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Funkcionalna hrana namijenjena tumorskoj kaheksiji

Sazetak:

Sindrom tumorske kaheksije javlja se kod velikog broja onkoloskih bolesnika. Dolazi do
nekontroliranog tjelesnog propadanja koje uklju¢uje gubitak tjelesnih zaliha masti, ali i
proteina te uzrokuje brojne komplikacije kod lije¢enja, a znacajno utjece na kvalitetu

Zivota i psihicko stanje ionako tesko bolesnih ljudi.

Sindrom je posljednica raznih poremecaja u metabolizmu uz izrazenu upalnu aktivnost
koju uzrokuju citokini porijeklom iz razli¢itih stanica. Mucnine uzrokovane tumorom ili
antitumorskom terapijom, ostecenja probavnog sustava i bol negativno utjeCu na unos

hrane, ¢ime se stanje kaheksije dodatno pogorsava.

Za lijeCenje tumorske kaheksije potreban je individualan pristup pacijentu. Odlucuje se o
najboljem nacdinu prehrane te se po potrebi uvode enteralna i parenteralna prehrana.
Povoljno djeluje prehrana bogata w-3 masnim kiselinama, prvenstveno
eikozapentaenskom kiselinom. Od farmakoloski aktivnih supstanci za lijeCenje navedenog
sindroma koristi se megestrol-acetat. Takoder, pozitivan ucinak pokazuju i glutamin,
arginin, nukleotidi, te glukokortikoidi. Zbog manjka vitamina i minerala preporucuje se

njihov nadomjestak uzimanjem razli¢itih dodataka prehrani.

Kljucne rijeci: tumorska kaheksija, citokini, eikozapentaenska kiselina, megestrol-acetat



Functional food for tumor cachexia syndrome

Summary:

Cancer cachexia syndrome occurs in a large number of oncologic patients. It leads to
uncontrolled physical deterioration that includes not only a body fat loss, but also a
protein loss and causes many complications during the healing process. It has a marked
impact on the quality of life and a mental state of seriously ill people. Cancer cachexia
syndrome is a result of a variety disorders in the metabolism with expressed
proinflammatory activity that is caused by cytokines from different cells. Nausea caused
by a cancer or an anti-cancer therapy, gastric lesions and pain adversely affect food
intake, deepening the state of cachexia. Cancer cachexia treatment requires an individual
approach to each patient. The best nutrition needs to be thoroughly taught through and if
necessary, introduction of enteral and parenteral nutrition. Nutrition high in omega-3
fatty acids, primarily eicosapentaeonic acids, has a beneficial effect on the cachexia
treatment. One of the pharmacologically active substance that is used for the cancer
cachexia treatment is megestrol-acetate. Glutamine, arginine, nucleotides and
glucocorticoids have also shown positive effect on the treatment. Intake of various

supplements is recommended due to the lack of vitamins and minerals.

Key words: cancer cachexia, cytokines, eicosapentaeonic acid, megestrol-acetate
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1.UvVOD

Gubitak tjelesne mase, te nezaustavljivo tjelesno propadanje vazan su problem koji
nastaje u vise od polovice bolesnika sa zlocudnim novotvorinama. Tumorska kaheksija, a
cesée sindrom anoreksije-kaheksije, pojmovi su kojima se ovaj slijed dogadaja opisuje u
strucnoj literaturi, ali i u svakodnevnoj komunikaciji. Radi se o promjenama metabolizma
uz naglasenu upalnu aktivhost koje su uzrokovane brojnim cimbenicima i dija

patofiziologija ni danas nije potpuno razjasnjena (Krznari¢ i sur., 2007.).

Smatra se da je uzrokovana kroni¢nom nekontroliranom produkcijom proupalnih citokina
Sto nastaje kao posljedica interakcije izmedu tumorskih stanica i stanica imunoloskog
sustava (paraneoplasti¢ni sindrom). Simptomi koji su prisutni su manjak apetita
(anoreksija), klonulost, slabost, a zbog razgradnje proteina dolazi do propadanja tkiva,

disfunkcije organa, slabljenja imuniteta i dr. (Jureti¢, 2005.).

Tako nezaustavljivi i rapidni gubitak tjelesne mase vodi k padu kvalitete Zivota,
onemogucava provodenje planiranog lijeCenja, poveéava broja nuspojava lijeCenja i

mortalitet, odnosno lo$ je prognosticki znak (Juretié, 2005.).

Nepobitna je Cinjenica da standardna nutritivna potpora, pa ¢ak ni standardna enteralna i
parenteralna prehrana ne mogu na zadovoljavajuci nacin zaustaviti tjelesno propadanje u
sindromu tumorske kaheksije. Stoga je nuzno propitivanje primjene farmakoloski aktivnih
tvari kao Sto su eikozapentaenska kiselina i megestrol-acetat u usporavanju nepovoljnog

slijeda dogadaja u sindromu anoreksije-kaheksije (Krznari¢ i sur., 2007.).



2. TUMORSKA KAHEKSLA

2.1. Sindrom anoreksije-kaheksije

Korijen rijeci kaheksija dolazi od grcke rijeCi kakos koja oznacava los$ ili zao dogadaj, a
hexis oznacava stanje. Upravo to i jest srz znacenja tumorske kaheksije: pothranjenost ili
loSe nutritivno stanje, kontinuirano i nezaustavljivo tjelesno propadanje te loSa prognoza
lijeCenja bolesnika u kojih je sindrom tumorske kaheksije prisutan. Anoreksija Cesto
prethodi ili prati kaheksiju pa sam sindrom naj¢esée nazivamo sindrom tumorske

anoreksije i kaheksije (Krznarié i sur., 2007.).

Do nastanka sindroma dolazi zbog smanjenog apetita i unosa hrane (anoreksije) i
povecane potrosnje tjelesnih zaliha, osobito proteina (kaheksije), a prisutan je u velikom
postotku bolesnika s razli¢itim zlocudnim novotvorinama. Gubitak tjelesne mase, te
gubitak masti i skeletne muskulature (Slike 1 i 2) najuocljivije su klinicke manifestacije

sindroma anoreksije-kaheksije (Krznari¢ i sur., 2007.).

Za razliku od stanja gladovanja, kada se kao izvor energije ponajprije troSe slobodne
masne kiseline iz masnog tkiva, a uz relativnu poStedu proteina (misi¢a), odnosno

aminokiselina, kod kaheksije nema te relativne postede proteina (Jureti¢, 2005).

Incidencija gubitka tjelesne mase u zlo¢udnim novotvorinama razliCitih sijela prikazana je
u Tablici 1. Sindromom anoreksije i kaheksije osobito je ugrozena skupina bolesnika koja

boluje od razli¢itih karcinoma probavnog sustava i karcinoma pluca (Krznaric i sur., 2007.).

Tumorska kaheksija nije izravno povezana s tumorskim sijelom i njihovom masom, vrstom
neoplazme, stadijem bolesti, itd. Kaheksija je posljedica poremeéenog metabolizma, Sto je

vidljivo i na Slici 3 (Jureti¢, 2005.; Argilés i sur., 2007.).

Gubitak tjelesne mase najveéi je u zadnjim mjesecima Zivota, a stupanj tumorske
kaheksije znacajno utjece na proces lijecenja bolesnika i stopu prezivljenja. Procjenjuje se
se da se kaheksija pojavljuje u otprilike 50 % slucajeva i da je uzrok smrti 20 % onkoloskih

bolesnika (Cerkez Habek, 2013.).



Tablica 1 Incidencija gubitka tjelesne mase u zlo¢udnim novotvorinama razlicitih sijela (Krznaric¢ i sur., 2007.)

Sijelo karcinoma Incidencija gubitka tjelesne mase (%)
/Cancer site Body weight loss incidence (%)
Gusterata/Pancreas 83
Zeludac/Stomach 83
Jednjak/Esophagus 79

Glava i vrat/Head and Neck 72

Kolon 1 rektum/Colon and rectum 55-60
Plu¢a/Lungs 50-66
Prostata/Prostate 56

Dojka/Breast 10-35

Onkoloski bolesnici opéenito 63

/Oncological patients in general

Kaheksija je neovisan lo$ prognosticki pokazatelj u onkoloskih bolesnika povezan s kraé¢im
prezivljavanjem bolesnika, smanjuje korisnost kiruskog zahvata ili medikamentne terapije,
smanjuje tumorski odgovor na kemoterapiju, povecava kemoterapijom povezanu

toksi¢nost organizma i smanjuje kvalitetu Zivota (Cerkez Habek, 2013.).

Kaheksija takoder dovodi do nastanka hipoalbuminemije i astenije, koje uz anemiju
ogranicavaju tjelesnu aktivnost bolesnika i smanjuju sintezu proteina. Imunosupresija je

samo dio nepovoljnih dogadaja u ovom sindromu (Krznari¢ i sur., 2007.).

Cilj lijecenja je stabilizacija kaheksije i sprje¢avanje ili odgadanje daljnjeg propadanja
organizma, medutim trenutacno nema pojedinacne ili kombinirane strategije koja je

uspjesna kod svih pacijenata (Cerkez Habek, 2013.).

Porast tjelesne mase, neovisno o postotku, uvijek se moZe smatrati pozitivnim
dogadajem. Ucinci zaustavljanja gubitka tjelesne mase povezuju se s poboljSanjem
kvalitete Zivota, u prvom redu utjecaja na razinu tjelesne aktivnostii stupnja samopomodi.
Istodobno takav trend otvara mogucénosti za agresivnije onkolosko lije¢enje bilo da se radi
o kemoterapiji, radioterapiji, kiruskom lijecenju ili njihovoj zdruzenoj primjeni (Krznari¢ i

sur., 2007.).

Kaheksiju mogu prouzroditi i kroni¢ne upalne bolesti, AIDS, sréano zatajenje, reumatoidni

artritis, kroni¢ni opstruktivni bronhitis i druge bolesti (Cerkez Habek, 2013.).



Slika 1 Anoreksija-kaheksija

Slika 2 Kaheksija (Hughes, 2013.)



2.2. Razlozi nastanka kaheksije
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Slika 3 Cimbenici uklju¢eni u tumorsku kaheksiju (Argilés i sur., 2007.)

Danas je neupitna Cinjenica da je kaheksija za razliku od obi¢nog gladovanja
proinflamatorni proces. Uzrokovana je brojnim metabolickim promjenama posredovanim

proinflamatornim citokinima (Krznarié¢ i sur., 2007.).

Citokini su polipeptidi ili glikolipidi molekularne mase od 6-70 kDa, a djeluju preko
specificnih receptora u samoj stanici i na stani¢cnoj membrani. Mogu biti pozitivni ili
negativni regulatori imunog odgovora. Oni su glasnici, koji pored hormona i
neurotransmitera, spadaju u vrlo vazne ¢imbenike u komunikaciji izmedu ljudskih stanica.
Citokini predaju informaciju ciljnoj stanici, koja ispoljava odgovarajuéi receptor. Nastaje
aktivacija gena s posljedi¢nim fenotipskim ili funkcionalnim promjenama ciljne stanice.
Sitnezu i otpustanje citokina mogu zaustaviti inhibitori modulirajuéi biolosku aktivnost

citokina ili inhibirajuéi sposobnost odgovora ciljne stanice (Culi¢, 2005.).

Citokini se ponasaju kao snazne molekule koje se oslobadaju iz stanica, transportiraju se u
druge dijelove organizma i djeluju na funkcije drugih stanica Sto dovodi do brojnih
bioloskih ucinaka. Efektorske funkcije ovih proteina su aktivacija i diferencijacija stanice,
kemotaksija i proliferacija Sirokog spektra stanica. Svaka Ziva stanica s jezgrom u
ljudskom organizmu stvara citokine Cija vrsta i koli¢ina sekrecije ovise o tipu i stadiju
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diferencijacije stance, te aktivacijskom stadiju iste. Stvaranje citokina je potaknuto
antigen specificnom aktivacijom limfocita T4. U citokine spada grupa interleukina,
tumorskih ¢imbenika rasta i interferona. Ovakva podjela odgovara bioloskim i

strukturalnim razlikama, ali i sli¢nostima ovih medijatora (Culi¢, 2005.).

Sto se tice kaheksije, osim citokina porijeklom iz stanica imunosustava, na metabolizam
utjecu i citokini iz stanica zZivéanog i endokrinog sustava kao i iz stanica masnog tkiva

(Jureti¢, 2005.).

Medijatori povezani s nastankom kaheksije (Slika 4) jesu: ¢cimbenik tumorske nekroze a
(TNF-a), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), interferon y (IRN- y), a izlu€uju ih
mononuklearne stanice bolesnika. Vaznu ulogu u razvoju kaheksije imaju molekule
podrijetlom iz tumorskih stanica kao Sto su cinitelj mobilizacije lipida (LMF) i Cinitelj
indukcije proteolize (PIF). Cinitelj mobilizacije lipida stimulira hidrolizu triglicerida u
masnom tkivu. Cinitelj indukcije proteolize aktivira NF kB i STAT3 koji stimuliraju sintezu
IL-6, IL-8, potice ATP-ubikvitinski proteoliticki put koji je najvazniji ¢imbenik razgradnje
misicne mase, stimulira sintezu proteina akutne faze, poglavito C-reaktivnhog proteina

(CRP) i smanjuje sitnezu ostalih proteina u jetri (Krznari¢ i sur., 2007.; Argilés i sur., 2007.).

(CATABOLIC MEDIATORS IN CANCER]

HUMOURAL TUMOUR-DERIVED

Pro-cachectic
cytokines

TNF
IL-1
IL-6

IFN—y

Anti-cachectic
cytokines
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IL-13
IL-1ra
sTNFR
siIL-6R

Toxohormone L

LMF
PIF

\ | ANOREXIA

N

METABOLIC
ALTERATIONS

3

CACHEXIA

Slika 4 Katabolicki medijatori kod raka (Argilés i sur., 2007.)
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Slika 5 Ilustracija utjecaja citokina u sindromu tumorske kaheksije (Argilés i sur., 2007.)

Aktivnost citokina na razlic¢ite nacine mijenja metabolicke putove ugljikohidrata, masti i
bjelancevina. Metabolicki poremedaji u kaheksiji (Slike 5 i 6) uzrokuju velik gubitak
masnog tkiva, a osobito misi¢nog tkiva (Cak 80 % svih tjelesnih zaliha). U sindromu
tumorske kaheksije poveéana je glukoneogeneza iz aminokiselina te laktata i glicerola.
Aktiviran je Corijev ciklus, poveéano je nastajanje i recikliranje glukoze, a inzulinska
rezistencija velik je problem. | metabolizam lipida je znacajno promijenjen. Povedéana je
lipoliza, povecan je broj obrtaja glicerola i masnih kiselina, oksidacija lipida neinhibiranih
glukozom, smanjena je lipogeneza, kao i aktivnost lipoprotein lipaze. Nestalan je porast
plazmatskih razina neesencijalnih masnih kiselina, kao i porast plazmatskih razina lipida.
Promjene metabolizma bjelancevina od Zivotnog su znacenja u sindromu tumorske
kaheksije. Poveéani su misi¢ni katabolizam bjelancevina, ukupni obrtaj bjelancevina i
jetrena sinteza bjelancevina, a smanjena miSi¢na sinteza bjelancevina (Krznarié i sur.,

2007.; Argilés i sur., 2007.).
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Slika 6 Prikaz slozenosti sindroma tumorske kaheksije

Kod dijela bolesnika utvrdeno je povecanje bazalnog metabolizma za oko 100 do 300 kcal
na dan, ovisno o vrsti tumora, a Sto mozZe rezultirati gubitkom do kilograma tjelesne mase

na mjesec (Krznaric¢ i sur., 2007.).

Uz smanjen unos hrane zbog smanjenog apetita i osjec¢aja ranije sitosti uzrokovanog
izravnim ili neizravnim utjecajem proupalnih citokina na hipotalamus, mucnine (zbog
promjena u organizmu uzrokovanih tumorom ili primjenom antitumorske terapije),
mehanicke opstrukcije ili oStecenja probavnog sustava (tumorom ili stanjem nakon
kemoterapije, radioterapije ili kiruskog lije¢enja), bol je ¢est problem koji znacajno utjece
na smanjnje unosa hrane. Osim poremecaja unosa, Cesto su prisutni i poremecaji

apsorpcije (Krznari¢ i sur., 2007.).



2.3. Pocjena stanja uhranjenosti

Oko 30% hospitaliziranih bolesnika je pothranjeno, a kod vecine njih pothranjenost se
tijekom boravka u bolnici pogorsa. Status bolesnika moZe se procijeniti pomocu brzih
probirnih (tzv. screening) metoda ili detaljnim i opseznim metodama vrednovanja
metabolicke ugroZenosti. Primjer brze probirne metode je NRS-2002 (Slika 7), koju
preporucuje Europsko drustvo za parenteralnu i enteralnu prehranu (ESPEN). Ova metoda
se koristi za procjenu statusa bolesnika pri primitku u bolnicu te omogucuje pracenje

moguceg daljnjeg pogorsanja stanja (Krznari¢ i sur., 2007.).

U predhospitalnoj fazi ¢esto se koristi Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), a
kod starijih osoba Cesto se upotrebljava Mini Nutritional Assessment (MNA). Osim ovih
postoje joS mnogi drugi indeksi kao Birmingham Nutrition Risc Score, Malnutrition

Screening Tool, Mastricht Tool, Nutrition Risk Clasification (Cerkez Habek, 2013.).

- Nutritional Risk Screening (NRS-2002)
Initial screening

Answer
* |s BMI < 20.5? ¥Yes No
= Has the patient lost weight Yes No
within the last 3 months? -
= Has the patient had a reduced dietary intake
in the last week? Yex: No
= Is the patient severely ill ? (e.g. ICU} Yes No

— If ,No* to all questions, re-screened at weekly intervals.
— If ..Yes“ to any question, the final sereening is performed.

Kondrup et al, Clin Nutr 2003

Slika 7 NRS-2002 primjer pitanja (Meier, 2007.)

Daljnju procjenu stanja uhranjenosti provodi educirani klinicar, pri ¢emu se u obzir
uzimaju anamnesticki podaci, klinicki pregled, laboratorijski nalazi, antropometrijska

mjerenja te mjerenja bazalnog metabolizma i sastava tijela. Pri pregledu bolesnika
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moguce je procijeniti njegovo opce stanje, izmjeriti mu tjelesnu masu i visinu, grubu
misi¢nu snagu, pokretljivost i stanje hidracije. Ipak, procjena nutritivnog statusa u klini¢koj
se praksi naj¢es¢e temelji na mjerenju tjelesne mase i izracunu indeksa tjelesne mase
(BMI). Ako spontani, nevoljki gubitak tjelesne teZine iznosi viSe od 5 % tjelesne mase,

treba sumnjati na tumorsku kaheksiju (Krznaric i sur., 2007.).

Od laboratorijskih testova korisno je odredivanje upalnih parametara te elektrolita u
serumu (ukljuCujuéi magnezij, fosfate i cink). Treba takoder uzeti u obzir mogudi
nedostatak vitamina i elemenata u tragovima. Mjerenje vrijednosti CRP-a (Slika 8) nuzno
je ne samo za dijagnosticiranje stanja tumorske kaheksije. Rutinsko odredivanje
serumskih koncentracija citokina nije racionalan pristup. Snizena razina serumskog
albumina odraz je teZine osnovne bolesti, a ne mjera uhranjenosti. Mjerenje bioelektri¢ne
impedancije vrijedna je metoda odredivanja postotka masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj
masi. Poznato je da onkoloski bolesnici u kaheksiji gube otprilike jednaku koli¢cinu masnog
tkiva (FM), kao i ,nemasnog” tkiva (FFM), najve¢im dijelom iz skeletnih misi¢a (Krznaric i

sur., 2007.).

Slika 8 Struktura CRP-a (ChemicalBook, 2008.)

Pri gubitku tjelesne mase vise od 5 % unatrag 3 do 6 mjeseci, unosu hrane manjem od
1500 kcal na dan, uz vrijednost CRP-a od 10 i viSe moZemo posumnjati na razvoj sindroma

tumorske kaheksije (Krznarié i sur., 2007.).
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Na osnovi dobivenih vrijednosti dobiva se uvid u uhranjenost pacijenta i odlucuje o
optimalnom nadinu prehrane i potrebi uvodenja enteralne i/ili parenteralne prehrane

(Cerkez Habek, 2013.).

Enteralna prehrana podrazumijeva unos hrane i/ili komercijalnih nutritivnih otopina
ponajprije putem sonde u Zeludac ili pocetni dio tankog crijeva. Pravilo je da kod svih
pacijenata kod kojih je probavni sustav koliko toliko ocuvan i sposoban za digestiju,
apsorpciju i ekskreciju crijevnog sadrzaja treba koristiti probavni sustav, jer su nutrijenti u
probavnom sustavu ¢imbenici koji odrzavaju crijevnu sluznicu zdravom, Stite od infekcija i
sprjecavaju atrofiju apsorpcijske povrsine crijeva. Enteralnu prehranu pacijenti koriste i u
kuénim uvjetima, ¢ime se znacajno popravlja njihovo zadovoljstvo. Enteralna prehrana
poboljSava nutritivni status, ali samo uz minimalan ucinak na kaheksiju. Primjenom
enteralne prehrane moguce su razli¢ite komplikacije kao krvarenja, perforacija, oS plozaj
sonde, ozljeda i infekcija stome, aspiracija, proljev, opstipacija, u nekim slucajevima i

sepsa, i dr. (Cerkez Habek, 2013.).

Parenteralna prehrana je nadoknada vode, elektrolita, energetskih supstrata (glukoze,
aminokiselina i triglicerida) i drugih mikronutrijenata krvoZilnim putem. S obzirom na
agresivnost terapije i moguée komplikacije rezervirana je samo za one pacijente za koje
nema drugog izbora i ¢im je moguce treba se pokusati vratiti na enteralnu prehranu i/ili

hranjenju na usta (Cerkez Habek, 2013.).
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2.4. Sindrom tumorske kaheksije i kvaliteta zivota

Tumor ima velik utjecaj na tjelesne funkcije i aktivhost onkoloSkog bolesnika, utjece na
njegovo psihicko stanje i drustveni Zivot. Stoga meduodnos nutritivnog statusa
onkoloskog bolesnika i kvalitete Zivota postaje vazno pitanje. Sve ucinkovitija onkoloska
terapija znatno je produljila Zivot onkoloshih bolesnika, pa je potrebno poboljsati kvalitetu
njihovog Zivota. Nije zanemariv pozitivan psiholoski uc¢inak koji se javlja u bolesnika u
kojih je moguce zaustaviti gubitak tjelesne mase i propadanja tjelesnih funkcija. Naime,
uvrijezeno je vjerovanje da odrZzanje tjelesnog integriteta, u prvom redu tjelesne mase,
ima vaznu ulogu u lijeCenju osnovnog tumorskog procesa. Nasuprot tomu, gubitak
tjelesne mase i drugi nutritivni problemi znatno smanjuju kvalitetu Zivota. Istodobno
postoje potvrde o koleraciji smanjenog uzimanja hrane u onkoloskih bolesnika i kvalitete

Zivota (Krznaric i sur., 2007.; Mcintyre, 2009.).

Pristup prehrani mora biti individualan i kod svakog pacijenta treba izbjegavati onu hranu
koja izaziva gadenje ili mucninu, a ako obitelj mozZe, potrebno je pripremati onu vrstu
hrane koju pacijent voli i moZze konzumirati. Bolje je hranu raspodijeliti u ¢es¢e, manje
obroke, nego im ponuditi obrok s puno hrane na tanjuru, Sto ¢e odmah izazvati gadenje

(Cerkez Habek, 2013., Mcintyre, 2009.).

Hrana mora biti zagrijana po Zelji pacijenta, a njena konzistencija se prilagodava
mogucnostima Zvakanja i gutanja. Higijenski i estetski uvjeti posluzivanja hrane su
imperativ kako u kuénim uvjetima tako i u bolnicama. Nikada ne treba pacijenta
prisiljavati na jelo, ve¢ ga pokusati humano nuditi da uzme pokoji zalogaj ili gutljaj pi¢a
(Slika 9). S obzirom da ne mogu unositi sve potrebne vitamine i minerale u organizam
putem normalne prehrane, potrebno je uzimati suplemente prehrani. Nuzna je podrska,
razumijevanje i angazman obitelji i medicinskog osoblja (Cerkez Habek, 2013.; Mclintyre,

2009.).
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Slika 9 Prikaz razlicitih problema kod bolesnika (McIntyre, 2009.)

Bolesnici u terminalnoj fazi maligne bolesti medu najées¢im simptomima od strane
gastrointenstinalnog sustava istiCu mucninu, povracanje i gadljivost prema hrani koji su
¢esto nuspojave kemoterapeutika, a doprinose neredovitom uzimanju terapije i nerijetko
vode do anoreksije i kaheksije. Cest problem su takoder proljev i/ili opstipacija (Cerkez

Habek, 2013.).
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2.5. Lijecenje

Za lijeCenje mucnine i povracanja koriste se antiemetici. Neki od njih su antagonisti
dopamina (npr. metoklopramid, domperidon, haloperidol), a neki antagonisti serotonina

(npr. ondansentron, tropisteron, granisteron, palonosetron) (Cerkez Habek, 2013.).

Kod proljeva je od prehrane dozvoljen ¢aj, krekeri uz izbjegavanje mlijeka i drugih
proizvoda s laktozom. Simptome proljeva olakSava kombinacija adsorbenta kaolina i
pektina. Loperamid je snazni opoidni antidijureik koji smanjuje peristaltiku i gubitak vode i
elektrolita. Kod proljeva koji su posljedica zracenja preporuca se acetil-salicilna kiselina

(Cerkez Habek, 2013.).

Opstipaciju i konstipaciju najprije treba pokusati lijeciti promjenom prehrambenih navika,
povecanim unosom voca i povréa (prehrambena vlakna) i dovoljnom hidracijom, uz fizicku
aktivnost, Sto je kod bolesnika s uznapredovalom boleséu nemogude posti¢i. Koriste se i
razli¢iti laksativi kao npr. gorka sol — magnezij sulfat, Secerni alkoholi u obliku klizmi,
Seceri kao npr. sorbitol, manitol i glicerol, polietilenglikol, ricionusovo ulje, kao i senozidi i

bisakodil (Cerkez Habek, 2013.).

lako uvelike zanemarena u standardnom lijecenju onkoloskih bolesnika, nutritivna
potpora neupitno je vazan dio terapijskog spektra i moze znacajno utjecati na tijek i
konacni ishod lije¢enja. U nedostatku materijalnih resursa nametnula se potreba za
pokusSajem standardiziranja pojedinih terapijskih opcija u lijeCenju sindroma tumorske
kaheksije. Unatrag nekoliko godina osobito je ucestala primjena lijekova s farmakoloskim
ucincima na procese anoreksije i kaheksije. Neki od njih znatno stimuliraju apetit, a drugi
pokazuju vazne ucinke na razini citokina, smanjujuci produkciju proinflamatornih citokina

i drugih medijatora koji stimuliraju katabolizam (Krznari¢ i sur., 2007.).

2006. godine je Hrvatski lije¢nicki zbor uvidom u hrvatsku medicinsku praksu i dostupnu
medicinsku literaturu, izdao smjernice za primjenu eikozapentaenske kiseline i megestrol-

acetata u lije¢enju onkoloskih bolesnika u Republici Hrvatskoj (Krznarié i sur., 2007.).
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2.5.1. Eikozapentaenska kiselina

Masti bogate w-3 masnim kiselinama (MK) ili mononezasiéene MK ili pak one siromasne
w-6 MK smanjuju stopu odgovora na citokine i upalu. Masti bogate w-6 MK imaju

suprotan ucinak (Krznarié i sur., 2007.).

Hrana bogata w-3 MK pripada u imunomodulacijsku prehranu. Unos jednostruko
nezasi¢enih MK ili razli¢itih vrsta viSestruko nezasiéenih MK prehranom uvjetuje sastav
MK membranskih fosfolipida u imunosnim stanicama i stanicama ciljnih tkiva na koja
djeluju citokini. Djelovanjem fosfolipaza, koje se aktiviraju kao dio odgovora na traumuili
infekciju, proizvode se prostaglandini i leukotireni koji utje¢u na jacinu upalnog odgovora.

Iz toga slijede brojne fizioloSke i metabolicke promjene (Krznarié i sur., 2007.).

Enteralna prehrana (visokoproteinska s povisenim unosom eikozapentaenske (EPA)
kiseline, 2,2 g/dan) prvi je izbor pri primjeni nutritivne potpore u vecine onkoloskih
bolesnika. U pokusima na kahekti¢nim miSevima pokazano je da EPA (Slika 10) inducira
supresiju ,,up-regulacije” ekspresije proteosoma, Sto je povezano s vecom ekspresijom
miozina, ¢ime se zadrzava koli¢ina kontraktilnih proteina. Konkretno, kod raka gusterace
dokazano je da je davanjem hrane bogate EPA-om tijekom 12 tjedana zaustavljen trend
gubitka mase koji je iznosio prosje¢no 2 kg na mjesec te da su bolesnici presli u anaboli¢ku

fazu uz prosjecan dobitak od 0,5 kg na mjesec (Krznari¢ i sur., 2007.).

OH

Slika 10 Struktura eikozapentaenske kiseline (RMB, 2001.)
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2.5.3. Megestrol-acetat

Megestrol-acetat (MA, Slika 11) je sintetski derivat progesterona. Mnoge su studije
dokazale da MA ima pozitivan ucinak u lijeCenju tumorske kaheksije. Navedeni ucinak
zasniva se na poboljSanju apetita te porastu tjelesne mase, a ovisi o primjenjivanoj dozi
koja iznosi od 160 mg do 1600 mg na dan (optimalna dnevna doza iznosi 800 mg).
Preporucuje se da pocetna doza iznosi 160 mg na dan te se ovisno o ucinku doza moze
povisivati do 800 mg. Utvrdeno je, takoder, da porast tjelesne mase osoba koje su
lijeCene megestrol-acetatom nije posljedica retencije tekucéine, veé je uglavhom
uzrokovan porastom koli¢ine masnog tkiva. Takoder je opaZzen dobitak na masi u gotovo
svih bolesnika koji su lijek primali duZze od Sest tjedana. lako je pozitivan ucinak
navedenog spoja nedvojbeno dokazan, nije sasvim razjasnjeno kada treba zapoceti

lijeCenje te koliko bi dugo ono trebalo trajati (Krznari¢ i sur., 2007.).

Sam patofizioloski mehanizam navedenog jos je uvijek nejasan, a smatra se da lijek
mijenja hormonske uvjete u kojima se tumor razvija i tako tumor postaje inaktivan na
proteine i hormone oko njega koji su do tada poticali njegov rast. Lijek, nazalost, nije
samo selektivan za tumorske stanice, nego unistava i zdrave. Smatra se da dolazi do nekih

promjena u metabolizmu masti (Cerkez Habek, 2013.).

Moguce nuspojave lijeCenja s MA su Cushingov sindrom (rijetko), gubitak menstruacije,
razvoj Secerne bolesti, osteoporoze, sklonost infekcijama, tromboembolijski incidenti,
periferni edemi, hiperglikemija, hipertenzija, krvarenja iz uterusa te adrenalna supresija i
(u slucaju naglog prekida uzimanja lijeka) adrenalna insuficijencija. Zbog navedenih
nuspojava ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika koji pate od sréanih bolesti,
poremecaja zgrusavanje krvi te retencije tekuéine (Cekrez Habek, 2013.; Krznari¢ i sur.,

2007.).
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Slika 11 Struktura megestrol-acetata (DrugReferenceEncyclopedia, 2007.)

Primjena megestrol-acetata (400mg/dan) i enteralne prehrane s povisenim unosom EPA-e
(2,2 g/dan) u trajanju od najmanje osam tjedana pozeljna je terapijska kombinacija koja je

temelj navedenih Hrvatskih smjernica (Krznari¢ i sur., 2007.).

2.5.4. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su lijekovi koje se ¢esto primjenjuju u onkoloskih bolesnika. Djelovanje im
se oCituje u povoljnom djelovanju na apetit, unos hrane te opce stanje bolesnika, a

smanjuju i osjeéaj opée slabosti i anoreksiju (Cekrez Habek, 2013.; Krznari¢ i sur., 2007.).

Opisani ucinak je kratkotrajan, traje obi¢no 3-4 tjedna, ali ipak omogucuje barem
privremeno olakSanje tegobe i jako teskim bolesnicima. Mogu se koristiti deksametazon,

metilpredizolon, prednizolon i hidrokortizon (Cerkez Habek, 2013.).

Dugoroc¢na primjena navedenih lijekova dovodi do razvoja karakteristicnih nuspojava
(slabost, osteoporoza, imunosupresija). Prednizolon u dnevnoj dozi od 15 mg (podijeljeno
na 3 doze od 5 mg) te deksametazon u dozi od 3 do 6 mg na dan imaju pozitivan ucinak na
apetit onkoloskih bolesnika. Kada se prepisuje jedan od navedenih lijekova, preporucuje
se pracenje ucinka lijeCenja u razdoblju od tjedan dana, nakon cega se lijeCenje moze

nastaviti ili prekinuti, ovisno o terapijskom odgovoru (Krznari¢ i sur., 2007.).
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Crexamethason

Slika 12 Struktura deksametazona (PharmaWiki, 2007.)

O

Slika 13 Struktura prednizolona (Wikipedia, 2013.)

2.5.5. Ostali nacini lijecenja

Farmakoloski povoljno jos mogu djelovati glutamin, arginin i nukleotidi (rinonukleinska

kiselina, RNA) (Jureti¢, 2005.).

Od komplementarnih metoda lijeCenja stoje na raspolaganju masaze, TENS i akupunktura.
U zapadnim zemljama razvijena je i pomo¢ herbalne medicine, aromaterapije,
muzikoterapija, progresivna relaksacija misSica i slicne metode koje cine Zivot umiru¢em

pacijentu barem djelomi¢no i kratkotrajno ugodnim (Cerkez Habek, 2013.).
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3.ZAKLJUCAK

Djelovanjem citokina izmedu razli¢itih stanica dolazi do brojnih upalnih aktivnosti te
nastanka sindroma tumorske kaheksije. Javljaju se mnogi poremecaji metabolizma (
poremecaji u metabolizmu ugljikohidrata, masti i bjelancevina, poremecaji apsorpcije,
itd.) Sto uz mucninu i bolove zbog teske bolesti dovodi do nekontroliranog propadanja

tijela. Za razliku od gladovanja kod ovog sindroma nema relativne postede proteina.

Potreban je individualan i vrlo human pristup svakom bolesniku, kako od strane
medicinskog osoblja, tako i od obitelji. Svaki porast tjelesne mase poboljSava kvalitetu
Zivota, psihicko stanje pacijenta te omogucava bolje lijeCenje tumora. Najprije se vrsi
procjena stanja uhranjenosti razlicitim metodama, a onda se odreduje odgovarajuca
terapija. Sto se ti¢e nutritivne potpore, preporu¢a se prehrana bogata w-3 masnim
kiselinama, dok w-6 masne kiseline treba izbjegavati jer imaju suprotan ucinak. Prvi izbor
u farmakoterapiji je megestrol-acetat. Temelj Hrvatskih smjernica za lijeCenje tumorske
kaheksije je kombinirana terapija megestrol-acetatom (400 mg/dan) i enteralnom
prehranom s povecanim unosom EPA-e (2,2 g/dan) u trajanju od najmanje osam tjedana.
Pozitivno djelovanje na navedeni sindrom pokazuju takoder glukokortikoidi, arginin,

glutamin i nukleotidi.

Osim kod onkoloskih bolesnika, kaheksija se moze javiti i kod AIDS-a, reumatoidnog

artritisa i drugih bolesti.
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