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STRESZCZENIE

Wspoétwystepowanie depresji oraz choroby nowotworowej jest stanem czestym, cho¢ wspdlczynniki wspétistnienia obu chordb réznia
sie w zaleznoéci od takich czynnikéw jak umiejscowienie nowotworu oraz faza choroby nowotworowe;j.

Depresja powinna by¢ rozpoznawana u pacjentéw onkologicznych ze wzgledu na wiele czynnikdw, takich jak: potrzeba zmniejszenia
cierpienia osoby chorej, negatywny wplyw depresji na wyniki leczenia choroby podstawowej oraz wspélpraca z zespotem leczacym
w procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Kluczowe znaczenie ma takze zwigkszona umieralnos¢ oséb, u ktérych nowotworowi to-
warzyszy depresja. Istotnym czynnikiem jest réwniez zwiekszenie kosztéw proceséw diagnostyki i terapii w grupie ze wsp6listnieniem
obu choréb. Nie bez znaczenia jest tez wplyw dolegliwosci zglaszanych przez osoby chore, a wynikajacych z depresji na satysfakcje
z pracy lekarzy onkologdw.

Praca omawia rozpowszechnienie i zasady rozpoznawania depresji oraz jej leczenia farmakologicznego u pacjentéw z chorobami no-

wotworowymi.
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ABSTRACT

Comorbidity between depression and cancer is a common condition. It depends on many variables such as cancer location or phase of
the illness, but as a rule this situation should not be neglected.

The reasons for providing diagnosis and treatment in patients with cancer and depression are to diminish suffering of the ill person and
to improve the outcome of the treatment. It is known based on scientific literature that the rates of mortality are higher in patients with
both cancer and depression. Depression has negative effect on patients adherence to diagnostic and therapeutical procedures. Compla-
ins of depressed patients can have detrimental effect on professional satisfaction of oncologist. Another important reason for diagno-
sing patients with depression are higher economical burden of this group of patients caused by this condition to the health system.
The paper presents data about the incidence of depression in cancer patients, the diagnostic criteria of depression and basic informa-

tion about its pharmacological treatment.
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Temat depresji w kontekscie choréb nowotworowych jest nie-
zmiernie istotny pod wieloma wzgledami.

Po pierwsze wiele uwagi poswiecono depresji i przewlektym zabu-
rzeniom nastroju jako stanom, ktére przyczyniaja sie do wystapie-
nia nowotworu lub nawet go powoduja (a méwiac jezykiem wspél-
czesnym — jako czynnikowi ryzyka zachorowania na raka) [1-3].
Po drugie depresja pojawia si¢ u duzego odsetka oséb, u ktérych
rozpoznano chorobe nowotworowa. Wspétistnienie obu tych sta-
néw — depresji i nowotworu — powaznie i negatywnie wplywa
na przebieg choroby nowotworowej i jej zejscie [4]. Oczywiscie
zalezno$¢ ta przebiega w obie strony i takze przebieg depresji oraz
np. ryzyko samobdéjstwa w przebiegu nowotworu pozostaja pod
wplywem wynikéw jego leczenia.

Kolejnym kontekstem jest sam proces leczenia choroby nowotwo-
rowej (oprécz wskazanego wyzej czynnika postawienia takiego
rozpoznania), ktéry z powodu np. czasu trwania, koniecznosci
ponawiania procedur leczniczych i dolegliwoéci z nimi zwigza-
nych stanowi powazne obcigzenie dla psychiki pacjenta i moze
by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia zaburzen depresyjnych (nawet
jesli nie wystapily one w pierwszej fazie po uzyskaniu diagnozy).
Nie do pominigcia jest takze cierpienie oséb bliskich chorym.
O ile u 0sdéb dotknietych choroba nowotworowa najczesciej mo-
zemy moéwic o depresji przed choroba nowotworowa oraz w jej
trakcie, o tyle w przypadku bliskich temat ten pojawia si¢ cze-
sto w trakcie choroby czlonka rodziny i pézniej. Wiele zgloszen
do lekarzy psychiatréw (z powodu depresji i zaburzen lekowych,
np. leku panicznego) to zgloszenia oséb, ktérych bliscy aktualnie
cierpia na nowotwor lub zmarli z jego powodu.

W praktyce lekarzy onkologédw najistotniejsze jest drugie ze
wskazanych tu zagadnien — to znaczy sytuacja, kiedy u pacjenta
pozostajacego aktualnie pod opieka onkologa wspdtistnieje lub

pojawia sie depresja.

DLACZEGO ROZPOZNAWAC | LECZYC?

Przed omoéwieniem danych dotyczacych wspdtwystepowania
depresji i choroby nowotworowej warto wskaza¢ kilka istotnych
czynnikéw, waznych dla lekarzy onkologéw, uzasadniajacych po-
trzebe rozpoznawania zaburzen depresyjnych u pacjentéw pozo-
stajacych pod ich opieka. Onitilo i wsp. [5] pisza: ,Niezaleznie
od etiologii wykazano, ze depresja u pacjentéw z rakiem wywiera
dodatkowy wplyw na zejscie choroby (wyniki leczenia). Depre-
syjni pacjenci z rakiem do$wiadczaja gorszej jakosci zycia, gorzej
wspolpracuja z opieka medyczna i dluzej przebywaja w szpitalu.
Depresja jest takze zwigzana z wyzszym natezeniem bolu i ogra-
niczeniami funkcjonalnymi” Z kolei Kryszkowski i wsp. [6] wska-
zujy, ze: ,Nieleczona depresja znacznie utrudnia diagnostyke

nowotworu, zwieksza czesto$¢ konsultacji klinicznych, podnosi

sumaryczne koszty leczenia, przedluza hospitalizacje, a przede
wszystkim zwieksza ryzyko podjecia proby samobdjczej”.

Tak wiec:

Po pierwsze zaréwno nowotwor, jak i depresja sa przyczynami
cierpienia chorego. Cierpienie zwiazane z rakiem (dolegliwosci
somatyczne, bél, dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem) sa
lepiej znane onkologom. Jednak subiektywne przezywanie depre-
sji jest czym$ w pewnym sensie analogicznym do cierpienia zwia-
zanego z nowotworem, tyle ze pozostajacym w sferze psychicznej
— to czesto takze rodzaj doswiadczenia skrajnego cierpienia, umie-
rania, uwiezienia we wlasnym stanie psychicznym bez mozliwo$ci
wyijscia, zatrzymania czasu, poczucia beznadziejnoci i pragnienia
$mierci. W tym odniesieniu leczenie depresji miesci sie w zasadni-
czym kanonie powinnosci lekarza — jest po prostu niesieniem ulgi
osobie chorej i cierpiacej. Natomiast w odniesieniu do powyzsze-
go cytatu dotyczyloby to wymiaru ,jakosci zycia” [5].

Po drugie wspétwystepowanie depresji i choroby nowotworowej
ma duze znaczenie dla przebiegu leczenia. Wystarczy u$wiado-
mi¢ sobie cechy myslenia depresyjnego oraz to, co dzieje sie z mo-
tywacja i napedem do dziatania w depresji. Osoby depresyjne
ujawniaja charakterystyczne zaktécenie sposobu myslenia (czar-
nowidztwo, ,nic nie warto robi¢, nie ma sensu’, ,wszystko jest
beznadziejne’, ,nic dobrego mnie w przyszlosci nie czeka”) oraz
powiazane z tym zjawiskiem oslabienie lub zahamowanie proce-
séw motywacyjnych i aktywnosci. Dlatego wystepuja u nich po-
wazne zakldcenia lub wrecz blokady szeroko rozumianej wspét-
pracy w leczeniu, np. wypelniania zaleceni dotyczacych proceséw
diagnostycznych, procedur leczenia, zglaszania sie na wizyty,
przyjmowania lekdw, przestrzegania zalecen co do diety i innych
zagadnieni istotnych w procesie terapii [5]. Pacjent wspdlpracu-
jacy z lekarzem w leczeniu to najczedciej pacjent wewnetrznie
zmotywowany oraz spodziewajacy sie korzysci z leczenia. Osoby
depresyjne do$wiadczaja negatywnego zakl6cenia lub ubytku obu
tych elementéw, zaréwno motywacji, jak i pozytywnego myslenia
na temat przyszlosci.

Po trzecie wspétwystepowanie depresji wiaze si¢ z gorszymi wy-
nikami leczenia choroby podstawowej i wiekszym ryzykiem zej-
$cia $miertelnego pacjenta [5, 7]. Méwiac wprost, jesli u pacjenta
z rakiem wystepuje takze depresja, to wieksze jest ryzyko jego
$mierci. Dodatkowo, jesli u osoby z rakiem wystepuje depresja,
to ona sama jest takze czynnikiem ryzyka $mierci z jakiejkolwiek
przyczyny, niekoniecznie zwigzanej z nowotworem, np. z po-
wodu epizodéw mézgowych lub epizodéw dotyczacych ukladu
krazenia. Wystepowanie depresji zwieksza ryzyko zejécia $mier-
telnego w przebiegu choréb somatycznych. Kolejnym elementem
jest zwiekszone ryzyko podjecia préby samobdjczej w przypadku

wspotwystepowania obu omawianych tu schorzen.
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Po czwarte nalezy wzia¢ pod uwage takze obciazenia psychiczne
zwiazane z praca lekarzy onkologéw. Pacjenci, u ktérych wspét-
wystepuje depresja i nowotwér, poddawani procedurom diagno-
stycznym i leczniczym moga zglaszaé znacznie wigcej skarg na
dolegliwosci (czesto trudne do wytlumaczenia), potrzeb, roszczen,
oczekiwan itd. W praktyce zglaszaja, ze: ,ciagle cos jest Zle, ciagle
co$ im dolega” Moze to powodowa¢ powazne obciazenia psychicz-
ne u lekarzy. Analogiczne zjawisko moze mie¢ miejsce np. po za-
biegach chirurgicznych — chorzy moga zgtaszac liczne problemy
i skargi pomimo pozytywnego wyniku zabiegu, réwnie dobrego jak
u chorych bez depresji, ktérzy takich skarg w analogicznej sytua-
qji nie zgtaszaja. Tego rodzaju sytuacje moga stwarza¢ dodatkowe
obciazenia psychiczne dla lekarzy (i pozostalego personelu). Kiedy
za$ obcigzenia psychiczne zwigzane z praca zawodowa sa u lekarzy
i tak bardzo wysokie, sytuacje takie moga by¢ jednym z wielu czyn-
nikéw je zwiekszajacych, a jednoczeénie zmniejszajacych satysfak-
cje z wykonywanego zawodu oraz jednym z licznych czynnikéw
przyczyniajacych sie do wystepowania wypalenia zawodowego.

Po piate nie bez znaczenia jest takze czynnik ekonomiczny. Nie
tylko w onkologii, ale takze we wszystkich pozostalych dziatach
medycyny, w opiece podstawowej i specjalistycznej u pacjentéw
z zaburzeniami depresyjnymi, lekowymi i pod postacia somatycz-
na wspotwystepujacymi z choroba podstawowa czesto wykonuje
sie znacznie wiecej badan diagnostycznych, czesto przyjmuja oni
réwniez wiecej lekéw, a wysitki diagnostyczno-lecznicze sa po-
nawiane wobec ich niepelnej lub braku skutecznosci (jesli wynik
badania diagnostycznego nie ujawnia choroby, a dolegliwosci sa
nadal zglaszane, wykonywane jest inne badanie diagnostyczne,
jesli podany lek nie przynosi poprawy w odczuciu pacjenta, propo-
nowany jest kolejny). Dotyczy to takze np. dlugosci hospitalizacji
— jedli po wykonaniu diagnostyki i zaproponowaniu leczenia chory
nadal zglasza dolegliwo$ci, hospitalizacja czesto moze ulec prze-
dtuzeniu. Wszystkie te czynniki nakrecaja spirale kosztéw zwia-
zanych z diagnostyka i leczeniem pacjentéw z depresjg i lekiem
w przebiegu choréb somatycznych. Mozna dodad, ze koszt lecze-
nia przeciwdepresyjnego jest w wiekszosci przypadkéw wielokrot-
nie nizszy niz koszty badan diagnostycznych oraz innych rodzajéw
farmakoterapii proponowanych pacjentom. By¢ moze w wielu
przypadkach zainicjowanie leczenia depresji mogloby sie przyczy-

ni¢ do redukgji kosztéw zwiazanych z diagnostyka i leczeniem.

Z wymienionych wyzej wzgledéw rozpoznawanie depresji przez
lekarzy onkologéw wydaje si¢ wazne i potrzebne. Onkolog moze
rozpozna¢ depresje u swoich pacjentéw na podstawie objawdw
wymienionych w klasyfikacji ICD-10 (przedstawiono je w dalszej
czesci pracy). W sytuacji niepowodzenia préby leczenia, a takze gdy

pojawia sie nasilone tendencje samobdjcze u pacjenta, gdy naduzy-

S. Murawiec

wa on alkoholu lub gdy rozpoznawano u niego chorobe dwubiegu-
nowa (manie—depresje), onkolog powinien skierowa¢ go na konsul-
tacje do psychiatry. Rozpoznanie depresji opiera si¢ na rozmowie
i stwierdzeniu, czy pacjent spetnia kryteria kliniczne tego zaburze-
nia — nie sa potrzebne do jej zdiagnozowania skomplikowane i dro-
gie badania diagnostyczne. W wielu przypadkach przebieg terapii
moze ulec wyraznej poprawie, a pacjent moze odnie$¢ z tego bardzo
powazne korzysci, jezeli jego stan psychiczny zostanie wziety pod

uwage i bedzie oceniony na réwni ze stanem somatycznym.

ROZPOZNANIE

Aktualnie obowiazujace kryteria diagnostyczne depresji wedlug
ICD-10 definiuja ja w sposdb nastepujacy [8].

Pacjent cierpi z powodu obnizonego nastroju, utraty zaintere-
sowari i zdolnosci do cieszenia sig, zmniejszenia energii prowa-
dzacego do wzmozonej meczliwosci i zmniejszonej aktywnosci.
Czesto wystepuja:

+ ostabienie koncentracji i uwagi

+ niska samoocena i mala wiara w siebie

+  poczucie winy i matej warto$ci

+  pesymistyczne, czarne widzenie przyszltosci

« mysdliiczyny samobdjcze

«+ zaburzenia snu

+ zmniejszony apetyt.

Wskazuja takze, ze obnizenie nastroju podlega matym wahaniom
z dnia na dzien, zwykle jest niezalezne od biezacych wydarzen,
moze wykazywa¢ charakterystyczne wahania w ciagu dnia. We-
dtug nich do ustalenia rozpoznania epizodu depresyjnego nie-
zbedne jest utrzymywanie si¢ zaburzen przez co najmniej 2 tygo-
dnie. Odpowiada to rozpoznaniu F32 w przypadku pojedynczego
epizodu depresji oraz F33 w przypadku depresji nawracajace;.
Uzyteczne Klinicznie i fatwe do zapamietania moga by¢ kryteria
depresji zawarte w monografii tego zaburzenia piéra Puzyriskiego
[9]. Grupuje on je nastepujaco:
+ obnizenie nastroju i anhedonia (czyli utrata zdolnosci przezy-
wania przyjemnoéci, satysfakcji)
«+ obnizenie napedu psychoruchowego
« zaburzenia rytmu okolodobowego i objawy somatyczne
(m.in. zaburzenia snu, gorsze samopoczucie poranne)

« lek, napiecie, drazliwo$c.

W kontekscie choroby nowotworowej nalezy jednak w tym miej-
scu poczyni¢ kilka uwag. W obrebie kryteriéw diagnostycznych
depresji przytoczonych powyzej i skarg zglaszanych przez pa-
cjentéw mieszcza sie pewne objawy o charakterze somatycznym,

np. zmniejszenie apetytu, zaburzenia koncentracji i uwagi czy
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zaburzenia snu. Jak slusznie zauwazaja Possel i wsp. [3]: ,Pod-
jecie decyzji, ktére objawy sa czescia depresji, a ktére moglyby
by¢ przypisywane rakowi, jest skomplikowane” Jezeli do narzedzi
badawczych (skal diagnostycznych) majacych oceniaé wystepo-
wanie depresji wiaczone zostaja punkty somatyczne, czestosc jej
wystegpowania moze by¢ przeszacowana. W sytuacji stawiania
diagnozy pacjentom z rozpoznaniem choroby nowotworowej
wiekszg specyficzno$¢ moga mie¢ kryteria odnoszace si¢ do sta-
nu afektywnego pacjenta. Jako objawy somatyczne depresji sa za$
wymieniane:

+ obnizenie apetytu

+ zaburzenia snu

+ poczucie zmeczenia i utrata energii

+ zmniejszona koncentracja

+ niezdecydowanie/chwiejno$¢ decyzji.

Jesli chodzi o ostanie wymienione objawy, to istnieje wigksza
trudno$¢ w zréznicowaniu, czy s3 one wynikiem depresji, czy
mozna przypisa¢ ich wystepowanie chorobie nowotworowej
i/lub procesowi jej leczenia. Jednakze niektérzy autorzy dowodza,
ze takze objawy somatyczne depresji moga stanowic¢ wiarygodna
podstawe rozpoznania tego stanu. Mitchell i wsp. [10] wskazu-
ja, ze trudnosci z zasnieciem i utrzymaniem snu lub nadmierna
sennos¢, uczucie zmeczenia lub braku energii, pogorszenie sie
apetytu lub objadanie si¢ oraz trudnosci z koncentracja moga
by¢ podstawa rozpoznania depresji (szczegdlna warto$¢ diagno-
styczna maja tu zaburzenia snu). Zdaniem tych autoréw zaréwno
somatyczne, jak i niesomatyczne objawy depresji umozliwiaja jej
wiarygodne rozpoznanie.

Inni autorzy [4] wskazuja z kolei, ze: ,Wyzwaniem jest odréznienie
klinicznej depresji od normalnego emocjonalnego dystresu u pa-
cjentéw z rakiem” Jest to kolejne istotne zagadnienie, poniewaz
osoby z chorobg nowotworowa moga wykazywa¢ silne reakcje
emocjonalne, poznawcze i behawioralne zwiazane z ta chorobg,
jej diagnostyka i terapia. Sa to réznego rodzaju reakcje obejmu-
jace emocje leku, ztosci, drazliwosci, obnizenia nastroju i objawy
somatyzacyjne. Jednak w przypadku reakcji adaptacyjnych lub
dezadaptacyjnych do rozpoznania choroby nowotworowej sa one
zmienne, niestale, podlegaja duzym wahaniom nawet w ciagu doby
i sa reaktywne wobec biezacej sytuacji. Natomiast w przypadku
wystapienia depresji obserwowa¢ mozemy bardziej jednolity
obraz kliniczny obnizenia nastroju, anhedonii i spadku aktywno-
$ci oraz pozostalych objawéw, ktére sa zwigzane z utrata reaktyw-
noéci wobec informacji z otoczenia i sytuacji osoby depresyjne;j.
Uwzgledniajg to kryteria ICD-10 przytoczone wyzej, stwierdzajac,
ze w depresji obnizenie nastroju podlega matym wahaniom z dnia

na dzien i jest zwykle niezalezne od biezacych wydarzen.

DEPRESJA JAKO CZYNNIK RYZYKA
NOWOTWORU

Dla omawianego w tej pracy tematu znaczenie praktyczne moze
miec fakt, iz czes¢ pacjentdw, u ktérych diagnozowany jest nowo-
twor, juz uprzednio cierpiafa na zaburzenia depresyjne (w okresie
poprzedzajacym rozpoznanie) lub chorowata na depresje nawra-
cajaca w przeszlosci. Zatem cze$¢ 0séb od razu, niezaleznie od
samej diagnozy choroby podstawowej moze wchodzi¢ w proces
diagnostyczno-terapeutyczny z juz istniejacymi objawami depre-
sji lub z ryzykiem jej nawrotu.

Tematowi depresji jako czynnika ryzyka wystapienia nowotwo-

ru poswiecono wiele badai i miejsca w pismiennictwie [1-3].

W polskim pismiennictwie omawiaja te kwestie Jabloriski i wsp.

[1]. Zaréwno ci [1], jak i inni [3, 5] autorzy przywoluja w tym

kontekscie Galena (130-200 r.). Jabtoniski wskazuje, ze pierwsze

omdéwienie tego tematu znalazto sie wlasnie w dziele Galena ,De

Tumoribus’, w ktérym zawarl on obserwacje, ze ,, u kobiet prze-

jawiajacych nastrdj depresyjny cze$ciej rozwijaja si¢ guzy w pier-

siach” W czasach blizszych wspélczesnosci teza ta doczekata sie
licznych opracowar, teorii i pogladéw, ktére jednakze nie zostana
tu omdéwione z uwagi na inny cel tego opracowania.

Wspélczesne teorie objasniaja ewentualny zwiazek miedzy de-

presja a wystapieniem nowotworu wieloma mechanizmami, ta-

kimi jak [3]:

« Depresja moze mie¢ negatywny wplyw na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego, co z kolei moze predysponowaé
do rozwoju nowotworu.

« Depresja moze wplywaé na mechanizmy naprawy DNA,
a przez to na obrone organizmu przed wzrostem raka.

«  Depresja wplywa na aktywno$¢ osi podwzgdrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej, prowadzac do dysregulacji wydzielania
kortyzolu, ktory jest wlaczony w regulacje wzrostu komoérek

iich podzialéw.

Jednakze, jak wskazuja Possel i wsp. [3], kwestia istnienia tej wza-
jemnej zalezno$ci nastrecza badaczom wiele trudnosci metodo-
logicznych. Autorzy ci wskazuja, ze pomiedzy pojawieniem sie
pierwszych komoérek nowotworowych a wzrostem guza, ktdry
moze by¢ wykryty klinicznie, uptywa w przypadku raka piersi
18 lat (przyjeli oni wskaznik TVDT, tumor volume doubling time,
280 dni). Dlatego uwazaja, ze badania, w ktérych okres obserwacji
jest krétszy niz 18 lat, nie upowazniaja do stwierdzenia ewentual-
nego zwiazku miedzy depresja a rozwojem raka. W metaanalizie
opublikowanej w biezacym roku tak $cisle sformutowane kryte-
ria wlaczenia do analizy statystycznej spelniato zaledwie 15 z 481
publikacji poswieconych temu tematowi, odnalezionych przez

badaczy w bazach danych. Spoéréd tych 15 badai w 12 stwier-
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dzono, ze wystepowanie depresji bylo zwigzane z wiekszym ry-
zykiem zachorowania na raka piersi, natomiast 3 nie potwierdzity
istnienia takiego zwigzku. Analiza statystyczna calej proby wia-
czonej do metaanalizy nie data wyniku istotnego statystycznie.
W badaniu Grossa i wsp. [11] stwierdzono natomiast réznice we
wplywie na pojawienie si¢ nowotworu piersi miedzy wystepowa-
niem pojedynczego epizodu depresji, nawracajacymi epizoda-
mi depresyjnymi oraz dystymia (przewlekle obnizenie nastroju
o0 czasie trwania co najmniej 2 lata). Pojedynczy epizod depresji
oraz nawracajace zaburzenia depresyjne nie byly czynnikami ry-
zyka rozwoju raka piersi, natomiast przewlekfa dystymia tak.
Nawet jesli rygorystyczna metodologicznie metaanaliza opubliko-
wana przez Possela i wsp. nie potwierdzita pozytywnej korelacji
miedzy depresja a zachorowaniem na nowotwor piersi, to stosunek
liczby badar z wynikiem pozytywnym do badari z wynikiem nega-
tywnym robi wrazenie (12 do 3). Wydaje sie jednak, ze kolejne po-
winny dotyczy¢ nie tylko kwestii epizodu depresji, depresji nawraca-
jacej i dystymii jako czynnikéw ryzyka choroby nowotworowej, ale

takze ich ewentualnego wplywu na szybko$¢ wzrostu nowotworu.

ROZPOWSZECHNIENIE

Zdaniem Jaeschkego [12]: ,Wydaje sie, ze czestos¢ wystepowania
zaburzen depresyjnych wsréd pacjentéw oddzialéw onkologicz-
nych nie rézni si¢ od wskaznikéw rozpowszechnienia stwierdza-
nych wsréd oséb z innymi chorobami somatycznymi o podobnym
stopniu ciezko$ci” Z drugiej strony Polsky i wsp. [13] w pracy po-
$wieconej ryzyku depresji u chorych z rakiem, cukrzyca, nadcis-
nieniem, chorobami serca, reumatycznym zapaleniem stawdw,
przewleklymi chorobami ptuc lub udarami mdzgu stwierdzili,
ze po dwdch latach od diagnozy pacjenci z rakiem mieli 3,5 razy
wieksze ryzyko wystapienia objawow depresyjnych niz pozostale
grupy.

Wyniki dotyczace rozpowszechnienia depresji u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa s3 zréznicowane. Wynika to z oczywistych
wzgledéw: zaréwno stosowanych metod badawczych (kryteria, ja-
kimi postuguja sie badacze, stosowane skale oceny), jak i populacji
badanej oraz czynnikéw kulturowych. Opublikowana przez Mit-
chell i wsp. [14] w 2011 r. metaanaliza podaje, ze czesto$¢ wspol-
wystepowania obu tych stanéw wynosi 16,5%. Autorzy ci wlgczyli
do analizy 24 badania obejmujace 4007 pacjentéw z siedmiu kra-
jow, leczonych w ramach opieki paliatywnej. Poniewaz w badaniu
postugiwano si¢ amerykariskim systemem klasyfikacji DSM (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders), stwierdzili oni
wystepowanie tzw. major depression (duzej depresji) na poziomie
14,3% i tzw. minor depression na poziomie 9,6%. Natomiast poda-
ne wyzej rozpowszechnienie depresji w grupie pacjentéw znajdu-

jacych sie pod opieka paliatywna na poziomie 16,5% bylo oparte

S. Murawiec

zaréwno na klasyfikacji miedzynarodowej ICD, jak i DSM. W innej
czes$ci metaanalizy dokonano podsumowania 70 badan obejmuja-
cych 10 071 pacjentéw, z 14 krajéw, leczonych onkologicznie i he-
matologicznie. W tej grupie depresja dotykata 16,3% oséb (wedtug
kryteriéw DSM i ICD), a dystymia 2,7%. Sumarycznie wszystkie
podtypy depresji wystepowaly u 20,7% pacjentéw.

Inna metaanaliza, takze opublikowana w 2011 r., autorstwa Ng
iwsp. [4] zostala oparta na wynikach 31 badan (spo$réd wstepnie
zidentyfikowanych 488) obejmujacych 9248 pacjentéw z choro-
ba nowotworowa. Dane z tej metaanalizy wskazuja, ze wystepo-
wanie depresji u pacjentéw onkologicznych wynosi 10,8% (996
0sOb sposrédd 9248). Zakres czestosci wystepowania depresji
w poszczegblnych badaniach wynosit od 3,7% do 49%. Autorzy
wskazuja jednak, ze uzyskany wynik bytby znaczaco wyzszy niz
10%, gdyby uwzgledniono cale spektrum zaburzen depresyjnych
— depresje o mniejszym nasileniu, dystymie i zaburzenia adapta-
cyjne z obnizeniem nastroju.

Mitchell i wsp. [10] w badanej przez siebie trzykrotnie w ciagu
9 miesiecy grupie 279 pacjentéw z rakiem stwierdzili rozpo-
wszechnienie duzej depresji na poziomie 12,7% oraz zaburzen
ze spektrum depresji na poziomie 29,6%. W pracy poswieconej
rozpowszechnieniu depresji w chorobach nowotworowych Mas-
sie podaje zakresy wspélczynnikéw wspdtwystepowania depresji
i nowotworu w wielu przypadkach przekraczajace 50%.

W cytowanej wyzej pracy Jaeschke [12] podaje za Massie [15] na-
stepujace odsetki chorych na nowotwory ztosliwe z towarzyszaca
depresja: nowotwory nosogardta 22-56%, nowotwory trzustki
33-50%, nowotwory piersi 1,5-46%, nowotwory pluca 11-44%,
nowotwory jelita grubego 13—25%, nowotwory ukladu rodnego
12-23%, chioniaki 8-19%. Wedlug tego autora u chorych z za-
awansowang choroba nowotworowa objetych opieka paliatywna
czesto$¢é wystepowania zaburzen psychicznych przekracza 50%,
a duza depresje stwierdza sie u 5-26% o0séb. Z kolei Onitilo i wsp.
[5] przytaczaja nastepujace dane: rozpowszechnienie depresji
w guzach trzustki 50%, w guzach nosogardla 22-40%, w guzach
piersi 10-25%, w nowotworach jelita grubego 13—-32%, w nowo-
tworach uktadu rodnego 23-25%, w biataczkach 17% i w guzach

zofadka 11%. Dane te sa zbiezne z przytoczonymi wyzej.

DEPRESJA A UMIERALNOSC
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Wiele czynnikéw moze mie¢ wplyw na obserwowane réznice
w umieralnosci pacjentéw z choroba nowotworowa. Moga to by¢
takie czynniki jak dostep do badan skriningowych, diagnostyki
ileczenia, czynniki zwigzane ze stylem Zzycia pacjenta (np. palenie
tytoniu), czynniki socjoekonomiczne, przestrzeganie zalecer le-

karskich oraz oczywiscie cechy biologiczne samego guza. Jednak
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jak pisza Onitilo i wsp. [5]: ,Dodatkowym czynnikiem, ktéry byt
zglaszany jako wyjasniajacy zmienno$¢ umieralnosci zwigzanej
z rakiem, jest depresja”

Lloyd-Williams i wsp. [7] wykazali, Ze depresja jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka $mierci pacjentéw z zaawansowana choroba
nowotworowa. Autorzy ci objeli badaniem 87 pacjentéw z cho-
roba nowotworowa i stwierdzili w czasie inicjowania badania
depresje u 28,7% badanych. Do jej oceny zastosowano EDS (Edin-
burgh Depression Scale). W ciggu roku zmarlo 62% wiaczonych
do badania. Wyniki w skali EDS mialy znaczacy, niezalezny od
innych czynnikéw wplyw na ryzyko zgonu w okresie obserwacji
— kazde zwiekszenie o 1 punkt oceny depresji w skali EDS zwiek-
szalo ryzyko zej$cia $miertelnego o 7%.

Duze populacyjne badanie z USA [5] oparte na National Health
and Nutrition Examination Survey NHANES) dostarczylo danych
potwierdzajacych te wyniki. Wlaczono do niego 10 525 osdb, ktore
obserwowano przez 8 lat, w tym czasie 1925 z nich zmarlo. Spoérod
tych 1925 os6b 325 (16,8%) mialo diagnoze raka, w 224 przypad-
kach bez towarzyszacej depresji, a w 99 z jej wsptwystepowaniem.
Wspdtczynniki umieralnosci byly najwyzsze wsréd oséb, u kté-
rych wystepowaly jednoczesnie depresja i choroba nowotworowa
(a najnizsze wsrdd oséb, ktérych nie dotknelo ani jedno, ani drugie
schorzenie). Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo znaczaco
wyzsze zaréwno u oséb z depresja, jak i z rakiem niz u oséb bez tych
rozpoznan, a najwyzsze w grupie oséb ze wspdélwystepowaniem
obu omawianych tu probleméw. Ryzyko to byto prawie dwukrotnie
wyzsze (HR = 1,87; 95% CI: 1,49-2,34). Ryzyko zgonu bylo 1,2 razy
wyzsze u 0s6b z choroba nowotworowa i depresja niz u 0séb z roz-
poznaniem wylacznie nowotworu (HR = 1,19; 95% CI: 0,91-1,56).
Osoby z rakiem i depresja mialy wiec 0 19% wieksze ryzyko $émierci
z jakiejkolwiek przyczyny niz osoby z rakiem bez depresji, o 24%
wyzsze ryzyko $mierci niz osoby z rozpoznaniem samej depresji
oraz 0 70% wyzsze niz osoby bez raka i depresji. Wplyw obecnosci
depresji w przebiegu choroby nowotworowej na umieralno$¢ mial
raczej charakter addytywny niz synergistyczny. Wskazuje to, ze de-
presja sama w sobie jest niezaleznym od wystepowania nowotworu
czynnikiem zwiekszonej $miertelnosci.

Zwigkszenie ryzyka $mierci z powodu depresji u pacjentéw
z nowotworem bylo rézne w zaleznosci od ukladowej lokalizacji
nowotworu. Najmniejsze bylo w przypadku rakéw skéry (o 7%
wieksze), natomiast wyzsze w przypadku raka pluc (o 39%), raka
uktadu pokarmowego (0 47%) oraz (az o 113%) w przypadku in-
nych nowotworéw.

Wiele opublikowanych dotychczas badan potwierdza istnienie
opisanej tu zaleznosci [16-20].

Chcialbym tu jeszcze pokrétce wspomnie¢ o dwéch zagadnie-

niach istotnych dla omawianej tematyki. Pierwsze to potaczenie

miedzy bélem a depresja, a drugie to kwestia spojrzenia na de-
presje jako na stan zapalny organizmu.

W pi$miennictwie psychiatrycznym wiele miejsca po$wieca sie
bélowi, jaki towarzyszy depresji [12, 21-23]. W odniesieniu do
chorych onkologicznych mogliby$my tatwo przyjac zalozenie, ze
wystepowanie bélu w ich przypadku jest zwigzane z choroba pod-
stawowg. Nalezy jednak pamietac, ze sama depresja takze laczy
sie z wystepowaniem objawéw bélowych. Jak pisze Dudek: ,Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze réznego rodzaju objawy bélowe
wystepuja u co najmniej 65% chorych na depresje. [...] Co wiecej,
dolegliwo$ci bolowe sa gléwna przyczyna zgloszenia sie do leka-
rza 50-70% os6b z depresja i 80% osdb z zaburzeniami lekowymi”
[23]. Tak wiec skuteczne rozpoznawanie i leczenie depresji moze
sie takze taczy¢ ze zmniejszeniem bolu (b6léw) doswiadczanego
przez chorych na nowotwor.

Po drugie, depresja nie jest wylacznie stanem psychicznym, prze-
zywaniem subiektywnym. Depresja jest pewnym biologicznym
stanem organizmu, faczacym si¢ z wystapieniem proceséw za-
palnych. Tradycyjnie tfaczono depresje z ostabieniem funkcji im-
munologicznych organizmu. Jednak stan ten ma takze swéj drugi
aspekt — jest nim aktywacja proceséw prozapalnych. W depre-
sji wzrasta stezenie cytokin prozapalnych — interleukiny (IL) 6,
IL-1B, interferonu a (IFN-a), TNF-a (tumour necrosis factor a),
prostaglandyny E, (PGE,) i CCL2 (chemokine ligand 2). Opisy-
wano takze zwiekszone stezenia bialek zapalnych: haptoglobiny,
o, -antytrypsyny, ceruloplazminy, biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) [24].

FARMAKOTERAPIA

Kryszkowski i wsp. [6] pisza: ,Uwaza sie, ze 10—25% pacjentéw on-

kologicznych ma wskazania do zazywania lekéw przeciwdepresyj-

nych” Jak zauwaza Jaeschke [12], leczenie choroby nowotworowej

ze wspotwystepujaca depresja napotyka kilka swoistych wyzwar,

niewystepujacych w wielu innych sytuacjach klinicznych, w kté-

rych moze pojawiac sie depresja. Te swoiste wyzwania to:

+ nakladanie sie objawéw depresji i choroby nowotworowej (co
zostalo opisane powyzej)

+ czestsze wystepowanie dzialan niepozadanych lekéw

« wieksze ryzyko rezygnacji przez pacjentdéw z terapii lekiem
przeciwdepresyjnym w nastepstwie doswiadczanych obja-
wéw ubocznych

« trudnosci w ocenie efektéw leczenia przeciwdepresyjnego

« stale istnienie czynnikdw (np. bdlu), ktére podtrzymuja lub

nasilaja objawy depresyjne.

W odniesieniu do tego ostatniego punktu praktyka kliniczna do-

wodzi, Ze czesto bardziej skuteczne bywa leczenie depresji u 0séb
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po przebytej utracie, traumie psychicznej czy okresie przewlekte-
go stresu niz w sytuacji, kiedy stresory sa ciagle obecne. Z ta dru-
ga okolicznoscia mamy do czynienia u 0séb z depresja i choroba
nowotworowa, u ktérych trudna sytuacja (diagnostyka, leczenie,
obawy i niepokoje) nie nalezy do przesztosci, ale jest czescia co-
dziennej rzeczywistosci i caly czas moze wywolywac silne nega-
tywne emocje. W efekcie mamy do czynienia ze swoista ,walka”
miedzy zasobami psychicznymi chorego, wsparciem bliskich
i ewentualnie stosowanymi metodami leczenia depresji z jednej
strony a atakujacym wplywem stresoréw z drugiej.

Ng i wsp. [4] w czesci publikacji, ktéra dotyczy farmakoterapii
depresji w grupie pacjentéw onkologicznych, zidentyfikowali 973
prace dotyczace efektywnosci lekéw psychotropowych u chorych
na raka. Zaledwie 8 z tych badan spelnialo kryteria wlaczenia do
metaanalizy (byly to kontrolowane badania kliniczne), a sposréd
nich 5 bylo badaniami kontrolowanymi wzgledem placebo (ak-
tywne leki: mianseryna, fluoksetyna, paroksetyna i dezypramina),
a trzy poréwnywaly rézne leki miedzy soba (fluoksetyna, dezy-
pramina, amitryptylina i alprazolam). W badaniach kontrolowa-
nych placebo wszystkie leki poza mianseryna nie mialy przewagi
nad placebo. Uwzgledniajac warto$¢ naukowa randomizowanych
badan klinicznych, mozna jednak wskaza¢, ze eliminacja w meta-
analizie ponad 950 publikacji zapewne nie pozwala na wyciagnie-
cie petnych wnioskéw co do skutecznosci leczenia.

Niektore leki przeciwdepresyjne majg dziatanie fagodzace bol.
Naleza do nich przede wszystkim klasyczne tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne oraz duloksetyna i wenlafaksyna. Jed-
nak stosowanie lekéw tréjpierscieniowych u oséb z chorobami
nowotworowymi napotyka trudnosci zwigzane z duza liczbg ich
dzialan niepozadanych, wieloma interakcjami oraz potencjalnymi
zagrozeniami (jak kardiotoksycznos$¢ oraz mozliwos¢ dokonania
skutecznej préby samobdjczej przy ich uzyciu). Podnoszono takze
kwestie ich ewentualnego negatywnego wplywu na przebieg cho-
roby nowotworowej, cho¢ dane nie sa tu jednoznaczne [6]. Z tego
wzgledu bezpieczniejsze moze by¢ stosowanie lekéw nowszych
o wymienionym dodatkowym efekcie dzialania (fagodzacych bél)
jak duloksetyna i w obecnych warunkach polskich (cena) przede
wszystkim wenlafaksyna. Inna wiasciwoscia wenlafaksyny jest
zmniejszanie uderzen goraca wynikajacych zaréwno z chemio-
terapii, jak i nastepujacych w przebiegu menopauzy [6]. Jak pisze
Stahl, lekiem tym moga by¢ leczeni (miedzy innymi): ,pacjenci
z depresja z objawami somatycznymi, zmeczeniem, dolegliwo$-
ciami bélowymi” [25].

Tematowi interakeji lekéw przeciwdepresyjnych po$wiecona
jest praca Kryszkowskiego i wsp. [6]. Autorzy ci wskazuja na
ryzyko negatywnego dzialania niektérych lekéw przeciwdepre-

syjnych u chorych przyjmujacych tamoksyfen — nie dotyczy to
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citalopramu i escitalopramu, ktére najstabiej hamuja CYP2Dé6.
Whasne doswiadczenie kliniczne autora tej pracy dotyczy w wiek-
szosci przypadkéw stosowania wlasnie escitalopramu oraz citalo-
pramu u chorych z depresja i chorobg nowotworowg. Argumenty
za takim wyborem to miedzy innymi: wysoka selektywno$¢ obu
tych lekéw wobec przekaznictwa serotoninergicznego (brak wply-
wu na inne neuroprzekazniki), niewielka liczba potencjalnych in-
terakgji oraz zréznicowanie szlakéw metabolizowania lekéw w ob-
rebie cytochromu P450. Poszczegdlne leki z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) réznia sie od
siebie. Ich podstawowa wiasciwoscia jest wplyw na hamowanie
wychwytu zwrotnego tego neuroprzekaznika przez autoreceptory
w szczelinie synaptyczne;j. Sila tego dzialania jest jednak rézna. Ci-
talopram ma blisko 5 razy silniejsze wlasciwosci hamowania wy-
chwytu zwrotnego niz fluwoksamina, paroksetyna i sertralina oraz
okoto 70 razy wieksze niz fluoksetyna [25]. Natomiast dziatanie
escitalopramu jest w tym wzgledzie jeszcze blisko 2 razy silniejsze
niz dzialanie citalopramu. Rybakowski i Borkowska [26] zauwaza-
ja, ze escitalopram jest ,superselektywnym” sposréd dostepnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Biotransformacja
escitalopramu zachodzi poprzez cytochrom P450 (az przez trzy
podjednostki: CYP3A4, CYP2C19 i CYP2D6), co zwigksza bez-
pieczenstwo metaboliczne stosowania leku [27]. Escitalopram jest
uwazany za lek o stabym potencjale hamujacym system CYP, ni-
skim ryzyku interakgji z innymi lekami oraz nie posiada wplywu
na receptory adrenergiczne, histaminergiczne i cholinergiczne
[28]. Oba leki powinny by¢ stosowane w dawkach standardowych
(20 mg citalopramu i 10 mg escitalopramu). Park i wsp. [28] opubli-
kowali w biezacym roku (2012) wyniki badania nad zastosowaniem
escitalopramu u pacjentek leczonych z powodu raka piersi. W 12-
-tygodniowym badaniu wzieto udziat 79 chorych, ktérych $redni
wiek wynosit49 + 7,6 roku. Pacjentki wlaczone do badania spefnia-
ly kryteria depresji (tzw. major depression, duzej depresji, wedlug
DSM). Srednia dawka escitalopramu oscylowata wokét 10 mg/24
h (9,7 £ 4,4 mg). W wynikach badania zaobserwowano szybka po-
prawe kliniczng w zakresie objawéw depresyjnych. Escitalopram
byl lekiem skutecznym w leczeniu depresji w tej grupie chorych.
Stwierdzono istotna statystycznie (p < 0,001) poprawe w zakresie
obnizenia nastroju i objaw6w lekowych juz w pierwszym tygodniu
obserwacji oraz poprawe w zakresie zahamowania objawéw so-
matycznych depresji w kolejnych tygodniach.

Na koricu tej pracy chcialbym zwrdci¢ uwage na pewien mecha-
nizm psychologiczny, ktéry moze utrudnia¢ rozpoznanie depresji
u 0séb z chorobg nowotworowa. Mechanizm ten jest podobny
u tych chorych oraz u oséb starszych. W wielu przypadkach na
widok osoby przygnebionej i nieaktywnej w podeszlym wieku

przyjmujemy argument, ze ,w tym wieku nie ma si¢ z czego cie-
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szy¢’, wiec rozpoznanie depresji i jej leczenie nie majg uzasadnie-
nia. Moze to prowadzi¢ do ,zostawienia tej osoby samej sobie”.
Jednakze jesli tak sie nie stanie, jesli takie dzialanie jak leczenie
przeciwdepresyjne zostanie zainicjowane, osoba ta odzywa,
zmienia si¢ jej nastrdj i funkcjonowanie. Okazuje sig, ze objawy

nie wynikaly z wieku, lecz z klinicznej depresji. Podobnie moze

by¢ u chorych z nowotworem. W ich przypadku takze mozna
przyja¢ argument, ze ,nie maja si¢ z czego cieszy¢’, jednak sku-
teczne leczenie depresji (oczywiscie, jesli ona wystepuje) pozwala
zobaczy¢ istotng réznice miedzy samopoczuciem, nastrojem i ak-
tywnoscia pacjenta przed wlaczeniem leczenia przeciwdepresyj-

nego i po jego wlaczeniu.
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