Chemobrain

SZENTMARTONI GYONGYVER', MAKKOS ZOLTAN? Es DANK MAGDOLNA'

' Semmelweis Egyetem Onkoldgiai K6zpont, Budapest
2 Nyiré Gyula OPAI,,C” Pszichidtriai Osztdly, Budapest

Az utdbbi tiz évben az onkoldgiai szakirodalomban egyre nagyobb figyelem fordul a chemobrain,
chemofog elnevezésekkel jel6lt kognitiv diszfunkcid felé. Az onkoldgiai terdpidk eredménye-
képpen a malignus betegségek tuléldinek szdma jelentésen emelkedik, a mellékhatasok
nagyobb aranyban jelentkeznek, igy a perzisztald kognitiv tiinetek is. A chemobrain tiinetei
a memdriazavar, a koncentraciokészség csokkenése, a beszéd és a pszichomotorium meglassu-
lasa, a figyelem-tanulas-koordinacié valamint a végrehajté funkcidk zavara. A tlinetek lehetnek
atmenetiek és tartdsak, utdbbiak negativan befolyasoljak a funkcionalitast, az életmindséget.
Strukturalis és funkciondlis képalkot6 vizsgalatok (MRI, fMRI, PET) nem egységesek az agyi
funkcidzavar hatterében all6 elvaltozasok diagndzisaban, a neuropszicholégiai tesztek hasz-
nalata sem egységes. A tlinetek kialakuldsanak hatterében tobbféle okot, patomechanizmust
feltételeznek. Befolyasolja a taplaltsagi allapot, életkor, anémia, inflammatorikus citokinek,
stressz, depresszio. A terapiat illetéen jelenleg nincs kezelési stratégia, tébb gydgyszercsoport-
tal tortént vizsgalat. Az eddigi adatok arra utalnak, hogy a chemobrain vizsgalata kozelebb

vihet a depresszidhoz tarsul6 kognitiv diszfunkcié megismeréséhez is.

(Neuropsychopharmacol Hung 2018;20(3): 112-116)
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BEVEZETES

Az egyre b6viild és modern onkoldgiai terapiak ered-
ményeképpen a malignus betegségek tuléléinek szama

jelentésen emelkedik. A kezelések spektruma szé-
les, a modern daganatellenes terapiak észrevehetéen

novelték a tulélést is (De Angelis et al., 2014). Egyre

nagyobb ardnyban alkalmaz az onkologia sziszté-
mas immunterapiat és célzott biologiai kezeléseket is

a hagyomadnyos citosztatikumok mellett. Ismertek
a kemoterapia akut tiinetei: hdnyinger, hanyds, hasme-
nés, kardialis mellékhatdsok, neuropétia, ototoxicitas,
csontvelbelégtelenség stb., ezek altalaban a kezelések
alatt jelentkeznek és szupportiv terdpiaval jol ural-
hatdk, tobbségiik meg is sziinik az onkologiai ke-
zelés utdn. Azonban sok beteg szamol be késdbb is

perzisztalo tiinetekrol, igy példaul nem mulé kognitiv
tiinetekrdl is. Ma az attétes betegek koziil sokan életiik
végéig folyamatosan kezelés alatt allnak, betegségiik
és kezelésiik kronikussa valik, ugyanakkor azonban

a mellékhatasokkal is egytitt kell éIniiik. A szupportiv
terapia egy kiilon fejezet az onkoldgian belill, nagy
hangsulyt kap az életmindség megtartésa a kronikus

betegségek alatt.
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A CHEMOBRAIN JELENSEGE, TUNETEK

Szamos betegnél észleliink enyhe és reverzibilis kog-
nitiv zavart a kezelések alatt, mely mulik a kemote-
rapia befejezése utan, de sok esetben perzisztald,
roml6 kognitiv deficitrdl is beszamolnak a betegek.
Ezt a jelenséget talaloan chemofog-nak (kod) vagy
chemobrain-nek is nevezi az onkoldgia, de a CICI
(chemotherapy induced cognitive impairment) vagy
CRND (cancer and treatment-related neurocognitive
dysfunction) roviditéssel is talalkozunk (Sioka et al.,
2009). A chemobrain tiinetei: memoriazavar, koncent-
raciokészség csokkenése, beszéd és pszichomotorium
meglassulasa, figyelem-tanulds-koordinacio és vég-
rehajté funkciok zavara. A tiinetek lehetnek atmene-
tiek és tartdsak, utobbiak negativan befolyasoljak a
funkcionalitast, az életmindséget (Wefel et al., 2010).
Irodalmi adatok szerint a késéi tiinetek 2-10 évig is
perzisztalhatnak (Jean-Pierre et al., 2014). Kohli és
munkatdrsai (2007) szerint a betegek kb. 67%-a besza-
molt valamilyen memoria és koncentraciés problémék-
rdl a kemoterapia alatt, 17-34%-a terdpidt kovetGen is.

A tiinetek kialakuldsdnak hétterében tobbféle okot,
patomechanizmust feltételeznek, egyelére egyik ma-
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gyarazat sem egyértelmiien meggy6z6, valoszintleg
tobb mechanizmus jatszik kozre a szindréma kialaku-
lasaban. Befolyasolja a taplaltsagi dllapot, életkor, ané-
mia, inflammatorikus citokinek, stressz, depresszio.
Az endokrin terapia kapcsan kialakulé hormonalis
valtozasok (a neuroprotektiv 6sztrogén, tesztoszte-
ron hidnya), a kemoterapia neurotranszmitter-anyag-
cserét megvaltoztato hatdsa is allhat a probléma hat-
terében. A terapiat illetGen jelenleg nincs kezelési
stratégia, tobb gyogyszercsoporttal tortént vizsga-
lat. Az eredmények arra utalnak, hogy els6sorban
antidepresszivumok alkalmazdsa lenne célszert, akar
az onkoterdpia induldsaval egy id6ben, de erre még
ajanldsok nincsenek (Ganz et al., 2014 és Yao et al.,
2017).

A strukturalis és funkcionalis képalkotd vizsgéla-
tok (MRI, fMRI, PET) eredményei nem egységesek az
agyi funkciozavar hatterében 4ll6 elvaltozasok diag-
nozisaban, tobb diagnosztikus eljaras vizsgalata zajlik,
de tgy tlnik, hogy a frontalis szubkortikalis régiok
aktivitasa visszaesik (McDonald et al., 2010).

Az onkoldgiai kezelésen atesett vagy aktualisan
kezelt betegek nagy része rakérdezésre beszdmol
kognitiv funkciézavarrol, amelyet az utobbi tiz év
szakmai irodalma ,,chemobrain’, ,,chemofog” némen-
klatdraval illet. Ezek a véltozdsok olyan teriileteket
érintenek, mint példaul a révid tdvii memoria, tanulas,
bonyolultabb, osszetett funkciok végzésének nehézsé-
ge, koncentrécid stb. Evekig nem vett réla tudomadst
a szakma, az onkologusok a képzéseik soran nem
tanultak rdla, a betegek nem szivesen szamoltak be
errél, még rakérdezésre sem, az életkor, depresszio,
szorongds és egyéb okok szamldjara irva az egyébként
életmindséget jelentdsen ronto, az onkoldgiai kezelé-
seket kiséro tiineteket. A kezeléseket kisérd faradtsag,
az anémia az dltaldnos allapot hanyatlasahoz és ezéltal
a hangulatromlashoz vezetnek. A major depresszid és
egyéb depresszids epizddok is gyakoriak a daganatos
betegek korében, egyes felmérések szerint a daganatos
betegek kozott a major depresszid prevalenciaja 15%,
és ez a arany akdr 20-25 %-ra is nd, ha belevessziik
a disztimidt és minor depressziot is. Ezeket az alla-
potokat, tiineteket nem egyszert helyesen felismerni
a napi gyakorlatban, hiszen egymast atfedik. Nehéz
elktiloniteni a patologias és normal reakcidkat egy-
mastol egy stlyos betegség alatt. Mi tobb, a depresz-
szi0s tiineteknek, a kognitiv funkciok romlasanak
negativ hatdsa van a compliance-re, életmindségre,
napi életvitelre, sot, akar befolyasolja is a daganatos
betegség mortalitasi ratajat. Ezeknek a betegeknek
az életkilatasai rosszabbak, magasabb koriikben a
szuicid rata, nagyobb a csaldd pszicholdgiai terhelése
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is, gyakoribb a hospitalizacié (Ganz et al., 2014 és
Boykoft et al., 2009). Gyakran szembesiil az onkologus
a kezelések elfogadasanak nehézségével is, a betegek
compliance-e alacsonyabb.

Az atipusos depressziv szindrémak, olyan tiine-
tekkel, mint a szorongas, kétségbeesés, belsé nyugta-
lansagérzés, alvaszavarok, napkozbeni hiperszomnia
sokkal gyakoribbak, a betegek nagyrésze beszamol
id6szakosan ilyen tiinetekrél. Sokaig azonban ezeknek
abetegeknek ilyen irdnyu elldtasa nem volt megoldott,
pszichologus bevonasa az onkologiai elldtasba csak
kevés helyen volt megoldhaté. Ennek a betegpopuléci-
6nak mint antidepressziv terdpia célpontként torténé
meghatarozasa is egyel6re homaélyos, mikozben az
onkolégia mar alkalmazza ezeket a gydgyszereket
mint adjuvans szereket, ha nem is széleskorten, pl.
hanyinger, fajdalom, neuropatia, anorexia-kachexia
mellékhatasok ellatasaban.

PATOMECHANIZMUS

Jelenleg egyre tobb kutatas folyik ebben a témaban,
nemcsak a koroki tényezdk tisztazasa céljabol, de

a diagnosztika és terdpia lehetdségeit is keresve. Egy-
elére egyetlen gyodgyszercsoport koroki szerepe sem

irhatd le egyértelmtien, leginkdbb kumulativ hatdsok
igazolhatok, melyek egyarant jelzik a kemoterdpia és

egyéb kezelések 6sszeadddo hatasait is. Minél elhuzo-
dobb egy kezelés, annal inkdbb jelentkeznek a tiinetek,
a hosszt hénapokig, akdr évekig tartd kezelések ir-
reverzibilis tiineteket is okozhatnak. A kemoterapias

szerek atjuthatnak a vér-agy-gaton és kdrosithatjak
az agyallomanyt, ez magyardzhatja a kezelések sordn

jelentkezd kognitiv tiineteket, a koncentracié csokke-
nését, a memoria, a végrehajto funkciok zavarat, vagy
a meglassulast, amit az onkoldgusok chemofognak
irnak le. Ezek mind befolyasoljak, rontjak az életmi-
néséget, nehezitik a munka vilagaba torténé vissza-
térést. A jelenség kialakuldsanak patomechanizmusa

és lefolydsa azonban tovébbra is homalyos (Mitchell

et al.,, 2014). Az bizonyos, hogy gyakori jelenség,
melyet a gyakran hasznalt kemoterapiak okoznak
és ezeknek a tiineteknek a kezelése még egyaltalan

nem megoldott. Barminek is nevezziik, legyen az

chemofog, chemobrain vagy CICI (chemotherapy
induced cognitive impairement), a probléma adott,
mindennapos, és nagy sziikség van pontos diagnosz-
tikdra és hatdsos kezelésre.

A genetikai prediszpozicié valdszintileg szerepet
jatszik a tiinetek kialakuldsdban. Korabban leirtak,
hogy az apolipoproteinE e4 allél megléte rizikofak-
tor, ezeknél a betegeknél sokkal markénsabb tiinetek
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jelentkeznek, mint mas APOE allélek esetén. Hata-
sos biomarker azonban, amely elére jelezné a foko-
zottabb érzékenységet, jelenleg még nincs (Ahles et
al., 2003). Bar a kemoterapidk nagy része nem jut at
a véragy-gaton, mégis a transzporterek genetikai va-
riabilitasaval Gsszefliggésbe hozhato egyes kezelések
kis mennyiségének atjutasa, itt leginkabb a MDRI,
a P-glikoprotein lehet a felelds. Az 5-fluorouracil,
cisplatin, cytarabin mind képesek akar kismérték-
ben is atjutva a véragy-gaton karositani a progenitor
sejteket és oligodendrocitakat. Az 5-fluorouracil kés6i
mielinkdrosoddst okozhat (Argyriou et al., 2011).

Mig kezdetben csak a kemoterdpia mellékhatd-
sanak tartottak a memoriazavarokat, a reakcioidé
csokkenését, ma mar feltételezhetd, hogy egyéb ko-
rilmények is kozrejatszanak, mint példdul az anesz-
tetikumok az altatas sordn, sugdrterapia, egyéb on-
kologiai kezelések, igy az epoetin és immunterapidk,
vagy a hanydscsillapitdk 6sszead6do hatasa. Indirekt
modon a kemoterapia okozta menopauza, a hormo-
nalis valtozasok is befolyasoljak a kognitiv funkciodkat,
ennek oka a neuroprotektiv dsztrogén és tesztosz-
teron szintjének a csokkenése. A legtobb chemo-
brain jelenségét vizsgalo klinikai kutatas egyébként
emlétumoros nébetegek részvételével tortént, ezért
ebben a tumortipusban a legnagyobb a tapasztalat
is. Tobb vizsgélat szdl arrdl, hogy az 6sztrogén egyik
fontos szerepe a telomer hosszanak, épségének meg-
6rzése. A kognitiv funkciok csokkenése a csak endok-
rin terapiat kapo betegeknél is megfigyelhet6 (Ganz
et al,, 2011). Adjuvans hormonterapidban részesiilé
betegek hosszutava kovetésével zajlo klinikai vizsga-
latok tisztazhatnak a hormonterdpia pontos koéroki
szerepét. A szabadgyokok jelenlétét szintén vizsgaltdk,
a hosszan tarté oxidativ stressz DNS karosodast okoz
(Jean-Pierre et al., 2016 és Joshi et al., 2005).

Az anémia, mely szintén nagyon gyakori jelenség
a kezelések alatt, faradtsagot okoz, jelentdsen befo-
lyasolja az egzekutiv funkciokat, rontja a vizualis me-
moriat, és ezaltal romlik az életmindség is. Néhany
vizsgalat azt igazolta, hogy eml6daganatos betegek
epoetin alfa kezelése az adjuvans terapia alatt megtar-
totta a kognitiv funkciokat a hemoglobinszint javitasa
révén, ugyanakkor leirtdk mar azt is, hogy semmilyen
szignifikans hatdst nem mutatott az epoetin rend-
szeres hasznalata (Fan et al., 2009). Egy teljesen mas
megkozelités szerint az immunrendszer miikodésé-
nek véltozasa okozhat kognitiv hanyatlast, mégpedig
egyes inflammatorikus faktorok kozvetitésével. A da-
ganat onmaga is okozhatja, de a kemoterapia hatasara
is IL-1, IL-6 és TNF szabadul fel és ezek atjutnak
a vér-agy-gaton. Ezt a jelenséget immunterapia alatt
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is megfigyelték, az IL-2-vel és interferonnal kezelt
betegek reakcidideje csokkent, a végrehajto funk-
ciok rosszabbak lettek. A manapsag gyakran hasznélt
taxan kemoterdpidk magasabb IL-6, IL-8 és IL-10
plazmaszintekkel jarnak, egyes vizsgalatok szerint
ez a magasabb szint az onkoldgiai kezelés lezarulta
utani masodik éveben is még fennall, ami egybevag
a perzisztalo tiinetekkel (Wang et al., 2014 és Tsavaris
etal., 2002).

Wang és munkatérsai elképzelése szerint a kemo-
terapia felvételét kovetSen bioldgiai kaszkad indul
be, mely a citokinkornyezetet megvéltoztatja és vé-
gl tartos epigenetikai eltéréseket eredményez. Ezek
az epigenetikai véltozasok kiilonféle génexpresszids
eltérésekhez vezetnek és valtozik a kognitiv mikodé-
sekért felel6s idegi transzmisszid is.

Osszességében jelenleg annyi éllapithaté meg,
hogy bar kétségteleniil van Gsszefiiggés a kemotera-
pias kezelések és a kognitiv funkciok romlasa kozott,
a kialakulds pontos mechanizmusa még nem ismert.

DIAGNOSZTIKA

Az egységes tesztek hidnya meglehetésen nehe-
ziti az irodalmi 6sszehasonlitast. Sok kilonbozé
neuropszicholdgiai teszt létezik, mindenki mast hasz-
nal. Argyriou és munkatarsai (2011) 6sszefoglalé koz-
leményiikben leirjék, hogy sokféle neuropszicholdgiai
tesztet hasznédlnak a chemobrain mérésére, akir 16
félét is egy vizsgalatban. Az onkoldgiai gyakorlatban
a kezelések nagy szama miatt szinte alig van arra
id8, hogy hosszu skalakat vegyenek fel a kezel6or-
vosok, de az erre alkalmas és megfelel6 tuddssal bir6
személyzet is hidnyzik. Leginkabb egy egységes, ro-
videbb, mintegy 20 perces és konnyen kiértékelheté
teszt kidolgozasara lenne nagy igény. Ezek hasznala-
taval azonban a finom eltérések rejtve maradhatnak.
Javaslatok szerint, amire ki kellene térni az a figyelem,
a feladatok végrehajtdsanak sebessége, a memoria és
tanulas, a vizudlis percepcid, valamint az egzekutiv
funkcidk. Guideline-okra nagy sziikség van, abban
a szakemberek is egyetértenek, hogy valamilyen
moddon egységesiteni kell a diagnosztikus teszteket.
Olyan teszteket ajanlanak, mint a Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS), vagy a Mattis Dementia
Rating Scale. A High Sensitivity Cognitive Screen
(HSCS) rovid, felvétele kevesebb mint harminc perc,
sokan hasznosnak talaltak, mig masok tartézkodnak
a szamitogépes megoldasoktol. Az MMSE-t nem
ajanljak (Yao et al,, 2017).

Yao és munkatdrsai 2017-ben publikaltédk szisz-
tematikus attekinté tanulmanyukat, melyben 1280
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publikaciét azonostiottak emlétumoros nébetegek
kemoterdpia okozta kognitiv tiineteinek vizsgalata-
val kapcsolatban. Ezek koziil 41 felelt meg a korrekt
osszehasonlitas kovetelményének, azokat valasztottak
be, ahol legalabb egy standardizalt neuropszicholdgiai
teszt szerepelt és/vagy a végrehajté funkcié objek-
tiv mérése. A bevdlasztott publikaciok 1995 és 2017
kozott jelentek meg, a publikaciok fele 2011 utan,
ami szintén arra utal, hogy a téma féleg az utobbi
években viélt fontossd, megoldand¢ feladatta. A vizs-
galat 6sszefoglalé konkluzidja az volt, hogy a kezelt
eml6tumoros betegek a feladatokat a kontroll csopor-
tokhoz képest hasonldan értették és voltak képesek
elvégezni, azonban a gyors valtas, az alkalmazkodas
a valtozo feltételekhez, a feladatok Gjraértékelése és
a gyors dontés mar szignifikinsan nehezebben ment.

A modern képalkotd eljardasokkal mar nemcsak
strukturalis, morfoldgiai eltéréseket képes detektalni
az orvostudomany, hanem funkciondlis eltéréseket is.
A chemobrain vizsgalata kiilonosen ez utdbbi szem-
pontjabdl lehet érdekes, egyre tobb klinikai vizsgalat
indult példaul funkciondlis MR hasznélataval. Az
eredmények biztatok, de egyel6re kezdetlegesek. A ke-
moterapia adasa utin réviddel mar csokken a sziirke-
és a fehérallomany, a frontalis szubkortikalis régiok
aktivitdsa visszaesik (Deprez et al., 2012 és Inagaki
et al., 2007).

KEZELES

Nem gyogyszeres és gyogyszeres beavatkozasokkal
egyarant torténnek prébalkozasok. A betegek felvi-
lagositasa a kemoterapia el6tt annak mellékhatasairol,
a kognitiv viselkedési tréningek, a fizikai aktivitas
csokkentik a tiinetek sulyossagat.

Morean és munkatarsai 2015-ben 9sszefoglald
kozleményben publikaltak az addig ismert adato-
kat, 6k azt talaltdk, hogy altaldban a gyogyszeres ke-
zeléseknek nem volt szignifikans eredménye, mig
a kognitiv terdpidknak igen. A vizsgalt szerek: ginkgo
biloba, epoetin alfa, d-methylphenidate, azonban
egyik hatdsossaga sem volt meggy6z6 (Morean et al.,
2015 és Kohli et al., 2009).

Egyel6re nem ismeretes a kemoterapiaval ossze-
tiiggd kognitiv miikodési zavarok standard kezelési
mddszere, sziikség lenne guideline-okra és kezelési
protokollokra.

Kevés jol kivitelezett randomizalt klinikai vizs-
galat indult az antidepresszivumok hatasossagarol
és tolerabilitdsardl ebben a betegcsoportban, azon-
ban talan ez lehet a megoldas. Az eddigi adatok arra
utalnak, hogy a chemobrain vizsgalata kozelebb vihet
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a depresszidhoz tarsul6 kognitiv diszfunkcié meg-
ismeréséhez is. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek onko-
légus, pszichidter és pszichologus egytittmiikodésével
az antidepresszivumok e teriileten torténé alkalma-
zasahoz.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

CICL:  chemotherapy-induced cognitive impairment

CRND: cancer and treatment-related neurocognitive
dysfunction

DNS:  dezoxiribonukleinsav

fMRI:  funkciondlis magneses rezonancia vizsgalat

HSCS:  High Sensitivity Cognitive Screen

IL: interleukin

MDR:  multidrug rezisztencia gén
MMSE: Mini Mental State Examination
MRI: magneses rezonancia vizsgélat
PET: pozitron emisszids tomografia
TNEF: tumor nekrozis faktor
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Over the past ten years, in oncology there is an increased interest in understanding the
cognitive dysfunction caused by chemotherapy also known as chemobrain or chemofog.
As a result of oncological therapies the number of survivors of malignant diseases has increased
considerably, but the side effects also appear to be more prevalent and severe including per-
sistent cognitive symptoms. Symptoms of chemobrain include memory impairment, loss of
concentration, speech and psychomotor deceleration, attention and learning coordination
problems, and disturbance of executive functions. The symptoms may be transient but are
often long-lasting, the latter negatively affecting functionality and quality of life. Structural and
functional imaging studies (MRI, fMRI, PET) and neuropsychological tests are not consistent
in the diagnosis of chemobrain. Several factors are suspected leading to the appearance of
symptoms, but the specific patomechanism is not yet known. Nutrition status, age, anemia,
inflammatory cytokines, stress, and depression can all affect the quality of life and may be
related to cognitive symptoms. Currently, there is no treatment strategy for preventing or al-
leviating cognitive impairement related to chemobrain, and several pharmacotherapies are
under investigation. Results imply that understanding the patomechanism of chemobrain
can also yield a deeper understanding of cognitive dysfunction associated with depression.

Keywords: chemobrain, chemofog, cognitive symptoms, oncotherapy, antidepressants
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