrehajtoé funkciok, az informaciok feldolgozasanak se-
bessége, a verbalis emlékezet, valamint a vizualis emlékezet
szignifikans gyengiilése volt észlelhetd (3). Az ausztral Falleti
és mtsai Ugy talaltak, hogy 5 keresztmetszeti és 1 prospektiv
emldrakos vizsgalatban a kemoterapiat kapd betegcsoportban
egyforman romlottak a kognitiv funkciék a kontrollcsoporthoz
képest (4). Hasonlé eredményre jutott a kanadai Stewart és
munkacsoportja is 300 f6l6tti emlérakos beteget tartalmazo
7 tanulmany kiértékelése soran: nyolc kiilonféle kognitiv
jellemzét vizsgalva minden jellemz6 enyhe vagy mérsékelt
gyengllése volt megfigyelhetd a kemoterapiaval kezelt be-
tegeknél (5). A legnagyobb zavarok a nyelvhasznalatban és
a rovid tavi memoriaban jelentkeztek. Megallapitottak, hogy
az adjuvans kemoterapiaval kezelt emlérakos betegeknél
a kognitiv funkcidk enyhe, de nem kdvetkezmények nélkdili
gyengllése all be.

Amennyiben csak e metaanalizisek eredményeit dssze-
gezziik, elmondhatd, hogy a kemoterapia a kognitiv funkcidk
gyengilésével jar, de a vizsgalatok elég inhomogének egy
végs6 kovetkeztetés levonasahoz. Jim és munkatarsai mar
emlitett metaanalizisében ezért a rakkezelés és a kognitiv
funkcidk osszefliggéseinek kérdésével foglalkozd, 1937 és
2011 kozott megjelent 6sszes tanulmanyt analizaltak, hogy
végss kovetkeztetésekhez jussanak (2). Kiértékelésre csak
azokat a betegeket talaltak alkalmasnak, akiknél objektiv
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neurofiziolégiai adatok alltak rendelkezésre, masrészt csak
azon betegeket vették be a vizsgalatba, akik legkevesebb 6
hénapja befejezték a standard dézisd adjuvans kemotera-
pidjukat (az akut toxicitasok kizarasa céljabol). Harmadszor
statisztikai szignifikanciat kellett a tanulmanynak tartalmaznia
a kemoterapias minta és a kontrollcsoport kozott (utébbiak
vagy kemoterapiat nem kapott daganatos betegek voltak, vagy
a betegek eredményei viszonyithatéak voltak a kemoterapias
kezelés elétti sajat statuszukhoz). Negyedszer: csak eredeti
kozleményeket fogadtak el, az attekint6 kdzleményeket, a kom-
mentarokat, az esetkozléseket és a metaanaliziseket kizartak.

Az elektronikus adatbazisokbdl 2751 (1) absztraktot emeltek
ki, végiil csak 17-et tartottak alkalmasnak metaanalizisre, me-
lyek koziil 4 longitudinalisan hasonlitotta 6ssze a kemoterapiat
kapo betegeket a kontrollokkal. Hat tanulmanyban a kemote-
rapiat kapd daganatos betegeket a kemoterapiat nem kapo,
egyediil lokalis kezelésben részesiild (vagy endokrin kezelést
kapd) daganatos betegekkel hasonlitottak 6ssze, 3 vizsgalat-
ban kemoterapias betegeket hasonlitottak dssze egészséges
személyekkel, tovabbi négyben pedig vegyes dsszehasonlitas
folyt. Vegs6 kovetkeztetésként megallapitottak, hogy emlérakban
a kemoterapia mind a 17 vizsgalatban rontotta a verbalis képes-
ségeket a nem daganatos betegekhez képest, és szignifikansan
romlott a vizualis informaciék megtartasanak képessége (a
.visuospatial ability”), bar az eltérések csekélyek voltak. Nem
valtozott a figyelem, az informacidfeldolgozas, a motoros beszéd,
averbalis memoria, de a vizualis memaria sem. Tehat legalabb
6 honappal az emlérakos kemoterapia utan csekély, a vizualis
és vizuospacialis képességek romlasa kovetkezik be, viszont az
egyéb kognitiv képességek nagyjabdl valtozatlanok maradtak.

Selamat és mtsai 2014-ben leirtdk, hogy az USA-ban
az 1960-as évektdl 2011-ig 63%-rdl 90%-ra emelkedett az
emlérakot tulélé betegek aranya, tehat egyre tébb betegen
figyelhet6k meg az onkoldgiai kezelések altal okozott késdi
mellékhatasok, tobbek kozott a chemobrain (6). Selamat ta-
nulmanyaban kiemelte azt is, hogy az etioldgia ismeretlen, bar
a magas ddzist kemoterapia toxicitasa indokolna a korképet.
Egy masik 2014-es attekintésben Moore és mtsai szerint
a probléma méretére jellemz6, hogy pl. az USA-ban 14,5 millio,
daganatos betegségen atesett, gyogyult ember él, akiknél
a.szokasos” faradtsagon, jellembeli valtozasokon, periférias
neuropatias fajdalmakon kiviil a chemobrain is életmindségi
zavarokat okoz (7). A tanulmany szerint a kemoterapian kivili
tényezéket is figyelembe kell venni: pl. mar magaban az em-
[6miitét is kb. 20%-ban, mig vastagbéltumorban a hasm(itét
37%-ban is kognitiv zavarokat okozhat, ami hererdk mtétje
utdn - még a kemoterapia megkezdése elétt — akar 40%-ot is
elérhet. Maga az anesztézia is szerepet jatszhat a probléma
kialakulasaban, kiilondsen a kardiovaszkularisan érintett,
idésebb betegeken, valamint sok posztoperativ komplikacié
esetén. A m(tét utani kognitiv zavar leginkabb a gyulladasos
ésimmunvalasz kovetkezménye, de szerepet kap a szorongas
és adepresszio is. Egyes endokrin faktorok szintén befolyasol-
hatjak a neuropszicholégiai probakra adott objektiv valaszokat.



A kezdeti vizsgalatokban CMF adjuvans kezelést kaptak
az emldrakos betegek, melyek koziil a metotrexat és az
5-FU atmegy a vér-likvor gaton, igy kdzvetlen idegrendszeri
hatasuk feltételezhetd, melyet egyébként allatkisérletekkel
is igazoltak (8). A modernebb kemoterapias regimenekben
viszont mar mas vegyiiletek vannak, a chemobrain mégis
kialakul, tehat nem egyedil bizonyos vegyiiletek a b(in6sok,
mas mechanizmusoknak (genetikai prediszpozicid, valtozasok
avér-agy gatban, DNS-valtozasok telomerrdvidiiléssel stb.)
is szerepelnilik kell a probléma kialakuldsdban. Ganz és
mtsai vizsgalatai szerint az eml6rak adjuvans kemoterapiaja
és sugarkezelés soran jelentésen emelkedik a szolubilis
proinflammatorikus citokin, az sTNF-RII, mely aztan a ko-
vetkez6 12 honapban fokozatosan csokken, és amint a szin-
tek normalizalddnak, normalizalédik a képileg igazolhatd
agyi anyagcsere is (9). Ugyancsak Ganz munkacsoportja
anyelvhasznalat és a kommunikacié romlasat figyelték meg
adjuvans endokrin kezelések soran s (10). Allati modellekben
a doxorubicin adagolasa reaktiv oxigén-szabadgyokok kép-
z6dését valtja ki, melyek atjutva a vér-agy gaton az agyban
proinflammatorikus citokinek termelddését stimulaljak,
melyek befolydsoljak az agymiikodést (11).

Hipotetikusan rendszeresen felmeriilnek a vaszkularis
sériilés, az oxidativ kdrosodas, a gyulladas, a neuronokra
kifejtett kdzvetlen hatas, az autoimmun hatasok, a kemotera-
pia okozta anémia, valamint az apolipoprotein Ee4 (APOEg4)
mechanizmusok, de okolhatdk az alacsony hormonszintek,
illetve az onkoldgiai endokrin kezelések is (tamoxifen, aroma-
tazgatlok). Raadasul a rék diagndzisaval valé taldlkozas mar
onmagaban is megrazd tényezd, de késébb szerepet kaphat
afaradtsag, az dlmatlansag, a fajdalom, a depresszid is (12).

A periférias citokinek felszabadulasaval jaré chemobrain
kialakulasara legujabban Wang munkacsoportja adott magya-
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razatot (13). Elképzelésiik szerint talan Ggy zajlik a folyamat,
hogy a kemoterapia beadasa utan egy bioldgiai kaszkad indul
be, mely a citokinkdrnyezet rovid élet( valtozasaiban nyilvanul
meg, ami végil tartds epigenetikai eltéréseket valt ki. Ezek az
epigenetikai valtozasok kiilonféle génexpresszids eltérések-
hez vezetnek, valtoznak az anyagcsere-aktivitasok, de valtozik
a kognitiv miikodésekért felelds idegi transzmisszié is.

A korszer(l neurolégiai képalkotd eljarasok birtokaban
sok probalkozas folyt a chemobrain-szindréma struktu-
ralis, ill. funkciondlis abrazolasara is. Ezek részletezése
a képalkotd szakemberek feladata, de szdmunkra réviden
a kovetkezékben hatarozhatd meg: daganatos betegekben -
a kontrollokhoz képest - mar a kemoterapia el6tt kiterjedten
csokken a fehérallomany és emelkedik a frontoparietalis
figyelmi halozat aktivitdsa (14). A kemoterapia utdn mar koran
csokken a szlirke- és a fehérallomany, és a frontalis régidk
fokozott aktivitdsa visszaesik. A sziirke- és fehérallomany
volumenének hosszasan fennmaradé csokkenése, valamint
a frontalis kortex tul alacsony aktivitasa viszont csak egyes
kemoterapiat kapott betegeknél figyelheté meg.

Catherine Bender 2014-ben egy rovid tanulmanyban feltette
a kérdést: mit lehet chemobrain esetén tenni (15)? Elég kevés
beavatkozast kiséreltek meg eddig, de a betegek felvildgositasa,
kognitiv viselkedési terapiak, tréningek, fizikai gyakorlatok
csokkenthetik a zavarokat. Egyes pszichostimulansok (modafi-
nil, metilfenidat), a ginkgo biloba, az eritropoetin probalkozasok
nem sok sikerrel jartak. Megallapithatd, hogy egyelére nem
ismeretes a kemoterapidval 6sszefliggd kognitiv miikddési za-
varok standard kezelési médszere (7). A Moore kozleményéhez
irt kommentarban Patel és mtsai kijelentették, hogy ideje lenne
kialakitani a probléma széles kori felméréséhez sziikséges
nemzetkozi guideline-okat, és természetesen részletesen
kellene kutatni a kezelési lehetdségeket is (16).
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