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Mind a depresszid, mind a daganatos kérképek népbetegségek, melyek rdadasul sokszor komorbid médon fordulnak
el6. Nem szisztematikus (narrativ) 6sszefoglalé tanulmanyunkban roviden dttekintjiik a depresszié és a malignus
betegségek kozti epidemiologiai Osszefiiggéseket, melyek kapesin elmondhatd, hogy 1) a depresszié elGfordulasi
gyakorisiga daganatos betegekben joval meghaladja az dtlagpopulacioban mérhetd értékeket; 2) depresszios pacien-
sekben gyakrabban alakul ki malignus megbetegedés, és 3) a depresszié noveli a daganatspecifikus mortalitist. Az epi-
demiolégiai dsszefiiggések kapesan roviden targyaljuk a daganatos betegek suicid haldlozasat is. Ezenkiviil dsszefog-
laljuk a két kéréllapot gyakori egytittdllisinak lehetséges etiol6giai magyarazatait, ennek részeként azokat a bioldgiai
és pszicholdgiai mechanizmusokat, amelyek magyarazhatjik, hogy a depresszié (és/vagy annak kezelése) hogyan
vezethet daganatok kialakuldsihoz és vice versa. Végiil roviden kitériink még a depresszié sztirésének és kezelésének
aspektusaira a daganatos betegek korében, megallapitva, hogy tekintettel a daganatos betegek kozott a depresszid
aluldiagnosztizdltsigdra, az onkolégiai ellaitisban javasolt a depresszié sztirése, felhiva a figyelmet arra, hogy a sz(irés-
nek csak akkor van létjogosultsdga, ha a kisziirt pozitiv esetek pszichidterhez valé eljutisa (ahol megtorténhet a klini-
kai diagnézis feldllitdsa és valamiféle antidepressziv kezelés elinditdsa) biztositott.
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Cancer and depression: a concise review

Both depressive and malignant disorders are endemic, furthermore, they are also frequently comorbid. In this narra-
tive review, we briefly discuss the epidemiological aspects of the association between depression and cancer, including
the following: 1) the prevalence of depression among patients with cancer is higher than that of the general popula-
tion; 2) the incidence of cancer is higher among subjects with depression; 3) depression is associated with elevated
cancer-specific mortality; and 4) the suicide mortality among cancer patients. Furthermore, we also discuss the pos-
sible etiological explanations of the frequent co-occurrence of depression and malignancies, including those biologi-
cal and psychological factors that may explain how depression (and/or its treatment) may lead to the development
of malignancies and vice versa. Finally, some aspects of screening and treatment of depression in cancer patients are
also considered. Related to this, we may state that, taking into consideration that depression is frequently underdiag-
nosed in cancer patients, screening is recommended in this population. However, screening for depression is value-
able only if the screened patients found depressed have access to psychiatric services where the final diagnosis can be
made and some kind of antidepressive treatment is available.
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korrigalt életévek; DAMP = (damage-associated molecular pat-
tern) veszélyasszocidlt molekuldris mintdzat; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; DRD2 = dopaminreceptor D2; DSM = (Diag-
nostic and statistical manual of mental disorders) Mentilis
rendellenességek kérmeghatirozé és statisztikai kézikonyve;
EU = Eurépai Unié; HPA = (hypothalamo—pituitary—adrenal)
hypothalamus-hypophysis—mellékvese; IDO = indolamin-2,3-
dioxigendz; IFNea = interferon-alfa; IL = interleukin; KIR =
kozponti idegrendszer; MDD = (major depressive disorder)
major depresszids zavar (mds néven ,unipoldris depresszi6”);
NK-sejt = (natural killer cell) természetes 6l6sejt; NSCLC =
(non-small-cell lung cancer) nem Kkissejtes tiidérik; O/E =
(observed/expected) megfigyelt/elvart; PHQ-2 = (patient
health questionnaire-2) 2 kérdést tartalmazé depresszidsziiré-
kérd6iv; PHQ-9 = (patient health questionnaire-9) 9 kérdést
tartalmazé depresszidszlirG-kérd6iv; QoL = (quality of life)
életmindség; RCT = (randomized controlled trial) randomi-
zalt, kontrollalt vizsgilat; RR = (relative risk) relativ kockazat;
SCLC = (small-cell lung cancer) kissejtes tiidérak; SMR =
(standardised mortality ratio) standardizalt mortalitési rita

A major depresszids zavar (unipoldris depresszié; MDD)
az egyik leggyakoribb mentalis betegség; vilagviszonylat-
ban a korkép élettartam-prevalenciija cca. 11-18%, mig
az 1 éves prevalencidja cca. 5-6% [1—4]. Hazankban — a
nemzetkozi adatokkal ¢sszhangban — az MDD élettar-
tam-prevalencidjit az 1990-es évek kdzepén 15,1%-nak
taldltak [5]. Nyugtalanit6, de a kiilonféle paramétereket
(példaul éves incidencia; DALY) méré prospektiv epide-
miologiai vizsgalatok eredményei alapjin kimondhato,
hogy globilis szinten a depresszid gyakorisiga folyama-
tosan emelkedik, és igy egyre nagyobb terhet jelent a
modern tarsadalmak szamara [3, 6, 7]. Hazankban az
okspecifikus haldlozdsi adatok szerint a keringési rend-
szer betegségei utan a daganatos megbetegedések kovet-
keznek. A magyarorszagi daganatos halalozas (SMR-ben
kifejezve) joval meghaladja az EU-atlagot, s6t ez a kii-
16nbség 1990 és 2014 kozott mindkét nem vonatkoza-
siban ndétt. A haldlt okoz6 leggyakoribb daganatok
(tiid6, vastagbél) incidencidja hazdnkban vilagviszonylat-
ban is aggasztdan magas [8, 9].

Szamos vizsgilat eredményei alapjan kijelenthetd,
hogy a depresszids betegek varhatd élettartama akir
5-15 évvel rovidebb, a legtobb tanulmany szerint a férfi-
akndl talin kissé nagyobb mértékben, mint a néknél.
A csokkent virhaté élettartammal 6sszhangban a de-
presszié emelkedett mortalitassal jar egyiitt, igy egy 43
vizsgilat adatait Osszesité metaanalizis példdul arra az
eredményre jutott, hogy depressziés személyekben a
mortalitds kockidzata RR-ben kifejezve 1,71 (95% CI:
1,54-1,90) [10-14]. A megnovekedett mortalitdsért
(és a csokkent varhat6 élettartamért) a ,,nem természe-
tes” (elsGsorban suicid és baleseti) halilozdson tal a  ter-
mészetes” haldlokok (cardiovascularis betegségek, daga-
natok stb.) is felelGsek, s6t egyes vizsgilatok szerint
abszolut értelemben az utébbiak felelGsek a tobblethald-
lozés nagyobb részéért [11-14].

A depresszio ¢s a daganatos
megbetegedések kozti kapcsolat
epidemioldgiai aspektusai

Metaelemzésbdl szirmazo6 eredmény alapjan a kezelt da-
ganatos betegek kozt az MDD pontprevalencidja 14,3%
(a DSM szerinti diagnézist hasznélva) és 16,5% (a DSM
vagy a BNO szerinti diagnézist haszndlva) volt, tovabba
9,6%-nak taldltik az enyhébb, DSM szerinti minor de-
presszi6 prevalencidjit. Ezek az értékek messze megha-
ladjak az dtlagpopulacidban mérhetd gyakorisagot (lasd
a bevezetésben) [15-17]. Egy mdsik metaclemzés is ha-
sonl6, 14%-o0s depresszidprevalenciat talilt ebben a be-
tegcsoportban [18]. Egy nagy elemszdmu vizsgélat (n =
21 151) tid§-, ginekoldgiai, emls-, colorectalis és geni-
tourinaris tumorban szenved6k csoportjaiban is maga-
sabbnak taldlta a depresszié el6forduldsi gyakorisagat
(a legalacsonyabb pontprevalencia 5,6% volt a genitouri-
naris csoportban, a legmagasabb pedig 13,1% volt a tii-
dédaganatos betegek kozott), mint az dtlagpopulacid
pont- és 12 hénapos prevalencidjanak értékei [17, 19].
A depresszi6 prevalencidja kiillonbozhet egymastdl a kii-
16nb6z6 daganattipusokban szenved6knél (lasd részlete-
sebben a kovetkezd fejezetben), tovibba vannak arra
utalé eredmények is, hogy a kezelés akut fizisaban ma-
gasabb a depresszié prevalencidja, mint a késébbiekben
(azaz a kezelések befejezése utan), de az utébbi megilla-
pitas valészintleg nem vonatkoztathaté minden daga-
nattipusra egyforma mértékben [18-21]. Ellentmonda-
sosak az eredmények a tekintetben, hogy a palliativ,
életvégi cllitisban részesiil6k kozt magasabb-e¢ a de-
presszio prevalencidja az egyéb ellatasi formakat (jaro-,
illetve fekvbeteg-ellatds) igénybe vevé tumoros bete-
gekhez képest [15, 20].

Egy tovibbi érdekes probléma, hogy a daganatos be-
tegek kozott a legtobb vizsgalat dltal gyakoribbnak talalt
depresszidért (lasd az el6z6 bekezdést) mennyiben fele-
16sek az 1) esetek (vagyis azok az esetek, amikor az adott
személy els6 depresszids epizddja a daganat diagnozisit
kovetSen alakul ki), illetve mennyiben a rekurrens esetek
(vagyis azok az esetek, amikor az adott személynek a da-
ganatos megbetegedés elStt mar volt depresszids epi-
z6dja, ami a daganat felfedezése utin visszatért). Egy
nemrégiben publikalt vizsgalat arra jutott, hogy az els§
depresszids epizdéd 12 hoénapos incidencidja nem maga-
sabb a daganatos betegek kozott (=1%), mint a nem
daganatos betegek kozott (=1,5%), mig a koribban
depresszids és nemrégiben daganattal diagnosztizélt be-
tegek cca. 41%-dban egy 12 hoénapos idészakban rekur-
rens depresszids epizdd alakult ki (egyébként ebben a
vizsgalatban, igencsak rendhagyé médon, a depresszié
12 hénapos prevalencidja nem tért el szignifikins médon
az el6z86 12 hoénapban daganatos diagnozist kapd és a
nem daganatos betegek kozt) [22]. Az el6bbi tanulmany
kovetkeztetéseivel szemben mdsok azt taldltik, hogy az
4j (els8) depresszids epizdd kialakulasianak rizik6ja mar a
daganat diagnoézisa elétti cca. egy évben emelkedni kezd,
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a diagnoézist kozvetleniil kovetd idGszakban pedig ext-
rém magas mértéket Olt, ami aztin gyorsan csokkenni
kezd, de még évekig magas marad [17, 23]. A daganat
diagnozisa elbtti cca. 1 évben észlelt emelkedett depresz-
sziorizikéra tobbféle magyarizat is adodik, beleértve a
(még diagnosztizalatlan) daganat kivaltotta inflammati6-
nak a depressziot indukalé hatasat (lasd késébb) vagy a
pszichés stresszt, amelyet a daganat okozta tiinetek és a
diagnézishoz vezetd kivizsgilas okoz [23, 24].

Azon tdl, hogy a depresszié gyakoribb a daganatos be-
tegséggel él6kben, fontos kérdés még az is, hogy a de-
presszio a rizikofaktora-e a daganatos megbetegedések-
nek, azaz a depresszids betegekben — a késGbbiekben —
gyakrabban alakul-e ki malignus megbetegedés. Az
ut6bbi évek metaelemzései, illetve nagy elemszama epi-
demiolégiai vizsgalatai alapjan lényegében kijelenthetd,
hogy depresszids betegekben kismértékben, de gyakrab-
ban jelennek meg malignus megbetegedések (az egyik
metaanalizisben példaul RR: 1,15; 95% CI: 1,09-1,22)
[4, 25-27]. Ugyanakkor egy metaclemzés eredményei,
amely csak azokat a vizsgilatokat vonta be, amelyekben a
betegek klinikai (azaz a DSM/BNO kritériumrendszere
alapjan megillapitott) depressziéban szenvedtek (és ki-
zarta azokat a vizsgilatokat, amelyekben a depresszid
diagnoézisa tiinetbecsl$ skaldk alapjan lett megallapitva),
némileg drnyaljak a képet. Ebben a vizsgilatban az Gsszes
tanulmanyt figyelembe véve ugyancsak kimutathaté volt
az Osszefiiggés (OR: 1,26; 95% CI: 1,06-1,50), de agy
tnik, hogy az osszefliggésért leginkibb a rosszabb mi-
néségl vizsgilatok (ezekben nem kontrollaltak példaul
az Osszefliggést potencidlisan magyarazé zavaré valtozé-
kat, mint a dohanyzas vagy a szociobkondmiai status)
voltak felelGsek (ezekben OR: 1,31;95% CI: 1,05-1,63),
mig a j6 mindségi vizsgilatokban, bar megmutatkozott
a depresszid kockazatnovel$ hatdsinak trendje, az sta-
tisztikailag nem volt szignifikins (OR: 1,15; 95% CI:
0,85-1,56) [28].

A jelen iras témdja kapcsan egy tovabbi relevans epide-
miolégiai kérdés, hogy a depresszid befolydsolja-¢ a da-
ganatspecifikus haldlozast. Metaanalizisekb&l és nagy
elemszdmi  epidemiolégiai  vizsgilatokbdl szidrmazd
eredmények alapjan gy tlnik, hogy mind a daganat fel-
ismerése el6tt [29-31], mind a daganat felismerése utin
diagnosztizalt depresszié [ 30, 32] noveli a daganatos ha-
lalozas kockazatat [4]. Egy vizsgalat eredményei tovabb
arnyaltdk az erre az Osszefliggésre vonatkoz6 tudasun-
kat: a szerz6k tgy talaltik, hogy a daganat diagnoézisa
utdn el8szor jelentkez6 mentalis betegségek (mint cso-
port, koztiik a depresszid) hatdsa a haldlozasra kifejezet-
tebb, mint a rekurrens mentélis zavaroké (vagyis amelyek
mdr a daganat diagnozisa elétt is ismertek voltak) [33].
Egyes eredmények pedig arra utalnak, hogy a depresszid
és az emelkedett daganatspecifikus mortalitds kozotti
Osszefiiggés erGssége forditottan ardnyos a depresszio és
a mortalitds megallapitisa kozott eltelt idével (azaz azok
a vizsgilatok taldltik az Osszefliggést a leger&sebbnek,
amelyekben a haldlozas mértékének megallapitasa rovi-
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debb idGvel tortént a depresszié diagnézisinak megalla-
pitasa utan) [ 30, 34].

Mivel a depresszié a suicidium egyik legerdsebb pre-
diktora [35, 36], és a depresszié gyakoribb daganatos
betegekben, logikusnak tiinik feltételezni, hogy a daga-
natos betegek kozt az dngyilkossdgi kockazat is kifejezet-
tebb. Ezt a sejtést a j6 mindségli, nagy elemszamu epide-
miologiai vizsgalatok eredményei egyontetlien ald is
tamasztjak [37-39]. Igy példaul egy kozel 5 milli6, an-
gol daganatos beteg adatait feldolgozé vizsgalat a bete-
gek kozott 20%-kal magasabb suicid rizikot talalt (vs.
atlagpopulécié) [37], mig egy, az Egyesiilt Allamokban
lefolytatott vizsgalat (a bevont daganatos betegek szama
tobb mint 4,5 millié6 volt) a suicidium O/E arinyit
2,52-nek (95% CI: 2,39-2,64) talilta a diagnozist kove-
t6 egy évben [39]. Tl azon az egyszer(i tényen, hogy a
malignus betegségben szenveddk suicid kockdzata ma-
gasabb, mint az atlagpopuldcidé, tobb vizsgilat is agy
taldlta, hogy a kockdzatemelkedés mértéke a diagnozis
felallitasat kovetd néhiny honapban (egyes vélemények
szerint mdr az els6 héten) tet6zik, ettdl idében tivolodva
pedig csokkenni kezd, és az eredmények zome szerint
cca. 3 év utdn tér vissza az atlagpopulacié szintjére (bar
vannak olyan eredmények, amelyek arra utalnak, hogy
még 3 éven tal is emelkedett a rizikd) [20, 37-39].
Mindez azt jelenti, hogy a daganatos betegeket kezelS
orvosnak f6képp, de nem kizirdlag, a diagnézist kovetd
néhany honapban kell monitoroznia a betegek mentalis
allapotit és suicid szandékat. Kiilonos figyelmet érde-
melnek e tekintetben azok, akik anamnézisében suicid
kisérlet és/vagy pszichidtriai betegség szerepel! Kertilve
a téma részletes targyalasat, megjegyzésre érdemes, hogy
a vizsgalatokban a kiilonféle daganattipusok eltéré sui-
cidkockazat-emelkedéssel jartak egyiitt, és hogy egyes
eredmények szerint a mir metasztizist adott daganatok
(vs. nem metasztatikus daganatok) diagnoézisat kovetSen
nagyobb mértékben fokozodik a suicid riziké [20, 37—
39]. Mivel a depressziv epizéd a suicid magatartds £6
pszichiatriai korrelatuma, és a depresszio klinikai diagné-
zisdhoz a tiineteknek minimum két hétig fenn kell 4llni-
uk, ugyanakkor a suicidium kockizata egyes eredmények
szerint a diagnézis utdni elsé héten tetdzik, felmeril a
kérdés, hogy az ilyen prompt el6fordulast suicidiumok
olyan betegek kétségbeesett akcidi-e, akik mar azel6tt is
depresszidsak voltak, hogy hirt szereztek volna dagana-
tos betegségiikrdl, vagy ebben az id&szakban nem a de-
presszio, hanem a daganat diagnoézisinak megismerését
kovetSen fellépd egyéb pszichologiai entitds (példaul
,Hkatasztrofareakcié”) magyardzza az Onkdrosité maga-
tartast [37, 40].

A depresszi6 rizikofaktorai daganatos
betegséggel ¢l6kben

A kovetkezSkben azokat a tényezdket soroljuk fel, ame-
lyek jelenléte az adott paciensben a daganatos betegség
diagnoézisat kovetSen novel(het)i a depressziéd kialakula-
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sanak kockazatit. Ilyen tényez8k példdul a beteg egyéni
és/vagy csaladi anamnézisében szereplé MDD (esetleg
egyéb tipusi hangulatzavar); alkohol- és/vagy drog-
hasznalati probléma a beteg kérel6zményében; az egye-
dillét (példaul a paciens csaladi statusa elvalt, hajadon/
nétlen, 6zvegy); a szocidlis izolacid és az alacsony szintd
szocidlis timogatottsag (azaz a paciens nem varhat érde-
mi segitséget a kornyezetétdl); az alacsony szociodkonod-
miai status (példaul alacsony jovedelem és/vagy végzett-
ség); a sulyos/gyakran megjelens fizikalis tiinetek
(példaul nausea, fijdalom, faradtsig); a sulyos funkciéka-
rosodas (példaul az onellatds, a munka teriiletén); az el6-
rehaladott/metasztatikus betegség [17, 19, 21, 36]. Bi-
zonyos, az onkolégiai ellaitdsban gyakran alkalmazott
szerek szintén rizikofaktorai a depresszidénak, ezeket a
kovetkezé fejezetben targyaljuk [21]. Ugy tlinik — bar a
vizsgalatok eredményei nem mindig mutatnak egye-
zést —, hogy bizonyos tipust (lokalizdciéji) daganatok-
hoz gyakrabban, mig mdsokhoz ritkibban tirsul de-
presszi6. gy példaul a tiid6 és a pancreas tumorai, illetve
az agydaganatok gyakran asszociilédnak komorbid de-
presszioval, mig a bérdaganatok ritkibban [18-21, 41,
42].

A depresszio €s a daganatos
megbetegedések gyakori komorbiditasanak
magyarazatai

Figyelembe véve a depresszidnak az dtlagpopuliciéban
mérheténél gyakoribb el6fordulasat daganatos betegség-
ben szenvedSkben, illetve ennek a komorbiditasnak az
id6ébeli kialakulasat (az epidemiolégiai fejezetben tar-
gyalt adatok arra utalnak, hogy a depresszié a késébb
kialakul6é malignitas rizikéfaktora és vice versa), felmeriil
a kérdés, hogy milyen tényezGk magyarazhatjak ezt a je-
lenséget és annak id6ébeli viszonyait. A kovetkezSkben —
a teljességre valo torekvés igénye nélkil — ezek koziil
emlitiink meg néhdnyat, felhiva a figyelmet arra, hogy a
daganatos betegségek (nemkiilénben az MDD) patoge-
nezise meglehetdsen heterogén, kovetkezésképpen valo-
szintileg nem létezik olyan univerzalis etiopatoldgiai me-
chanizmus, mely magyarizatul szolgilhatna az Osszes
daganat-depresszié komorbiditas kialakuldsara.

Ok-okozati szempontbdl hiromféle — egymast nem
kizaré — médon johet létre az MDD és a malignus beteg-
ségek gyakori egyiittillisa: 1) a depresszid és/vagy an-
nak kezelése okozza a daganatot, de legalibbis fokozza a
daganat kialakulasanak rizikojat, és/vagy rontja annak
prognozisat; 2) a daganat (és/vagy annak kezelése)
okozza a depressziét, illetve 3) a depresszidénak és a ma-
lignus megbetegedésnek valamilyen k6zos ok dll a hatte-
rében. Az els6 lehet6séget tobbféle biologiai és életmdd-
beli jelenség is magyarazhatja, mint példaul a kovetkezdk:

1) Depresszidban romlanak bizonyos daganatellenes
mechanizmusok, igy példaul csokken az NK-sejtek és a
DNS-hiba-javitdsért (DNS-repair) felelés enzimatikus
folyamatok aktivitasa [4, 43, 44].

2) A depresszids betegek egyes alcsoportjaiban észlel-
het§ hypercortisolaemia egyrészt immunszuppressziv
hatdst (igy a daganatokra adott immunvalasz mértéke
czekben a betegekben csokkent), masrészt rontja bizo-
nyos antiangiogén mechanizmusok hatasfokat, tovibbd a
kortizol hatassal van bizonyos, a sejtciklust befolydsold
jelatviteli utakra is [4, 26, 43-45].

3) A depresszibhoz sok esetben tirsulé csokkent
egészségtudatossig (gyakori dohdnyzas, fizikai inaktivi-
tas, talzott mértékd alkoholfogyasztas, egészségtelen ét-
rend) indirekt médon szintén hozzajarulhat ahhoz, hogy
a depresszids betegekben emelkedett a daganatos meg-
betegedések kialakuldsanak veszélye [4, 26].

4) Mint emlitettiik, lehet&ségként meriil fel az is, hogy
a depresszid gyodgyszeres kezelése szerepet jatszik abban,
hogy a depresszids betegek kozt gyakoribbak a dagana-
tos betegségek, azaz hogy az antidepresszivumok karci-
nogének volndnak. Egyel6re azonban mind a preklinikai,
mind az epidemioldgiai vizsgilatok eredményei megle-
het8sen inkonzisztensek a tekintetben, hogy egyes an-
tidepresszivumok riziké- vagy épp protektiv faktorai-e a
daganatképz8désnek [46-51].

5) Egyes vizsgilatok szerint a depressziés betegek ke-
vésbé fogadjak el a daganatellenes kezelés bizonyos for-
midit, illetve alapvetSen rosszabb a kezeléshez val6 ad-
herencidjuk, ami szintén oka lehet a rosszabb talélésiiknek
[17, 44,52, 53].

6) Tobb vizsgalat eredményei is arra utalnak, hogy a
pszichidtriai betegséggel él6knél a diagndzis idépontja-
ban a daganatos betegség elérehaladottabb allapott
(magyaran késébb kertiil felismerésre), tovabba a pszichi-
atriai betegek gyakrabban kapnak rosszabb min&ségi
ellatast, mint azok, akik nem szenvednek pszichiatriai
betegségben. Ezek a jelenségek szintén hozzdjarulhat-
nak a daganatos megbetegedések rosszabb kérkimenete-
1éhez depresszids személyekben. FeltehetSleg a fenti 6sz-
szefliggések létrejottéért mind maga a pszichidtriai
koérkép (példaul a betegek kevésbé jutnak el sziir6vizsga-
latokra, és egyeznek bele az invaziv vizsgalatokba, illetve
pszichés allapotuk miatt kevésbé alkalmasak a szigora
idérendben zajlé, daganatellenes kezelési protokollok-
ban valé részvételre, esetleg nem kaphatnak bizonyos
kemoterapids szereket a pszichidtriai gyogyszereikkel
valé interakcié miatt), mind az egészségiigyi ellitérend-
szer szereplSinek prekoncepcidi (példaul a daganat
okozta tiineteket a személyzet a pszichés betegségnek
tudja be) hozzajarulnak [4, 27-29, 34, 54].

A daganatos megbetegedések (és/vagy azok kezelése)
sokféle moédon vezethetnek depresszidhoz, igy példaul a
kovetkezd esetekben:

1) Bizonyos daganattipusok (SCLC, NSCLC, myelo-
ma), illetve a csontittétek eltér6 mechanizmusokkal, de
ioneltérésekkel jarhatnak egytitt (példaul hyponatraemia,
hypercalcaemia), melyek aztin depressziéban is mani-
fesztilédhatnak [15].

2) Egyes daganatok (példaul pancreas) proinflamma-
toricus citokineket (példaul IL6) szekretalnak, melyek
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kiilonféle mechanizmusokkal (IDO-indukcié; BH4-
downregulicié) csokkentik a hangulatszabilyozasban
esszencidlis szerepet betolté monoamin- (5-HT-, dopa-
min-) transzmitterek szintjeit (rdaddsul bizonyos daga-
natok onmaguk is expresszaljik az IDO-t) [15, 41, 55].

3) A parancoplasias jelenségként fellépd, autoimmun
mechanizmusa, a kozponti idegrendszert érint6 korké-
pek (példdul paraneoplasias limbicus encephalitis) szin-
tén manifesztilodhatnak (dltaliban més tiinetek kiséret-
ében) depresszié formdjiban [56].

4) Az agyat érint§ térfoglal6 folyamatok feltehetbleg
direkt mechanizmusokkal (a hangulatszabilyozasban
részt vevs teriileteknek és/vagy azok fehérillomanyi
Osszekottetéseinek daganat vagy az azt kisér§ oedema
altali, esetleg diaschisis mechanizmust karositisa) képe-
sek depresszidt okozni, mig a hypophysistumorok az
endokrin mili6 megvaltoztatasaval (példaul kovetkez-
ményes hypothyreosist kivaltva) tehetik ugyanezt. Ide-
kapcsoloddan megjegyzendd, hogy az a széles korben
elterjedt ,,tankonyvi adat”, hogy az agydaganatok (vagy
egyéb, az agyillomanyt kirosité laesiok) lebenylokali-
zacidja és oldalisiga er6sen meghatarozza a kialakult
pszichiatriai tiineteket (tlinetegytitteseket), csak fenntar-
tasokkal fogadhaté el, mivel az eredmények ellentmon-
dasosak [57, 58].

5) Valtozatos mddon egyes tumorellenes terdpidk
szintén depressziét okozhatnak. gy példul a fej-nyaki
tumorok radioterapidja hypothyreosishoz, ezen keresz-
til hangulatzavarhoz vezethet, a medence besugirzisa
pedig a potencidlisan megjelens B ,-vitamin-hiany miatt
valthat ki hangulatzavart [15]. A sebészeti, radio-, illetve
kemoterapia miatt roncsolt szovetekben olyan molekula-
ris valtozasok (in. DAMP) alakulnak ki, amelyeket a fe-
hérvérsejtek (elsGsorban a macrophagok) érzékelnek, és
az erre adott reakcidjuk részeként proinflammatoricus
citokineket (IL1, IL6; IFN«) szekretdlnak, amelyek egy-
részt az IL6 kapcsan feljebb mar emlitett, de egyéb me-
chanizmusokkal is (példdul az 5-HT- és noradrenalin-
transzporterek expresszidjanak fokozdsa, igy az érintett
atvivanyagok szinaptikus koncentracidjinak csokke-
nése; BDNF-downregulicid; a HPA-tengely aktivaldsa;
a DRD2 expresszidjanak csokkenése, egyuttal csokkent
striatalis dopamin felszabadulas) depressziot valthatnak
ki (megjegyzendd, hogy az IFNa« bizonyos kemoterapids
rezsimeknek is a része, amely molekula akar a betegek
50%-aban depressziot valthat ki) [44]. A prosztatarak ke-
zelésében szerepet kapd androgéndeprivatio, illetve az
onkolégiaban sokszor alkalmazott kortikoszteroidok,
tovabbd egyes kemoterapeutikumok — példaul a vinkrisz-
tin és a vinblasztin — szintén gyakran okoznak depresszi-
6t [15, 17, 20, 59]. A kemoterapia mellékhatasaként je-
lentkez6 nausea kezelésében szerepet jatszé egyes
hatéanyagok dopaminantagonistaként mtkodnek az
agyban, amely hatds szintén hangulatromlishoz vezet
[20, 44].

6) A daganatos megbetegedés, illetve annak kezelése
nemcsak a fent részletezett biologiai hatasok miatt, di-
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rekt médon vezethet hangulatromlishoz, de az altaluk
okozott krénikus stressz — részben szintén feltérképezett
patomechanizmusokkal, mint példaul a HPA-tengely ak-
tivalasa — végiil szintén depresszidban Olthet testet. Az
emlitett krénikus pszicholdgiai stresszt kivélthatja tob-
bek kozt a rossz progndzis miatt a jovével kapcsolatos
bizonytalansigérzés, az elvesztett munkaképesség, a be-
tegség miatti bevételkiesés, a kezelés potencialis mellék-
hatasai (exstirpacidos mitétek miatti szervvesztés /testtor-
zulds [példdul mastectomia utdn], hajhullds, hanyinger,
periférids neuropdtia, szexudlis diszfunkcid), a hatrama-
radottak miatti aggodalom vagy btintudatérzés azokban
a paciensekben (példaul dohdnyos tiid6rakosok), akik
¢életmodjukkal potencialisan hozzijarultak a betegség ki-
alakulasihoz [15, 17, 20, 44].

A ,k6z6s ok” hipotézisre egy példat hozunk: agy td-
nik, hogy a RAS-protoonkogének miikodészavara mind
egyes daganattipusok kialakuldsihoz, mind a szerotonin-
¢és dopaminforgalom zavarihoz (és ezen keresztil de-
presszibhoz) vezethet [43].

A daganatos betegséggel komorbid
depresszio diagnézisanak, sziirésének

/ / / / / * /1 .
¢s kezelésének néhany specialis szempontja

Tobb vizsgilat eredményei alapjan kimondhaté, hogy
nagyon gyakori, hogy a daganatos betegek depresszidja
nem keriil felismerésre, azaz hogy a depresszié aluldiag-
nosztizalt ebben a betegpopuldciéban, aminek logikus
kovetkezménye, hogy sokszor elmarad az adekvat keze-
lés is [36, 60, 61]. Egy mar kordbban tirgyalt, az Egye-
stlt Kiralysigban elvégzett, nagy elemszamu epidemio-
logiai vizsgalatban példaul a depressziés daganatos
betegek 73%-a semmiféle kezelést nem kapott a depresz-
szidjara [19]. A daganatos koérképekkel komorbid
depresszié felismerését nehezitheti, hogy a depresszid
Lheurovegetativ” tiinetei (a firadtsig/anergia, az ét-
vagytalansig, az alviszavar, a pszichomotoros aktivitas
szintjének megvaltozdsa) nagyon sok esetben a dagana-
tos betegségnek és/vagy a daganatellenes terapianak is a
velejirdi lehetnek (az alvdszavar példdul a fijdalom, az
étvagytalansig pedig a kemoterdpia miatt), vagyis ezek a
tiinetek eléfordulhatnak olyan daganatos betegekben is,
akik nem depressziésak. Emiatt egyesek ugy vélik, hogy
a daganatos betegek depresszidjanak azonositisiban na-
gyobb sullyal kell latba esnie a hangulati és kognitiv tii-
neteknek (lehangoltsig; oromérzésre vald képtelenség;
értéktelenségérzés /blintudat; csokkent koncentriciés
készség/dontésképtelenség; suicid tendenciak), ugyan-
akkor a diagnoézisalkotds folyamén a neurovegetativ tii-
neteket sem szabad ignorilni, hiszen az MDD kritériu-
mai daganatos betegekben ugyanazok, mint a nem
daganatos személyekben [17, 61]. Azokndl a depresszids
betegeknél, akiknél salyos tiinetek vannak jelen (példdul
kifejezett suicid tervek), gondoskodjunk az azonnali
pszichiatriai hospitalizdciorél [17]. Az MDD-s betegek-

2020 m 161. évfolyam, 22. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 05/27/20 07:09 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nél, f6leg amennyiben szomatikus komorbiditis (igy pél-
ddul malignitds) van jelen, kiilonosen fontos, hogy azo-
nositsuk azokat a faktorokat, amelyek potenciilisan
kivélthattak a depresszioét (vagy legaldbbis hozzdjarulhat-
tak annak létrejottéhez), hiszen ezek korrigaldsa varha-
téan javitja a depresszié tiineteit is. gy ellendrizni kell
tobbek kozott, hogy nincs-e a betegnek anaemidja, pa-
raneoplasids KIR-i érintettsége, hypothyreosisa, korti-
zolszint-eltérései, ioneltérései, vitaminhidnya, agyi attét-
je, fajdalmai stb. [17, 36, 56, 62].

Tekintettel a depresszié aluldiagnosztiziltsigira, az
onkoloégiai ellatisban javasolt a depresszié sziirése, amit
a kiilonféle szakmai szervezetek (példiul az Amerikai
Klinikai Onkolégiai Tarsasig) ajanlasai is igazolnak [17,
30, 36]. A szlrést a malignus betegség diagndzisinak
megillapitisakor, majd ezutin idészakosan érdemes vé-
gezni, példaul a daganat statusanak valtozasakor (példaul
progresszio, rekurrencia) [17]. A szlirést kifejezetten
ajanlatos elvégezni azokndl a betegeknél, akiknek a kor-
elézményében mdr szerepelt depresszids epizdd [22].
A sztirésre tobbféle teszt, példdul az 6nkitolts, mindosz-
szesen két kérdést tartalmazé PHQ-2 is alkalmas; a teszt
9 tételes verzidja (PHQ-9) magyarul is elérhet6 (http://
www.multiculturalmentalhealth.ca/wp-content /up-
loads/2013/11/PHQ-9 Hungarian.pdf), ennek elsé
két tétele a PHQ-2 [17, 36]. Fontos, hogy a sziirésnek
csak akkor van értelme, ha a kiszirt pozitiv esetek pszi-
chidterhez val6 eljutdsa (ahol megtorténhet a klinikai di-
agnozis felallitdsa és valamiféle antidepressziv kezelés el-
inditdsa) biztositott [17, 20]. Habar egyel6re nem all
rendelkezésre j6 mindségli bizonyiték arrdl, hogy a de-
presszio sziirése kifejezetten ebben a populaciéban javit-
ja a depresszié kimenetelét, mds populiciék adataibol
kovetkeztethetiink erre [17]. Ahogy feljebb mar jelez-
tiik, javasolt feltenni a suicid szaindékot monitorozé kér-
déseket is, kiilonosen a daganat diagnoézisat kovetd né-
hany héonapban.

A depresszié eredményes kezelésének modszerei a da-
ganatos betegekben sok szempontbdl nem tekinthetSk
jol kidolgozottnak, illetve feltérképezettnek (ugyanak-
kor, természetesen, a depresszid kezelését meg kell kisé-
relni). Igy példaul ebben a populdciéban az antidepresz-
szivumok hatékonysigira vonatkozé eredmények
meglehet@sen bizonytalanok, és nincs arra vonatkozo
univerzdlis informacié sem, hogy a kiilonféle hatéanya-
gok koziil melyiket érdemes valasztani [20, 27, 36, 63,
64]. A hatéanyag kivalasztisakor az adott szerncek az al-
talinos populiciéban valé hatékonysigat, de még inkibb
azt kell figyelembe venni, hogy a valasztott szer és a be-
teg tobbi gydgyszere (példaul kemoterapias szer, opiat)
kozott ne léphessen fel gyogyszer-interakeié. Erdemes
lehet az adott antidepresszivum kivilasztisakor annak
specidlis mellékhatdsait pro (példaul egyes szerek szedal-
nak, vagy fijdalomcsokkentd potencidljuk van, esetleg
étvagyfokozo6 hatdstiak) és kontra (példaul egyes szerek
antikolinerg hatdsuk miatt intestinalis és/vagy urinaris
obstrukciét okozhatnak, masok fokozhatjak a gorcsro-

hamok kialakuldsanak rizikéjit, egyesek pedig kompri-
milhatjdk a csontvelémiikodést) moédon is figyelembe
venni (a részleteket lasd a szakirodalomban) [15, 36, 62,
63, 65]. A pszichoterdpids modszerek (példdul a *mind-
fulness’ [tudatos jelenlét] alapu terapidk, kognitiv maga-
tartdsterapidk stb.) hatékonysiga tobb vizsgilatban is
bizonyitott a depresszid (vagy a depresszios tiinetek) ke-
zelésében ebben a betegpopulaciéban [15, 20, 36, 60,
65-67]. A daganatos betegek depresszidjinak kezelé-
sében igéretes mddszernek tlinik az tn. kollaborativ ell4-
tas, melyben az egészségligy oldalarél tobb szerepld (hi-
ziorvos, névér, pszichiater, onkolégus) mikodik egytitt
a szlrés és a kombindlt (gydgyszeres és pszichoterpids)
kezelés teriiletén, mikdzben monitorozzik az utébbi ha-
tékonysigit. A kollaborativ moddszer hatékonysigat
RCT-kben igazoltik [4, 15, 36, 60, 65, 68]. Jelenleg
ugy tinik, hogy a depresszio kezelése a daganatos bete-
gek kozott suicid prevenciés szempontbdl ineffektiv,
aminek egy lehetséges oka, hogy a malignus betegséggel
¢16k kozt az ongyilkossag etioldgiai hattere Osszetettebb
[69].

Tekintve a komorbid depresszié negativ hatdsat a da-
ganatos betegek tulélésére (1asd feljebb), joggal merdil fel
a kérdés, hogy a depresszio (sikeres) kezelése képes-e ja-
vitani a daganatos betegek daganatspecifikus és/vagy
osszhalalozasat, igy a talélését. Sajnos egyelére nincs
konzisztens bizonyiték arra, hogy a komorbid depresszié
kezelése, illetve a depresszids tiinetek javulisa hosszabb
taléléssel jarna egyiitt ebben a betegpopuliciéban [27,
52,53,70-72].

Kovetkeztetés

A daganatos betegségek és a depresszid kozott fenndlld
kapcsolat sokrétiiségére szimos epidemioldgiai vizsgalat
hivta fel a figyelmet. Ezek eredményei szerint a depresz-
szi6 el6fordulasi gyakorisiga daganatos betegekben jéval
meghaladja az dtlagpopuliciéban mérhetS értékeket
(ugyanakkor nem igaz — és ezért nem szabad, hogy az a
nézet terjedjen el az egészségiigyi személyzetben —, hogy
minden daganatos beteg depresszids volna, mivel ez a
tévitélet konnyen alddssa a depresszié felismerése irdnti
motiviciét, ami kedvez a depresszié aluldiagnosztizala-
sdnak, illetve annak, hogy a személyzet természetesnek
vegye a valéban depresszids betegek szenvedését) [17].
Ezen tal arra vonatkoz6 adatok is vannak, hogy depresz-
szi6s paciensekben gyakrabban alakul ki malignus meg-
betegedés, és hogy a depresszidé noveli a daganatspecifi-
kus mortalitast is. Mivel a depresszié a suicidium egyik
legerGsebb ismert rizikofaktora, nem meglepd, hogy a
daganatos betegek kozott a suicid magatartds veszélye
emelkedett.

A depresszi6 és a malignus korképek gyakori egytittal-
lasat tobbféle mechanizmus magyarazhatja, melyeket
leginkdbb ok-okozati szempontbdl érdemes kategorizal-
ni. Igy a depresszi6 jelenléte tobbféle médon novelheti a
daganatok kialakulasanak kockazatat (példaul depresszio-
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ban csokken a DNS-repair mechanizmusainak aktivi-
tasa), mig a malignus megbetegedések ugyancsak valto-
zatos mechanizmusokkal (példaul ioneltérések kivaltasa,
proinflammatoricus citokinek termelése) direkt médon
is képesek lehetnek a depresszid kiviltasara, illetve van-
nak olyan elképzeléscek is, hogy a kétféle betegségcsoport
hatterében valamilyen kozos ok is dllhat.

A tanulmanyunkban kozolt informdcidknak klinikai
vonatkozdsai is vannak. Igy példaul javasolt volna a daga-
natos betegek kozt szisztematikusan szlrni a depressziot
(ktlonosen azok korében, akiknek a daganat felismerését
megel6zGen is volt[ak] mar depresszids epizédja[ik]),
egyben biztositani a kiszlrt betegek hangulatzavardnak
adekvat ellatdsat. Jollehet a depresszio kezelésének haté-
konysiga daganatos betegek kozt — legalabbis egyes tera-
pids modalitdsok, példaul a farmakoterapia vonatkozasa-
ban — bizonytalan, mds terdpias megkozelitések (példaul
egyes pszichoterapias médszerek) és az tn. ,,kollaborativ
ellatds hatékonysiga bizonyitott. A komorbid depresz-
szi6, de még az enyhe depresszids tiinetek is nagymér-
tékben ronthatjdk [17, 36, 52, 63], mig a depresszid
kezelése javithatja a daganatos betegek életmindségét
[20, 39, 53, 60, 66-68, 70]. Fontos még, hogy a pszi-
chiatriai betegek daganatos megbetegedése kiilonboz§
okokbdl sokszor késGbb kertil felismerésre, {gy ezen be-
tegpopulacié daganatszliréseken val6é részvételét foko-
zott figyelem kellene, hogy kisérje.

Dolgozatunkban nem érintettiik ugyan ezt a témat, de
végezetiil szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy a da-
ganatos betegség nemcsak a beteg, de annak csaladtagjai
szadmara is sulyos lelki megterhelést jelent, amit a koriik-
ben észlelheté magas depresszidprevalencia-értékek is
visszajeleznek [36].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A kézirat megirasihoz sziiksé-
ges irodalomkutatasban, illetve a kézirat elkészitésében
mindkét szerzS részt vett. A kézirat végleges valtozatat
mindketten elolvastak és jovahagytdk.

Erdekeltségek: A szerzSknek a jelen dolgozattal kapcso-
latban nincsenek érdekeltségeik.
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