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Sazetak

FARMAKOEKONOMSKA ANALIZA TERAPIJSKIH OPCIJA ZA

LIJECENJE KAHEKSIJE U ONKOLOSKIH BOLESNIKA

Trpimir Matokovié¢

Starenjem svjetske populacije incidencija malignih bolesti u stalnom je porastu. Kaheksija je
jedan od naj¢esc¢ih sindroma koji parate zavr$ne stadije malignih bolesti, a ne postoje
unificirane sluZzbene smjernice za klinicko procjenjivanje ili terapiju kaheksije. U ovom
preglednom radu biti ¢e rije¢i o patofiziologiji i klinickoj procjeni onkoloske kaheksije, te o
trenutno dostupnim terapijskim opcijama za lijecenje iste. Cilj rada je usporediti u¢inkovitost
razli¢itih terapijskih opcija (stimulatori apetita, anabolicki lijekovi, inhibitori citokina i
imunomodulatori, te ostale, uglavnom eksperimentalne, terapijske opcije) sa njihovom
cijenom i razinom dokaza kako bi predlozio ekonomski povoljnu alternativu za potencijalna

buduca istrazivanja.

Metode: Pretrazene su elektronske baze podataka PubMed i UpToDate

Kljuéne rije¢i: palijativna skrb, kaheksija/terapija, tumor, neoplasma, farmakoekonomika



Summary

PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF THERAPEUTIC OPTIONS IN

CANCER-INDUCED CACHEXIA

Trpimir Matokovié¢

World population is ageing and thus the incidence of malignant diseases is continuously
rising. Cachexia is one of the most common syndromes occurring in the end stages of
malignant diseases and there are no official guidelines for clinical assessment or therapy for it.
This review will discuss pathophysiology, clinical assessment of cancer-induced cachexia and
currently available therapeutic options. The focus of this review will be in comparing the
effectiveness of available therapy (appetite stimulants, anabolic agents, cytokine and
metabolic inhibitors and other, predominantly experimental, drugs) and strength of scientific
evidence for the indication of cancer-cachexia with their costs to hopefully propose an

economically favorable alternative for future research.

Methods: electronic databases PubMed and UpToDate were searched

Keywords: palliative care, cachexia/therapy, tumor, neoplasm, pharmacoeconomics



Uvod

Porast prevalencije i incidencije malignih bolesti jedan je od vodec¢ih javnozdravstvenih
problema zapadne medicine. U Republici Hrvatskoj maligne bolesti su, trenutno, drugi
najée$¢i uzrok smrti, na prvom su mjestu kardiovaskularne bolesti (1). Jedna studija pokazuje
kako viSe od polovice pacijenata sa malignim bolestima ima smanjen apetit i izgubi viSe od
5% tjelesne tezine koju je imala prije nastupa bolesti, a 54% pacijenata su u toj studiji bili
klasificirani kao pothranjeni kada su ih usporedili sa njihovom izra¢unatom idealnom
tjelesnom tezinom (2). Danas jo§ uvijek ne postoji jedna sveobuhvatna definicija rakom
uzrokovanog kaheksija/anoreksija sindroma, te ne postoje niti unificirane smjernice
(European Palliative Care Research Collaborative je prihvatio smjernice predlozene na
Cachexia Consensus Conference, ali National Comprehensive Cancer Network ne pruza
nikakvu formalnu definiciju kaheksije) za procjenu kaheti¢nog stanja i terapiju kaheksije (3).
U ovom ¢u se diplomskom radu osvrnuti na patofiziologiju, trenutno preporucene metode
procjene onkoloske kaheksije/anoreksije, preporucene terapijske opcije i neke

eksperimentalne terapijske opcije, te na kraju napraviti farmakoekonomsku analizu.



Patofiziologija kaheksije

Danas smatramo da je kaheksija slozeno stanje u kojem citokini i biokemijski produkti samog
tumora uzrokuju anoreksiju i povecanu energetsku potrebu bazalnog metabolizma, a za
ispunjavanje energetske potrebe koriste energiju dobivenu iz mobilizacije masnih zaliha i

rabdomiolize (4).

Koristenjem metoda indirektne kalorimetrije, viSe je studija pokazalo poveéan bazalni
metabolizam kod pacijenata sa malignim bolestima (5-8). Jedna studija iz 1994. godine
pokazuje kako 74% pacijenata sa karcinomom pluca ima poviSen bazalni metabolizam, a 30%
ispitanika u istoj studiji izgubilo je vise od 10% premorbidne tjelesne tezine (8). Studija koja
je pratila promjene bazalnog metabolizma nakon gubitka tjelesne tezine koji nije uzrokovan
rakom pokazuje kako smanjenje tjelesne tezine rezultira smanjenom potroSnjom energije
bazalnog metabolizma (9). Navedene studije pokazuju kako je abnormalni upalni odgovor
bitan Cinitelj u razvoju kaheksije povezane s malignim bolestima. Velik broj studija povezuje
IL-1, IL-6 i TNF-a sa razvojem kaheksije, pokazalo se da navedeni citokini povecavaju
energetsku potrosnju bazalnog metabolizma (10,11) i uzrokuju anoreksiju (12-14). Postoje
mnoge studije koje pokazuju da kod Zivotinja koje imaju tumor, terapija s antitijelima protiv
IL-1 i IL-6 moze umanjiti ili sprijeciti pojavu atrofije misic¢a, a znakovi kaheksije su manje

izrazeni i kod knockout miSeva bez gena za TNF-a (15-19).

Osim gubitka miSicne mase u pacijenata s kaheksijom dolazi i do gubitka masnog tkiva.
Smatra se da je za gubitak masnog tkiva odgovoran tumor-produced lipid-mobilizing factor
(20). Jedna studija, u kojoj su usporedeni kahekti¢ni pacijenti s malignom bolesti i
Alzheimerovom bolesti, pokazuje kako je lipid-mobilizing factor bio prisutan samo u urinu

onkoloskih bolesnika (21), dok druga studija u kojoj su bili usporedivani uzorci urina



onkoloskih bolesnika sa i bez gubitka tjelesne mase pokazuje kako je LMF prisutan samo u
pacijenata sa gubitkom tjelesne tezine (22). LMF senzitizira stanice masnog tkiva za
lipoliticke stimuluse preko povecanja koncentracije ciklickog AMP-a (23). U¢inak LMF-a
moze se umanjiti primjenom eikosapentanoi¢ne kiseline koja direktno inhibira aktivnost
adenilat ciklaze (23). LMF vjerojatno nije jedini faktor koji utjee na lipolizu u kaheksiji,
neka istrazivanja predlazu mehanizam tumor-inducirane nemoguénosti formiranja ili
skladiStenja masti u masnom tkivu (25), za taj je mehanizam odgovorna apoptoza masnih

stanica (26,27).

Zajednicki patofizioloski faktor razgradnje miSi¢a je ATP-ubikvitin-proteasom put (28).
Nekoliko proupalnih citokina, medu kojima su IL-1 i TNF-o, potiu sintezu mRNA za
ubikvitin (29). Na zivotinjskom modelu onkoloske kaheksije uporabom inhibitora proteasoma
MG132 uspjesno je prekinuto gubljenje na tezini na mi§jim modelima, smanjila se misi¢na
atrofija, te su tretirani miSevi imali bolju aktivnost i produljeno trajanje Zivota od kontrole
(30). Na zalost bortezomib, monoklonalno antitijelo koje inhibira ljudski proteasom, nije

dovelo do povoljnih klini¢kih u¢inaka u preliminarnim studijama (32).

Manjku energije 1 gubitku na teZini u rakom izazvanoj kaheksiji takoder pridonose smanjen
apetit i neadekvatna prehrana. Jedna studija pokazuje da je kalorijski unos smanjen za 300
kcal/dan u pacijenata s malignom bolesti koji su gubili na tezini (8). Utjecaj kemoterapije na
miris i okus hrane takoder doprinose smanjnom unosu i gubitku apetita (33-35). Iz druge se
studije moze vidjeti da pacijenti koji boluju od maligne bolesti i gube na tezini zadrzavaju isti
prehrambeni ukus kao i prije bolesti, ali da svu hranu unose u manjim koli¢inama (36).
Smanjen unos hranjivih tvari moZe biti povezan i sa mnogim nespecificnim faktorima koji
Cesto prate maligne bolesti, a utjeCu na smanjenje unosa hrane ili smanjenje apsorpcije

hranjivih tvari. U te faktore ubrajamo disfagiju, abdominalne bolove, abdominalnu distenziju,



ranu pojavu sitosti zbog organomegalije (hepatomegalija i splenomegalija) ili tumorske tvorbe
u abdomenu, smanjeni motilitet crijeva i malapsorpciju zbog tumorske invazije crijeva ili

resekcije (37).

Unato¢ Cestoj pojavi anoreksije uz kaheksiju, ostali navedeni patofizioloski mehanizmi
znacajniji su uzrok gubitka tjelesne tezine jer, za razliku od jednostavnog gladovanja, tjelesna
se tezina kod kaheksije ne moze nadoknaditi agresivnim hranjenjem. U prilog sekundarnoj
ulozi gladovanja kod gubitka tjelesne tezine kahekti¢nih bolesnika ide i ¢injenica da bolesnici

u gladovanju gube misi¢nu masu tek kad su sve masne zalihe iscrpljene (38).
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Procjena kahekti¢nog stanja

Povjesno se kahksija najée$ce definirala kao nevoljni gubitak tjelesne tezine veci od 10%
(39). Ta definicija moze previdjeti pojavu kaheksije u pacijenata sa edemima i tumorima ¢ija
tezina nadoknaduje gubitak tjelesne tezine (40). 2007 godine klini¢ari i znanstvenici, istaknuti
u istrazivanju kaheksije, sastali su se na ‘“Cachexia consensus conference”. Cilj te
konferencije bio je revidirati definiciju kaheksije uzevsi u obzir poznate patofizioloske
mehanizme i unaprijediti dijagnosticke kriterije. Nova definicija kaheksije nakon “Cachexia
consensus conference” glasi: “Kaheksija je slozeni metabolicki sindrom povezan s
podleze¢om bolesti i karakterziran gubitkom miSi¢ne mase sa ili bez gubitka mase masnog
tkiva. Najocitije klinicko obiljezije kaheksije je nevoljni gubitak tjelesne tezine u odraslih
(uzevsi u obzir retenciju tekuéine kod raunanja gubitka na tezini) ili zaostajanje u rastu kod
pedijatrijskih pacijenata (ako su isklju¢eni endokrini poremecaji). Anoreksija, upala,
inzulinska rezistencija i povecana potroSnja proteina iz miSia Cesto su povezani s
kaheksijom. Kaheksija se razlikuje od gladovanja, gubitka mi$i¢ne mase povezanog s dobi,
primarne depresije, malapsorpcije i hipertiroidizma, te je povezana sa povecanim

morbiditetom (41).”

Uobicajano se kod kahekti¢nih pacijenata nalazi 1 smanjen unos nutrijenata ili anoreksija,
sistemni upalni odgovor, smanjena misi¢éna snaga, i umor (40,42). Uzevsi u obzir sve
nabrojane faktore, predlozena je pojednostavljena definicija za kahekti¢ni sindrom koja
ukljucuje gubitak na tezini sa ili bez gubitka masnog tkiva, te, kao dodatne kriterije (od kojih
tri moraju biti prisutni za dijagnosticiranje kaheksije) smanjenu snagu misi¢a, smanjenu
misi¢nu masu, umor, anoreksiju i biokemijske nalaze (anemija, dokaz dugotrajne upale,

snizeni albumin) (41).
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Skupina istrazivaca je 2011. godine razvila definiciju i sustav klasifikacije za kaheksiju
povezanu s malignim bolestima (40). Kriteriji iz 2011. godine bili su: gubitak vise od 5%
tielesne mase ili gubitak vise od 2% u pacijenata s BMI manjim od 20kg/m? ili sarkopenija s
gubitkom tjelesne mase veéim od 2%. Ova grupa smatra da postoje tri stadija kaheksije:
prekaheksija, kaheksija i refrakterna kaheksija. Prekaheksija je stanje koje se moze ocitovati
gubitkom tjelesne tezine manjim od 5%, anoreksijom, te promjenom u metabolizmu.
Kaheksija podrazumijeva gubitak tjelesne tezine veéi od 5% ili gubitak tjelesne tezine veéi od
2% u pacijenata s BMI manjim od 20kg/m? ili sarkopenijom, te zna¢ajno smanjen unos hrane
i sistemnu upalu. Refrakterna kaheksija ukljucuje sve karkateristike kaheksije uz prisutnost
maligne bolesti sa prokatabolickim uc¢inkom koja ne odgovara na onkolosku terapiju i
o¢ekivano trajanje Zivota manje je od 3 mjeseca. Pri klini¢koj procjeni kaheksije treba se
procjeniti anoreksija ili smanjen unos hrane, katabolizam, potro$nja energetskih zaliha,
misi¢na masa i snaga, te funkcijski i psihosocijalni utjecaj kaheksije na pacijenta (40). Danas
se zbog manjka formalno odobrenih alata za procjenu navedenih statusnih parametara u

procjeni kaheksije koriste alati za procjenu malnutricije.

Smjernice za procjenu kaheksije iz 2011. godine prihavatilo je “European Palliative Care
Research Collaborative” koje kaheksiju definira kao multifaktorski sindrom karakterizian
kontinuiranim gubitkom miSi¢ne mase (sa ili bez gubitka masne mase) koji se ne moze u
potpunosti obrnuti konvencionalnim metodama nutritivne potpore, te vodi u progresivni

funkcijski poremecaj (43).

Navedene definicije kaheksije sluze za odredivanje isklju¢nih parametara u klinickim

istrazivanjima i nisu prikladne za klinicko procjenjivanje kahekti¢nih pacijenata.
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Prema internacionalnom konsenzusu za klinicku procjenu kaheksije predlaze se pracenje pet
parametara: potro$nja energetskih zaliha (iz masti i miSi¢a), mi$i¢na snaga i masa, anoreksija
ili smanjen unos hrane, promjene u biokemijskim nalazima vezane za stanje promjenjenog

metabolizma (s naglaskom na katabolic¢ke faktore) i u¢inke na psihosocijalno zdravlje (40).

Klini¢ki je najocitiji znak kaheksije gubitak tjelesne tezine na ra¢un misi¢ne mase. U studiji
koja je detaljno pratila gubitak tjelesne tezine u 50 pacijenata sa razliCitim malignim
bolestima zabiljezen je gubitak tjelesne mase iz masnog i misi¢nog tkiva, ali je gubitak
tjelesne mase iz misica bio puno znacajniji nego gubitak masti (44). U biokemijskim nalazima
mozemo uociti potvrdu patoloskog stanja metabolizma kahekti¢nih bolesnika. Unato¢ gubitku
na tjelesnoj tezini u nalazima su prisutne hiperglikemija i hipertrigliceridemija koje cesto prati
pretjerani inzulinski odgovor na opterecenje glukozom (45). Uz hipertrigliceridemiju povisen
je i VLDL te je smanjena aktivnost lipoprotein lipaze u masnom tkivu. Smatra se da je za
metabolicke promjene odgovoran TNF-a jer je njegova koncentracija redovito poviSena u
pacijenata sa kaheksijom i malignom bolesti, a u prilog teoriji da je on glavni medijator
kahekticne metabolicke promjene govore 1 neka istrazivanja koja nalaze poviSene
koncentracije TNF-a u Secernoj bolesti tipa 2 (46-49). U plazmi su cCesto poviSene
koncentracije aminokiselina, razlog tome je pojacana rabdomioliza i smanjen ulazak

aminokiselina u misi¢e zbog inzulinske rezistencije (50).

Pri klinickoj procjeni kaheksije ne smijemo zaboraviti niti znakove narusenog psihosocijalnog
stanja pacijenta jer kaheksija Cesto teSko pogada pacijentovo psihi¢ko zdravlje i znacajno

utjece na stanje u njegovoj socijalnoj okolini (51-53).

Za procjenu kaheksije vazno je pazljivo uzeti anamnezu, posebnu paznju poklanjajuci

znakovima anoreksije ili smanjene sposobnosti za uzimanje hrane. Potom je vazno napraviti
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mjerenje potkoznog nabora (za procjenu gubitka masti), palpaciju miSica koje kaheksija
najprije pogada (misi¢i temporalne regije, deltoidni misi¢i, kvadricepsi) za procjenu potrosene
misi¢ne mase, te palpaciju abdomena i donjih ekstremiteta kako bi se utrvrdilo postojanje
edema ili ascitesa. NajcesSce se za pracenje kaheksije ipak koristi serijsko mjerenje tjelesne

tezine jer je brze i jednostavnije od kompletnog pregleda, a s pregledom dobro korelira (40).

Pracenje tjelesne tezine nekada moze zavarati klini¢ara pri procjeni kaheksije u pacijenata s
prekomjernom tjelesnom tezinom. Novija istrazivanja su pokazala da je dobar prognosticki
faktor smanjenje denziteta miSi¢nog tkiva na slikama kompjuterizirane tomografije. Smanjen
broj Hounsfieldovih jedinica miSi¢nog tkiva pokazao se kao pouzdan negativan prognosticki

faktor ¢ak i u pretilih pacijenata (54-56).

Prvi korak prema razvijanju sluzbenih dijagnostickih kriterija za onkoloSku kaheksiju
poduzeli su neki ¢lanovi medunarodne konsenzus grupe. Oni su predlozili stupnjevanje
kaheksije u 5 stupnjeva (0-4) bazirano na setu podataka antropometrijskih mjerenja
suvremene populacije, te su kao neovisne faktore uzeli postotak izgubljene tjelesne tezine i

BMI (57).

Stupanj 0: Pacijenti sa stabilnom tjelesnom teZinom (gubitak na tezini +2,4%) sa

BMI>25.0kg/m?, medijan preZivljavanja 29 mjeseci

Stupanj 1: Pacijenti s BMI od 20-25kg/m? i gubitkom na teZini <2,4% ili BMI>28 kg/m? i

gubitkom na tezini 2,5-6%, medijan prezivljavanja 14,6 mjeseci

Stupanj 2: Pacijenti s BMI 20-28kg/m? i gubitkom na teZini <6% ili BMI>28kg/m? i gubitkom

na tezini 6-11%, medijan prezivnjavanja 10,8 mjeseci
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Stupanj 3: Pacijenti s BMI 20-28kg/m? i gubitkom na tezini 6-11% ili BMI 22 -28kg/m? i
gubitkom na tezini 11-15% ili BMI>28kg/m’ i gubitak na teZini>15%, medijan preZivljavanja

7,6 mjeseci

Stupanj 4: BMI<20kg/m® i gubitak na tezini 6-11% ili BMI<22kg/m?® i gubitak na tezini 11-

15% ili BMI<28kg/m’ i gubitak na teZini >15%, medijan prezivljavanja 4,3 mjeseca

Pracenje gubitka tjelesne tezine i kaheksije vazno je zbog prognoze bolesti. U “National
Hospice Study of terminal cancer” pojava anoreksije, gubitka na teZini, kserostomije i
disfagije bili su prediktivni factori za smanjeno prezivljenje (58). U retrospektivnom pregledu
3041 klinickog protokola pacijenata sa malignim bolestima koji je provela “Eastern
Cooperative Oncology Group” gubitak na tezini veci od 5% premorbidne tezine prije pocetka
kemoterapije povezan je sa ranijim smrtnim ishodom. Gubitak na tezini je pokazan kao los§
prediktivni faktor neovisno o stadiju bolesti, histologiji tumora i statusu pacijenta (59).
Zanimljiva je i jedna retrospektivna studija koja je, prate¢i obdukcije onkoloskih bolesnika,

pokazala da njih 1% umire isklju¢ivo od kaheksije (60).
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Farmakoloska terapija kaheksije

Kaheksija je stanje okarakterizirano patoloSkim promjenama metabolizma 1 povecane
potro$nje miSi¢nih proteina, pa se terapija koncentrira oko nutritivne potpore, antiemetika,
lijekova koji stimuliraju apetit i anaboli¢kih lijekova. Na Zalost za sada nema uvjerljivih
dokaza da nutritivna potpora, povecanje apetita i porast tjelesne tezine utjeCu na metabolicke

ucinke kaheksije i o¢ekivano trajanje zivota (61,62).

Stimulatori apetita

U stimulatore apetita spadaju kortikosteroidi, analozi progesterona, kanabinoidi i antagonisti

serotonina.

Kortikosteroidi su prije bili prva linija terapije za tretiranje onkoloSke kaheksije. U studijama
sa placebo kontrolom pokazala se ucinkovitost deksametazona, prednizolona i
metilprednizolona u olakSavanju simptoma kaheksije 1 povecanju apetita. lako su
kortikosteroidi uspjeSno povecavali apetit te vracali pacijentima osje¢aj premorbidnog
blagostanja, nisu utjecali na povecanje tjelesne tezine. Trajanje povoljnog ucinka na apetit
Cesto je bilo kratko, a dugotrajna kortikosteroidna terapija sa sobom nosi i brojne nuspojave
medu kojima je kortikosteroidna miopatija koja uz kahekticnu rabdomiolizu 1 dodatno
naruSava stanje pacijenta. Kortikosteroidi se danas koriste kao kratkotrajna terapija za

poboljsanje apetita, preporuc¢ena doza deksametazona je 4mg/dan (63-65).

Kontrolirane randomizirane studije i meta-analiza Cochrane baze podataka dokazali su
ucinkovitost megestrol acetata 1 medroksiprogestorn acetata (progesteronskih analoga) kao
superiornu opciju ostalim terapijskim opcijama za lijecenje kaheksije po u¢inku ili smanjenoj

toksi¢nosti. Cochrane meta-analiza pokazala je kako 1 od 4 pacijenta s uznapredovalim
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stadijem maligne bolesti ima povecan apetit, a 1 od 12 dobiva na tezini ako su lijeceni
megestrol acetatom. Nuspojave primjene progesteronskih analoga su pojava blagih edema,
povecan rizik pojave tromboembolije (pogotovo u pacijenata koji su u isto vrijeme tretirani
kemoterapeuticima), mogu izazvati supresiju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda,
te u muskaraca mogu izazvati supresiju gonadalne endokrine osi (66-70). U jednoj studiji 475
pacijenata bilo je randomizirano u 3 skupine, prva je skupina lijeena deksametazonom
(4mg/dan), druga megestrol acetatom (800mg/dan), a tre¢a fluoksimestronom (20mg/dan).
Megestrol acetat i deksametazon pokazali su podjednake uc¢inke na apetit i povecanje tjelesne
tezine, te su se pokazali boljima od fluoksimestrona. Razlika izmedu megestrol acetata i
deksametazona bila je u znacajno ve¢em broju nuspojava pri primjeni deksametazona u vidu
miopatije, kusingoidnih tjelesnih promjena i pepti¢ne bolesti zeluca. Nuspojave primjene
deksametazona Cesto su dovodile do prekida uzimanja terapije (71). Preporucena doza
megestrol acetata je od 480-800mg/dan. Studije su pokazale da doze vise od 800mg/dan
povecéavaju ucestalost nuspojava, a ne djeluju povoljno na tjelesnu tezinu, dok doze nize od

480mg/dan imaju znacajno manji u¢inak na dobivanje tjelesne tezine (66,72-75).

Trenutno se ne preporuca uporaba sintentskih kanabinoida, pusenje ili inhalacija preparata
marihuane u lijeCenju onkoloske kaheksije. Studije su pokazale da, iako postoji znacajna
ucinkovitost kanabinoidnih preparata za lijeCenje kaheksije kod pacijenata s HIVom ili
tuberkulozom, kanabinoidi nisu pokazali povoljan uéinak u lijeCenju onkoloske kaheksije.
Ucinak samog megestrol acetata u usporedbi sa kombinacijom dronabiola i megestrol acetata
nije bio razli¢it (76-78). Za inhalaciju preparata marihuane ili puSenje listova marihuane

nisam naSao nikakvih podataka.
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Sto se ti¢e antagonista serotoninskih receptora jedna je studija dokazala da ciproheptadin u
dozi od 24mg/dan (tri doze od 8mg) usporeden s placebom blago stimulira apetit, ali da nema
nikakav ucinak na porast tjelesne tezine (79). Znacajan ucinak ciproheptadina na apetit i
tjelesnu tezinu uocen je u pacijenata s karcinoidnim sindromom gdje direktno antagonisticki

djeluje na povisen serumski serotonin (80).

Anaboli€ki lijekovi

U anabolicke lijekove spadaju anabolicki steroidi, modulatori androgenih receptora, hormon

rasta i analozi grelina.

Moguce je da ova skupina lijekova viSe utjece na poveéanje misi¢ne mase nego ukupne mase,
StoviSe androgeni poticu potroSnju masnog tkiva. U ve¢ spomenutoj studiji sa
fuoksimestronom, deksametazonom i megestrol acetatom dokazana je znacajna prednost
kortikosteroida i progesteronskih analoga glede apetita i porasta tjelesne tezine (71). U jednoj
randomiziranoj studiji 2008. godine 155 pacijenata na kemoterapiji tretirano je
oksandrolonom (20mg/dan u dvije doze) ili megestrol acetatom (800mg/dan) kroz 12 tjedana.
Cilj studije bio je usporediti ucinak lijekova na miSi¢nu masu pacijenata 1 ukupnu tjelesnu
tezinu. Pokazan je povoljan u¢inak oksandrolona na miSi¢nu masu u odnosu na megestrol
acetat, ali je taj uCinak nestao nakon perioda ispiranja od 4 tjedna nakon 12 tjedana uzimanja
terapije. Bolji u¢inak na ukupnu tjelesnu teZinu imali su pacijenti koji su primali megestrol
acetat, dok su pacijenti na oksandrolonu unato¢ povecanju misi¢ne mase ipak u prosjeku imali
gubitak ukupne tjelesne tezine. Od prilike 50% viSe pacijenata na oksandrolonu je prekinulo

uzimanje terapije tokom istrazivanja $to govori u prilog slabijoj uc¢inkovitosti (81).

Ucinkovitost selektivnog modulatora androgenih receptora, enobosarma, ispitana je u jednoj

placebo-kontorliranoj studiji. Studija je ukljuéivala 159 pacijenata s gubitkom na tezini zbog
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maligne bolesti, pacijenti lije¢eni enobosarmom su pokazali statisticki znacajan porast tjelesne

tezine u odnosu na placebo, ali razlike u mi§i¢noj masi nisu bile statisticki znacajne (82).

Hormon rasta je na zivotinjskim modelima potaknuo mobilizaciju proteina (uz restrikciju
unosa) iz tumorskog tkiva u misi¢no tkivo, te ¢ak smanjio tumorsku masu (89). U ljudi je
primjena rekombiniranog hormona rasta u terminalno bolesnih odraslih pacijenata rezultirala
viSom stopom smrtnosti. Smatra se da preusmjeravanje energije i amino kiselina u misice
slabi akutnu fazu upalnog odgovora i sveukupni obrambeni kapacitet organizma, $to potom

uzrokuje smrtni ishod (84,85).

Grelin je prirodni neuropeptid kojeg luce stanice gastrointestinalnog trakta. Veze se i
agonistic¢ki djeluje na GSH-R i tako indirektno povecava otpustanje i koncentraciju hormona
rasta. Preliminarne studije pokazale su kako je uporaba grelina ne povecava stopu smrtnosti
terminalno bolesnih pacijenata (86,87). U dvije klinicke studije (faza I1l) ROMANA 1,
ROMANA 2 i sigurnosna ekstenzija ROMANA 3 pacijenti sa nesitnostani¢nim karcinomom
pluca randomizirani su u skupine koje su primale placebo ili anamorelin (oralni grelinski
mimetik, 100mg/dan) zajedno s kemoterapijom. U sva tri istrazivanja pacijenti na
anamorelinu imali su znacajno poboljSanje simptoma anoreksije i kaheksije, zabiljezen je
umjeren, ali statisti¢ki znacajan porast tjelesne tezine i miSi¢ne mase (88-93). Meta-analiza
provedena na ova dva istrazivanja i pet klinic¢kih istrazivanja faze II utvrdila je povovljan
ucinak anamorelina u dozama od 50-100mg/dan na smanjenje simptoma anoreksije i
kaheksije 1 povecanje ukupne tjelesne tezine 1 miSi¢ne mase. Na Zalost anamorelin ne utjece
na ocekivano trajanje zivota niti miSi¢nu snagu. Meta-analiza nije nasla znacajne razlike u

vrsti 1 pojavnosti nuspojava izmedu grupe na placebu i anamorelinu (94).
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Inhibitori citokina i metaboli¢ki inhibitori

Ovdije spadaju eikosapentanoicna kiselina, lijekovi protiv TNF-a, talidomid i hidrazin sulfat.

Eikosapentanoi¢na kiselina je omega-3 masna kiselina koja se moze na¢i u ribljem ulju.
Studije in vitro pokazuju da eikosapentanoi¢na kiselina umanjuje stimulaciju aktivnosti
adenilat ciklaze i lipolizu stimuliranu tumorskim LMFom (95). Mogucée je da
eikosapentanoi¢na kiselina takoder suprimira produkciju IL-6 u pacijenata s karcinomom
gusterae 1 kaheksijom (96). Ucinkovitost eikosapentanoi¢ne kiseline ispitana je u vise
randomiziranih studija bez dosljednih dokaza o ucinkovitosti, Cochrane meta-analiza
zakljucila je da dosada$nji podaci nisu dovoljni kako bi se dokazala superiornost

eikosapentanoi¢ne kiseline nad placebom (97-106).

In vitro istraZivanja patofiziologije kaheksije ukazuju na to da je glavni uzro¢nik potrosnje
misSi¢ne mase i energije kroni¢na upala, stoga bi bilo logi¢no zakljuciti da inhibicijom
mediatora upale povoljno djelujemo na simptome kaheksije. Na zalost, male studije s placebo
kontrolom koje su ispitivale monoklonalna antitjela protiv TNF-a (infliximab i etanercept) ili
pentoksifilin (metilksantinski derivat koji inhibira produkciju TNF-a u T-limfocitima) nisu
pokazale pozitivan u¢inak na apetit ili tjelesnu tezinu (107-111). Talidomid, moc¢an inhibitor
proizvodnje TNF-a, povezan je s povecanjem tjelesne tezine u pacijenata kKoji boluju od HIVa
ili tuberkuloze. Mala studija s placebo kontrolom pokazuje skromnu korist talidomida u
odrzavanju tjelesne tezine (112). Pregled Cochrane baze radova koji istrazuju ucinak
talidomida u onkoloSkoj kaheksij kaze kako nema dovoljno dokaza za ili protiv uporabe

(113).

Hidrazin sulfat je inhibitor fosfoenolpiruvat kinaze, enzima uklju¢enog u glukoneogenezu. Tri

studije sa placebo kontrolom nisu uspjele dokazati uc¢inkovitost hidrazin sulfata u pacijenata
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sa naprednim stadijem maligne bolesti (114-116). Uporaba hidrazin sulfata uzrokuje ozbiljne
nuspojave poput periferne neurotoksicnosti, epilepti¢nih napadaja i kome. Uporaba hidrazin

sulfata moze uzrokovati teSko hepatorenalno zatajenje sa smrtnim ishodom (117).

Ostale skupine lijekova

U ostale skupine lijekova spadaju inzulin, melatonin, mirtazapin i metoklopramid. Navedeni
su lijekovi trenutno u razli¢itim fazama istrazivanja i ne preporuca se terapijska primjena niti

jednog od njih u lije¢enju onkoloske kaheksije.

U jednoj su studiji istrazivaci procjenjivali u¢inak malih doza inzulina (0,11 jedinica/kg/dan)
na pacijente s uznapredovalim stadijem maligne bolesti. Inzulin je uzrokovao suptilan
povoljan u¢inak na razne metabolicke parametre i prezivljenje pacijenata. U ovoj studiji nije

zabiljezen ucinak inzulina na rast tumora (118).

Prva indikacija za uporabu melatonina je korekcija cirkadijarnog ritma. Podaci patofizioloske
studije kaheksije iz 2000. godine pokazuju da melatonin snizava koncentracije TNF-a (85). U
jednoj studiji usporedene su skupine pacijenata od kojih je jedna skupina primala samo
suportivnu terapiju dok su pacijenti u drugoj skupini uz suportivnu terapiju primali i
melatonin (20mg po no¢i kroz tri mjeseca). lako nije bilo znacajne razlike izmedu skupina u
unosu hrane, gubitak na tezini je bio zna¢ajno manji u grupi s melatoninom (119). Druga je
studija na 70 randomiziranih pacijenata sa uznapredovalim nesitnostani¢nim karcinomom
pluca proucavala djelovanje melatonina uz kemoterapiju. Obje su skupine pacijenata tretirane
cisplatinom i etoposidom, a pola ih je primalo i melatonin uz kemoterapiju. Stupanj i
pojavnost kaheksije u skupini koja je primala melatonin bili su zna¢ajno manji, te je takoder
pojavnost mijelosupresije i neuropatije bila znac¢ajno manja u skupini tretiranoj melatoninom.

Skupina koja je primala melatonin imala je i statisticki znacajno produzenje ocekivanog
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trajanja zivota (120). Ovi rezultati nisu ponovljeni u kasnijim studijama na pacijentima s

malignim bolestima gastrointestinalnog sustava (121).

Nuspojava triciklickih antidepresiva pri standardnim dozama je porast tjelesne tezine i
povecan unos hrane. Podaci jedne studije u kojoj se proucavao ucinak mirtazapina
(tetraciklickog antidepresiva) na tjelesnu tezinu kod nedepresivnih onkoloskih pacijenata
upucuju na njegovu potencijalnu korist u lijeCenju kahekti¢nih pacijenata. Pacijenti su kroz 8
tjedana primali 15 do 30mg mirtazapina dnevno, 4 od 17 ukljucenih pacijenata dobilo je vise
od jednog kilograma, a 24% je prijavilo poboljsanje apetita (122). Povoljni rezultat ove
studije svakako je poticaj za provodenje ozbiljnijih randomiziranih head to head ili placeebo

kontrola studija.

Metoklopramid poveéava motilitet gastrointestinalnog sustava i ubrzava promet hrane kroz
zeludac te na taj nacin smanjuje mucéninu i povecava apetit. U placebo-kontroliranoj studiji
metoklopramid je uzrokovao zna¢ajno smanjenje mucnine i povecanje apetita, no nazalost

nije bilo znacajne razlike u tjelesnoj tezini (123).

Kombinirana terapija

Trenutna uloga kombinirane terapije u lij¢enju kaheksije jo$ uvijek je nejasna, razlog tome je

nedostatak istrazivanja i znanstvenih dokaza.

Iz head to head studije koja je ispitivala razliku u¢inka na apetit monoterapije megestrol
acetatom i kombinirane terapije megestrol acetata s olanzapinom moze se vidjeti statisticki

znacajna superiornost kombinirane terapije (124).
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Ibuprofen u kombinaciji s megestrol acetatom daje bolje rezultate pri odrzavanju tjelesne

tezine od monoterapije megestrol acetatom (125).

U jednoj je studiji kombinacija megestrol acetata, suplemenata karnitina, celekoksiba i
antioksidansa usporedena sa monoterapijom megestrol acetatom kod pacijentica sa
ginekoloskim tumorima. Pacijentice koje su primile kombiniranu terapiju imale su znacajno
povecanje misiéne mase, smanjenu potrosnju energije bazalnog metabolizma te poboljSanje u

kvaliteti zivota (126).

Talijanska randomizirana studija usporedila je 332 pacijenta u 5 skupina. Studija je trajala 4
mjeseca, prve Cetiri skupine primale su monoterapiju: prva skupina megestrol acetat, druga je
skupina primala samo obogaéenu nutritivnu potporu, tre¢a je skupina primala talidomid, a
Cetvrta derivate eikosapentanoi¢ne kiseline. Peta je skupina primala kombinaciju sve Cetiri
terapije. Skupina pacijenata na kombiniranoj terapiji pokazala je znacajnije poboljsanje

klini¢kih ishoda (127).
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Farmakoekonomska analiza

Iz pregleda terapijskih opcija za lijecenje kaheksije jedine dovoljno istrazene i preporucene
opcije su progesteronski analozi i deksametazon. Monoterapije koje iz navedeninh studija
pokazuju jednak ucinak analozima progesterona su anamorelin i mirtazapin. Anamorelin jo$
nije komercijalno dostupan, tako da je jedina alternativna opcija mirtazapin koji se moze oOff
label propisivati za lijeCenje onkoloske kaheksije. Poboljsanje apetita i povecanje tjelesne
tezine pacijenata tretiranih megestrol acetatom i deksametazonom gotovo je jednako onom
koje je zabiljezeno u studiji sa mirtazapinom, iznosi 25%. Derivati progesterona,
deksametazon i mirtazapin ne utjecu na ocekivano trajanje zivota, terapija se protiv kaheksije
propisuje do izljecenja ili dozivotno, te bi s toga bilo razumno u toj indikaciji Koristiti
najpovoljniji lijek. Uz farmakoekonomsku analizu ovih lijekova priblizno jednakih u¢inaka

prilozit ¢u i razinu dokaza za propisivanje navedenih lijekova u lijeCenju onkoloske kaheksije.

Tablica 1: Farmakoekonomska analiza

Cijena indicirane dnevne
doze (najniza indicirana Razina dokaza
dnevna doza)

Komercijalno ime
lijeka/generi¢ko ime

Megace/megestrolum 32,45kn (480mg) 1A
Deksametazon

krka/dexamethasonum 4,47kn (4mg) 1A

Calixta/mirtazapinum 0,71kn (15mg) 2C

Cijene lijekova su preuzete sa mediately baze lijekova, https://mediately.co/hr/drugs/, a razina
dokaza odredena prema smjernicama centra za medicinu utemeljenu na dokazima,
http://www.cebm.net.
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U tablici 1. vidi se znacajna razlika u cijeni lijekova podjednakog ucinka. Preferiranje
megestrol acetata ispred deksametazona opravdano je zbog teSkih nuspojava dugotrajne
primjene kortikosteroida koje su navedene ranije. Razlika u cijeni od 45 puta izmedu
megestrol acetata i mirtazapina prilicno je ekonomski znac¢ajna, te bi bilo isplativo provesti

dodatna placebo—kontrola ili head to head istrazivanja na mirtazapinu.
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Zakljuéci

Iz pregledanih radova o patofiziologiji, klinickoj procjeni i terapiji onkoloSke kaheksije mogu
zakljuciti da je to problem od velike medicinske vaznosti u kojem postoji puno prostora za

istrazivanje 1 napredak.

Pregledom alternativnih terapijskih opcija, €ini se da su opcije za lijeCenje onkoloske
kaheksije znatno uze nego opcije za lijeCenje kaheksije uzrokovane infekcijama ili drugim

kroni¢nim bolestima.

Lijekovi koji se danas koriste u lijeCenju onkoloske kaheksije su analozi progesterona i
kortikosteroidi, obje skupine lijekova imaju slican uéinak na apetit i tjelesnu tezinu, ali mogu

uzrokovati i teSke nuspojave.

Jedini obecavajuci alternativni monoterapeutici su mirtazapin i anamorelin. Studije trec¢e faze
na anamorelinu ne pokazuju bolji u¢inak na ocekivano trajanje zivota i druge parametre
onkoloske kaheksije od ostalih terapijskih opcija, ali se moze naslutiti manja incidencija

opasnih nuspojava koje se pojavljuju uz primjenu megestrol acetata i deksametazona.

Mirtazapin je stari lijek koji je slabo istrazen u ovoj indikaciji. Smatram da bi bilo povoljno
provesti viSe istrazivanja koja bi proucavala utjecaj mirtazapina na apetit i porast tjelesne
tezine u pacijenata s onkoloskom kaheksijom jer bi, u slucaju da se dokaze korist, bio

farmakoekonomski najpovoljnja terapijska opcija.

Budu¢nost terapije onkoloske kaheksije lezi u kombiniranoj terapiji jer je kaheksija
patofizioloski vrlo slozeno zbivanje i neke studije daju naslutiti kako se puno bolji rezultati

mogu posti¢i kombinacijama lijekova.
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