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Sazetak. Kod velikog broja onkoloskih bolesnika ve¢ pri postavljanju dijagnoze uo¢avamo znacajan gubitak tjelesne mase,
masnog tkiva, a osobito proteina uz naglagenu upalnu aktivnost. Takvo tjelesno propadanje u onkoloskih bolesnika nazi-
vamo sindromom tumorske kaheksije, uz ¢esto prisutnu anoreksiju. Tumorska kaheksija znacajno utjece na proces lijecenja
bolesnika i stopu prezivljenja. Standardnom nutritivnom potporom nije moguée zaustaviti tjelesno propadanje u sindromu
tumorske anoreksije i kaheksije. U segmentu klinicke prehrane unatrag nekoliko godina osobito se propituje svrhovitost
primjene eikozapentaenske kiseline (EPA) i megestrol-acetata (MA) u lijeCenju onkoloskih bolesnika. Radna skupina koju
su ¢inili struénjaci iz razli¢itih podruéja klinicke medicine sastavila je Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske
kiseline i megestrol-acetata u lije¢enju tumorske kaheksije. Izrada smjernica temelji se na dokazima iz relevantne medicin-
ske literature. Zakljuceno je da je primjena megestrol-acetata i enteralne prehrane s poviSenim unosom eikozapentaenske
kiseline u trajanju od 8 tjedana pozeljna terapijska kombinacija u bolesnika s izrazenom tumorskom anoreksijom i kaheksijom.

Descriptors: Cachexia — etiology, physiopathology, drug therapy; Anorexia — etiology, physiopathology, drug therapy;
Eicosapentaenoic acid — therapeutic use, administration and dosage; Megestrol acetate — therapeutic use,
administration and dosage; Neoplasms — complications; Practice guidelines; Croatia

Summary. Among many oncological patients we can notice a substantial loss of body weight, fat and proteins with signifi-
cant proinflammatory activity at the time of diagnosis. This wasting condition is well known as cancer cachexia syndrome.
Anorexia is important part of this syndrome. Because cancer cachexia reduces tumor response to treatment and it is an indi-
cator of poor prognosis, we need to start correcting these nutritional deficits at once. In the presence of cancer cachexia it is
extremely difficult to achieve protein anabolism and stop the body wasting by standard nutritional formulas only. During the
last few years, the use of eicosapentaenoic acid (EPA) and megestrol acetate (MA) as anticahectic agents has been tested.
These guidelines are intended to give evidence-based recommendations for the use of eicosapentaenoic acid and megestrol
acetate in cancer cachexia syndrome. These guidelines have been developed by interdisciplinary expert group of Croatian
clinicians. Based on relevant literature, we have concluded that the use of metabolic modulators such as eicosapentaenoic
acid and megestrol acetate for 8 weeks may help to improve nutritional status in cachectic patients.
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Gubitak tjelesne mase te nezaustavljivo tjelesno propa-
danje vazan su problem koji nastaje u vi$e od polovice bole-
snika sa zlo¢udnim novotvorinama.'? Tumorska kaheksija,
a ¢e8c¢e sindrom anoreksije-kaheksije, pojmovi su kojima se
ovaj slijed dogadaja opisuje u stru¢noj literaturi, ali i u sva-
kodnevnoj komunikaciji.>* Radi se o promjenama metabo-
lizma uz naglaenu upalnu aktivnost koje su uzrokovane
brojnim ¢imbenicima i ¢ija patofiziologija ni danas nije pot-
puno razjasnjena.

1z klinicke prakse dobro je znan nepovoljan u¢inak ano-
reksije i kaheksije na lije¢enje 1 prognozu bolesnika koji bo-
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Hrvatskoga onkoloskog drustva HLZ-a i Hrvatskoga drusStva za interni-
sticku onkologiju HLZ-a. / Guidelines of Croatian Society of Parenteral and
Enteral Nutrition, Croatian Society of Oncology, Croatian Society of Medi-
cal Oncology, Croatian Medical Association

luju od zlo¢udnih novotvorina.* Nepobitna je ¢injenica da
standardna nutritivna potpora, pa ¢ak ni standardna ente-
ralna i parenteralna prehrana ne mogu na zadovoljavajuéi
nacin zaustaviti tjelesno propadanje u sindromu tumorske
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kaheksije. Stoga je nuzno propitivanje primjene farmako-
loski aktivnih tvari kao §to su eikozapentaenska kiselina i
megestrol-acetat u usporavanju nepovoljnih zbivanja u sin-
dromu anoreksije-kaheksije.®’

Svjesni problema anoreksije i kaheksije u populaciji on-
kologkih bolesnika u Republici Hrvatskoj te uvelike nekon-
zistentnog pristupa lijeenju s gledista nutritivne potporne
terapije autori su uz potporu struénih drustava Zbora li-
jecnika Hrvatske (Hrvatsko drustvo za parenteralnu i ente-
ralnu prehranu, Hrvatsko onkolosko drustvo i Hrvatsko
drustvo za internisticku onkologiju), organizirali izradu
smjernica koje u ovom tekstu predstavljamo. Radna verzija
smjernica predstavljena je 5. listopada 2006. u Zagrebu.
Konaéni je tekst revidiran tijekom kolovoza 2007. godine,
uz prihvacanje primjedbi ¢lanova radne skupine pristiglih
e-postom.

Cilj rada

Iako uvelike zanemarena u standardnom lijecenju on-
koloskih bolesnika, nutritivha potpora neupitno je vazan dio
terapijskog spektra i moze znacajno utjecati na tijek i ko-
nacni ishod lije¢enja.? U situaciji sku¢enosti materijalnih re-
sursa nametnula se potreba za pokuSajem standardiziranja
pojedinih terapijskih opcija u lije¢enju sindroma tumorske
kaheksije.

Unatrag nekoliko godina osobito je ucestala primjena li-
jekova s farmakoloskim ucincima na procese anoreksije i
kaheksije. Neki od njih znatno stimuliraju apetit, a drugi po-
kazuju vazne ucinke na razini citokina, smanjujuéi produk-
ciju proinflamatornih citokina i drugih medijatora koji sti-
muliraju katabolizam.® U prvom redu nuzno je propitati
ulogu i mjesto primjene megestrol-acetata (MA) i eikoza-
pentaenske kiseline (EPA) u lije¢enju onkoloskih bolesnika.
Izrada smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseline i
megestrol-acetata ucinila se stoga logi¢nim iskorakom.

Nadin rada

Tijekom 2006. godine u organizaciji Hrvatskoga li-
jecni¢kog zbora odrzano je nekoliko struénih sastanaka na
kojima se raspravljalo o problemu terapije sindroma tumor-
ske kaheksije. U zavr$noj otvorenoj stru¢noj raspravi koja je
odrzana u Zagrebu 5. listopada 2006. godine sudjelovali su
predstavnici Hrvatskog drustva za parenteralnu i enteralnu
prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskog onko-
loskog drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskog
drustva za internisti¢ku onkologiju Hrvatskoga lije¢nic¢kog
zbora te stru¢njaci iz KBC-a Zagreb, KBC-a Rijeka, KBC-a
Split, KB Sestara milosrdnica, KB Jordanovac i Bolnice za
djecje bolesti Zagreb. Nakon detaljnog uvida u hrvatsku me-
dicinsku praksu i dostupnu medicinsku literaturu koja je
analizirana u pripremi sastanka, na temelju medicinskih do-
kaza, u prvom redu randomiziranih dvostruko slijepih kli-
nic¢kih ispitivanja, odlu¢eno je da se izrade smjernice za
primjenu EPA-e i MA u lijeCenju onkoloskih bolesnika u
Republici Hrvatskoj.

Tijekom kolovoza 2007. godine, u jeku priprema za pu-
bliciranje smjernica, jo§ jednom su kontaktirani svi ¢lanovi
tima glede mozebitnih nadopuna, a primjedbe dostavljene
e-postom uvrstene su u konacni tekst.

Sindrom anoreksije-kaheksije

Korijen rijeci kaheksija dolazi od grcke rijeci kakos koja
oznacava lo§ ili zao dogadaj, a hexis oznaava stanje.’
Upravo to i jest srz znacenja tumorske kaheksije: pothranje-
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Tablica 1. Incidencija gubitka tjelesne mase u zlocudnim novotvorinama
razlicitih sijela
Table 1. Loss of body weight in patients with different malignant tumors'

Sijelo karcinoma
/Cancer site

Incidencija gubitka tjelesne mase (%)
Body weight loss incidence (%)

Gusteraca/Pancreas 83
Zeludac/Stomach 83
Jednjak/Esophagus 79
Glava i vrat/Head and Neck 72
Kolon i rektum/Colon and rectum 55-60
Pluc¢a/Lungs 50-66
Prostata/Prostate 56
Dojka/Breast 10-35
Onkoloski bolesnici opéenito 63

/Oncological patients in general

nost 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 najcesce
nazivamo sindrom tumorske anoreksije i kaheksije. Do na-
stanka sindroma dolazi zbog smanjenog apetita i unosa
hrane (anoreksije) i povecane potro$nje tjelesnih zaliha,
osobito proteina (kaheksije), a prisutan je u velikom po-
stotku bolesnika s razli¢itim zlo¢udnim tumorima.'® Gubi-
tak tjelesne mase te gubitak masti i skeletne muskulature
najuocljivije su klini¢ke manifestacije sindroma anoreksi-
je-kaheksije.!! Incidencija gubitka tjelesne mase u zlo¢ud-
nim novotvorinama razlicitih sijela prikazana je na tablici 1,
prilagodeno prema Lavianu i sur.'? Sindromom anoreksije i
kaheksije osobito je ugrozena skupina bolesnika koja boluje
od razli¢itih karcinoma probavnog sustava i karcinoma plu-
¢a.!13-15 Razlozi nastanka kaheksije su primjerice: smanjen
unos hrane zbog smanjenog apetita i osjecaja ranije sitosti
uzrokovanog izravnim ili neizravnim utjecajem proupalnih
citokina na hipotalamus, mu¢nine (zbog promjena u orga-
nizmu uzrokovanih tumorom ili antitumorske terapije), me-
hanicke opstrukcije ili o$tec¢enja probavnog sustava (tumo-
rom ili stanjem nakon kemoterapije, radioterapije ili ki-
rurskog lijecenja). Bol je ¢est problem koji znatno utjece na
smanjenje unosa hrane.'® Osim poremecaja unosa, ¢esto su
prisutni i poremecaji apsorpcije hrane.

Danas je neupitna ¢injenica da je kaheksija za razliku od
obi¢noga gladovanja proinflamatorno zbivanje.*!” Kahek-
sija dovodi do nastanka hipoalbuminemije i astenije, koje uz
anemiju ograni¢avaju tjelesnu aktivnost bolesnika i sma-
njuju sintezu proteina. Imunosupresija je samo dio nepo-
voljnih dogadaja u ovom sindromu.'$

Kaheksija je uzrokovana brojnim metaboli¢kim promje-
nama posredovanim proinflamatornim citokinima.'>?* Me-
dijatori povezani s nastankom kaheksije jesu: ¢imbenik tu-
morske nekroze o (TNF-a), interleukin 1 (IL-1), interleukin
6 (IL-6), interferon y (IFN-Y), a izlu¢uju ih mononuklearne
stanice bolesnika. Vaznu ulogu u razvoju kaheksije imaju
molekule podrijetlom iz tumorskih stanica kao §to su €initelj
mobilizacije lipida (LMF) i Cinitelj indukcije proteolize
(PIF). Cinitelj mobilizacije lipida stimulira hidrolizu trigli-
cerida u masnom tkivu. Cinitelj indukcije proteolize aktivira
NF «B i STAT3 koji stimuliraju sintezu IL-6, IL-8, potic¢e
ATP-ubikvintinski proteoliticki put koji je najvazniji ¢imbe-
nik razgradnje misiéne mase, stimulira sintezu proteina
akutne faze, poglavito C-reaktivnog proteina (CRP) i sma-
njuje sintezu ostalih proteina u jetri.

Aktivnost citokina na razli¢ite naine mijenja metabo-
licke putove ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina. Metabo-
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licki poremecaji u kaheksiji uzrokuju velik gubitak masnog
tkiva, a osobito misiénog tkiva (¢ak do 80% svih tjelesnih
zaliha). U sindromu tumorske kaheksije povecéana je gluko-
neogeneza iz aminokiselina te iz laktata i glicerola. Aktivi-
ran je Corijev ciklus, povecano je nastajanje i recikliranje
glukoze, a inzulinska rezistencija velik je problem. I meta-
bolizam lipida znac¢ajno je promijenjen. Povecana je lipo-
liza, poveéan je obrtaj 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 plazmat-
skih razina lipida. Promjene metabolizma bjelanc¢evina od
zivotnog su znacenja u sindromu tumorske kaheksije. Pove-
¢ani su mi$iéni katabolizam bjelan¢evina, ukupni obrtaj bje-
lan¢evina i jetrena sinteza bjelancevina, a smanjena miSi¢na
sinteza bjelancevina.

Takoder je u dijela bolesnika utvrdeno poveéanje bazal-
nog metabolizma za oko 100 do 300 kcal na dan, ovisno o
vrsti tumora, a §to moze rezultirati gubitkom do kilograma
tjelesne teZine na mjesec.?! Promjene bazalnog metabolizma
nisu istovrsne tako da nalazimo stanja kod kojih je bazalni
metabolizam normalan ili smanjen, ali to ne utjee znacaj-
nije na zaustavljanje tjelesnog propadanja.

Procjena stanja uhranjenosti

Oko 30% hospitaliziranih bolesnika je pothranjeno, a kod
veéine njih pothranjenost se tijekom boravka u bolnici po-
gor$a.?? Status bolesnika moZe se procijeniti s pomocu brzih
probirnih (screening) metoda ili detaljnim i opseznim meto-
dama vrednovanja metaboli¢ke ugroZzenosti.?* Primjer brze
probirne metode je NRS-2002, koju preporucuje Europsko
drustvo za parenteralnu i enteralnu prehranu (ESPEN).?*
Ova je metoda korisna za procjenu statusa bolesnika pri pri-
mitku u bolnicu. Osim brze detekcije nutritivno ugrozenih
osoba ta metoda omogucuje i procjene mogucega daljnjeg
pogorsanja stanja ovisno o popratnim bolestima te reevalua-
ciju bolesnika u kojih se pri primitku nutritivna ugrozenost
nije mogla utvrditi.?

Detaljniju procjenu stanja uhranjenosti provodi educirani
Kklini¢ar, pri ¢emu se u obzir uzimaju anamnesti¢ki podaci,
klinicki pregled, laboratorijski nalazi, antropometrijska
mjerenja te mjerenja bazalnog metabolizma i sastava tijela.
Pri pregledu bolesnika moguce je procijeniti njegovo opcée
stanje, izmjeriti mu tjelesnu tezinu i visinu, grubu misi¢nu
snagu, pokretljivost i stanje hidracije. Ipak, procjena nutri-
tivnog statusa u klini¢koj se praksi najéesce temelji na mje-
renju tjelesne mase i izracunu indeksa tjelesne mase (BMI).
Ako spontani, nevoljni gubitak tjelesne tezine u onkoloskog
bolesnika u zadnjih 6 mjeseci iznosi vise od 5% tjelesne
mase, treba sumnjati na tumorsku kaheksiju.

Od laboratorijskih testova korisno je odredivanje upalnih
parametara te elektrolita u serumu (ukljuujuéi magnezij,
fosfate i cink). Treba takoder uzeti u obzir mogu¢i nedosta-
tak vitamina i elemenata u tragovima. Mjerenje vrijednosti
CRP-a nuzno je ne samo za dijagnosticiranje stanja tumor-
ske kaheksije. Rutinsko odredivanje serumskih koncentra-
cija citokina nije racionalan pristup. Serumski albumin kori-
stan je prediktor kirurSkog rizika, ali njegova sniZena razina
odraz je tezine osnovne bolesti, a ne mjera uhranjenosti.

Mjerenje bioelektricne impedancije vrijedna je metoda
odredivanja postotka masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj tezi-
ni. Poznato je da onkoloski bolesnici u kaheksiji gube otpri-
like jednaku koli¢inu masnog tkiva (FM), kao i »nemasnog«
tkiva (FFM), najve¢im dijelom iz skeletnih misica.

Fearon je nedavno predlozio jednostavan model za brzu
procjenu nutritivne ugrozenosti onkoloskih bolesnika.? 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.

Sindrom tumorske kaheksije i kvaliteta Zivota

Tumor ima velik utjecaj na tjelesne funkcije i aktivnost
onkoloskog bolesnika, utje¢e na njegovo psihicko stanje i
drustveni zivot. Stoga meduodnos nutritivnog statusa on-
koloskog bolesnika i kvalitete Zivota postaje vazno pitanje,
osobito kad smo svjesni silnog napretka u temeljnom on-
koloskom lijec¢enju, koji je postignut u posljednjih nekoliko
godina.?’?® Sve uéinkovitija onkoloska terapija znatno je
produljila Zivot mnogih onkoloskih bolesnika, $to nas neu-
pitno suocava s potrebom za poboljSanjem kvalitete njihova
zivota.? Nije zanemariv pozitivan psiholoski u¢inak koji se
javlja u bolesnika u kojih je moguce zaustaviti gubitak tjele-
sne tezine i propadanja tjelesnih funkcija. Naime, uvrijezeno
je vjerovanje da odrzanje tjelesnog integriteta, u prvom redu
tjelesne tezine, ima vaznu ulogu u lijeCenju osnovnoga tu-
morskog procesa.’® Nasuprot tomu, gubitak tjelesne teZine i
drugi nutritivni problemi znatno smanjuju kvalitetu Zivota.
Istodobno postoje potvrde o korelaciji smanjenog uzimanja
hrane u onkologkih bolesnika i kvalitete Zivota.’* Ravasko i
sur. objavili su podatke po kojima uzimanje hrane utjece s
gotovo 20% na ocjenu kvalitete zivota onkoloskih bolesni-
ka.3! Niska kvaliteta zivota obrnuto je proporcionalna s u¢in-
cima antitumorske terapije. Pravilno provedena nutritivna
potpora znatno utjeée na vjerovanje bolesnika u povoljan
ishod lijegenja, a time i na poboljSanje kvalitete zivota.3234

Lijecenje

Kao $to je ve¢ navedeno, znatan gubitak tjelesne mase
utjece na ishod lijecenja onkoloskog bolesnika. Pogorsava
se opce stanje zbog Cega je oslabljen odgovor na osnovnu
onkolosku terapiju, produljen je oporavak nakon kirur§kog
lije¢enja te skraceno vrijeme prezivljenja u odnosu na bole-
snike s istom dijagnozom koji su bolje uhranjeni.*> Da bi se
zaustavio trend gubitka tezine, postoji vise oblika usmjerene
terapije.*

Ovisno o stupnju kaheksije pristupi se krecu od dijetet-
skih savjeta o vrsti pozeljnih namirnica, uvodenja dodataka
normalnoj prehrani, gdje posebnu ulogu ima enteralna preh-
rana te enteralni pripravci s poviSenim unosom EPA-e. En-
teralnu prehranu na sondu ili stomu mogude je primijeniti
kod tezih kahekti¢nih bolesnika s funkcionalnim probavnim
sustavom, a bez moguénosti dostatnog oralnog unosa. Pa-
renteralna prehrana moguca je terapijska opcija bilo da se
primjenjuje samostalno ili u kombinaciji s djelomi¢nom en-
teralnom prehranom.

Od svih uzro¢nika kaheksije najjednostavnije je utjecati
na anoreksiju.’’3® Brojni radovi upuéuju na mogucénost
kontrole stvaranja proinflamatornih citokina koji su mole-
kularni medijatori kaheksije.*** U lije¢enju sindroma tu-
morske anoreksije i kaheksije danas se najvise primjenjuju
glukokortikoidi, eikozapentaenska kiselina (EPA) te mege-
strol-acetat (MA).

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su lijekovi koji se ¢esto primjenjuju u
onkoloskih bolesnika. Njihov palijativni u¢inak u bolesnika
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koji pate od tumorske kaheksije i anoreksije pokazan je u
brojnim studijama, a o€ituje se u ogranicenu povoljnom dje-
lovanju na apetit, unos hrane te opce stanje bolesnika.** Kor-
tikosteroidi smanjuju sintezu i otpustanje IL-1 i TNF-a, ¢ije
povecano stvaranje uzrokuje anoreksiju (direktno ili preko
drugih medijatora, npr. leptina ili serotonina) te na taj nacin
ostvaruju pozitivan u¢inak na povecanje apetita i unos hra-
ne. Ipak, nijedna od studija nije dokazala pozitivno djelo-
vanje glukokortikoida na povecanje tjelesne mase. Dugo-
ro¢na primjena navedenih lijekova i u ovih bolesnika dovodi
do razvoja karakteristi¢nih nuspojava (slabost, osteoporoza,
imunosupresija). Prednizolon u dnevnoj dozi od 15 mg (po-
dijeljeno na 3 doze od 5 mg) te deksametazon u dozi od 3 do
6 mg na dan imaju pozitivan ucinak na apetit onkoloskih bo-
lesnika. Kada se propisuje jedan od navedenih lijekova, pre-
porucuje se praéenje ucinka lijeCenja u razdoblju od tjedan
dana, nakon Cega se lijeCenje moze nastaviti ili prekinuti,
ovisno o terapijskom odgovoru.

Eikozapentaenska kiselina

Imunonutricija se moze definirati kao modulacija aktiv-
nosti imunosnog sustava ili modulacija posljedica aktivi-
ranja imunosnog sustava s pomocu nutrijenata ili osobitih
sastojaka u pripravcima koji se daju u koli¢inama ve¢im od
onih normalno prisutnih u prehrani.*> Hrana bogata omega-3
masnim kiselinama pripada u imunomodulacijsku prehra-
nu.*® Mehanizam djelovanja kojim lipidi moduliraju imuno-
sni sustav prili¢no je izravan. Unos jednostruko nezasi¢enih
masnih kiselina ili razli¢itih vrsta viSestruko nezasi¢enih
masnih kiselina prehranom uvjetuje sastav masnih kiselina
membranskih fosfolipida u imunosnim stanicama i stani-
cama ciljnih tkiva na koje djeluju citokini. Djelovanjem fo-
sfolipaza, koje se aktiviraju kao dio odgovora na traumu ili
infekciju, proizvode se prostaglandini i leukotrieni. Iz toga
slijedi Siroka lepeza fizioloskih i metaboli¢kih promjena.
Davanje razli¢itih masnih kiselina rezultira razli¢itim profi-
lima oslobodenih prostaglandina i leukotriena koji ¢e u sta-
novitoj mjeri utjecati na ja¢inu upalnog odgovora. Masti bo-
gate »-3 masnim kiselinama ili mononezasi¢ene masne ki-
seline ili pak one siroma$ne ®-6 masnim kiselinama sma-
njuju stopu odgovora na citokine i upalu.*’ Masti bogate ©-6
masnim kiselinama imaju suprotan u¢inak. U pokusima na
kahekti¢énim miSevima pokazano je da eikozapentaenska ki-
selina (EPA) inducira supresiju »up-regulacije« ekspresije
proteosoma, Sto je povezano s ve¢om ekspresijom miozina,
¢ime se zadrzava koli¢ina kontraktilnih proteina.* Kon-
kretno, kod raka gusterace dokazano je da je davanjem hrane
bogate EPA-om tijekom 12 tjedana zaustavljen trend gu-
bitka tezine koji je iznosio prosje¢no 2 kg na mjesec te su bo-
lesnici presli u anaboli¢ku fazu uz prosjeéni dobitak od 0,5
kg namjesec.* U drugoj studiji utvrdeno je da davanje hrane
bogate EPA-om dovodi do znatnog smanjenja proizvodnje
IL-6 (16,5 na 13,7 ng/l), rasta serumske koncentracije inzu-
lina (s 3.3 na 5 mU/l) i smanjenja broja pacijenata kod kojih
se izlu¢uje PIF (s 88% na 40%).4

Megestrol-acetat

Megestrol-acetat sintetski je derivat progesterona. Mnoge
su studije dokazale da megestrol-acetat ima pozitivan uci-
nak u lije¢enju tumorske kaheksije. Navedeni u¢inak ogleda
se u poboljSanju apetita te u porastu tjelesne mase, a ovisi o
primijenjenoj 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 uc¢inku
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doza moze povisivati do 800 mg. Utvrdeno je, takoder, da
porast tjelesne mase osoba koje su lije¢ene megestrol-aceta-
tom nije posljedica retencije tekucine, ve¢ je uglavnom uz-
rokovan porastom koli¢ine masnoga tkiva.’?> Takoder je opa-
zen dobitak na tezini u gotovo svih bolesnika koji su lijek
primali dulje od Sest tjedana. Iako je pozitivan u¢inak nave-
denog spoja na porast tjelesne mase nedvojbeno dokazan,
nije sasvim razjasnjeno kada treba zapoceti lijecenje te ko-
liko bi dugo ono trebalo trajati.> Mogu¢i nezeljeni u¢inci
opisani pri primjeni megestrol-acetata su tromboembolijski
incidenti, periferni edemi, hiperglikemija, hipertenzija,
krvarenja iz uterusa te adrenalna supresija i, u slu¢aju naglog
prekida uzimanja lijeka, adrenalna insuficijencija. Zbog na-
vedenih nuspojava ne preporucuje se primjena ovog lijeka u
bolesnika koji pate od sréanih bolesti, poremecaja zgru-
Savanja krvi te retencije tekucine.

Rasprava

Gubitak tjelesne mase, osobito skeletne muskulature, kao
i nezaustavljivo tjelesno propadanje vazni su problemi koji
se javljaju u vecine bolesnika sa zlo¢udnim novotvorinama.
Tumorska kaheksija, a posebice sindrom anoreksije i kahek-
sije pojmovi su kojima se ovaj slijed dogadaja opisuje u
struénoj literaturi, ali i u svakodnevnoj komunikaciji. U
ovom sindromu prisutne su metabolicke abnormalnosti uz
naglaSenu komponentu upalne aktivnosti. Te abnormalnosti
uzrokuju brojni ¢imbenici, a njihov mehanizam djelovanja
ni danas nije potpuno poznat.

Provokativna je ali opravdana tvrdnja da indikacija za
primjenu nutritivnog lije¢enja postoji u gotovo svakog bole-
snika u kojeg je dijagnosticirana zlocudna bolest.

Osnovni cilj terapijskih intervencija u tumorskoj kahek-
siji je zaustavljanje veceg gubitka tjelesne mase i miSiénog
tkiva.>* Porast tjelesne mase, neovisno o postotku, uvijek se
moze smatrati pozitivnim dogadajem. U¢inci zaustavljanja
gubitka tjelesne mase povezuju se s pobolj$anjem kvalitete
zivota, u prvom redu utjecaja na razinu tjelesne aktivnosti
i stupnja samopomodi. Istodobno takav trend otvara mo-
gucénosti za agresivnije onkolosko lijeenje bilo da se radi o
kemoterapiji, radioterapiji, kirurSkom lijecenju ili o njihovoj
zdruzenoj primjeni.*

Pomnijom analizom rada koji je objavila Jatoi, a u kojem
su usporedivani ucinci primjene MA, EPA-e ili njihove
kombinacije, moguce je zakljuciti da se najbolji u¢inak po-
stize istodobnom primjenom obaju pripravaka. Naime, po-
rast tjelesne tezine od 1% pa naviSe opazen je u 37% bole-
snika koji su primali EPA-u, u 39% bolesnika koji su uzi-
mali MA.>® Porast tjelesne mase nalazimo u vrlo znacajnih
45% bolesnika koji su istodobno uzimali EPA-u i MA.3® U
originalnom radu Jatoi nije komentirala ovaj rezultat jer je
granicu terapijskog ucinka vezala uz porast tezine od 5% i
vise, §to se u onkoloskih bolesnika moze smatrati neprimje-
renim terapijskim ciljem.* S istodobnom primjenom EPA-e
i MA suglasni su Fearon i Laviano, osobito u bolesnika s
izraZzenom tumorskom kaheksijom.’” Na tragu ovih rezultata
su i smjernice koje radna skupina iznosi u ovom radu. Deta-
ljan prikaz smjernica nalazi se na tablici 2.

Iz smjernica proizlazi da je prvi korak u pristupu nutritiv-
noj terapiji onkoloskog bolesnika dijetetsko savjetovanje o
vrsti prihvatljivih namirnica koje mogu umanjiti stupanj
anoreksije ili razli¢itih dispeptickih tegoba.’®%° Drugi je ko-
rak uvodenje peroralnih nutritivnih suplemenata od kojih je
osobito vazno istaknuti enteralne pripravke s povisenim ud-
jelom EPA-e. Enteralna prehrana na sondu ili stomu oblik je



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

7. Krznari¢ i sur. Hrvatske smjernice za primjenu EPA-¢ i MA u sindromu tumorske kaheksije

Tablica 2. Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske kiseline
(EPA) i megastrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije
Table 2. Croatian guidelines for use of eicosapentaenoic acid (EPA) and
megastrol-acetate in cancer cachexia syndrome

—_

. Malnutricija kao sastavni dio sindroma tumorske anoreksije i kaheksije
Cest je problem u lije¢enju onkoloskih bolesnika
/Malnutrition as a part of tumor anorexia and cachexia syndrome
is a frequent problem in the treatment of oncological patients
2. Dijagnostika malnutricije provodi se jednostavnim klini¢kim indeksima
i osnovnim antropometrijskim parametrima
/Malnutrition diagnostics is performed with simple clinical indexes
and basic anthropometric parameters
3. Klini¢ka prehrana je vazna komponenta potpornog lije¢enja onkoloskih
bolesnika u raznim stadijima bolesti. Sindrom tumorske kaheksije javlja
se i u najranijim stupnjevima bolesti.
/Clinical feeding is a significant component of supportive treatment
of oncological patients in different stages of the disease. Tumor cachexia
syndrome occurs in early stages, too.
4. Ovisno o stupnju tumorske kaheksije dijetetski je pristup ovakav:
/Depending on tumor cachexia grade, dietetic approach is as follows:
a) dijetetski savjet o vrsti prihvatljivih namirnica
/dietetic counselling on acceptable food
b) dodatak standardnoj prehrani u obliku oralnih suplemenata gdje
posebnu ulogu ima enteralna prehrana s povisenim unosom EPA-e
/addition of oral supplements to standard nutrition, where enteral
feeding wih increased EPA intake plays a major role
enteralna prehrana na sondu ili stomu kod tezih kahekti¢nih bolesnika
s funkcionalnim probavnim sustavom a bez moguénosti dostatnog
oralnog unosa
/enteral feeding via tube or stoma in severe cachectic patients with
functional gastrointestinal tract, but without possibility of sufficient
oral intake
djelomi¢na ili potpuna parenteralna prehrana primjenjuje se u
bolesnika koji ne toleriraju peroralni unos ili enteralnu prehranu
sondom zbog ostecenja probavnog sustava
/partial or complete parenteral feeding is applied in patients
who do not tolerate oral intake or enteral feeding via tube due
to damaged gastrointestinal tract
5. Enteralna prehrana (visokoproteinska s povisenim unosom EPA-e,
2,2 g/dan) prvi je izbor pri primjeni nutritivne potpore u veéine
onkoloskih bolesnika
/Enteral feeding (high in protein with increased EPA intake, 2.2 g/day)
is the first choice in nutritional support in the majority of oncological
patients
6. Megestrol-acetat je u¢inkovit u lije¢enju bolesnika sa sindromom
anoreksije-kaheksije (400-800 mg/dan) i prvi je izbor u farmakoterapiji
sindroma tumorske anoreksije-kaheksije
/Megestrol acetate is effective in the treatment of patients
with anorexia-cachexia syndrome (400-800 mg/day), and the first choice
in medical treatment of tumor anorexia-cachexia syndrome
7. Primjena megestrol-acetata i enteralne prehrane s povisenim unosom
EPA-e u trajanju od najmanje 8 tjedana poZeljna je terapijska
kombinacija
/Administration of megestrol acetate and enteral feeding with increased
EPA intake during a minimum of 8 weeks is an advisable therapeutic
combination

c

~

d

=

nutritivnog lijecenja kod kahekti¢nih bolesnika u kojih je
probavni sustav u funkciji, a nije mogué peroralni unos
hrane.® Djelomiéna ili potpuna parenteralna prehrana pri-
mjenjuje se u bolesnika koji ne podnose peroralni unos ili
enteralnu prehranu sondom zbog ostecenja probavnog su-
stava.®® Enteralna prehrana (visokoproteinska s poviSenim
unosom EPA-e, 2,2 g/dan) prvi je izbor pri primjeni nutri-
tivne potpore u vec¢ine onkoloskih bolesnika. Prednosti ente-
ralne prehrane u odnosu na druge oblike nutritivne potpore,
a osobito u usporedbi s parenteralnom dobro su znane.*!

Megestrol-acetat je ucinkovit u lije¢enju bolesnika sa
sindromom anoreksije-kaheksije (400-800 mg/dan) i prvi
je izbor u farmakoterapiji sindroma tumorske anoreksije i
kaheksije. Iz preporuka proizlazi da je primjena megestrol-
-acetata i enteralne prehrane s povisenim unosom EPA-e
(2,2 g/dan) u trajanju od najmanje 8 tjedana pozeljna terapij-
ska kombinacija u bolesnika s razli¢itim stupnjevima sin-
droma tumorske anoreksije i kaheksije.

Zakljucak

Tumorska kaheksija i posljedi¢no tjelesno propadanje ne-
ugodno je i frustrirajuée stanje, u prvom redu za bolesnike i
njihove obitelji, ali i lije¢nike koji se suoCavaju sa stanjem
koje je tesko uspjesno lijeciti. Cilj radne skupine koja je izra-
dila Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske kise-
line i megestrol-acetata u bolesnika sa slikom tumorske ano-
reksije i kaheksije jest standardiziranje postupaka lijeCenja u
sklopu nutritivne potpore. Eikozapentaenska kiselina i me-
gestrol-acetat ucinke postizu interakcijama na staniénim i
molekularnim strukturama, a ne samo klasi¢nim poveca-
njem unosa nutrijenata i energije.’> Brojne pretklini¢ke i
klini¢ke studije dokazale su uéinkovitost obaju pripravaka.
Enteralna primjena eikozapentaenske kiseline u standardnoj
dnevnoj dozi od 2,2 g te primjena megestrol-acetata u dozi
0d 400 mg u trajanju od najmanje 8 tjedana pozeljna je kom-
binacija koja je temelj Hrvatskih smjernica predstavljenih u
ovom ¢lanku.
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Hrvatsko drustvo za klinicku psihijatriju HLZ-a
Hrvatska udruga za Alzheimerovu bolest
Hrvatsko drustvo za neuroznanost

organiziraju
4. HRVATSKI KONGRES O ALZHEIMEROVOJ BOLESTI
s medunarodnim sudjelovanjem

Otok Sv. Andrije, Hotel Istra, Rovinj
8. — 11. listopada 2008.

Kontakt osoba: Ljubica Grbi¢; Studio Hrg d.o.o.

tel.: +385 1 6110 4489, fax: +385 1 6110 452

e-mail: kongres@studiohrg.hr
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