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Chemobrain

Az utóbbi tíz évben az onkológiai szakirodalomban egyre nagyobb figyelem fordul a chemobrain, 
chemofog elnevezésekkel jelölt kognitív diszfunkció felé. Az onkológiai terápiák eredménye-
képpen a malignus betegségek túlélőinek száma jelentősen emelkedik, a mellékhatások 
nagyobb arányban jelentkeznek, így a perzisztáló kognitív tünetek is. A chemobrain tünetei  
a memóriazavar, a koncentrációkészség csökkenése, a beszéd és a pszichomotorium meglassu-
lása, a figyelem-tanulás-koordináció valamint a végrehajtó funkciók zavara. A tünetek lehetnek 
átmenetiek és tartósak, utóbbiak negatívan befolyásolják a funkcionalitást, az életminőséget. 
Strukturális és funkcionális képalkotó vizsgálatok (MRI, fMRI, PET) nem egységesek az agyi 
funkciózavar hátterében álló elváltozások diagnózisában, a neuropszichológiai tesztek hasz-
nálata sem egységes. A tünetek kialakulásának hátterében többféle okot, patomechanizmust 
feltételeznek. Befolyásolja a tápláltsági állapot, életkor, anémia, inflammatorikus citokinek, 
stressz, depresszió. A terápiát illetően jelenleg nincs kezelési stratégia, több gyógyszercsoport-
tal történt vizsgálat. Az eddigi adatok arra utalnak, hogy a chemobrain vizsgálata közelebb 
vihet a depresszióhoz társuló kognitív diszfunkció megismeréséhez is. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2018; 20(3): 112–116)
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BEVEZETÉS

Az egyre bővülő és modern onkológiai terápiák ered-
ményeképpen a malignus betegségek túlélőinek száma 
jelentősen emelkedik. A kezelések spektruma szé-
les, a modern daganatellenes terápiák észrevehetően 
növelték a túlélést is (De Angelis et al., 2014). Egyre 
nagyobb arányban alkalmaz az onkológia sziszté-
más immunterápiát és célzott biológiai kezeléseket is  
a hagyományos citosztatikumok mellett. Ismertek  
a kemoterápia akut tünetei: hányinger, hányás, hasme-
nés, kardiális mellékhatások, neuropátia, ototoxicitás, 
csont velőelégtelenség stb., ezek általában a kezelések 
alatt jelentkeznek és szupportív terápiával jól ural-
hatók, többségük meg is szűnik az onkológiai ke-
zelés után. Azonban sok beteg számol be később is 
perzisztáló tünetekről, így például nem múló kognitív 
tünetekről is. Ma az áttétes betegek közül sokan életük 
végéig folyamatosan kezelés alatt állnak, betegségük 
és kezelésük krónikussá válik, ugyanakkor azonban 
a mellékhatásokkal is együtt kell élniük. A szupportív 
terápia egy külön fejezet az onkológián belül, nagy 
hangsúlyt kap az életminőség megtartása a krónikus 
betegségek alatt. 

A CHEMOBRAIN JELENSÉGE, TÜNETEK

Számos betegnél észlelünk enyhe és reverzibilis kog-
nitív zavart a kezelések alatt, mely múlik a kemote-
rápia befejezése után, de sok esetben perzisztáló, 
romló kognitív deficitről is beszámolnak a betegek. 
Ezt a jelenséget találóan chemofog-nak (köd) vagy 
chemobrain-nek is nevezi az onkológia, de a CICI 
(chemotherapy induced cognitive impairment) vagy 
CRND (cancer and treatment-related neurocognitive 
dysfunction) rövidítéssel is találkozunk (Sioka et al., 
2009). A chemobrain tünetei: memóriazavar, koncent-
rációkészség csökkenése, beszéd és pszichomotorium 
meglassulása, figyelem-tanulás-koordináció és vég-
rehajtó funkciók zavara. A tünetek lehetnek átmene-
tiek és tartósak, utóbbiak negatívan befolyásolják a 
funkcionalitást, az életminőséget (Wefel et al., 2010). 
Irodalmi adatok szerint a késői tünetek 2-10 évig is 
perzisztálhatnak (Jean-Pierre et al., 2014). Kohli és 
munkatársai (2007) szerint a betegek kb. 67%-a beszá-
molt valamilyen memória és koncentrációs problémák-
ról a kemoterápia alatt, 17-34%-a terápiát követően is. 

A tünetek kialakulásának hátterében többféle okot, 
patomechanizmust feltételeznek, egyelőre egyik ma-
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gyarázat sem egyértelműen meggyőző, valószínűleg 
több mechanizmus játszik közre a szindróma kialaku-
lásában. Befolyásolja a tápláltsági állapot, életkor, ané-
mia, inflammatorikus citokinek, stressz, depresszió. 
Az endokrin terápia kapcsán kialakuló hormonális 
változások (a neuroprotektív ösztrogén, tesztoszte-
ron hiánya), a kemoterápia neurotranszmitter-anyag-
cserét megváltoztató hatása is állhat a probléma hát-
terében. A terápiát illetően jelenleg nincs kezelési 
stratégia, több gyógyszercsoporttal történt vizsgá-
lat. Az eredmények arra utalnak, hogy elsősorban 
antidepresszívumok alkalmazása lenne célszerű, akár 
az onkoterápia indulásával egy időben, de erre még 
ajánlások nincsenek (Ganz et al., 2014 és Yao et al., 
2017).

A strukturális és funkcionális képalkotó vizsgála-
tok (MRI, fMRI, PET) eredményei nem egységesek az 
agyi funkciózavar hátterében álló elváltozások diag-
nózisában, több diagnosztikus eljárás vizsgálata zajlik, 
de úgy tűnik, hogy a frontális szubkortikális régiók 
aktivitása visszaesik (McDonald et al., 2010).

Az onkológiai kezelésen átesett vagy aktuálisan 
kezelt betegek nagy része rákérdezésre beszámol 
kognitív funkciózavarról, amelyet az utóbbi tíz év 
szakmai irodalma „chemobrain”, „chemofog” nómen-
klatúrával illet. Ezek a változások olyan területeket 
érintenek, mint például a rövid távú memória, tanulás, 
bonyolultabb, összetett funkciók végzésének nehézsé-
ge, koncentráció stb. Évekig nem vett róla tudomást 
a szakma, az onkológusok a képzéseik során nem 
tanultak róla, a betegek nem szívesen számoltak be 
erről, még rákérdezésre sem, az életkor, depresszió, 
szorongás és egyéb okok számlájára írva az egyébként 
életminőséget jelentősen rontó, az onkológiai kezelé-
seket kísérő tüneteket. A kezeléseket kísérő fáradtság, 
az anémia az általános állapot hanyatlásához és ezáltal 
a hangulatromláshoz vezetnek. A major depresszió és 
egyéb depressziós epizódók is gyakoriak a daganatos 
betegek körében, egyes felmérések szerint a daganatos 
betegek között a major depresszió prevalenciája 15%, 
és ez a arány akár 20-25 %-ra is nő, ha belevesszük  
a disztímiát és minor depressziót is. Ezeket az álla-
potokat, tüneteket nem egyszerű helyesen felismerni 
a napi gyakorlatban, hiszen egymást átfedik. Nehéz 
elkülöníteni a patológiás és normál reakciókat egy-
mástól egy súlyos betegség alatt. Mi több, a depresz-
sziós tüneteknek, a kognitív funkciók romlásának 
negatív hatása van a compliance-re, életminőségre, 
napi életvitelre, sőt, akár befolyásolja is a daganatos 
betegség mortalitási rátáját. Ezeknek a betegeknek 
az életkilátásai rosszabbak, magasabb körükben a 
szui cid ráta, nagyobb a család pszichológiai terhelése 

is, gyakoribb a hospitalizáció (Ganz et al., 2014 és 
Boykoff et al., 2009). Gyakran szembesül az onkológus 
a kezelések elfogadásának nehézségével is, a betegek 
compliance-e alacsonyabb.

Az atípusos depresszív szindrómák, olyan tüne-
tekkel, mint a szorongás, kétségbeesés, belső nyugta-
lanságérzés, alvászavarok, napközbeni hiperszomnia 
sokkal gyakoribbak, a betegek nagyrésze beszámol 
időszakosan ilyen tünetekről. Sokáig azonban ezeknek 
a betegeknek ilyen irányú ellátása nem volt megoldott, 
pszichológus bevonása az onkológiai ellátásba csak 
kevés helyen volt megoldható. Ennek a betegpopuláci-
ónak mint antidepresszív terápia célpontként történő 
meghatározása is egyelőre homályos, miközben az 
onkológia már alkalmazza ezeket a gyógyszereket 
mint adjuváns szereket, ha nem is széleskörűen, pl. 
hányinger, fájdalom, neuropátia, anorexia-kachexia 
mellékhatások ellátásában. 

PATOMECHANIZMUS

Jelenleg egyre több kutatás folyik ebben a témában, 
nemcsak a kóroki tényezők tisztázása céljából, de  
a diagnosztika és terápia lehetőségeit is keresve. Egy-
előre egyetlen gyógyszercsoport kóroki szerepe sem 
írható le egyértelműen, leginkább kumulatív hatások 
igazolhatók, melyek egyaránt jelzik a kemoterápia és 
egyéb kezelések összeadódó hatásait is. Minél elhúzó-
dóbb egy kezelés, annál inkább jelentkeznek a tünetek,  
a hosszú hónapokig, akár évekig tartó kezelések ir-
reverzibilis tüneteket is okozhatnak. A kemoterápiás 
szerek átjuthatnak a vér-agy-gáton és károsíthatják 
az agyállományt, ez magyarázhatja a kezelések során 
jelentkező kognitív tüneteket, a koncentráció csökke-
nését, a memória, a végrehajtó funkciók zavarát, vagy 
a meglassulást, amit az onkológusok chemofognak 
írnak le. Ezek mind befolyásolják, rontják az életmi-
nőséget, nehezítik a munka világába történő vissza-
térést. A jelenség kialakulásának patomechanizmusa 
és lefolyása azonban továbbra is homályos (Mitchell 
et al., 2014). Az bizonyos, hogy gyakori jelenség, 
melyet a gyakran használt kemoterápiák okoznak 
és ezeknek a tüneteknek a kezelése még egyáltalán 
nem megoldott. Bárminek is nevezzük, legyen az 
chemofog, chemobrain vagy CICI (chemotherapy 
induced cognitive impairement), a probléma adott, 
mindennapos, és nagy szükség van pontos diagnosz-
tikára és hatásos kezelésre.

A genetikai prediszpozíció valószínűleg szerepet 
játszik a tünetek kialakulásában. Korábban leírták, 
hogy az apolipoproteinE e4 allél megléte rizikófak-
tor, ezeknél a betegeknél sokkal markánsabb tünetek 
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jelentkeznek, mint más APOE allélek esetén. Hatá-
sos biomarker azonban, amely előre jelezné a foko-
zottabb érzékenységet, jelenleg még nincs (Ahles et 
al., 2003). Bár a kemoterápiák nagy része nem jut át  
a véragy-gáton, mégis a transzporterek genetikai va-
riabilitásával összefüggésbe hozható egyes kezelések 
kis mennyiségének átjutása, itt leginkább a MDR1, 
a P-glikoprotein lehet a felelős. Az 5-fluorouracil, 
cisplatin, cytarabin mind képesek akár kismérték-
ben is átjutva a véragy-gáton károsítani a progenitor 
sejteket és oligodendrocitákat. Az 5-fluorouracil késői 
mielinkárosodást okozhat (Argyriou et al., 2011).

Míg kezdetben csak a kemoterápia mellékhatá-
sának tartották a memóriazavarokat, a reakcióidő 
csökkenését, ma már feltételezhető, hogy egyéb kö-
rülmények is közrejátszanak, mint például az anesz-
tetikumok az altatás során, sugárterápia, egyéb on-
kológiai kezelések, így az epoetin és immunterápiák, 
vagy a hányáscsillapítók összeadódó hatása. Indirekt 
módon a kemoterápia okozta menopauza, a hormo-
nális változások is befolyásolják a kognitív funkciókat, 
ennek oka a neuroprotektív ösztrogén és tesztosz-
teron szintjének a csökkenése. A legtöbb chemo-
brain jelenségét vizsgáló klinikai kutatás egyébként 
emlőtumoros nőbetegek részvételével történt, ezért 
ebben a tumortípusban a legnagyobb a tapasztalat 
is. Több vizsgálat szól arról, hogy az ösztrogén egyik 
fontos szerepe a telomer hosszának, épségének meg-
őrzése. A kognitív funkciók csökkenése a csak endok-
rin terápiát kapó betegeknél is megfigyelhető (Ganz 
et al., 2011). Adjuváns hormonterápiában részesülő 
betegek hosszútávú követésével zajló klinikai vizsgá-
latok tisztázhatnák a hormonterápia pontos kóroki 
szerepét. A szabadgyökök jelenlétét szintén vizsgálták, 
a hosszan tartó oxidatív stressz DNS károsodást okoz 
(Jean-Pierre et al., 2016 és Joshi et al., 2005). 

Az anémia, mely szintén nagyon gyakori jelenség 
a kezelések alatt, fáradtságot okoz, jelentősen befo-
lyásolja az egzekutív funkciókat, rontja a vizuális me-
móriát, és ezáltal romlik az életminőség is. Néhány 
vizsgálat azt igazolta, hogy emlődaganatos betegek 
epoetin alfa kezelése az adjuváns terápia alatt megtar-
totta a kognitív funkciókat a hemoglobinszint javítása 
révén, ugyanakkor leírták már azt is, hogy semmilyen 
szignifikáns hatást nem mutatott az epoetin rend-
szeres használata (Fan et al., 2009). Egy teljesen más 
megközelítés szerint az immunrendszer működésé-
nek változása okozhat kognitív hanyatlást, mégpedig 
egyes inflammatorikus faktorok közvetítésével. A da-
ganat önmaga is okozhatja, de a kemoterápia hatására 
is IL-1, IL-6 és TNF szabadul fel és ezek átjutnak  
a vér-agy-gáton. Ezt a jelenséget immunterápia alatt 

is megfigyelték, az IL-2-vel és interferonnal kezelt 
betegek reakcióideje csökkent, a végrehajtó funk-
ciók rosszabbak lettek. A manapság gyakran használt 
taxán kemoterápiák magasabb IL-6, IL-8 és IL-10 
plazmaszintekkel járnak, egyes vizsgálatok szerint 
ez a magasabb szint az onkológiai kezelés lezárulta 
utáni második éveben is még fennáll, ami egybevág  
a perzisztáló tünetekkel (Wang et al., 2014 és Tsavaris 
et al., 2002).

Wang és munkatársai elképzelése szerint a kemo-
terápia felvételét követően biológiai kaszkád indul 
be, mely a citokinkörnyezetet megváltoztatja és vé-
gül tartós epigenetikai eltéréseket eredményez. Ezek 
az epigenetikai változások különféle génexpressziós 
eltérésekhez vezetnek és változik a kognitív működé-
sekért felelős idegi transzmisszió is. 

Összességében jelenleg annyi állapítható meg, 
hogy bár kétségtelenül van összefüggés a kemoterá-
piás kezelések és a kognitív funkciók romlása között, 
a kialakulás pontos mechanizmusa még nem ismert. 

DIAGNOSZTIKA

Az egységes tesztek hiánya meglehetősen nehe-
zíti az irodalmi összehasonlítást. Sok különböző 
neuropszichológiai teszt létezik, mindenki mást hasz-
nál. Argyriou és munkatársai (2011) összefoglaló köz-
leményükben leírják, hogy sokféle neuropszichológiai 
tesztet használnak a chemobrain mérésére, akár 16 
félét is egy vizsgálatban. Az onkológiai gyakorlatban 
a kezelések nagy száma miatt szinte alig van arra 
idő, hogy hosszú skálákat vegyenek fel a kezelőor-
vosok, de az erre alkalmas és megfelelő tudással bíró 
személyzet is hiányzik. Leginkább egy egységes, rö-
videbb, mintegy 20 perces és könnyen kiértékelhető 
teszt kidolgozására lenne nagy igény. Ezek használa-
tával azonban a finom eltérések rejtve maradhatnak. 
Javas latok szerint, amire ki kellene térni az a figyelem,  
a feladatok végrehajtásának sebessége, a memória és 
tanulás, a vizuális percepció, valamint az egzekutív 
funkciók. Guideline-okra nagy szükség van, abban 
a szakemberek is egyetértenek, hogy valamilyen 
módon egységesíteni kell a diagnosztikus teszteket. 
Olyan teszteket ajánlanak, mint a Wechsler Adult 
Intelligence Scale (WAIS), vagy a Mattis Dementia 
Rating Scale. A High Sensitivity Cognitive Screen 
(HSCS) rövid, felvétele kevesebb mint harminc perc, 
sokan hasznosnak találták, míg mások tartózkodnak  
a számítógépes megoldásoktól. Az MMSE-t nem 
ajánlják (Yao et al., 2017).

Yao és munkatársai 2017-ben publikálták szisz-
tematikus áttekintő tanulmányukat, melyben 1280 
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publikációt azonostíottak emlőtumoros nőbetegek 
kemoterápia okozta kognitív tüneteinek vizsgálatá-
val kapcsolatban. Ezek közül 41 felelt meg a korrekt 
összehasonlítás követelményének, azokat választották 
be, ahol legalább egy standardizált neuropszichológiai 
teszt szerepelt és/vagy a végrehajtó funkció objek-
tív mérése. A beválasztott publikációk 1995 és 2017 
között jelentek meg, a publikációk fele 2011 után, 
ami szintén arra utal, hogy a téma főleg az utóbbi 
években vált fontossá, megoldandó feladattá. A vizs-
gálat összefoglaló konklúziója az volt, hogy a kezelt 
emlőtumoros betegek a feladatokat a kontroll csopor-
tokhoz képest hasonlóan értették és voltak képesek 
elvégezni, azonban a gyors váltás, az alkalmazkodás 
a változó feltételekhez, a feladatok újraértékelése és 
a gyors döntés már szignifikánsan nehezebben ment.

A modern képalkotó eljárásokkal már nemcsak 
strukturális, morfológiai eltéréseket képes detektálni 
az orvostudomány, hanem funkcionális eltéréseket is. 
A chemobrain vizsgálata különösen ez utóbbi szem-
pontjából lehet érdekes, egyre több klinikai vizsgálat 
indult például funkcionális MR használatával. Az 
eredmények biztatók, de egyelőre kezdetlegesek. A ke-
moterápia adása után röviddel már csökken a szürke- 
és a fehérállomány, a frontális szubkortikális régiók 
aktivitása visszaesik (Deprez et al., 2012 és Inagaki 
et al., 2007).

KEZELÉS

Nem gyógyszeres és gyógyszeres beavatkozásokkal 
egyaránt történnek próbálkozások. A betegek felvi-
lágosítása a kemoterápia előtt annak mellékhatásairól, 
a kognitív viselkedési tréningek, a fizikai aktivitás 
csökkentik a tünetek súlyosságát. 

Morean és munkatársai 2015-ben összefoglaló 
közleményben publikálták az addig ismert adato-
kat, ők azt találták, hogy általában a gyógyszeres ke-
zeléseknek nem volt szignifikáns eredménye, míg  
a kognitív terápiáknak igen. A vizsgált szerek: ginkgo 
biloba, epoetin alfa, d-methylphenidate, azonban 
egyik hatásossága sem volt meggyőző (Morean et al., 
2015 és Kohli et al., 2009).

Egyelőre nem ismeretes a kemoterápiával össze-
függő kognitív működési zavarok standard kezelési 
módszere, szükség lenne guideline-okra és kezelési 
protokollokra.

Kevés jól kivitelezett randomizált klinikai vizs-
gálat indult az antidepresszívumok hatásosságáról 
és tolerabilitásáról ebben a betegcsoportban, azon-
ban talán ez lehet a megoldás. Az eddigi adatok arra 
utalnak, hogy a chemobrain vizsgálata közelebb vihet 

a depresszióhoz társuló kognitív diszfunkció meg-
ismeréséhez is. További vizsgálatok szükségesek onko-
lógus, pszichiáter és pszichológus együttműködésével 
az antidepresszívumok e területen történő alkalma-
zásához. 

Rövidítések jegyzéke
CICI:  chemotherapy-induced cognitive impairment
CRND:  cancer and treatment-related neurocognitive 

dysfunction
DNS:  dezoxiribonukleinsav 
fMRI:  funkcionális mágneses rezonancia vizsgálat
HSCS:  High Sensitivity Cognitive Screen
IL:  interleukin 
MDR:  multidrug rezisztencia gén
MMSE:  Mini Mental State Examination
MRI:  mágneses rezonancia vizsgálat
PET:  pozitron emissziós tomográfia
TNF:  tumor nekrózis faktor
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Chemobrain

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


