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SaZetak. Tumorska kaheksija je sindrom koji se javlja u onkoloskih pacijenata, a uzrokovan je
nizom ¢imbenika. Klinicki se manifestira gubitkom tjelesne teZine i misi¢ne mase. Kaheksija je
i najcesca sekundarna dijagnoza kod pacijenata s rakom te se cesto javlja i kao prvi znak same
bolesti. Gubitak tjelesne mase ukazuje na losu prognozu u oboljelih —izmedu 40 i 80 % paci-
jenata pokazuje znakove gubitka tjelesne mase povezane s rakom, a do 30 % svih oboljelih od
raka umire od pothranjenosti.

Kljuéne rijeci: anoreksija; eikosapentaenoicna kiselina; kaheksija; megestrol-acetat

Abstract. Cancer cachexia syndrome is a syndrome which appears in oncologic patients and
it is caused by a number of factors. Clinically is manifested with weight and muscle mass loss.
Cachexia is the most common secondary diagnosis in cancer patients and is often the first
sign of the malignant disease. Weight loss is an indicator of poor prognosis in patients with
cancer — between 40 and 80 percent of patients show signs of weight loss associated with
cancer, and up to 30 percent of cancer patients die of malnutrition.

Key words: anorexia; cachexia; eicosapentaenoic acid; megestrol-acetate
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uvoD

Ovisno o primarnom sijelu tumora, sindrom ano-
reksije-kaheksije javlja se u 8 — 88 % pacijenata
oboljelih od raka. Tumori glave i vrata te zeluca i
gusterace imaju najvedi postotak pacijenata s ka-
heksijom®.

ANOREKSIJA-KAHEKSIJA SINDROM (AKS)

Anoreksija je pojam koji oznacava gubitak apetita i
nenamjerno smanjenje unosa hrane. Anoreksija se
javlja kao prvi znak u poremecaju i prethodi stanju
tzv. prekaheksije koja, ako se ne intervenira, prela-
zi u kaheksiju s progresivnim gubitkom misi¢ne
mase i masnog tkiva®. Kod vise malignih tumora
gubitak na tjelesnoj teZini pokazao se kao nezavi-
san, lo$ prediktivni ¢imbenik preZivljavanja, stoga
sindrom kaheksije-anoreksije ima velik utjecaj ne
samo na morbiditet i mortalitet ve¢ i na kvalitetu
Zivota pacijenata®. Tumorska kaheksija se javlja
ovisno o primarnom tumorskom sijelu; pojavnost
se moze kretati od 8 — 88 %, sve je jace izrazena
kako je bolest prosirenija i najizraZenija je u termi-
nalnoj fazi bolesti, iako ponekad mozZe biti i
prvi znak bolesti. Neposredno uzrokuje smrt u oko
20 — 40 % pacijenata oboljelih od raka. Uz danas-
nje mjere nutritivne potpore, taj se postotak sma-
njuje i blizi broju od 20 %. Klinicki se tumorska ka-
heksija manifestira anoreksijom i gubitkom na
tjelesnoj tezini. Slabost, neprimjereni umor, gubi-
tak mase skeletnih misi¢a i masnog tkiva zapravo
su klinicke manifestacije promjena u metabolizmu
ugljikohidrata, masti, proteina i rezultat su odava-
nja energije u mirovanju. Prate ih promjene u
biokemijskim i hematoloskim testovima, pa tako
utvrdujemo anemiju, hipertrigliceridemiju i hipoal-
buminemiju, hiperlakticidemiju i intoleranciju glu-
koze (razvoj inzulinske rezistencije)**.

UZROCNI CIMBENICI AKS-A

Smanjeni unos hrane javlja se kod opstrukcija u
probavnom putu, kod emeze uvjetovane kemo-
terapijom, kod bola, promjena u psihickom sta-
nju i drugih distresnih simptoma koji su prisutni
u onkoloskih pacijenata. Svi ti ¢imbenici vode k
sekundarnoj tumorskoj kaheksiji. AKS se osobito
Cesto javlja ili pogorsava tijekom sistemnog anti-
tumotrskog lijeCenja. AKS je izraZeniji kod upo-
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trebe klasi¢nih kemoterapeutika koji su toksicni
za brzo proliferirajuce stanice i tkiva (npr. sluzni-
ca probavnog sustava). U blazem obliku iste
ucinke ima i lijeCenje radioterapijom, pa tako
kao teske posljedice kemo/radioterapije imamo
emezu, stomatitis, gréeve u crijevima i bolove u
trbuhu, a uz promjenu okusa hrane javlja se i
averzija prema njoj. Ako pacijent mrsavi, a ne
mozZemo to povezati s gore navedenim ¢imbeni-
cima, tada se radi o primarnoj tumorskoj kahek-
siji gdje je mrsavljenje odraz povisene potrosnje

Sindrom anoreksije-kaheksije javlja se u 8 — 88 % onko-
loskih pacijenata, ovisno o sijelu tumora i stupnju Sirenja
bolesti. Gubitak teZine je neovisan prediktivni cimbenik

prezivljavanja.

energije u mirovanju i pojacane ekspresije pro-
upalnih citokina®”’.

PATOFIZIOLOGIJA AKS-A

Tumorska kaheksija je pro-upalno stanje koje se
bitno razlikuje od gladovanja. Citokini (Cimbenik
tumorske nekroze alfa, interleukini, interferon
gama) i faktori inhibicije leukemije poticu proi-
zvodnju pro-upalnih citokina. Sama patofiziologi-
ja kaheksije vrlo je sloZzen mehanizam; a kaheksija
je vjerojatno odraz spleta brojnih metabolickih
promjena uzrokovanih pro-upalnim citokinima. U
patofiziologiji AKS-a istaknutu ulogu imaju ¢imbe-
nik nekroze tumora, interleukin-1 (IL-1), interleu-
kin 6 (IL-6), interferon-gama (od mononukleara
pacijenata) i molekule iz stanica tumora (Cimbe-
nik mobilizacije lipida, engl. lipid-mobilising fac-
tor; LMF i ¢imbenik indukcije proteolize, engl.
prolactin inhibitory factor; PIF). Tumorska kahek-
sija dovodi do poremecaja imunoloske funkcije i
kvalitete Zivota, a velik problem je nemogucnost
podnosenja aktivnog onkoloskog lije¢enja®°. Mo-
Zemo zakljuciti da su metabolicke promjene (pro-
teoliza, glukoneogeneza, rezistencija na inzulin,
lipoliza) koje pogoduju nastanku AKS-a rezultat
interakcije ¢imbenika koje je izlu¢io sam tumor
(PIF, LMF itd.) i ¢imbenika koje je izlu¢io domacin
kao obranu od tumora (citokini IL-1, IL-6, ¢imbe-
nik tumorske nekroze alfa, interferon gama). Pro-
dubljivanju teZine primarne kaheksije pridonosi
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svojim simptomima i sekundarna kaheksija, a i
ostali distresni simptomiZ°,

DIJAGNOZA AKS-A

Svakom onkoloskom pacijentu treba procijeniti
nutritivni status!**4, Postoji vise metoda probira
za ocjenu nutritivnog statusa; brze metode (Nu-
trition Risk Screening-2002 ili NRS-2002, Nort-
hern Secwepemc te Qelmucw ili NSTQ itd.) ili de-
taljna pregledom antropometrijska mjerenja,
mjerenja sastava tijela i druge metode. U klinickoj

Sindrom anoreksije-kaheksije uzrokuje poremecaj imu-
noloske funkcije i kvalitete Zivota, oteZava provodenje
lijeCenja, uzrokuje vecu toksicnost lijecenja i vjerojatno
skracuje prezivljenje.

praksi tezimo jednostavnim modelima kao Sto je
Fearonov: ako je pacijent nenamjerno izgubio na
tjelesnoj tezini vise od 5% u 3 do 6 mjeseci, ako
je unosio manje od 1500 kcal/dan i ako su vrijed-
nosti C-reaktivnog proteina (CRP) 10 i vise, radi se
o razvoju tumorske kaheksija. Ako metodama
probira procijenimo da je pacijent u nutritivnom
riziku ili s obzirom na klini¢ku sliku predmnijeva-
mo nutritivni rizik (kemoterapijsko lijecenje), ili
ako ¢e pacijent biti izloZzen bilo dijagnostickom
postupku bilo vec¢em/velikom operativnom za-
hvatu, pribjegavamo primjeni nutritivne potpore
(specijalne formule s hranidbenim pripravcima),
a ako stanje pacijenta napreduje prema (pre)ka-
heksiji, tada moramo ukljuciti i farmakolosku te-
rapiju (pripravak koji sadrzi eicosapentaenoicnu
kiselinu i oreksigeno sredstvo — megestrol ace-
tat)!*?>, Navedeni tretman treba primjenjivati
dok se ne pokaZu znaci stabilnog klinickog opo-
ravka pacijenta (redovito vrsiti nutritivni probir!)
ili dok ne produ ¢imbenici rizika (npr. zavrsi se s
kemoterapijskim lijeCenjem). Pacijentima kod ko-
jih bolest napreduje prema terminalnoj fazi nije
indicirano davati oreksigena sredstva, ali se bazic-
na nutritivha potpora enteralnim pripravcima tre-
ba zadrzati dok je pacijent podnosi'*?®,

TERAPIJA AKS-A

Kako je patofizioloski mehanizam nastanka tu-
morske kaheksije bitno razli¢it od mehanizma

http://hrcak.srce.hr/medicina

malnutricije nastale gladovanjem, poveéan unos
kalorija nije dostatan za lijeCenje tumorske ka-
heksije, niti ,,superprehrana” moze zaustaviti i
,preokrenuti” proces kaheksije, ali osigurava do-
voljan broj kalorija i nutritivnih dodataka. Ako pa-
cijent ima funkcionalni probavni sustav, idealno
ga je hraniti ,kroz usta” ili, ako je to nemoguce
(pacijenti s uznapredovalim karcinomom glave i
vrata ili jednjaka i Zeluca), kroz sondu ili na perku-
tane stome. Parenteralna prehrana je skupa, ima
visoku stopu razvoja komplikacija i morbiditet
koji se kre¢e do 15 % i, osim u izuzetnim slucaje-
vima, nije prikladna za uporabu u onkoloskih pa-
cijenata. Do otkri¢a ucinaka eikosapentaenoi¢ne
kiseline (EPA) (iz grupe omega-3 polinezasi¢enih
masnih kiselina) cinilo se da je borba s tumor-
skom kaheksijom izgubljena; nikakva sredstva i
postupci nisu pomagali ako je kaheksija bila izra-
Zena. EPA smanjuje proizvodnju pro-upalnih cito-
kina (IL-6, IL-1 i ¢cimbenik nekroze tumora) kako u
pacijenata s rakom tako i kod zdravih pojedinaca,
a takoder inhibira ucinke c¢imbenika indukcije
proteolize!?. Niz studija dokazao je da EPA zau-
stavlja gubitak tjelesne teZine u pacijenata obo-
lielih od raka. Ucinak nije trajan, a ovisi i o dalj-
njem razvoju osnovne bolesti.

Oreksigeno sredstvo megestrol acetat spada u
skupinu steroidnih hormona — progesterona. Me-
gestrol acetat znacajno povecava apetit, a time je
lakSe unositi neophodne kalorije. Djelovanjem
megestrol acetata bitno je povecana kvaliteta Zi-
vota i popravljen njegov socijalni status, a time i
zadovoljstvo cijele obitelji. Megestrol acetat se
dobro podnosi, u dijela pacijenata uzrokuje ede-
me, ali u studijama i klinickom radu edemi nisu
dovoljan razlog pacijentima da prestanu s uzima-
njem megestrol acetata. Pocetna doza lijeka je
400 do 800 mg (10 — 20 ml) jednom dnevno. Od
drugih nuspojava spominju se nesanica i oslablje-
ni libido, a tek sporadi¢no se spominju i trombo-
embolijske komplikacije. Prije otkrica megestrol
acetata kao oreksigenog sredstva za poboljsanje
apetita upotrebljavali su se kortikosteroidi. Njiho-
va uloga je ograni¢ena s obzirom na niz ozbiljnih
nuspojava koje mogu uzrokovati. Danas se provo-
di vise studija kojima je za cilj dokazivanje nutri-
tivne ucinkovitosti kanabinoida (dronabinol), bor-
tezomiba (inhibitor transkripcijskog cimbenika
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NF-kB) te nesteroidnih protuupalnih lijekova.
Prokinetici (metoklopramid i sl.), pentoksifilin, hi-
drazin sulfat i ciproheptadina (antiserotoninski
agens) u studijama nisu pokazali pozitivan ucinak.
Intenzivno se proucavaju s prvim naznakama po-
zitivnog odgovora: grelin, beta 2 agonisti (salbu-
tamol Ili salmeterol), melanokortin antagonisti
(koCe stvaranje Cimbenik tumorske tumora alfa),
anti IL-6 protutijela, selektivni androgen receptor
modulator, talidomid, oksandrolon (anabolni ste-
roidi) itd. Grelin je prirodni ligand za receptor
hormona rasta. Aktivacijom receptora dolazi do
otpustanja hormona rasta (HR) i neuropeptida Y.
Dvije kontrolirane klinicke studije pokazale su da
anamorelin (agonist receptora HR) povecava ape-
tit i tjelesnu teZinu kod kaheti¢nih pacijenata®®??,
Kada smatramo da ce enteralna prehrana vjero-
jatno biti potrebna duZe od 4 tjedna, preporucuje
se postavljanje gastrostome/jejunostome bilo en-
doskopskim ili kirurSkim putem. Enteralna pre-
hrana je kontraindicirana u slucajevima teske
emeze, jakog bola u trbuhu, profuznih proljeva,
mehanicke opstrukcije te drugih poremecaja u
crijevima); enteralna prehrana moze biti kontra-
indicirana, pa se u navedenim situacijama koristi
parenteralna prehrana.

PARENTERALNA PREHRANA

Ako je bitno smanjen unos hrane kroz 7 — 10
dana, a ne moze se uvesti enteralna prehrana (ili
je ona kontraindicirana), potrebno je primijeniti
parenteralnu prehranu (PN). Kandidati za PN su
pacijenti koji imaju nefunkcionalni probavni
sustav (gastrointestinalne fistule, opstrukciju,
emezu, proljey, ileus, krvarenja) ili tezak mukozi-
tis/ezofagitis, ili su opéenito u teSkom stanju
pothranjenosti'®?’, Kontraindikacije za upotrebu
PN-a u onkoloskih pacijenata su nemoguénost
osiguranja intravenskog pristupa te losa progno-
za, odnosno terminalna faza prosirene maligne
bolesti®. Ako je pacijent hemodinamski nestabi-
lan s velikim metabolickim poremedajima ili je
oligurican, a nece se dijalizirati, uporabu PN-a
valja razmotriti vrlo oprezno. Komplikacije su
uglavnom vezane uz intravenski pristup te uz re-
gulaciju vrijednosti Secera u krvi. Kod pacijenata
koji primaju kemoterapiju povecan je rizik od in-
fekcije koji se odrzava i kada je isklju¢en kateter,
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sugeriraju¢i da PN sam moZe povecati osjetlji-
vost na infekcije?®. Vise studija je pokazalo da su
ucinci PN-a u tim slucajevima visSe Stetni nego
korisni, pa to podrucje primjene PN-a ostaje
kontroverzno.

Radioterapija takoder povecava rizik od pothra-
njenosti, a teZina gubitka tjelesne tezine ovisi o
primarnom sijelu tumora, o podrucju zracenja i
dozi, trajanju i veli¢ini polja zracenja. Pacijenti
koji se lije¢e radioterapijom mogu imati izrazenu
emezu, proljeve, mukozitise, disfagiju te malap-

Nutritivna potpora uz megestrol acetat i eicosapentae-
noi¢nu (EPA) kiselinu znacajno povecava apetit, unos
kalorija i nutritivni status. EPA ima i antitumorsko djelo-

vanje.

sorpciju, stoga se moglo pretpostaviti da bi PN
donio boljitak tim pacijentima, no istrazivanje u
pacijenata gdje se zracilo podrudje glave/vrata i
primijenio PN nije dokazalo bilo kakvu dobrobit®.
KoriStenje PN-a u palijativne svrhe kod pacijenata
oboljelih od karcinoma rijetko se koristi?®. Paci-
jenti ranije umiru od tumora nego od gladi te
zbog toga nema koristi od PN-a, no on ponekad
(vise porodici nego pacijentu) pruza osjecéaj olak-
Sanja ,jer pacijent prima neku prehranu”. Takav
postupak ponekad dovodi do minimalnog produ-
Zenja zZivota, ali bez povecanja njegove kvalitete,
stoga vodi prema distanaziji*'.

ZAKLJUCAK

Nutritivna savjetovanja, nutritivna i farmakoloska
potpora privremeno zaustavljaju gubitak teZine i
poboljsavaju apetit, kvalitetu Zivota i drustveni Zi-
vot, ali to poboljSanje nema utjecaj na sam tijek
bolesti. Neka novija istrazivanja govore u prilog
produljenju Zivota pacijenata koji su bili adekvat-
no nutritivno zbrinuti. Buduéi da u danasnjem
drustvu hranjenje nije samo fizioloska potreba
vec kulturni i drustveni dogadaj koji se odrazava
na drustveni Zivot pacijenta i njegove okoline, nu-
tritivna potpora pridonosi poboljsanju kvalitete
Zivota samog pacijenta i njegove obitelji i njego-
vatelja®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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