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A daganatos pdciensek jelent8s része szimol be a kognitiv funkcibéiban bekovetkezett hanyatlasrél, amely maganak a
betegségnek a kovetkezménye vagy onkoldgiai kezelésének a mellékhatésa lehet. A kognitiv képességek ilyen romlasat
annak idején talalé elnevezéssel ,chemobrain™nek vagy ,chemofgg”nak nevezték el, utalva ezzel arra a korai koncep-
cidra, amely szerint kizdrélag a kemoterapids kezelés neurotoxicus hatdsa tehetd felel6ssé a zavar kialakuldsaért. Mara
azonban egyre tobb bizonyiték van arra vonatkozoéan, hogy ez csak részben magyarizza a daganatos paciensek és a
talélSk kognitiv funkcidkbeli hanyatldsit, ez ugyanis egy sokkal komplexebb mellékhatdsa a daganatos betegségnek,
mint a klasszikus chemobrain vagy chemofog. Ez az elnevezésben is megmutatkozik, manapsag ,cancer-related cogni-
tive impairment”-ként, vagyis daganattal 6sszefiiggs kognitiv hanyatlasként (roviditve CRCI) szokas hivatkozni a
daganatos piciensck betegségiikkel 6sszefiiggd kognitivfunkcid-romlasara.
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An overview of the research of cancer-related cognitive impairment

A significant proportion of cancer patients reports a decline in their usual cognitive functions. This impairment may
be the consequence of either the malignant disorder itself or the side-effect of the treatment. This impairment in
cognitive skills was referred to with a sticky witty name as chemobrain or chemofoy, reflecting on the old conception
based on the assumption that solely the neurotoxic effect of chemotherapy was responsible for this kind of distur-
bances. However, today there is increasing evidence proving that such hypotheses can only partially explain the
cognitive decline of cancer patients and cancer survivors. As a matter of fact, the cognitive impairment of cancer pa-
tients is a much more complex consequence of the malignant disorder than chemobrain or chemofoy. Nowadays, this
process is described as “cancer-related cognitive impairment” (CRCI).
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Roviditések

APOE = apolipoprotein-E; ASCO = (American Society of
Clinical Oncology) Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasig;
BDNF = (brain-derived neurotrophic factor) agyi eredetti neu-
rotrop faktor; BMI = (body mass index) testtomegindex;
BNO-10 = Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa-10; CAN-
TAB DMS = (Cambridge Neuropsychological Test Automated

Battery; Delayed Matching to Sample) Cambridge neuropszi-
cholégiai szamitdgépes tesztcsomag; késleltetett dbrafelisme-
rés; COMT = (catechol-O-methyltransferase) katechol-O-me-
tiltranszferaz; CRCI = (cancer-related cognitive impairment)
daganatos betegséggel Osszefliggd kognitiv hanyatlds; DNS =
dezoxiribonukleinsav; fMRI = (functional magnetic resonance
imaging) funkciondlis midgnesesrezonancia-képalkotds; ICCTF
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= (International Cognition and Cancer Task Force) Nemzet-
kozi Kognicié és Daganat Munkacsoport; IL = interleukin;
MRI = (magnetic resonance imaging) mdagnesesrezonancia-
képalkotds; SD = standard devidcié

Kezdeti kutatasok

Az 1990-es évek kozepétdl keriilt a neuropszicholdgia
homlokterébe a kemoterapian dtesett daganatos pacien-
sek szubjektiven megélt kognitivfunkcié-romlasinak
vizsgalata. A jelenséget ekkoriban kizir6lag a kemotera-
pia neurotoxicus hatdsinak tulajdonitottak, és a vizsgila-
tok eredményeitél ennek a feltételezésnek a megerdsité-
sét vartak a kutatok. A 2000-es évek elején azonban az
egyre bovils klinikai adatok elemzése sorin meglepd
eredmények kezdtek kirajzolédni, amelyek megingattak
az addigra mdr tudomdnyos korokben ,chemobrain-
ként vagy ,chemofog”-ként emlegetett, kizardlag a kemo-
terdpia hatdsinak tulajdonitott kognitivfunkcio-romlds
jelenségét [1-3].

A kezdeti keresztmetszeti vizsgilatokat egyre inkdbb
felvaltottak a prospektiv, longitudinilis kutatdsok. Ezek
nehezebben kivitelezhet6k, de moédszertanilag kifino-
multabbak voltak, és ezdltal szamos hasznos tobbletin-
formaciét nyajtottak a témdban. Igazoltik azt, hogy a
kognitivfunkcié-romlds mar az adjuvans kemoterdpia
megkezdése el6tt is megjelenik, igy az nyilvanvaléan
nem lehet a kemoterdpia kovetkezménye. Felmeriilt te-
hit a kérdés, hogy vajon valéban a kemoteripia-¢ a 6
oka a kognitivfunkcié-romlasnak ezekben az esetekben,
vagy valamely mds, a kemoterdpids kezelés megkezdése
elétt megjelend vagy meglévé tényezbk (példaul az
anesztézia) indukaljik a funkciéromlist, és ennek a gon-
dolkodasra gyakorolt hatdsa maradhat fenn a kezelés ké-
s6bbi folyamatin keresztiil [3].

Masik Gjdonsiag a jelenséggel kapcsolatban az volt,
hogy a betegpanaszok ellenére a vizsgalatok jelentSs ha-
nyada egyaltalain nem tudta igazolni, vagy csak nagyon
enyhe fokban és csupin néhdny funkciéra vonatkozéan a
kognitiv gyengiilést a kemoterapiaval kezelt daganatos
betegek esetében. A vizsgilatok alapjin a betegeknek
hozzavetSlegesen 15-25%-a volt érintett, ennél maga-
sabb szdzalékos ariny csak elvétve fordult elG. Herme-
link hivatkozik egy 2012-es metaanalizisre, mely szerint
kizarélag a verbalis és a téri-vizualis képességek teriiletén
mutatkozott nagyobb szdzalékban enyhe foka hanyatlas
[3]. Ezek a szinte alig kimutathatd, csak néhany funkciot
érint6é valtozasok kételyt ébresztettek a kutatékban,
hogy ha a paciensek szubjektiv panaszai és a neuropszi-
chologiai eredményeik kozott ilyen mértékd eltérés mu-
tatkozik, akkor a hattérben valamely mds tényezd, pszi-
chidtriai kérkép (depresszid, szorongas), egyéb distressz
stb. allhat [4].

A téma szakért6i azzal szembesiiltek, hogy amit eddig
biztosnak véltek, nem igazolhaté. Az Gjabb értelmezés
szerint a kognitiv hanyatldst nem kizarélag a kemotera-
pia okozza, amit pedig addig valédi kognitiv hanyatlas-
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nak gondoltak, valéjiban egyéb funkcidézavar kovetkez-
ménye. Ezeket a kétségeket eloszlatni latszott a
vizsgalatok legtjabb generaci6ja, melynek legfontosabb
vizsgalomoddszerei a funkcionalis képalkoté eljarasok, el-
sGsorban a funkciondlis MRI (fMRI).

Egy komplex jelenség: daganattal
Osszefiiggd kognitiv hanyatlas

A miig megjelent relevins vizsgilati eredmények elem-
zése alapjan a daganatos pdciensek tobb mint 25%-4nal
irhat6 le kognitiv hanyatlds a kemoterapia megkezdése
elétt, a paciensek 75%-4t érinti a kognitiv funkcidkban
bekovetkez8 gyengiilés a kezelés folyaman, 35%-ot pe-
dig joval a kezelés befejezése utdn is. Ezen statisztikai
adatok onmagukért beszélnek, a probléma jelentds [2].

Az ASCO iltal 2018-ban kiadott, Kognitiv valtozdsok
daganattiléloknél (Cognitive changes in cancer survi-
vors) cimU kézikonyv a daganatos betegséggel dsszefiig-
g6 kognitiv hanyatlist a korai kutatisoktdl eltéré médon
mir komplex jelenségként kezeli [2]. Kiilon targyalja a
kognitiv képességek érintettségét a felndtt és a gyermek
betegpopulaciéra vonatkoztatva, valamint ezen beliil a
kozponti idegrendszeri és a nem kozponti idegrendszeri
daganatok mellékhatdsaként fellépd kognitiv gyengiilés-
ben érintett gondolkoddsbeli funkcidkat. A felnétt po-
pulacié kozponti idegrendszeren kiviili daganatos beteg-
ségeire vonatkozdan kiilonvalasztja i) a mditét utdni és a
kemoterapiat megel6z6 kognitiv valtozasokat, ii) a ke-
moterapias kezelés alatti /utani kognitiv funkciok vizsga-
latdt, iii) a kezelés hossza tava hatdsait a kognitiv funkci-
Okra és iv) a hormonterapias kezelés hatdsit a kognitiv
funkciékra. Tovibba olyan egyéb valtozékat is felsora-
koztat a kézikonyv, melyek nagy valdszintséggel novelik
a daganattal sszefiiggd kognitiv hanyatlas megjelenésé-
nek rizikojat, vagy sulyosbitjik azt [2]. A nem kozponti
idegrendszeri felnGttkori tumorok esetén érintett kogni-
tiv funkcidkat az I. 4bra szemlélteti.

Mévioeszkiozok

Papir-ceruza modszerek

A neuropszicholdgiai mérések f6 iranydt a frontalis-sub-
corticalis agyi hal6zatok funkcidjanak vizsgalata képezi.
Idetartozik a tanulds, a meméria, a végrehajté funkcid
miikodése, a feldolgozisi sebesség, a motoros koordini-
ci6 sebessége stb. [5].

Idedlis esetben a mérés egy méréssorozatot jelent,
melynek els6 felvételére a daganat szisztémas kezelésé-
nek megkezdése elétt keriil sor. Igy lehetéség van a kog-
nitiv funkciék viltozdsinak nyomon kovetésére. Ma még
nem rendelkeziink egy dltalinosan elfogadott, standardi-
zilt tesztrendszerrel a daganattal Osszefliggd kognitiv
hanyatlas vizsgalatara. A szakirodalmi adatok kozott 1é-
nyeges kiilonbségeket talalhatunk a daganattal osszefiig-
g6 kognitiv hanyatlds definiciéjiban, a vizsgalt kognitiv
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M(tét utani és kemoterdpiat
megel6z6en érintett kognitiv
funkcidk

(10)
Hormonterapias A
kezelés

kovetkeztében
érintett kognitiv
funkcidk
9)

Hosszutavon érintett kognitiv
funkciok
(8)

1. abra

teriiletek kozott és a vizsgilatok moédszertandban is.
A kognitiv romlds mértékét illetGen megkiilonboztettek
daganattal 6sszefiiggs gyenge, kdzepes és stlyos mérté-
kd kognitiv hanyatlast, mely a normalpopulaci6 atlagér-
tékétdl vald, szorasegységben (SD) kifejezett negativ el-
térésen alapszik (gyenge hanyatlis: az atlagtdl —1-tdl
—1,49 szoérison beliili érték, kozepes hanyatlas: —1,5-t61
—1,99 szérason beliili érték, stlyos hanyatlas: —2 szoéras
vagy azon tali érték) [6].

A daganattal Osszefligg$ kognitiv hanyatlds esetén a
leghatékonyabban hasznilhaté papir-ceruza alapt méré-
eszkozokre vannak ajanlasok. Mayers és Brown [7], illetve
Wefel és mtsai [8] kidolgoztik sajit, megbizhat6 és jol
ismert, kognitiv méréeszkozokbdl dllé tesztkészletiiket,
melyben tobbek kozott mérik a figyelmet, a végrehajtod
funkciét, a memoéridt stb. Ezek koziil azonban a legtobb
nem alkalmas ismételt vizsgilatokra. A 2006-ban létre-
hozott International Cognition and Cancer Task Force
(ICCTF) egyik munkacsoportja pedig azzal foglalkozik,
hogy kialakitsik a daganattal Osszefiiggé kognitiv ha-
nyatlds egységes definiciojat, és Osszedllitsanak egy alap-
értelmezett tesztcsomagot a daganatos betegek kognitiv
funkciéinak mérésére. A tanulds, emlékezés, végrehajtd
funkcio, feldolgozasi sebesség, valamint a munkamemé-
ria mérését széleskordien ismert tesztek felhasznalasaval
vizsgaljak, példaul a Trail Making Teszt vagy a Hopkins
Verbilis Szétanuldsi Teszt [5, 9-111.

Komputerizalt mérések
A kognitiv funkcidk szamitdégépes vizsgilatinak szamos
gazdasagi, logisztikai és kezelhet&ségbeli el6nye van a
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érintett kognitiv

1. Végrehajté funkcio

2. Emlékezet

3. Feldolgozasi sebesség

4.Verbdlis képesség

5. Koncentracio

6. Figyelem

7. Téri-vizudlis képesség

8. Pszichomotoros sebesség

9.Vizuomotoros képesség
10. Reakciéidd

Kemoterapias
kezelés
koézben/utan

funkciok
(5:6;7)

| A kezelés fliggvényében érintett kognitiv funkciok nem kézponti idegrendszeri tumorok esetében

hagyomdnyos papir-ceruza modszerekhez képest. Ma
mdr tobb olyan digitalis feliilet 1étezik, ahol megbizhatd,
validdlt tesztekkel mérhetiink kognitiv funkcidkat [5].

Huajlamosito tényezok, rizikofaktorok
a daganattal dsszefiiggd kognitiv hanyatlds
kialakuldsiban

A kognitiv hanyatlas kialakulasanak lehetséges
mechanizmusai
A témadban folytatott kutatdsok egyre novekvs szimban
és valtozatos eredményeket felmutatva jelentek és jelen-
nek meg a szakirodalomban.

2015-ben példaul Vardy és mtsai colorectalis daganat
miatt kezelt betegek kognitivteljesitmény-vizsgalatakor
azt az eredményt kaptik, hogy mar a kemoterapia meg-
kezdése el6tt tetten érhetd a végrehajtéd funkciok miko-
dészavara a vizsgilt betegcsoport esetén [12]. A Yao és
misai altal végzett 2016-o0s vizsgilatban szintén az az
eredmény sziiletett, hogy az eml6rikkal kezelt vizsgalati
csoport esetén a sugirterdpia és a kemoterapia megkez-
dése el6tt mérhetd volt a végrehajté funkciok alulmiko-
dése [13]. A kezdeti vizsgalatokban a kezelés megkezdé-
se elétti mérés hidnya miatt a kemoterdpia hatisinak
tulajdonitottak a kezelést megel6zGen megjelend kogni-
tiv hanyatlast is. Ma mar tudjuk, hogy ezek az eredmé-
nyek csak részben igazak. A szisztémads kezelés el6tti val-
tozasokat vizsgilo és bizonyitd kutatisok egyre névekv§
szdmabol azonban arra kovetkeztethetiink, hogy ez még
csak részben feltart teriilete a tudomanynak, nincs még
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ra kielégit§ magyarazat [2, 3]. Egyes vizsgilatokban kap-
csolatot taldltak az IL6 daganatos kezelést megel6z6
emelkedett szintje és a rosszabb végrehajtéfunkcio-mi-
kodés kozott, illetve az IL6-, IL1-receptor-antagonista
és a tumornekrozisfaktor-alfa megemelkedett szintje és a
kimeriiltség kozott. Az IL8 emelkedett szintje a jobb
memoriamiikodéssel volt kapcsolatba hozhat6. Az emel-
kedett citokinszinten kiviil a kognitiv hanyatldst okoz-
hatja az immunrendszer deregulicidja, de lehetnek a
hattérben daganattal 6sszefliggé hormondlis véltozasok,
mint példaul az Osztrogén- vagy a progeszteronszint
csokkenése a kezelés okozta korai menopauza kovetkez-
tében. Egyes kutatisok az oxidativ stressz altal okozott
DNS-kdrosodast teszik felel6ssé a daganatos betegek
kognitiv hanyatldsaért, masok a felgyorsult telomerrovi-
dilést okoljak ugyanezért [2, 5, 14].

Maganak a citosztatikus kezelésnek a kozvetlen neuro-
toxicus hatasa is okozhat kognitivfunkcié-romlast, ami a
kemoteripids készitmény vér—agy giton vald atjutasival
magyarazhat6. Valamint a terdpia sajatossagai is befolya-
soljak a kognitiv hanyatlas mértékét (dézis, hossz, a terd-
pia tipusa) [14].

Lehetséges genetikai rizikofaktorok

Ujabb kutatisok szerint a betegek egy része genetikailag
prediszpondlt a daganattal 6sszefiiggs kognitiv hanyatlas
kialakulasara. Kapcsolat mutathato ki az apolipoprotein-E
(APOE)-gén E4-allélja és a kognitiv hanyatlds kialakuldsa
kozott emlédaganatos, tovabba lymphomads nék esetében
[2]. A katechol-O-metiltranszferaz (COMT) szerepet jat-
szik tobbek kozott a praefrontalis cortex dopaminszintjé-
nek szabdlyozasaban. Megfigyelték, hogy azok az eml6da-
ganatos ndék, akiknél a COMT-Val genotipus fordult el8,
rosszabbul teljesitettek a kognitiv teszteken a kemoterapi-
as kezelés utan. A genetikai polimorfizmus a vér-agy gat
hatékonysagat is befolyasolhatja. Egyes kognitiv tiinetek
kialakuldsiban a brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) is szerepet jatszhat [2, 5, 14].

Komorbid és demografiai rizikoéfaktorok
Erdemes kitérni azokra a vizsgalatokra, melyek a betegek
altal szubjektiven atélt kognitiv panaszok és a neuropszi-
cholégiai teszteken mérhet§ deficit kozott nem tudtak
korrelaciét kimutatni. Ezekben az esetekben gyakran de-
riilt fény arra, hogy a meglévé kognitiv panaszok inkabb
affektiv distresszhez és mas egyéb, a betegségre jellemzé
kisérd jelenségekhez kapcsolédnak, azok manifesztacioi,
¢és nem val6di kognitiv gyengiilést jeleznek [15, 16].
Koztudott, hogy tobb pszichiatriai kérkép, példaul a
szorongds és a depresszid is okozhat kognitivfunkcio-
romldst. A ,,debilizalé szorongis” az egyén teljesitmé-
nyét lerontja, gatolja, ,,debilizlja” a beteget feladata ha-
tékony elvégzésében. A depresszi6 BNO-10 szerinti
osztilyozasiaban is szerepel a csokkent gondolkodasi,
koncentralasi és dontési képesség mint lehetséges tiinete
a depresszidénak. A depressziot kiséré kognitiviunkciéd-
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romlds objektive mérhetd, mindamellett szubjektiv szen-
vedésnyomadst is jelent a betegek szdmara, de a hattérben
nem kozvetleniil a daganatos betegség vagy annak keze-
1ése all. Egy Osszefoglald tanulmany szerint szimszertien
is kimutathat6 kognitivfunkcié-romlast okozhat még da-
ganatos paciensek esetén a szorongison és depresszion
kiviil a fajdalom és a kezelés el6tti aggddas (amelynek
sordn az agyi funkci6k mintizata is megviltozott) [5,
14]. Vannak olyan komorbid tényez&k, amelyek csak
szubjektiven atélt kognitivfunkcid-romlast okoznak, de
neuropszicholdgiai tesztekkel nem mutathatok ki. Ide-
sorolhatok a hangulati tiinetek, a firadtsig, az atélt
distressz, az alacsony életszinvonal. Depresszi6 vagy szo-
rongas esetén is el6fordulhat, hogy a gondolkodasbeli
tiinetek csak szubjektiv panaszokként jelentkeznek. Mar
onmagdiban csak annak ismerete, hogy daganatos beteg-
ségben megviltozhat az agy miikodése, szubjektiven at-
¢élt kognitivfunkcié-romlast okozhat [5, 17]. Lehet,
hogy arrdél van sz6, hogy a kognitiv hanyatlast 4tél6 péci-
ensek hajlamosabbak a distresszre? Persze az is el6for-
dulhat, hogy a standard neuropszicholégiai tesztek nem
képesek igazan megragadni és mérni a mindennapi élet-
ben eléforduld nehézségeket, amelyek kapcsin a betegek
a kognitiv hanyatlast atélik [3].

A daganattal Osszefiiggd kognitiv hanyatlas kialakuld-
sara, mértékére hatdssal lehetnek még az egyéb, érrend-
szert érint6 betegségek (hypertonia, diabetes), de egyéb
demogrifiai jellemz6k is, tgymint életkor, iskolazottsag,
etnikum. Egy 2018-as longitudinalis vizsgilatban kemo-
terapiaval kezelt eml6daganatos nék (stidium I-IIIC)
kognitiv funkciéit vizsgiltak. A kognitiv hanyatlds jelen-
tOs elbrejelzéi voltak a kovetkezSk: idGsebb kor, fekete
bdrszin, alacsonyabb iskoldzottsdg, alacsonyabb kognitiv
tartalékok, magasabb szorongisérték, magasabb dep-
resszios érték [18]. Szintén egy korai stadiumt emléra-
kos betegek kognitiv hanyatlasat vizsgild longitudindlis
kutatasban azt talaltak, hogy a kognitiv tesztek eredmé-
nyén néhiany daganatspecifikus véltozo is rontott, agy-
mint a betegség stlyossiga, neoadjuvans kezelés alkal-
mazasa, valamint a demografiai valtozok koziil az iskolai
végzettség és a rassz szintén befolyasolta a tesztek ered-
ményét. Olyan potencidlisan médosithaté viltozok is ha-
tassal voltak a teljesitményre, mint az egyidejlien meglé-
v6 egyéb szimptémadk, kiilonosképpen a firadtsig és a
magasabb BMI [19]. Egy 2010-¢s vizsgalatban Ables és
misai azt vizsgaltik, hogy adjuvins kemoterdpiaval ke-
zelt eml6daganatos nék esetén a kognitivfunkcio-romlds
mértékére milyen hatdssal van az életkor és a kezelés kez-
dete el6tti kognitiv szinvonal. A vizsgalat eredménye azt
mutatta, hogy azok a vizsgalati személyek, akik a vizsgalt
csoporton beliil idésebbek voltak, és a kezelés kezdete-
kor alacsonyabb kognitiv tartalékkal rendelkeztek, a ke-
moterdpids kezelés folyamdn és az azt kovet§ 18 hénap-
ban rosszabbul teljesitettek a kognitiv tesztekben, mint a
kemoterapidval nem kezelt és az egészséges kontrollcso-
port tagjai [20].
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Demografiai valtozok: Kogn’mv Egyéb tarsbetegségek:
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iskolai végzettség, etnikum depresszio, 520':0”553505
zavarol
> Genetikai rizikéfaktorok:
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A tumorellenes kezelés jellemz6i: Daganatta]
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osszeruggo ) , e o,
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1L6, TNFa, IL1B

g _J
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Telomer- N
PR Oxidativ stressz
rovidiilés
2. dbra A daganattal 6sszetliggd kognitiv hanyatlist meghatdrozé és médositd tényezék
APOE = apolipoprotein-E; BDNF = agyi eredet(i neurotrop faktor; COMT = katechol-O-metiltranszferdz; IL = interleukin; TNFa = tumornekrdzis-
faktor-alfa
Hormonkezelés kognitiv funkcié enyhe fokt hanyatlasat okozhatjak, me-

A hormonkezelés csaknem egyidés az emlSrik sebészi
kezelésével, de az emlbrikos betegeknél alkalmazott
hormonterapia kogniciéra gyakorolt hatisinak sziszté-
mis vizsgalatai 2000-ben kezdédtek [21]. Egy nagysza-
bast kutatas enyhe negativ hatdst mutatott ki tamoxifen-
nel kezelt nék esetén, a hormonnal nem kezelt
kontrollcsoporthoz képest [22]. Hormonterapidra f6leg
az emlSdaganatos nék és a prosztatadaganatos férfiak
esetében kertilhet sor. A kezelés célja az Osztrogén vagy
az androgén hatdsanak csokkentése, ezen keresztiil a tu-
morsejtek szaporodasanak gatlasa.

A hormonterapia kognitiv funkcidkra gyakorolt hatasa
bizonyitott mind az emlédaganatos, mind pedig a prosz-
tatadaganatos betegpopulaci6 esetében. Az érintett kog-
nitiv teriiletek valtozatosak. Egy 2017-ben megjelent
osszefoglalé tanulmdny alapjan az eml6daganatos bete-
gek korében a kognitiv hanyatlds elsGsorban a nyelvi ké-
pességeket, a tanuldst, a végrehajtéd funkciét és a feldol-
gozasi sebességet érinti. A vizuomotoros, téri-vizuilis
képességek, téri memoria, végrehajté funkcid, verbdlis
memoria hanyatlasa a prosztatadaganatos betegekre jel-
lemzé [21, 23].

A daganattal 6sszefiiggd kognitiv hanyatlas

kialakulasanak folyamata és hatasa az életminGségre
A daganattal 6sszefiiggd kognitiv hanyatlas kialakulasat
szamos tényezd befolydsolja (a tumorellenes kezelés jel-
lemz8i, genetikai rizikdfaktorok, a citokinek szintjének
véltozdsa, hormonadlis hatdsok, valamint az oxidativ
stressz és a telomerrovidiilés). Ezek egyiittesen szamos

lyek egyéb tarsbetegségek, demografiai tényez&k hatdsa-
ra feler6sodhetnek, és negativan hatnak a betegek szel-
lemi teljesit6képességére, szocidlis kapcsolataira, az
életminéség romlasihoz vezetnek (1. és 2. dbra).

A legtjabb vizsgalatok, a képalkotd
eljarasok bevonasa

A képalkot6 eljarasok Gjabb lehet8séget nyitottak a daga-
nattal 6sszefiiggd kognitiv hanyatlas alaposabb vizsgala-
tara és a meglévs kérdések esetleges megvilaszolasara.
Tobb vizsgélat sordn sikeriilt kimutatni, hogy az agyban
strukturalis és funkcionalis valtozdsok is végbemennek a
kemoteripidval kezelt betegek és a kontrollcsoport ese-
tén is. Ezeket a valtozasokat egy 2017-ben megjelent
irodalmi dttekintés 6sszegzi, a 2005-2015-ben megje-
lent relevins vizsgilatok elemzésén keresztiil. A legfon-
tosabb valtozdsokat az 1. tdblazatban Osszegezzik [14].

Az agyi sziirke- és fehérillomdnyban megfigyelhet$
valtozasok, valamint az agyi aktivitismintizatok dtrende-
z6dése magyarizatul szolgilhat a szubjektiven atélt, de
neuropszicholégiai vizsgalomoddszerekkel a teljesitmény-
ben ki nem mutathaté valtozasokra. A sziirke- és fehéral-
lomany valtozdsianak kovetkeztében az agyi aktivacios
mintizat megvaltozik, s ez azt jelzi, hogy az érintett pa-
ciensek adott feladatokban mas, relevans agyi tertiletek
bevonasaval kompenziljik a kialakult diszfunkciét, ami
magyarazza a kognitiv funkciot méré teszteken elért tel-
jesitmény és a szubjektiv panaszok stlyossiga kozotti
diszkrepanciat [2].
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| Kemoterapidval kezelt emlédaganatos nk képalkoté eljardssal kimutathat6 f6bb strukturalis és funkcionalis agyi valtozasai [14]

Strukturalis agyi valtozasok

Funkcionilis véltozasok

Kemoterapia elStt .

A bal cingularis cortex denzitdsa csokken

A bifrontalis és biparietalis régiok aktivitisa nagy
terhelést feladat kozben né

Az alsé frontalis gyrus, insula, thalamus és
kozépagy aktivitisa a munkamemoria mikodése
kozben né

A kétoldali frontalis aktivitds fokozddik, a bal
parietalis aktivitas csokken

A kisagy aktivitdsa csokken

A praefrontalis teriilet aktivitisa egyre nehezed6
tervezéses feladat esetén né

1-12 hénappal a kemoterapiat .
kovetSen

A praefrontalis, parahippocampalis és cingularis
gyrus, valamint a praccuneus térfogata csokken
A kétoldali frontalis, temporalis teriiletek
(beleértve a hippocampust és a szomszédos
medialis temporalis struktarakat) és a cerebellaris
régiok, valamint a jobb oldali thalamus-sziirkedl-
lomdny denzitdsa csokken

A bal frontalis kéreg denzitdsa csokken

A frontalis, temporalis, parietalis és occipitalis

A bifrontalis régiokban az aktivitds csokken

A bal thalamicus és posterior kozépsé temporalis
gyrus aktivitdsa nd, a jobb kisagyi és bal inferior
praccentralis és posterior kozépsé temporalis
gyrus aktivitdsa né

A bilateralis insula, a bal inferior orbitofrontalis
kéreg és a bal k6zépsS temporalis gyrus aktivitisa
csokken

A superior és posterior régiok perfazidja né

lebeny térfogata csokken

® Megvaltozott a nyugalmi dllapott funkciondlis
konnektivitds

1-2 évvel a kemoterapiit kovetGen

frontalis gyrusok csokkennek

A kétoldali kisagy, a jobb oldali thalamus és a .
kozépsd temporalis lebeny, a bal kozépsé gyrus és
a jobb praecentralis, kozépsé frontalis és felsG

A bifrontalis és parietalis teriiletek aktivitdsa
kognitiv feladatok végzése kbzben né, mikézben
a feladatok eredményében nincs kiilonbség

e A kétoldali frontalis és temporalis régi6 csokken
o A teljes hippocampalis denzitds csokken

2-10 évvel a kemoterdpiat ® A hitso corticalis régiok és a kisagy térfogata e A bal k6zéps§ dorsolateralis praefrontalis kéreg
kovetSen csokken és a premotoros kéreg aktivitdsa csokken
e A bal hippocampalis térfogat csokken e A frontalis aktivitis n§ — jobb teszteredmények

e A bal praccuncus konnektivitisa csokken

* Az agyi default mode network nyugalmi dllapota
funkciondlis kapcsolata megvaltozik

e A praefrontalis cortex aktivitisa rejtjelezéses
feladatban csékken

To6bb mint 10 évvel a kemoterdpia ®
utdn

A teljes agy és sziirkedllomdny térfogata csokken e

A praefrontalis és parietalis tertiletek aktivitdsa
csOkken

Az agyi kompenzicio

Egy 2007-es vizsgilatban egypetéjd ikerpar kognitiv
funkciéit vizsgaltik képalkoté eljarassal, miutin az iker-
par egyik tagja kemo-, majd hormonterapias kezelésen
esett at eml6daganat miatt. A testvérpar az APOE-gén
E4-alléljaval rendelkezett, amely genetikailag hajlamosi-
té6 faktor a daganattal Gsszefiiggd kognitiv hanyatlds ki-
alakulasaban. A kemo-, majd hormonterapidban része-
stilt né kifejezett kognitiv panaszokr6l szamolt be, a
tesztek sordn azonban az egészséges testvérrel azonos
szinten teljesitett. A fMRI-vizsgélat is azt ersitette meg,
hogy a vizsgalt agyi régiok (hippocampus, amygdala, a
hippocampalis gyrus eliilsé része, corpus callosum) akti-
vitasmintazatai kozott nem volt kiilonbség a két testvér
kozott. A munkamemoériat igénybe vevl ,m [épést vissza”
teladat soran azonban a korabban kemo- és hormontera-
pidban részestilt testvér esetében az agyi mintazatok ak-
tivabbak voltak, mikozben a feladat megoldédsa sorin
nyujtott teljesitményben nem volt kiilonbség a két test-

vér kozott. A megfelel§ teljesitményszint eléréséhez
tobb neurdlis hdlézati aktivitasra volt sziikség a dagana-
tos betegséget talélé személy esetében, ami nagyobb
mentalis er6feszitést igényel, és ez a magyardzata a telje-
sitményben nem jelentkezd, csak szubjektive megélt
kognitiv romlasnak. Abban az esetben, ha a munkame-
moéridt igénybe vevs feladatot fokozatosan nehezitik, egy
bizonyos szint utdn az agyi kompenzaciés mechanizmu-
sok elégtelenné vilnak, és ez mar meg fog jelenni a telje-
sitmény romlasiban is [24].

A hippocampus kritikus fontossigi a memoria maiko-
désében, ugyanakkor sériilékenysége kimutathat6 a da-
ganat kezelésének hatdsdra, tehat bizonyitottan érintett
agyi teriilet a daganattal Osszefiiggd kognitiv hanyatlas
vonatkozasiaban. Ezt prébalja bizonyitani Apple és mtsai
2018-as vizsgilata is, amelyben daganatos talélék hippo-
campusat vizsgaltak fMRI-késziilékkel. A vizsgalati ered-
mények azt mutattak, hogy a kisérleti csoport tagjai rosz-
szabbul teljesitettek az epizodikusmemoria-teszteken, és
a kognitiv funkciékra vonatkoz6 panaszaik kifejezetteb-
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bek voltak, mint az egészséges kontrollcsoport tagjainak.
Tovabba a képalkotd eljaras soran azt taldltik, hogy a
tamoxifennel kezelt, kemoterdpian Aatesett személyek
hippocampusanak aktivitismintdzata intenzivebb, tobb
kapcsolatot mutat a bal cuneussal, a bal lingudval, a bal
praecuneussal és a jobb oldali kozéps§ praefrontalis
gyrusszal az egészséges kontrollszemélyekhez képest. A
feladatok elvégzése kozbeni magasabb hippocampalis-
corticalis kapcsolddds egy szubjektive rosszabbnak ész-
lelt kognitiv funkcionalitishoz kapcsolédott. Ahol a bal
cuneus aktivitismintizata volt magasabb, ott a kognitiv
teljesitményben mért gyengiilés nemcsak a szubjektiv
panaszokban jelent meg, hanem mérhetd is volt. Ez a
kutatas is bizonyitéka lehet a daganat és kezelése miatt
kialakulé kognitiv diszfunkcié agyi kompenzalasanak,
amelyet a betegek szubjektiven kognitivfunkcié-romlas-
ként érzékelnek [25].

A biztat6 kezdet utan azonban a kutatok azzal a para-
doxonnal taldltik szembe magukat, melyre az 1990-es
évek derekan figyeltek fel els¢ alkalommal. A fentebb
emlitett abnormalis agyi aktivitismintdzatok ugyanis mdr
a kemoterapia el6tt is megfigyelhetdk, s6t a kemoterapi-
dsan nem kezelt daganatos betegek agyi mintizataiban
is. Egy 2012-es longitudinalis vizsgilatban szintén ,» /é-
pést vissza” feladat kozben tMRI-késziilékkel monitoroz-
tak a munkamemoria mkodése kozbeni agyi aktivitast.
A vizsgilatban eml&daganatos kezelésen dtesett néket és
egészséges személyekbdl allé kontrollcsoportot hasonli-
tottak 6ssze harom id6pontban: a kezelés el6tt, a kezelés
kozben, majd a kezelés lezarulta utin. A két csoportot
osszehasonlitva kiilonbséget taldltak a kutatdk az agyi ak-
tivitasmintazatokban, mig a teszteken nyujtott teljesit-
ményben nem. A praefrontalis teriiletek fokozott aktivi-
tasa a daganatos kezelés megkezdése el6tt megjelent a
vizsgilt személyek esetében [26].

A daganatos betegségnek és kezelésének a szerepe a
kognitiv funkcidk gyengiilésében részleteiben még ma
sem tisztizott. Szamos olyan tényezd$ ismert, amely a
kognitiv funkcidk romlasat el6idéz6 ,,nyomot” hagyhat
az agyban. Ez lehet a m{itéti anesztézia kovetkezménye,
hormonterapiak, a betegség miatti pszichés terhelés, a
kezelés miatt a megszokott életmod felborulasa, biologi-
ai faktorok, tgymint emelkedett citokinszint, daganatra
és kognitiv hanyatlasra hajlamosité egyéb tényezdk. A
kemoterapidban részesiil6 betegek esetében nyilvinvalé-
an nagyobb a kognitiv hanyatlds kialakulasinak valdszi-
ntisége, de nem sziikségszerien a neurotoxicus hatds
kovetkeztében, hanem szamos tényez6 Osszeaddddsanak
kovetkezményeként [27].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: F. V.: Szakirodalmi kutatémun-
ka, a kozlemény megirasa. S. N. Z.: Neuropszichologiai

szupervizor. T. M.: Endokrinoldgiai és onkolégiai szu-
pervizor. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzd
clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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GYOGYNOVENYTOL
A GYOGYITASIG

FARMAKOGNOZIA - FITOKEMIA - FITOTERAPIA — BIOTECHNOLOGIA

@ Semmelweis Kiadd

Nem csak az egyetemi hallgaték, a gydgyszerészek és orvosok, a szakképesitésben és tovabbkép-
zésben résztvevok, hanem a gyogynovények irant érdekl6dé minden olvasé 6rémmel és haszonnal
forgathatja e gondosan szerkesztett, igényes konyv lapjait.

GYOGYNOVENYTOL A GYOGYITASIG

FARMAKOGNOZIA - FITOKEMIA -
FITOTERAPIA - BIOTECHNOLOGIA

Ez a kdnyv egyszerre nehéz és kdnnyd, tudoma-
nyos és olvasmanyos, konzervativ és modern.
Egyediilallé médon, integréltan targyalja a farma-
kognézia széles spektrumat.

Szamos szines fénykép, didaktikus abrak, preciz
leirasok mutatjak be a Karpat medence és a nagy-
vildg gyoégynovényeit, azok hasznélatat, a hato-
anyagokat, a bioldgiailag aktiv molekuldk szerke-
zeti képletét és bioszintézisét, a kedvezé vagy a
mérgez6 hatasok mechanizmusat.

Analitikai, szerkezetkutatd és biotechnolégiai
modszertani leirdsok is gazdagitjak a konyvet.

A gydgynovények és hatdanyagaik a korszerd
biogenetikai szempontok szerinti csoportositas-
ban keriuilnek bemutatasra.
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