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Psihicki poremecaiji koji dolaze u komorbiditetu s karcinomom drasti¢éno smanjuju kvalitetu Zivota i utjecu
na ishod bolesti, povecavaju mortalitet, a prema literaturi smatra se da se javljaju kod 50 % pacijenata
s dijagnozom karcinoma. Rana detekcija psihickih poremecaja, probir, odabir adekvatnih dijagnostickih
ljestvica i odabir adekvatne terapije preduvjet su poboljsanja kvalitete Zivota takvih bolesnika i utjecaja na
povoljniju prognozu. Cilj ovog preglednog rada bio je odgovoriti na pitanja: koji su to psihicki poremecaji
koji se javljaju, kakva je kvaliteta zivota, postoje li specificne ljestvice za procjenu, dobivaju li psihijatrijski
pacijenti adekvatnu skrb, postoje li specificnosti terapije kao i interakcija onkoloske terapije te moze li terapija
onkoloskog pacijenta inducirati nastanak psihickog poremecaja. Pretrazivali smo literaturu koristeci bazu
podataka US National Center for Biotechnology Information (NCBI) — Medline/Pubmed sistem. Uzimali smo
u obzir publikacije tijekom zadnjih deset godina. Psiholoske reakcije i psihicki poremecaji su brojni, a rezultat
su same dijagnoze koja podrazumijeva dozivotno lijecenje, agresivnih medicinskih tretmana, promjena
u nadinu zivota, no i direktnog utjecaja tumora. Vecina studija ukazuje na protektivhu ulogu shizofrenije
i psihofarmaka, no neke nuspojave psihofarmaka dovode se u direktnu vezu s kancerogenim ucinkom.
Postoje specifi¢ne ljestvice za procjenu psihi¢kog stanja kod pacijenata koji boluju od malignih bolesti. Sto
se pak tice skrbi, pacijenti koji boluju od karcinoma, a u komorbiditetu imaju psihicke poremecaje ili bolesti
ne dobivaju adekvatan tretman vazeéi prema danasnjim smjernicama za lijecenje karcinoma. To znanje pak
ukazuje na vaznost timskog, multidisciplinskog pristupa koji jedini moze pravovremeno, kvalitetno pomoci
takvim bolesnicima.

/ Mental disorders comorbid with carcinoma, which according to the literature occur in 50% of cases of
cancer, drastically decrease the quality of life of patients, increase mortality rate, and affect the outcome
of the disease. Early detection of mental disorders, screening, the use of adequate diagnostic scales, and
therapy are a prerequisite to improving of the quality of life of such patients and achieving a better
prognosis. The aim of this review paper is to find an answer to the following questions: which mental
disorders can occur? What is the quality of life of these patients? Are there specific assessment scales? Do
psychiatric patients receive adequate treatment? Are there any therapeutic specificities and interactions with
the oncological therapy? Can an oncological patient’s therapy cause the occurrence of a mental disorder?
We went through the literature with the help of the US National Centre for Biotechnology Information (NCBI)
database - the Medline/Pubmed system — and we took into consideration publications from the past ten
years. There are many psychological reactions and mental disorders that occur as a result of diagnoses
that requires a lifetime of treatment, aggressive medical treatments, lifestyle changes, and of the influence
of the tumour itself. Most studies indicate a protective role of schizophrenia and psychopharmacology but
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also that certain side-effects of drugs are directly linked with a cancerogenic effect. There are specific scales
to assess the mental state of patients suffering from malignancies.

According to current guiding principles, patients suffering from carcinoma in comorbidity with mental
disorders or diseases do not receive adequate treatment. Our current knowledge, however, indicates
the importance of team-work and an interdisciplinary approach as the only solution to effectively and
adequately help patients.
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Maligne bolesti su jedan od vodecih uzroka
morbiditeta i mortaliteta u svijetu sa 14 mi-
lijuna novih dijagnoza i 8,2 milijuna smrtnih
ishoda (1,2). U mnogim zemljama postaju vo-
dedi uzrok smrti uz kardiovaskularne bolesti
(1-3). Procjenjuje se da je smrtnost u porastu
od 14 % iraste prema 25 % (1,3). Znacajan je
javnozdravstveni problem stanovnistva Hrvat-
ske te je drugi najvazniji uzrok smrti iza bole-
sti srca i krvnih Zila (4). Prema epidemioloskim
podatcima u Hrvatskoj godisnje od karcinoma
oboli vise od 20 000 osoba. Prema podatcima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Registar
za rak, ukupan broj novodijagnosticiranih bo-
lesnika 2015. g. bio je 20 664 i to 11 219 mus-
karaca i 9 445 Zena (4). Dijagnoza i lijeCenje
raka izazivaju emocionalnu traumu, no i tje-
lesne smetnje. PsiholoSke reakcije su brojne,
od psiholoskog distresa (prevalencija 35 %),
demoralizacije, osjecaja krivnje, nesanice, de-
presije, anksioznosti, seksualnih poremecaja,
afektivnih poremecaja i psihoti¢nih epizoda, a

rezultat su same dijagnoze koja podrazumije-

va dozivotno lijeCenje, agresivnih medicinskih
tretmana, promjena u nacinu zivota, no i di-
rektnog utjecaja tumora (1,5). Prevalencija de-
presivnog poremecaja je Cesta, no razliciti su
podatci u literaturi tako da se raspon krece od
4,5 % do 50 % ovisno o fazi bolesti, sijelu karci-
noma, nacinu terapije, postojanju ili odsustvu
suporta (1,6-8). Pacijenti koji u komorbiditetu
s karcinomom imaju i depresivni poremecaj
iskuse vise somatskih simptoma (kao $to su
bol), imaju loSiju kvalitetu Zivota uz ucestala
suicidalna promisljanja (8). Psihicki poremeca-
ji koji dolaze u komorbiditetu s karcinomom
drasti¢no smanjuju kvalitetu Zivota i utjecu na
ishod bolesti, povec¢avaju mortalitet, a prema
literaturi smatra se da se javljaju kod 50 % pa-

cijenata s dijagnozom karcinoma (9,10).

Rana detekcija psihickih poremecaja, probir,
razvijanje i koristenje adekvatnih dijagnostic-
kih ljestvica te odabir adekvatne terapije pre-
duvijet su poboljsanja kvalitete Zivota i utjeca-
ja na povoljniju prognozu. Danas smo svjedoci
jos uvijek stigmatiziranja psihickih poreme-
¢aja i bolesti kako od strane opée populacije,

tako i samih zdravstvenih profesionalaca pa je
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ZENSKI - Females all ages (N = 9769)

rectum + colon
13 %

other sites
- ostala sijela
29 %

ventriculus

4%

cervix uteri
4%

corpus uteri
6 %

ovarium, tuba,

falopii et
glandula adnexa
thyreoidea 5 %
4% pancreas

3 %
trachea, °

bronchus et
pulmo
7 %

mamma
26 %

SLIKE 1. i 2. Pet najcescih sijela karcinoma u muskaraca i zena (preuzeto iz ref. 4)

potrebna senzibilizacija onkoloskog i kirurskog
tima na rano prepoznavanje i vaznost pravo-
vremenog i adekvatnog lijecenja psihickih po-
remecaja, razumijevanja normalnog procesa
suocavanja s traumatskim dogadajem kao Sto
je dijagnosticiranje teske kronic¢ne bolesti. Po-
seban naglasak danas trebamo staviti na psi-
hoonkologiju, timski, multidisciplinski pristup
koji jedini moze pravovremeno, kvalitetno
pomoci bolesniku oboljelom od karcinoma u
komorbiditetu s psihickim bolestima ili pore-
mecajem (1,11-13).

Cilj ovog rada bio je odgovoriti na sljedeca pi-
tanja: 1. Koji su to psihic¢ki poremecaji koji se
javljaju kod oboljelih od karcinoma, koja je
njihova prevalencija, jesu li emocionalni odgo-
vor na novodijagnosticiranu bolest ili u podlozi
njihova nastanka lezi i zajednicka etioloska ka-
skada?; 2. Jesu li karcinomi, odnosno odredene
vrste karcinoma ucestaliji kod psihijatrijskih
bolesnika ili su oni na neki nacin zasti¢eni?;
3. Kakva je kvaliteta Zivota pacijenata i koliko
utjece na sam ishod i prognozu bolesti?; 4. Po-
stoje li ljestvice koje su adekvatnije za procjenu
psihickih poremecaja kod oboljelih od karcino-
ma kako bi se pravovremeno detektirao pore-

mecaj i pravovremeno odredila adekvatna te-

rapija?; 5. Dobivaju li oboljeli od karcinoma koji
su prethodno imali psihijatrijsku bolest ili po-
remecaj adekvatnu skrb i terapiju prema vaze-
¢im smjernicama lijecenja karcinoma?; 6. Po-
stoje li specificnosti terapije, interakcije psiho-
farmaka i terapije koja se koristi kod lijecenja
karcinoma, kakva su saznanja o utjecaju psi-

”

hofarmaka kao “zastitnog faktora™ na razvoj
psihickih poremecaja, postoji li antikarcinogeni
ucinak pojedinih psihofarmaka, no postoji li i
karcinogeni uc¢inak pojedinih psihofarmaka?; 7.
Moze li farmakoterapija i radioterapija induci-

rati nastanak psihickog poremecaja?

U ovom je radu poseban naglasak stavljen na
tri najc¢esca karcinoma: karcinom dojke, karci-

nom pluca i kolorektalni karcinom.

Doprinos samog rada bio bi u tome Sto su na
jednom mjestu strukturirano i sveobuhvatno
dati odgovori na brojna prakticna pitanja koja
imaju utjecaja na donoSenje odluka u cilju
ucinkovitog terapijskog pristupa ovoj popu-
laciji bolesnika kao i ukazivanje na vaZnost
formiranja multidisciplinskih timova, senzibi-
lizaciji i edukaciji ¢lanova kirurskog i onkolos-
kog tima radi Sto brzeg i uc¢inkovitijeg pocetka

lijeCenja.
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METODE

Pretrazivali smo literaturu koristeéi bazu po-
dataka US National Center for Biotechnology
Information (NCBI) - Medline/Pubmed sistem.
Uzimali smo u obzir publikacije tijekom za-
dnjih deset godina temeljene na razlic¢itim va-
rijacijama trazecih termina: karcinomi i psi-
hicki poremecaji, karcinomi i terapija, karci-
nom dojke i prevalencija psihickih poremecaja,
karcinom dojke i shizofrenija, karcinom dojke i
antipsihotici, karcinom dojke i depresija, kar-
cinom dojke i antidepresivi, karcinom pluca i
prevalencija psihickih poremecaja, karcinom
pluca i shizofrenija, karcinom pluca i terapija
psihofarmacima, karcinom pluéa i depresija,
karcinom kolona i psihofarmaci, karcinom
kolona i prevalencija psihickih poremecaja,
karcinom kolona i depresija, karcinom kolo-
na i psihoti¢ni poremecaji. Ako su nadena dva
ili viSe rada o istoj temi, ukljucen je rad koji
je obradivao veci uzorak. Iskljuceni su radovi
koji su uz karcinom imali i neke druge tjelesne
komorbiditete, te radovi koji su se odnosili na
djecju populaciju. Selektirali smo sljedece: 1)
opcenito o karcinomima i psihi¢kim poreme-
¢ajima, njihova prevalencija, metode probira,
preporucene ljestvice procjene, suicidalnost; 2)
specifi¢nosti pojedinih, najceséih karcinoma —
karcinom dojke, pluca i kolona - prevalencije
inajcesdci psihicki poremecaji kod njih, zajed-
nicki etioloski ¢imbenici; 3) terapijske speci-
fi¢nosti — utjecaj psihofarmaka kao “zastitnog
faktora”, psihofarmaci kao kancerogeni ¢im-
benici, interakcije psihofarmaka i terapije kar-

cinoma (farmakoterapija, radioterapija).

REZULTATI

Opcenito o karcinomima i psihickim poreme-
Cajima, njihova prevalencija, metode probira,

preporucene ljestvice procjene, suicidalnost

Psiholoski faktori mogu mijenjati tijek i pro-

gnozu karcinoma (7,14). Depresivni poremecaji

povecavaju mortalitet pacijenata oboljelih od
karcinoma na vise nacina: 1. Depresija moze
imati patopsiholoSki ucinak preko neuro-
endokrinih i imunoloskih funkcija (disregu-
lacija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi,
osobito varijacije kortizola i melatonina). 2.
Depresivni pacijenti izbjegavaju dijagnostic-
ke postupke, terapiju i preporuke. 3. Mnogi
simptomi karcinoma i nuspojave terapije su
sli¢ni simptomima depresije, ukljucujuéi ve-
getativne simptome, nesanicu, inapetenciju,
umor i teSkoce koncentracije (1,7). Prevalen-
cija depresije krece se u Sirokom rasponu od 6
% do 51,9 % sto je nadeno u 59 razlicitih stu-
dija razlicitih sijela karcinoma u razdoblju od
1967. godine do 2009. godine (1). Cesto dolaze
u komorbiditetu s anksioznim poremecajima,
abuzusom psihoaktivnih tvari i poremecajima
kontrole (1). Karcinomi dolaze u komorbiditetu
s depresijom najcesce kod karcinoma mozga
(41-93 %), guSterace (iznad 50 %), glave i vra-
ta (iznad 42 %), dojke (4,5-37 %), ginekoloskih
karcinoma (23 %) i pluca (11 %) (1). Depresija
je Cesto nedijagnosticirana, a time i nelijeCena
Sto nema samo ucinak na kvalitetu Zivota, veé
i na prihvacanje terapije samog karcinoma,
vecée nezadovoljstvo sa zdravstvenom njegom,
povecava trazenje zdravstvene skrbi, produzu-
je povratak na posao, povisuje stopu suicida i
povecava mortalitet. Medu pacijentima s kar-
cinomom dijagnoza depresije je povezana s
rizikom od mortaliteta kod 39 % pacijenata, a
kod onih s depresivnim simptomima kod 25 %
(6,15). Osim senzibilizacije i edukacije citavog
psihoonkoloskog tima, potreban je i konsenzus
oko primjene ljestvica koje bi bile najadekvat-
nije za procjenu same depresije. Istrazivanja su
pokazala da je primjena ljestvice HADS (Hos-
pital Anxiety and Depression Scale) optimalna
za probir depresivnih pacijenata za razliku od
drugih ¢esée primjenjivanih, jer npr. BDI uklju-
¢uje dosta somatizacija koje je kod pacijenata
koji boluju od karcinoma tesko razgraniciti od
simptoma njihove osnovne bolestii posljedica
kemoterapije (1,16). HADS koju su osmislili Zi-
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gmond i Snaith (17) je ljestvica samoprocjene
koja se sastoji od 14 Cestica iiskljucuje fizicke i
emocionalne indikatore depresije, a fokusirana
je na relaciju anhedonija - nemogucénost osje-
¢aja zadovoljstva u stvarima koje normalno
izazivaju zadovoljstvo. Osim HADS postoji jos
jedna ljestvica koja iskljucuje somatske simp-
tome depresije i zamjenjuje ta pitanja osjeca-
jem tuge, bespomocnosti i suicidalnim ideaci-
jama, a to je Edinburgh Depression Scale (EDS)
(18). Vecina pacijenata zainteresirana je da im
antidepresivnu terapiju propisuje njihov onko-
log (60,4 %) Sto ukazuje na vaznost edukacije i
multidisciplinskog pristupa. Manji broj, 26,3 %
preferira lijeCenje anksioznosti i depresije kod
psihijatra (6,11).

Gotovo 100 godina postoje spekulacije o tome
da pacijenti sa shizofrenijom imaju niZi rizik
obolijevanja od karcinoma u odnosu na opéu
populaciju. Navedeno je na neki nacin para-
doks, a osobito kod karcinoma pluca, jer vedi-
na shizofrenih pacijenata puse iimaju nezdrav
stil Zivota (pretilost, konzumacija alkohola,
manjkava fizicka aktivnost), a imaju manju
prevalenciju karcinoma pluéa u odnosu na
op¢u populaciju. Manji broj pak studija uka-
zuje na poveéanu incidenciju karcinoma kod
shizofrenih pacijenata (19).

Postoje teorije da shizofrenija ima protektiv-
ni ucinak koji ukljucuje tumorski supresorski

gen, a antipsihotici koji se koriste u terapiji

shizofrenije inhibiraju enzime ukljucene u
mutaciju te time dovode do antikarcinogenog
ucinka (19-21). Osobe koje boluju od shizofre-
nije imaju znacajno povecani rizik za karci-
nom dojke, 52,2 % (22) i karcinom kolona, a
znacajno manji rizik za karcinom pluca (19-39
%) u odnosu na op¢u populaciju (19,22). U pa-
cijenata koji uzimaju antipsihotike postoji tri
puta veca ucestalost razvoja karcinoma kolo-

a (19), dok u nekim studijama nije nadena
povecana ucestalost (22). Kod respiratornih
karcinoma je 46,5 % manji rizik u shizofrenih
bolesnika.

Smatra se da je povecani rizik za razvoj kar-
cinoma dojke uvjetovan otpustanjem i pove-
¢anjem razine prolaktina zbog ucinka antipsi-
hotika dok neke studije to ne potvrduju. Drugi
rizi¢ni faktori bili bi pretilost, uporaba oralnih
kontraceptiva i hormonalne terapije kao i ma-
nji broj poroda u shizofrenih pacijentica (19).
Bol je jedan od najc¢escih simptoma i kompli-
kacija kod karcinoma, pogada 30 % svih paci-
jenata koji boluju od karcinoma. Bol i depresija
su povezani i pacijenti koji iskuse bolnost ima-
ju vecu stopu depresivnih poremecaja. Antide-
presivi su ucinkoviti u kupiranju boli. Postoje
nekoliko objasnjenja za analgeticki uc¢inak an-
tidepresiva: direktni nocioceptivni uc¢inak sero-
tonina i noradrenalina u ascendentnom putu,
pojacavanje opioidne akcije i pojacavanje in-

hibitornog (analgetickog) descendentnog puta
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SLIKA 3. Prikaz sijela tumora kod shizofrenih pacijenata koji uzimaju antipsihotike (preuzeto iz ref. 22)
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u meduli (23-25). Kronicni pruritus sljedeca je
komplikacija i znacajna tegoba kod pacijenata
koji boluju od karcinoma, a u terapiji karcino-
ma znacajan ucinak pokazali su antagonisti
5-HT3, no ukljuceni su i medijatori histamin-
skih i serotoninskih receptora preko SHT?2 i
SHT3. SSRI - paroksetin, sertralin, fluoksetin
pokazali su se ucinkoviti u reduciranju parane-

oplasti¢kog pruritusa kao i mirtazapin (26-29).

Najcesce nuspojave kemoterapije: mucnina,
povracanje i kaheksija izdvajaju se kao uce-
stale, ugrozavajuce i za pacijenta iznimno ne-
ugodne nuspojave koje znacajno reduciraju
kvalitetu Zivota. U novije vrijeme serotoninski
antagonisti su u sve vecoj primjeni, a recentne
studije ukazuju na znacajnu ulogu olanzapina
i mirtazapina u kontroli mucnine, povracéanja i
kaheksije kao i regulaciji sna te time poboljsa-
nju kvalitete zivota (30-32). Umor je simptom
koji prati svaki tip karcinoma, pogada 4 % do
91 % pacijenata koji boluju od karcinoma, a
njegovo kupiranje znacajno poboljSava kva-
litetu zivota. Naden je pozitivan ucinak pa-
roksetina, a osobito bupropiona na kupiranje
simptoma umora (33-35). Psihicki poremecaji
Cesto su povezani sa suicidalnim promislja-
njem i suicidalnim pokusajima, no neke stu-
dije ukazuju na vaznost fizicke bolesti kao ot-
ponca za pokusaj i pocinjenje suicida. Svaka
peta osoba koja ima fizicku bolest navodi ju
kao glavni razlog pokusaja suicida, a svaka tre-
¢a za pocinjeni suicid (36). Povecani rizik od
suicida zabiljeZen je kod pacijenata koji boluju
od karcinoma pluca, GI karcinoma, karcinoma
dojke, genitalnog karcinoma, karcinoma mje-
hura, limfoma. Povecani suicidalni rizik kod
muskaraca povezan je s karcinomom pluca,
GI karcinomom, karcinomom kostiju, geni-
talnim karcinomom, karcinomom mokraénog
mjehura i limfomom. Kod Zena je povecani
rizik od suicida kod karcinoma pluca, dojke i

genitalnih karcinoma (37).

Najadekvatnije ljestvice procjene suicidalnosti

kod pacijenata koji boluju od karcinoma su:

Desire for Death Rating Scale (DDRS), Schedule
of Attituide toward Hastened Death (SAHD),
Beck Hopelessness Scalei Demoralization Sca-
le (38-41).

Specifiénosti pojedinih, naj¢escih
karcinoma - karcinom dojke, pluca i
kolona - prevalencija i naj¢es¢i psihicki
poremecaji kod njih, zajednicki etioloski
¢imbenici

Karcinom dojke

Karcinom dojke je najé¢es¢a maligna bolest Zena.
Prevalencija velike depresivne epizode krece se
od 10 % do 25 %, a prema drugim studijama od
2 % do 55 % (42-44). MoZe biti direktna poslje-
dica dijagnosticiranog karcinoma, kemoterapi-
je, ukljucujudi dugotrajnu profilaksu tamoksi-
fenom. Smatra se da je depresivni poremecaj
kod pacijentica s karcinomom dojke uvjetovan
i gubitkom dijela tijela koji je investiran femi-
ninom reprezentacijom uz strah od neizljecive
bolesti Sto rezultira stigmom i patnjom (45,46).
Postoji jos niz faktora koji doprinose depresiji
kod pacijentica s karcinomom dojke: poreme-
¢aji spavanja, simptomi menopauze, mucnina,
bol uzrokovana visokom razinom proinflama-
tornih citokina Sto je uvjetovano oste¢enjem
tkiva zbog kemoterapije i radioterapije. Vazno
je voditi racuna da rapidno sniZenje estrogena
za vrijeme kemoterapije takoder favorizira ra-
zvoj depresivnih simptoma, zato Sto hormoni u
stvari povecavaju osjetljivost mozga na seroto-
nin (45,47). Depresivni simptomi interferiraju sa
suradljivoscu u terapijski osnovne bolesti (44).
Studije pokazuju da 46,3 % pacijentica odbija
kemoterapiju zbog komorbiditeta s depresivnim
poremecajem, a Sto povecava rizik od smrti (45).
Najveca prevalencija depresije je prvu godinu
nakon postavljanja dijagnoze (50 %), 25 % u
drugoj, trecoj i ¢etvrtoj godini, 15 % u petoj go-
dini (48). Dok prevalencija depresije raste tije-
kom prve godine nakon postavljanja dijagnoze
(od pocetka 18,5 % do 21,5 % nakon 4 mjeseca)

S. Vuk Pisk, I. Filipci¢, A. Bogovi¢, Z. Milovac, 1. Todori¢ Laidlaw, S. Caratan: Maligne bolesti i psihicki poremecaji - prevalencija, mortalitet, terapijski

izazov. Soc. psihijat. Vol. 45 (2017) Br. 3, str. 187-201



anksioznost pak u istom razdoblju pokazuje
tendenciju pada (u pocetku 37,7 %, a nakon 4
mjeseca 26,7 %) (49). Zene koje imaju psihicke
poremecaje ili bolesti imaju vecu stopu smrt-
nosti vjerojatno i zato sto nisu toliko ukljucene
u programe probira (12). Shizofrene pacijenti-
ce imaju vecu prevalenciju raka dojke iz vise
razloga. Pretilost je jedan od neovisnih rizi¢nih
faktora osobito kod Zena u postmenopauzi, a
prevalencija pretilosti je vec¢a kod shizofrenih
pacijentica u odnosu na opc¢u populaciju. Preti-
lost vodi hiperestrogeniji. Sljededi rizi¢ni faktor
je dijabetes melitus tip 2. Dijabetes je povezan
s pretilo$¢u i uporabom antipsihotika. Zene sa
shizofrenijom rjede se javljaju na mamografiju
Sto je jos jedan rizi¢ni ¢imbenik. Hiperprolak-
tinemija uvjetovana antipsihoti¢cnom i antide-
presivnom terapijom sljedeci je rizi¢ni faktor.
Prolaktin je ukljucen u rast tumora. Smanjeni
broj poroda i nedojenje je sljededi rizi¢ni faktor,
studije su pokazale da shizofrene majke rjede
doje (50). Pacijentice koje boluju od karcino-
ma dojke Cesto se Zale na probleme sa spava-
njem. Prevalencija poremecaja spavanja krece
se od 20 % do 70 % (51). Poremecaj spavanja
kod pacijentica oboljelih od karcinoma dojke je
ucestaliji u odnosu na opcu populaciju (52,53)
i druge onkoloske pacijente (54,55). Poremecaj
kognitivnih funkcija je vazna stavka u cjeloku-
pnoj kvaliteti Zivota Zena nakon provedene te-
rapije karcinoma dojke. IstraZivanja pokazuju
da Zene u postmenopauzi imaju znacajne po-
teSkoce u kognitivnom funkcioniranju i padu
izvrsnih funkcija, a isto tako i Zene nakon pro-
vedene kemoterapije i radioterapije. Statisticka
znacajnost evidentna je nakon kombinacije
radio i kemoterapije, a nije nakon samostalne
kemoterapije. Smatra se da su za nastanak ko-
gnitivnih poteskoca kod Zena u postmenopauzi
odgovorne povisene vrijednosti kortizola. Studi-
je ukazuju da je u podlozi proinflamatorni bio-
loski mehanizam te ga se smatra odgovornim i
za osjecaj umora kod pacijentica s karcinomom
dojke. Smatra se da je postterapijska upala etio-

loski ¢imbenik kognitivnih poteskoca (56).

Kolorektalni karcinom

Osobe koje su se lijecile od kolorektalnog kar-
cinoma pokazuju u razdoblju od pet godina
visoku razinu psiholoskog distresa koji je ¢ak
kod trecine prisutan i 5 godina nakon postav-
ljene dijagnoze. Rizi¢ni faktori koji pozitivno
koreliraju s povecanom razinom distresa su:
muski spol, mlada zivotna dob, kasniji stadij
bolesti, losija socijalna podrska. Losiji socioe-
konomski status kod Zena je prediktivni fak-
tor za somatizacije, anksioznost i depresiju.
Za razliku od muskaraca cija anksioznost s
vremenom pada, kod Zena perzistira visoka
anksioznost (57). Studije pokazuju da 57 % pa-
cijenata kojima je sijelo karcinoma u GI traktu
ima visoku ucestalost depresivnih simptoma
(58). Uzroci seksualnih disfunkcija mogu biti
i fizicki i psiholoski. Metode lijecenja karcino-
ma (kirurske, radio i kemoterapija) mogu imati
direktno fiziolo$ki i psiholoski ucinak na paci-
jentovu seksualnost (59). U studiji koja je obu-
hvacala 105 pacijenata s kolorektalnim kar-
cinomom nadeno je da ih je 44 % pokazivalo
znakove depresije, a 29 % visoke anksioznosti,
15 % pacijenata imalo je problema s izbjega-
vanjem, 40 % sa zadovoljstvom, 27 % problem
dodira, 33 % Zena je imalo probleme kao Sto
je vaginizam, a 76 % ih nije moglo doZivjeti
orgazam,; 17 % muskaraca imalo je problem
prijevremene ejakulacije, a 15 % ih je bilo im-
potentnih. Nadena je i pozitivna korelacija iz-
medu razine anksioznosti i prerane ejakulacije
ivaginizma, dodira, izbjegavanja i anorgazma.
Kod onih s evidentiranom depresijom nadena
je pozitivna korelacija samo kod dodira. Ank-
sioznost, depresivnost, umor i nesanica nadeni

su ucestalije u Zena (60).

Karcinom pluca

Pacijenti oboljeli od karcinoma pluéa, ali i nji-
hovi partneri, imaju visoku razinu psiholoskog
distresa (43-45 %), i depresivnog poremecaja
(11 %) Sto bitno utjece na prognozu i sam tre-

tman. Kriterije za psihijatrijski poremecaj, a sto
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je povezano sa smanjenom kvalitetom Zivota,
smanjenom suradljivosc¢u sa zdravstvenim oso-
bljem, produzenim hospitalizacijama i veéim
mortalitetom zadovoljava 15-19 % pacijenata
s karcinomom pluca. Zbog vaznosti pravovre-
mene detekcije, a time i pravovremene terapi-
je, nuzno je razviti ljestvice procjene koje bi se
primjenjivale kod tih pacijenata i njihovih par-
tnera. Ispitivano je viSe ljestvica, no nadeno je
da je najpogodniji instrument HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale) 1 za pacijente
i njihove partnere kod svih vrsta karcinoma.
HADS-T obuhvaca i depresiju i anksioznost. Oni
s rezultatom 15 i vise trebaju biti upuceni na
dalju procjenu i terapiju psihijatru (16). Preva-
lencija psihijatrijskih poremecaja kod partnera
je 20 %, kod partnera je nadeno da je pogodni-
ji BDI-II za detekciju depresivnog poremecaja
(16,61). Karcinom pluca je vodeci uzrok smrti
kod svih karcinoma, a pogada uglavnom stariju
populaciju. Kako je broj starijih pacijenata sa
shizofrenijom u porastu, zbog sve adekvatnije i
ucinkovitije terapije, raste i broj pacijenata koji
imaju shizofreniju i karcinom pluca. Pacijenti
sa shizofrenijom dva puta ¢eS¢e umiru od karci-
noma pluca u usporedbi s opéom populacijom,
a Sto moze biti uvjetovano kasnijim postavlja-
njem dijagnoze i suboptimalnim tretmanom.
Paradoksno je sto se kod shizofrenih pacijenata
CeSce ranije detektira karcinom (dostupni su jer
su Cesto hospitalizirani, imaju cesto komorbi-
ditet s KOPB-om pa su ¢eSce na pretragama te
se kao nuznalaz nade i karcinom), no unatoc
tome lijeCenje zapocinje kasnije. Smatra se da
je razlog kasnijeg adekvatnog pocetka lijecenja
takvih pacijenata njihova bolest i utjecaj na ko-
gnitivna ostecenja, teSkoce shvacanja postup-
ka, odbijanja terapijskih zahvata (62). Druge
pak studije ukazuju na vaznost i drugih razloga
zasto se pacijenti sa shizofrenijom ne tretiraju
na adekvatan nacin, prema vazecim smjernica-
ma. Smatra se da sama bolest sa svojim speci-
ficnostima i reperkusijama na mentalni status
nije jedini uzrok, ve¢ da dio ovisii o timu koji

odlucuje o lijecenju (63).

Terapijske specifitnosti - utjeca
psihofarmaka kao “zastitnog faktora”,
psihofarmaci kao kancerogeni
¢imbenici, interakcije psihofarmaka i
terapije karcinoma (farmakoterapija,
radioterapija)

Antipsihotici su lijekovi koji se koriste u lije-
¢enju psihoti¢nih poremecaja. Postoje studije
koje ukazuju na antikarcinogeni ucinak, pro-
tektivni ucinak antipsihotika kod karcinoma,
a s druge pak strane se zna da se pojedine
nuspojave antipsihotika (hiperprolaktinemija)
dovode u direktnu svezu s rizikom nastanka
karcinoma (karcinoma dojke). Postoje razliciti
podatci pa neke studije navode da je rizik 14
% za one koji uzimaju antagoniste dopamina
da ¢e razviti karcinom dojke (64) , druge pak
spominju 16 % (64,65). Studije ukazuju da je
nadena dvostruko do deseterostruko povisSena
razina prolaktina kod antipsihotika prve gene-
racije (64,65).

Aripiprazol moZda ima najniZe koncentracije
prolaktina upravo zbog njegovog parcijalnog

agonizma na dopaminske receptore (66,67).

Klozapin je lijek koji se preferira kod karci-
noma dojke zbog svog minimalnog ucinka na
povisenje razine prolaktina (68). Nadeno je
takoder da povecdana razina leptina i snizena
adiponektina utjece na homeostazu signalnog
puta ukljucenog u nastanak i proliferaciju
karcinomskih stanica. Zene koje imaju vec¢u
razinu adiponektina imaju 65 % vedi rizik za
razvoj karcinoma dojke (50). Klozapin i olan-

zapin snizuju razinu adiponektina (69).

Psihoza je jos relativno cesta komplikacija po-
slije ezofagealne operacije i smatra se da je
uvjetovana abnormalno niskom razinom me-
latonina kao i iregularnim melatoninskim cir-
kadijskim ritmom. Nadomjestak melatonina ili
akceleracija melatoninske sekrecije pomaze u
oporavku, odnosno postizanju remisije (70).
Kod primjene kemoterapeutika, 5- fluorouraci-

la (5-FU) koji se koristi u terapiji kolorektalnog
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TABLICA 1. Utjecaj antipsihotika na razinu prolaktina ( preuzeto iz 65) 195

Antipsihotik Razina prolaktina (%) Procijenjeni domet povisenja razine Preporuke kod pacijentica s
prolaktina karcinomom dojke

Risperidon 45-87 45 to .100 ng/mL izbjegavati

Paliperidon 45-87 45 to .100 ng/mL izbjegavati

Haloperidol 34-75 28-50 ng/mL izbjegavati

Olanzapin 30-47 23-34 ng/mL oprez

lloperidon 26 20-32 ng/mL oprez

Lurasidon 5-8 >5xULN oprez

Ziprasidon <5 minimalno preporuca se

Asenapin <5 minimalno preporuca se

Kvetiapin <5 minimalno preporuca se

Klozapin <5 minimalno preporuca se

ULN5 gornja granica normale. ULN varira u studijskim pregledima, ali normalna razina prolaktina smatra se do 20 ng/mL

TABLICA 2. Prikaz terapijskog ucinka psihofarmaka na pojedina sijela karcinoma (preuzeto iz ref. 82-84)

Antipsihotici

Stabilizatori raspolozenja Antidepresivi Analgetici

Penfluridol- supresija
metastaza u mozgu
kod xa dojke, supresija
tumora za 49 %

valproicna kiselina — inhibira rast tumo-
ra kod karcinoma pluca, dojke, kolona

i prostate

sinergisticki ucinak valproata i cisplati-
na, moguca niza koncentracija, manje

fluoksetin- blokira celecoxib (nesteroidni antiin-
tumorsku proliferaciju i flamatorni ) — antidepresivni
razvoj kod kolorektalnog  ucinak (djelujudi na proinfla-
karcinoma matorne citokine); antitumorski
ucinak; poboljSanje gustoce

nuspojava

Bepridil, Trifluoperazil -
supresija kod karcinoma
dojke i pluca (preko
FOXO3)

na radioterapiju, antiproliferativni i
apoptoicni uc¢inak

karcinoma, dojke, zeluca i pankreasa, poznate
su nuspojave od strane kostane srzi (leukope-
nija), gastrointestinalnog epitela (stomatitis,
dijareja, mucnina i povracanje), alopecija, der-
matitis i neurotoksic¢nost. Psihijatrijski simpto-
mi ukljucujudi konfuziju, dezorijentaciju i gu-
bitak memorije nadeni su kod 5 % pacijenata.
Neurotoksicnost se manifestirala i psihoti¢nim

simptomima (71).

Iako se zna da je rizik obolijevanja od depresije
dva puta vedci kod pacijenata s karcinomom jo$
uvijek se antidepresivi manje prepisuju nego
u pacijenata s depresijom, no bez karcinoma.
Postoje dvije glavne hipoteze koje to mogu
objasniti. Prvo je da postoji strah da antide-

presivi mogu kompromitirati osnovnu terapiju

litij — senzibilizira stanice tumora dojke

kostiju kod pacijentica s karci-
nomom dojke

karcinoma interferirajudi s tom terapijom (72).
Druga hipoteza je da jos uvijek nije postignuta
adekvatna koordinacija izmedu svih sudionika
ukljucenih u terapiju takvih pacijenata. Osim
toga nema detaljne dokumentacije o nuspoja-
vama antidepresiva kod pacijenata koji boluju
i lijeCe se od karcinoma, ve¢ zakljucke moze-
mo donositi na temelju uglavnom retrospek-
tivnih studija (72,73). Studije navode da je ipak
porast u propisivanju antidepresiva, tako da ih
je 1980. godine bilo svega 3 % koji su dobiva-
li antidepresive, a pocetkom 2000. taj broj se
popeo na 10-15 %. SSRI 1 SRNI su zadnjih 25
godina prva linija antidepresiva propisivanih
u pacijenata s karcinomom (15,74). Dakle osim
za depresiju, antidepresivi se kod pacijenata s

karcinomom propisuju i pokazali su ucinkovi-
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[ paroksetin
[ fluoksetin
[ ostali SSRI

tost u terapiji valova vrucine, mucnine, boli.
Studija Ashburna i sur. pokazuje distribuciju
uporabe antidepresiva prema sijelu tumora,
identificirano je da je najvisi postotak uzima-
nja antidepresiva kod pacijentica s karcino-
mom dojke (24 %), slijede pacijenti s karcino-
mom pluca (19 %), 13 % s kolorektalnim kar-

cinomom i 12 % s karcinomom prostate (75).

Na temelju studija koje su radene vidljiv je po-
rast propisivanja SSRI i SNRI, a upravo zbog
njihovog sigurnijeg profila nuspojava. Trici-
klicki antidepresivi su zbog svojih nuspojava
kontraindicirani. Poznata je interferonom in-
ducirana depresija, a interferon se koristi u
terapiji nekih karcinoma. Kod depresije uvje-
tovane interferonom pokazao se ucinkovit pa-
roksetin i psihostimulans metilfenidat (1). Iri-
notecan, lijek koji se koristi u terapiji kolorek-
talnog karcinoma, ulazi u interakciju s nekim
lijekovima koji djeluju preko serotoninergickog
sustava (desipramin, sertralin, paroksetin).
Oni su inhibitori CYP2B6 i mogu podiéi razinu,
a time i uc¢inak irinotecana. Tada moze doci do
rabdomiolize i smrtnosti, a mogu se i potenci-

rati GI nuspojave antidepresiva (1).

Zene koje boluju od karcinoma dojke pokazu-
ju vedi interes za individualno savjetovanje i
terapiju u odnosu na uzimanje psihofarma-
ka ili suportivnih grupa, iako se u literaturi
upravo one preferiraju kao ucinkovitije. Prvi
izbor terapije kod depresivnih pacijentica u

komorbiditetu s karcinomom, kod njih 53 %,

[ bez antidepresiva

M triciklicki antidepresivi
[0 kombinacije

SLIKA 4. Najcesce propisivani antidepresivi (preuzeto iz ref. 76)

je individualno savjetovanje. Razlog zasto nisu
sklone antidepresivima je strah od nuspojave
i ovisnosti o tim lijekovima (77). Veéina paci-
jenata prihvatila bi i prihvaca propisivanje an-
tidepresiva od svojih onkologa, a samo manji
broj trazi psihijatrijsku pomoc i od njih ordi-
niranje antidepresiva. To znanje pak ukazuje
na vaznost promoviranja edukacije onkologa
za bolje razumijevanje i prihvacanje psiho-
logkih simptoma kao i savladavanje vjestina i
znanja u terapiji depresivnih poremecaja (11).
Jedna od za pacijente tezih nuspojava kemo-
terapije je mucnina i povracanje sto znacajno
umanjuje kvalitetu Zivota pacijenata. Psiho-
farmaci mirtazapin (antidepresiv) i olanzapin
(antipsihotik) pokazali su potentan antieme-
ticni uc¢inak. Ujedno imaju anksioliticki ucinak
i poboljsavaju kvalitetu spavanja. Osim Sto
smanjuju mucninu i povra¢anje, povecavaju
apetit pomazudi tako u rjeSavanju kaheksije
uvjetovane karcinomom. Antiemeticki u¢inak
uvjetovan je antagonizmom 5-HT3 receptora.
Oba lijeka imaju i znacajan antagonizam za
serotoninergicke 5-HT2A receptore Sto je pak
odgovorno za anksioliticki i antidepresivni uci-
nak. Oba lijeka imaju i jak antihistaminski uci-
nak blokiranjem H1 receptora pomazudi time
u lijeCenju insomnije. Daju se u jednokratnoj
vecernjoj dozi. Postoje neki dokazi da jaka in-
hibicija H1 moZe sniziti razinu IL-6 koji je po-
viSen kod nekih karcinoma (multipli mijelom,
kolorektalni karcinom, melanom, karcinom

prostate, glioblastom) (32).
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Interakcija izmedu SSRI antidepresiva i
tamoksifena

Antidepresivi mogu inhibirati CYP2D6. Parok-
setin 1 fluoksetin su najjaci inhibitori. Fluvok-
samin i citalopram su slabiji inhibitori (44).
Kelly i sur. (78) opisuju povecanu smrtnost od
karcinoma dojke kod pacijentica koje su uzi-
male tamoksifen i paroksetin zajedno. Spomi-
nje se u rizik od smrtnosti 24 % pa i 91 % u
nekim studijama (1). Postoje doduse i studije
koje ne nalaze povezanost, ni pojacanu smrt-
nost kao ni smanjenu ucinkovitost, no one su
malobrojnije (1,76). Unato¢ tome ipak se pre-
porucuju slabi inhibitori CYP2D6, kao sto su:
venlafaksin, citalopram, escitalopram te tre-
baju biti razmotreni kao prviizbor u farmako-
loskoj terapiji depresije kao i kod pacijenata
koji imaju vazomotorne simptome prilikom te-
rapije tamoksifenom (79). Osim antidepresiva,
klonidin i gabapentin pokazuju ucinkovitost u
terapiji valova vrucine i sigurno se mogu upo-
trebljavati zbog njihovog malog interakcijskog

potencijala (79).

Tamoksifen pak pokazuje antimani¢nu ucin-
kovitost inhibirajuc¢i protein kinazu C, isti
ucinak kao i Litij i valproat. Time se podupire
uloga protein kinaze C u nastanku BAP-a (80).
Osim psihofarmakoterapije, psihoterapija, a
osobito grupna psihoterapija i kognitivno-bi-
hevioralna terapija pokazale su znacajnu ucin-

kovitost kod pacijenata s karcinomom (44).

RASPRAVA

Karcinom je jedan od vodeéih uzroka mor-
biditeta i mortaliteta, kako u svijetu takoiu
Hrvatskoj. Zadnjih godina, a primjenom sve
ucinkovitije terapije, svjedoci smo sve veceg
broja zalijeCenja, izlijeCenja tako da mozemo
govoriti o kroni¢noj bolesti s Cestim relapsima
kod nekih sijela, a Sto se neminovno reflektira
na emocionalno i psihi¢ko prihvacanje same

bolesti, same dijagnoze, ai “nosenje” s ograni-

¢enjima koje bolest donosi te i promjenama u
nacinu i kvaliteti Zivota ne samo takvih pacije-
nata vec i njihovih obitelji. Paralelno s takvim
razmisljanjem rasla je i spoznaja o potrebi za-
jednickog multidisciplinskog pristupa lijecenju
takvih bolesnika, formiranju psihoonkoloskih
timova, jer je prepoznata vaznost senzibili-
zacije somatskih zdravstvenih djelatnika na
psiholosko zbog njihove jos uvijek usmjere-
nosti na uglavnom fizicke simptome. Spoznali
smo vaznost psihoedukacije svih ukljucenih
aktera (pacijenata, ¢lanova obitelji, onkologa,
kirurga,sestara) o sve vecoj prevalenciji psi-
hickih poremecaja kod pacijenata koji boluju
od karcinoma, njihovom detektiranju, nac¢inu
probira i posebnosti i primjeni adekvatne psi-
hofarmakoterapije, vodedi rac¢una o karakteri-
stikama same osnovne bolesti i terapije koju
pacijent zbog nje dobiva. Cilj ovog rada bio je
odgovoriti na nekoliko pitanja koje se nemi-
novno namecu u praksi, a odgovori kojih su
nuzni za primjenu pravovremene i adekvatne

psihofarmakoterapije 1 psihoterapije.

Psiholoske reakcije i psihicki poremecaji su
brojni, od psiholoskog distresa (prevalencija od
35 %), demoralizacije, osjecaja krivnje, nesani-
ce, depresije (4,5 % do 50 % prevalencije), ank-
sioznosti, seksualnih poremecaja, afektivnih
poremecaja i psihotic¢nih epizoda, a rezultat su
same dijagnoze koja podrazumijeva dozZivotno
lijeCenje, agresivne medicinske tretmane, pro-
mjenu u nacinu zivota, no i direktnog utjecaja

tumora (1,5).

Sto se pak ti¢e dvojbe jesu li karcinomi, od-
nosno odredene vrste karcinoma ucestaliji
kod psihijatrijskih bolesnika ili su oni na neki
nacin zastic¢eni, nadeni su razlic¢iti podatci, no
vecina studija ukazuje na protektivnu ulogu
shizofrenije, dok se kod shizoafektivnih pore-
mecaja i bipolarnih poremecaja nalazi poveca-
na prevalencija. Postoje teorije da shizofrenija
ima protektivni uc¢inak koji ukljucuje tumorski
supresorski gen, a antipsihotici koji se koriste

u terapiji shizofrenije inhibiraju enzime uklju-
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¢ene u mutaciju te time pokazuju antikance-
rogeni ucinak (19).

Psihicki poremecaji koji dolaze u komorbidite-
tu s karcinomom drasti¢no smanjuju kvalite-
tu zivota i utjecu na ishod bolesti, povecavaju
mortalitet, a prema literaturi smatra se da se
javljaju kod 50 % pacijenata s dijagnozom kar-
cinoma (9). Na kvalitetu Zivota ne utjece samo
dijagnoza bolesti uz reperkusiju na razvoj psi-
hickih poremecaja, vec¢ i utjecaj same terapije
osnovne bolesti sa svim njenim specifi¢nosti-
ma i nuspojavama kao Sto je bol, pruritus, va-

lovi vrudine.

Ljestvice koje se koriste u psihijatriji ve¢inom
nisu adekvatne za primjenu kod pacijenata
oboljelih od karcinoma jer sadrZe dosta pitanja
koja se odnose na somatske simptome pa je
tesko razgraniciti koliko su uvjetovani depresi-
jom, a koliko samom osnovnom bole$cu. Istra-
Zivanja su pokazala da je primjena ljestvice
HADS optimalna za probir depresivnih pacije-
nata za razliku od drugih ¢eSce primjenjivanih,
jer npr. BDI ukljucuje dosta somatizacija koje
je kod pacijenata koji boluju od karcinoma tes-
ko razgraniciti od simptoma njihove osnovne
bolesti i od posljedica kemoterapije (1). Isto
tako za procjenu suicidalnosti kod pacijenata
koji boluju od karcinoma preporucuju se vec
spomenute ljestvice: Desire for Death Rating
Scale (DDRS), Schedule of Attituide toward Ha-
stened Death (SAHD), Beck Hopelessness Scale

i Demoralization Scale (38-41).

Sto se pak tice skrbi, pacijenti koji boluju od
karcinoma, a u komorbiditetu imaju psihicke
poremecaje ili bolesti istrazivanja pokazuju
da ne dobivaju adekvatan tretman, prema da-
nasnjim smjernicama za lijeenje karcinoma.
Smatra se da su razlozi viSestruki: svaka se
tegoba kod psihijatrijskih pacijenata procje-
njuje kao somatizacija, psihicki uvjetovana,
relaps njihovog osnovnog poremecaja, sami ne
obracaju paznju, ne traze pomod¢, ne pristaju
na dijagnosticke postupke i Cesto na terapije

pod utjecajem psihickog stanja, smanjena je

adherencija, ne dobivaju adekvatnu pomo¢ i
tretman zbog straha, predrasuda, stigme kao
i nepoznavanja specifi¢nosti terapije zbog in-
terakcije s psihofarmacima kojima su lijeceni
(12,13).

Na kraju smo otvorili jedno veliko poglavlje
nedoumica. Adekvatna i pravovremena tera-
pija pravi je izazov zbog specifi¢nosti medu-
djelovanja psihofarmaka, kemoterapije i radio-
terapije, dakle terapije osnovne bolesti. Vazno
je poznavanje putova metabolizma, citokro-
ma, zajednicke etiopatogeneze i patofiziolos-
kih mehanizama, farmakodinamike lijekova,
kako bismo odabrali najucinkovitiji farmak u
adekvatnoj dozi, a da ne stetimo pacijentu. Po-
stoje studije koje ukazuju na antikarcinogeni
ucinak, protektivni uc¢inak antipsihotika kod
karcinoma. Dokazan je antikarcinogeni uci-
nak klorpromazina, tioridazina, haloperidola,
flufenazina, perfenazina. Radeno je istrazi-
vanje o ucinku penfluridola (antipsihotik) na
supresiju metastaza u mozgu kod karcinoma
dojke (81).

S druge pak strane se zna da se pojedine nus-
pojave antipsihotika dovode u direktnu svezu
s rizikom nastanka karcinoma (npr. hiperpro-
laktinemija - karcinom dojke). Stoga se prefe-
riraju antipsihotici koji nemaju tu nuspojavu

(klozapin, aripiprazol).

Stabilizatori raspoloZenja koji se koriste u lije-
¢enju psihijatrijskih poremecaja i bolesti ima-
ju takoder povoljan ucinak u terapiji karcino-
ma. Naden je inhibirajudi u¢inak valproata na
grupu enzima ukljucenih u razvoj tumora (82).
Osim valproicne kiseline naden je i povoljan
ucinak litija na terapijski uc¢inak kod karcino-
ma. Naime nadeno je da litij senzibilizira sta-

nice tumora dojke na radioterapiju (83).

Onkostatski u¢inak naden je i kod antidepresi-
va. Nadeno je da fluoksetin reducira prolifera-
ciju u tumoru kolona (84). Izbor antidepresiva
ovisi o vodecem simptomu, sijelu i karakteri-

stici samog tumora kao i nuspojavama anti-
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depresiva te afinitetu za CYP2D6 (1). Antide-
presivi mogu inhibirati CYP2D6 te time dovesti
do porasta smrtnosti kod istodobne terapije
tamoksifenom. Paroksetin i fluoksetin su naj-
jaciinhibitori, dok su fluvoksamin, venlafaksin
i citalopram slabiji. Preporucuju se stoga kao
prvi izbor u farmakoloskoj terapiji depresije
kao i kod pacijenata koji imaju vazomotorne
simptome prilikom terapije tamoksifenom
(44,78,79). Tamoksifen pokazuje pak antima-
ni¢nu ucinkovitost inhibirajudi protein kinazu
C, isti ucinak kaoilitij i valproat (80). Jedne od
tezih, za pacijente, nuspojava kemoterapije su
mucnina i povraéanje $to znacajno umanjuje
kvalitetu Zivota pacijenata. Psihofarmaci mir-
tazapin (antidepresiv) i olanzapin (antipsiho-
tik) pokazali su potentan antiemeti¢ni ucinak.
Ujedno imaju anksioliticki uc¢inak i poboljsa-
vaju kvalitetu spavanja. Osim S$to smanjuju
mucninu i povracanje, povecavaju apetit po-
mazudi tako u rjesavanju kaheksije uvjeto-

vane karcinomom (32). Osim antidepresiva,
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