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Sazetak

Sindrom kroni€nog umora u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima je jedan od naj¢e&cih i
kompleksnih simptoma u onkoloskih bolesnika. Priblizno 50% svih pacijenata pati od
umora u trenutku dijagnoze. Taj broj raste i do 80-96% u bolesnika pod
kemoterapijom i 60-93% u onih koji primaju radioterapiju. Umor je u bolesnika sa
Zlo¢udnim bolestima jedan od najvise uznemirujucih simptoma povezanih s tumorom
i tumorskim lije€enjem sa znacajnim utjecajem na kvalitetu Zivota i svakodnevno
djelovanje. Umor u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima se razlikuje od uobicajenog
umora u zdravih ljudi po svojem intenzitetu, trajanju i uglavhom se ne otklanja
odmorom. Etiologija umora u pacijenata sa zlo¢udnim bolestima je multifaktorijalna.
Postoje brojni Cimbenici povezani kako s terapijom tako i samim tumorom Koji
doprinose nastanku kronicnog umora, od kojih mnogi nisu u potpunosti razjasnjeni.
Neki od dobro poznatih rizicnih ¢imbenika su anemija, gubitak tjelesne mase,
vrucica, infekcija, kaheksija i depresija. U ovom radu biti ¢e prikazani prevalencija,
veli¢ina problema i trenutno poznati patofizioloSki mehanizmi u podlozi tumorski
uvjetovanog umora. Nekoliko je hipoteza vezanih uz patofiziologiju tumorski
uvjetovanog umora poput hipoteze proupalnih citokina, serotoninske hipoteze,
hipoteze vagalne-aferentne aktivacije, anemije i adenozin trifosfat hipoteze.
Razumijevanje specificnih mehanizama u podlozi tumorski uvjetovanog umora moglo
bi unaprijediti dijagnostiku i mehanizmom uvjetovanu intervenciju te otvoriti
potencijalne putove prevencije i lijeCenja sindroma kroni€nog umora u bolesnika sa

zlo¢udnim bolestima.

Klju¢ne rijeCi: tumor, umor, citokini, anemija



Summary

Cancer-related fatigue is one of the most prevalent and complex symptoms in
patients with cancer. Nearly 50% of patients have cancer-related fatigue at the time
of diagnosis. This number raises up to 80-96% in patients undergoing chemotherapy
and 60-93% in patients receiving radiotherapy. Cancer-related fatigue is often
reported as the most distressing symptom associated with cancer and its treatment,
thereby having considerable impact on patients’ quality of life and daily functioning.
Cancer-related fatigue differs from usual experience of fatigue in healthy individuals
with its severity, persistence and it's usually not relieved by rest. Etiology of cancer-
related fatigue is multifactorial. There are many treatment-related and disease-
related factors that may contribute to the development of cancer related fatigue,
many of which are not fully understood. Some of the well investigated contributing
factors in cancer-related fatigue are anemia, weight loss, fever, infection, cachexia
and depression. This paper will discuss prevalence, size of the problem and currently
known pathophysiological mechanisms underlying cancer-related fatigue. There are
several hypotheses regarding pathophysiology of cancer-related fatigue such as the
pro-inflammatory hypothesis, the serotonin hypothesis, the vagal afferent-activation
hypothesis, the anemia hypothesis, and the adenosine triphosphate hypothesis.
Understanding specific mechanisms behind cancer-related fatigue could improve
diagnosis of cancer-related fatigue and to administration of mechanism-driven
interventions and could also provide potential routes for prevention and treatment of

cancer-related fatigue.

Keywords: cancer, fatigue, cytokines, anemia



Uvod

Kronicni umor je sve viSse prepoznat kao najéeSC¢i i u najveCoj mijeri
onesposobljavaju¢i simptom u pacijenata sa zlo¢udnim bolestima koji znac€ajno
smanjuje kvalitetu zivota. Veli€ina i znacaj problema kroni€nog umora u bolesnika sa
zlocudnim bolestima dovelo je do stvaranja klini¢kih smjernica od strane Nacional
Comprehensive Cancer Network (NCCN Guidelines) te je prihva¢eno kao dijagnoza
prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, desete revizije. (Hofmann et al. 2007)
Sindrom kroni€nog umora u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima tako prema definiciji
Nacional Comprehensive Cancer Network cini neugodan, dugotrajan, subjektivni
osjecCaj fizickog, emocionalnog i/ili kognitivnog umora ili iscrpljenosti povezanog s
tumorom ili terapijom tumora nerazmjerno razini postojece aktivnosti i pri tom ometa
svakodnevno djelovanje. (NCCN Guidelines) Kroni¢ni umor je najzastupljeniji
simptom u bolesnika sa zloéudnim bolestima i najviSe doprinosi iscrpljenosti i
ograni¢enosti u svakodnevnim aktivnostima i na taj na¢in umanjuje kvalitetu Zivota
bolesnika u svim fiziCkim, psihosocijalnim i ekonomskim aspektima. (Stasi et al.
2003) Prema pojedinim autorima prihvatljiviji od kroniénog umora je naziv astenija *
(Encyclopaedia Britannica) koji u doslovnom prijevodu ima znacenje ,bez snage‘, a
oznaCavao bi stanje kroniCnog patoloSkog umora i bezvoljnosti. Unato¢ tome,
ustabilio se engleski naziv cancer-related fatigue tj. umor u osoba sa zlocudnom
bolesti. Valja naglasiti da u hrvatskoj terminologiji ne postoji jednostavniji izraz za to
stanje pa slobodnim prijevodom mozemo govoriti 0 sindromu kroni¢nog umora u

bolesnika s zlo¢udnom bolesti, no potrebno je imati na umu nesavrSenost takvog

! Astenija (grc. a-bez, stenos-snaga)



prijevoda kao i pravo znacenje izraza sindrom kroni¢nog umora. Sindrom kroni¢nog
umora je neovisan entitet definiran izrazitim onesposobljavaju¢im umorom u trajanju
najmanje Sest mjeseci praéen brojnim reumatoloskim, infektoloSkim i
neuropsihijatrijskim simptomima. (Afari 2003) Sam izraz sindrom upucéuje na skup
simptoma odnosno klini¢ku dijagnozu bez jedinstvene etiologije. (Dorland's Illustrated
Medical Dictionary) Uz umor kao srediSnji simptom za dijagnozu je potrebna
prisutnost barem 4 od ostalih navedenih simptoma: mijalgija, migriraju¢e artralgije,
glavobolja, oslabljeno pamcenje i koncentracija, nesanica i umor prisutni neovisno o
koli€ini sna, grlobolja, limfadenopatija ponajviSe glave i vrata, izmorenost poslije
napora. Uz navedene simptome Kkoji ulaze u kriterije pacijenti se Cesto zale i na
abdominalnu nelagodu, suha wusta, anoreksiju, mucninu, no¢no znojenje,
netoleranciju alkohola, gubitak tjelesne tezine, vrtoglavicu, anksioznost i druge slicne
simptome. (CDC) Medicinska stanja i dijagnoze koje u vecoj ili manjoj mijeri
objaSnjavaju pojavu prolongiranoga umora, ¢emu pripada i zlocudna bolest,
iskljuuju dijagnozu sindroma kronicnog umora za sebe. Dijagnozu iskljuCuje i
nedovoljno izrazajna teZina i trajanje simptoma ili nedostatak postojanja dovoljno
navedenih kriterija, no ¢ak i tada pacijent moze dobiti dijagnozu idiopatskog
kroni€énog umora. S druge strane, simptom kroni¢nog umora kao i sindrom kroni¢nog
umora koegzistiraju i preklapaju se s drugim funkcionalnim bolestima poput
fibromijalgije, sindroma iritabilnog kolona, viSestruke kemijske osjetljivosti i

poremecaja temporomandibularnog zgloba. (Afari 2003)



1. Definicija

Postoji znacajna kompleksnost definiranja umora te svrstavanja unutar pravovaljane
dijagnoze bilo kao zasebnog entiteta sindroma kronicnog umora prethodno
objasnjenog bilo u sklopu zlo¢udnih bolesti. Pritom ne &udi mogucnost zabune i
pogresnog razlikovanja kroni€nog umora u pacijenata sa zlo¢udnim bolestima od
sindroma kronichog umora kao zasebnog entiteta uzevSi u obzir sliCnosti
karakteristika umora u obje patologije. Da bi uop¢e neSto mogli prozvati kroni€¢nim
umorom u bolesnika sa zlocudnim bolestima potrebno je, kao i kod sindroma
kronicnog umora, da budu zadovoljeni odredeni kriteriji. Ti kriteriji su ukljuceni u
Medunarodnu klasifikaciju bolesti, deseta revizija (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM)). Potrebno je da Sest ili viSe sljedeCih simptoma nabrojanih
u tablici 1.1. bude prisutno svaki dan ili skoro svaki dan dva uzastopna tjedna u tijeku
mjesec dana i da je pritom barem jedan simptom (A1) znacajan umor. (Cella et al.

2001)



Tablica 1.1. ICD-10 kriteriji za sindrom kroni€énog umora u bolesnika sa
zlo¢udnim bolestima:

A1. ZnaCajan umor, smanjena energija ili poveCana potreba za odmorom
neproporcionalna bilo kakvoj prethodnoj promjeni u razini aktivnosti

A2. Prituzbe na generaliziranu slabost ili teZinu u udovima

A3. Smanjena koncentracija ili pozornost

A4. Smanjena motivacija ili interes za sudjelovanje u uobiajenim aktivnostima

A5. Nesanica ili hipersomnija

A6. Dozivljaj sha kao nedovoljno odmarajuceg ili obnavljajuceg

A7. Percepcija potrebe za borbom kako bi se savladala neaktivnost

A8. Upadljiva emocionalna reaktivnost (npr. Zalost, frustracija ili razdraZljivost) do
osjecCaja umora

A9. Poteskoce u dovrSavanju dnevnih zadataka pripisivane osje¢aju umora

A10. Problemi kratkotrajnog pamcenja

Al1l. Iscrpljenost nakon napora u trajanju nekoliko sati

B. Simptomi uzrokuju Klinicki znacCajne tegobe ili naruSenost u socijalnim,

profesionalnim ili drugim bitnim podrucjima djelovanja

C. Postoje dokazi iz povijesti bolesti, klinickog pregleda ili laboratorijskih nalaza da su

simptomi posljedica tumora ili terapije tumora

D. Simptomi nisu primarno posljedica komorbiditetnog psihijatrijskog poremecaja
poput velikog depresivnog poremecaja, somatizacijskog poremecaja, somatiformnog

poremecaja ili delirija

Izvor: Cellla D et al. (2001) Cancer-related fatigue: prevalence of proposed
diagnostic criteria in a United States sample of cancer survivors. J Clin Oncol
19:3385-3391.



2. Veliéina problema

Procijenjeno je da je umor u bolesnika sa zloéudnim bolestima prisutan vec¢ u
trenutku postavljanja dijagnoze kod priblizno 50-60% pacijenata te tako umor €ini dio
simptomatologije tumorske bolesti. U pacijenata u kojih su u trenutku dijagnoze
prisutne i koStane metastaze uCestalost kroni€nog umora raste i do 75%. (Stasi et al.
2003). Na slici 2.1. prikazan je udio inicijalno prisutnih simptoma u bolesnika sa
zlo¢udnom bolesti. U tijeku terapije tumorske bolesti priblizno 60-96% dozivi umor i to
u 60-93% pacijenata koji su podvrgnuti radioterapiji i u 80-96% pacijenta koji primaju
kemoterapiju Sto se mozZe vidjeti i na slici 2.2. Kod pacijenata koji su pod
radioterapijom prisutnost umora prije poCetka je snazan prediktor tezine i nastavka
umora u toku radioterapije. Pa tako pacijenti koji se zale na umor u poCetku tumorske
bolesti u viSe od 80% slu€ajeva nastave osjecati umor u tijeku radioterapije vec¢inom
istog ili jaCeg intenziteta. U grupi pacijenata koji ne osjecaju inicijalno umor, njih
priblizno 70% osjeti umor u nekoj vremenskoj tocki tijekom radioterapije, no tezina
umora je konstantno niza nego u skupini s inicijalno prijavljenim umorom. Uz sve to
treba uzeti u obzir i konkretnu tumorsku bolest prema specifi¢noj dijagnozi buduéi je
poznato kako vrsta tumora u znatnoj mjeri utjeCe na ucCestalost pojavnosti kroni¢nog
umora. Medu pacijentima koji primaju radioterapiju najviSe je onih s dijagnozom
karcinoma dojke, karcinoma prostate, tumora mozga i perifernog ziv€éanog sustava,
karcinoma plué¢a, tumora glave i vrata te probavnog sustava. Pritom najrjede
prijavljuju umor pacijenti s karcinomom prostate i karcinomom dojke, a najviSe
pacijenti s tumorima glave i vrata, mozga i perifernog zZiv€anog sustava, probavnoga
sustava i plu¢a prikazano na slici 2.3. (Hickok et el. 2005.). S druge strane umor je

ujedno i najéesce i najintenzivnije prisutan simptom s tendencijom pogorsanja u toku



radioterapije u odnosu na sve druge simptome koji dolaze u obzir bilo kao posljedica
same tumorske bolesti ili terapije: poput boli, mucnine, povraéanja, gubitka apetita,
uspavanosti, nesanice, otezanog pamcenja i sl. Zanimljivo je da za razliku od drugih
simptoma poput dispneje, mucnine i boli koji se dominantno vezu uz tip tumora,
kronicni umor je prisutan kao dominantan nezeljeni simptom neovisno o vrsti tumora
uz vec otprije navedene razlike u uCestalosti pojavljivanja medu pojedinim tipovima
tumora $to je posljedica multifaktorijalne etiologije kroni€nog umora. (Hickok &
Roscoe et al. 2005) U slu€ajevima kada je kemoterapija glavni uzrok umora, postoji
jasna vremenska korelacija izmedu pojavljivanja umora koji je u tim sluCajevima
najintenzivniji prvih nekoliko dana nakon pocetka kemoterapije i postupno jenjava do
idu¢eg ciklusa kemoterapije. (Stasi et al. 2003) Uz €injenicu da je umor dominantno
prisutan neovisno o vrsti tumora, zanimljivo je i da je prisutan kao nuspojava prakticki
svih oblika lijeCenja tumora ukljuCujuci i transplantaciju koStane srzi i mati¢nih
stanica, hormonsku i bioloSku terapiju te ve¢ spomenutu radioterapiju i kemoterapiju.
Ono $to je u cjelokupnoj prici intrigantno jest Cinjenica da je umor ne samo prisutan u
poCetku bolesti i tijeku terapije, ve¢ da traje i nakon zavrSetka terapije, dok je pacijent
u klini€koj remisiji, odnosno kad se drzi ,izlijjeCenim“ u onolikoj mjeri u kojoj je to
moguce. U pribliZzno treCine bolesnika umor traje i po nekoliko mjeseci do nekoliko
godina nakon zavrSetka lijeCenja pa mozemo govoriti 0 vremenskoj sveprisutnosti

umora kod pacijenata s tumorskom bolesti. (Hofmann et al. 2007)
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Slika 2.1. UcCestalost pojavljivanja simptoma prije terapijskog postupka. Prema
podatcima iz Hickok JT et al. (2005) Occurrence, severity, and longitudinal course of
twelve common symptoms in 1129 consecutive patients during radiotherapy for
cancer, J Pain Symptom Manage 30:433-442.
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Slika 2.2. Prevalencija umora u bolesnika podvrgnutim kemoterapiji i radioterapiji.
Prema M. Hofman et al. (2007) Cancer-related fatigue: the scale of the problem,
Oncologist 12:4-10.
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Slika 2.3. Prikaz uCestalosti pojavljivanja umora prije i tijekom radioterapije. Prema
Hickok JT et al. (2005) Frequency, severity, clinical course, and correlates of fatigue
in 372 patients during 5 weeks of radiotherapy for cancer, Cancer 104:1772-1778.

Moze se primijetiti da postoji znatan raspon kretanja ucestalosti kroni€nog umora koji
je dijelom posljedica postojanja vise razli€itih upitnika za procjenu kroni¢nog umora
primjenjivanih u toku raznih studija kao i poteSko¢a rasclanjivanja istovremeno
prisutnih razli€itih, a opet vrlo sli¢nih osje¢aja uspavanosti ili depresije. Problematika
je stoga jednim dijelom u razli€itoj interpretaciji rijeci umor medu pacijentima. (Hickok
& Morrow et al. 2005) S druge strane nadeno je da pacijenti koji zadovoljavaju
kriterije za sindrom kronicnog umora u zlo¢udne bolesti imaju istovremeno vecu
uCestalost simptomatologije koja odgovara depresiji nego bolesnici sa zloCudnom
bolesti bez ispunjenih kriterija. Koja je toCno povezanost izmedu depresije i kroni€¢nog
umora nije u potpunosti razjaSnjena premda su predloZzena tri razliita uzrocno
posljedi€na mehanizma. Prvi jest taj da pacijenti postanu depresivni upravo zbog

neprestano prisutnog umora. Drugi postavlja premise obrnuto, polazeéi od toga da



depresivnost u bolesnika sa zlo¢udnom bolesti vodi naposljetku kroni€nom umoru.
Treéi mehanizam sugerira zajednicki ,tre¢i ¢imbenik“ u podlozi umora i depresije,
poput vrste tumora ili terapijske nuspojave. Svaki od mehanizama je potvrden u
razliCitim studijama. Preostaje pitanje koji mehanizam i u kojoj mjeri preteze u
pojedinog pacijenta. (Jacobsen et al. 2003) Osim depresije tu je i niz drugih
cimbenika koji u vecoj ili manjoj mjeri doprinose nastanku kroni€nog umora, a koji su
poput depresije Cesto istovremeno prisutni i teSko medusobno odjeljivi s tendencijom
pojavljivanja kao ,cluster simptoma te su ujedno neovisni prediktori pojavnosti
kronicnog umora. To su bol, emocionalne poteskoce, poremecaji spavanja, anemija,
prehrana, razina aktivnosti, nuspojava lijekova, zlouporaba alkohola i droga te
komorbiditetne bolesti vecine organskih sustava, a narocCito endokrinog (hipotireoza,
hipogonadizam, adrenalna insuficijencija) te infekcije. (NCCN Guidelines) Prediktivne
c¢imbenike ili varijable dijelimo na Cetiri usporedne razine: situacijsku, biolosku, fiziCku
razinu simptoma te psiholoSku razinu simptoma, prikazano na slici 2.4. 1z toga
proizlazi da je umor posljedica prolongiranog stresa multifaktorijalne etiologije, ali i

zajednicki zavrsni put navedenih ¢imbenika. (Hwang et al. 2003)
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Slika 2.4. Multidimenzionalni model neovisnih prediktora pojavnosti umora. Prema
Hwang SS et al. (2003) Multidimensional independent predictors of cancer-related

fatigue, J Pain Symptom Manage 26:604-614.
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3. Etiologija kroni€nog umora u bolesnika sa zloéudnom bolesti

Umor je fizioloSka koc€nica pretjeranom naporu koji bi potencijalno doveo do
iscrpljenja organizma. Taj normalni, fizioloSki umor traje krace vrijeme i prestaje
nakon odgovarajuée razine odmora. Umor koji traje i ne jenjava nakon odmora
postaje patoloski bilo samostalno u sindromu kroni€nog umora ili dio
simptomatologije patoloSkog stanja u podlozi. Sindrom kroni€nog umora u bolesnika
sa zlo¢udnim bolestima je patoloSki umor sa svim karakteristikama navedenim
prethodno u tablici 1.1. Patolodki umor je prisutan u Citavom nizu bolesti poput
kronicne opstruktivne pluc¢ne bolesti, neuromuskularnih bolesti, mitohondrijskih
bolesti, neurodegenerativnih bolesti, nakon poliomijelitisa, moZzdanog udara te ostalih
kroni¢nih progresivnih bolesti. (Davis 2010) Dvije su komponente umora: psiholoska,
subjektivna komponenta dozivljaja umora i fizicka, objektivna komponenta misi¢nog
umora. Prva daje osjecaj bezvoljnosti, smanjene koncentracije i motivacije, a druga
slabost i gubitak snage. Dok je psiholoSku komponentu teSko objektivizirati, miSicni
umor se moze mijeriti nemoguc¢noséu odrzavanja snage u toku izometriCne
kontrakcije. MiSi¢ni umor dijeli se na periferni i centralni. O perifernom miSiénom
umoru govorimo kada je glavni uzrok u samome miSi¢u koji ili ne stvara misiénu
ekscitaciju/kontrakciju ili su prisutne metabolicke promjene u miSicu, a oboje za
posljedicu ima gubitak sposobnosti miSica da generira snagu. (Yavuzsen et al. 2009)
Centralni miSiéni umor karakteriziran je otezanim pocCetkom i odrzavanjem voljne
miSicne kontrakcije zbog mehanizama proksimalno od neuromuskularne spojnice na
razini kortikalnih i descendentnih signalnih putova odnosno spinalnog ili
supraspinalnog ishodista. Spinalna regulacija ukljuCuje kontrolu aktivnosti a i y

motoneurona, dok supraspinalna regulacija temelji se na aktivnosti primarnog
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motorickog korteksa. Kod kroni€nog umora u bolesnika sa zlocudnim bolestima jaCe
je izrazena subjektivna (doZivljajna) komponenta te centralni misicni umor povezan
sa slabijom funkcijom SZS u sklopu tumorske bolesti ili terapije s oslabljenom
funkcijom neuromuskularne spojnice i nepotpunim prijenosom centralnih signala te
aktivacije misSi¢nih jedinica. Ta disregulacija se povezuje s poremecenom razinom
serotonina i modifikacijom hipotalamicko-hipofizne osi sa smanjenim Kkortizolskim
odgovorom. (Cai et al. 2014) Neki od moguéih mehanizama nastanka centralnog
umora su prikazani u tablici 3.1. (Davis 2010) Centralni umor tek dijelom objasnjava
gubitak izdrzZljivosti u pacijenata sa zlocudnom bolesti €inecCi jedan dio kompleksne

patofiziologije sindroma kroni¢nog umora. (Yavuzsen et al. 2009)

Tablica 3.1. Mehanizmi centralnog umora

e Gubitak novacenja motornih jedinica s visokim pragom podrazaja

e Smanjen centralni impuls zbog porasta inputa inhibitornih neurona prema
motoriCkom korteksu

e Centralni blok provodenja zbog demijelinizacije ili gubitka motoneurona

e PojaCana negativha povratna sprega preko misicnih aferentnih senzornih
neurona tip i IV

e Gubitak pozitivne povratne sprege iz miSicnog vretena preko senzornih
aferentnih neurona tip |

Prema: Davis MP et al. (2010) Mechanisms of fatigue, J Support Oncol 8:164-174.

Etiopatogeneza kronichog umora u bolesnika sa zloudnim bolestima je
multifaktorijalna i nedovoljno razjasnjena. Vise bioloSkih ¢imbenika dovedeno je u
vezu s kronicnim umorom. Pritom prisutnost pojedinog rizicnog ¢imbenika ne znadi i
postojanje kronicnog umora. Da bi doSlo do nastanka kroniénog umora potrebna je
konstelacija riziCnih Cimbenika u tzv. ,mrezu kauzalnosti® s isprepletenim
interakcijama fiziCkih, psihi¢kih i socijalnih ¢imbenika. Uzro¢ni ¢imbenici se

najjednostavnije dijele na Cimbenike povezane s tumorom, Cimbenike povezane s
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tumorskom terapijom, konkomitantne, psihosocijalne i komoribiditetne cCimbenike

vidljivo u tablici 3.2. (Stasi et al. 2003; Wang 2008)

Tablica 3.2. Cimbenici ukljuéeni u etiopatogenezu kroniénog umora

Cimbenici povezani s tumorom:

Abnormalnosti energijskog metabolizma

Smanjena dostupnost metabolickih supstrata

Abnormalna produkcija tvari koje inhibiraju metabolizam ili normalnu misiénu
funkciju

NeurofizioloSke promjene skeletnih misi¢a

Kronicni stresni odgovor

Hormonske promjene

Cimbenici povezani s terapijom tumora:

Kemoterapija
Radioterapija
Kirurgija
Bioloska terapija

Konkomitantni ¢imbenici:

e Bol

e Poremedcaji spavanja

e Smanjena tjelovjezba/imobilnost

e Nutritivni deficit

e Lijekovi s u€inkom na sredisnji Ziv€ani sustav
Komorbiditeti:

e Anemija

e Hipotireoza

e Infekcije

e Plucne bolesti

e Jetrena insuficijencija

e Bubrezna insuficijencija

e Neuromuskularni poremecaji

Dehidracija i elektrolitni poremecaiji

Psihosocijalni E&imbenici:

Anksiozni poremecaji
Depresivni poremecaji vezani uz stres i okoliSne ¢imbenike

Izvor: Stasi et al. (2003) Cancer-related fatigue: evolving concepts in evaluation and

treatment. Cancer 98:1786-1801.

13



3.1. Cimbenici povezani s tumorom

PredloZeno je nekoliko ¢imbenika poveznih s tumorom: abnormalnosti energijskog
metabolizmma, smanjena dostupnost metabolickin supstrata, abnormalna produkcija
tvari koje inhibiraju misi¢nu funkciju, neurofizioloS8ke promjene skeletnih misica,
kroni¢ni stresni odgovor te hormonske promjene. Energetska potreba bolesnika sa
zlo¢udnom bolesti varira od manje od 60% do viSe od 150% oc&ekivane. Abnormalno
iskoriStavanje supstrata najbolje se oslikava na primjeru tumorske kaheksije prisutne
u priblizno polovice bolesnika sa zlo¢udnom bolesti, a koja u patofizioloSkoj podlozi
ima mehanizme istovjetne kronichom umoru. Kaheksiju obiljezava gubitak tjelesne
mase i miSi¢a uz generaliziranu iscrpljenost. Dominira proteinski katabolizam uz
Cesto prisutne povecane razine proteina akutne faze. Predlozen patofizioloSki
mehanizam proteinske razgradnje je ATP-ovisan ubikvitinom posredovan proteoliticki
put induciran citokinima. Osim citokina ulogu u aktivaciji ubikvitinsko-proteasomskog
puta ima i novije identificiran gen atrogin-1 (atrophy-related gene). Ekspresija
atrogina-1 ograni¢ena je na skeletnu muskulaturu, a povecava se tijekom duzeg
gladovanja. PoviSene razine atrogin-1 mRNA dovode do gubitka miSicne mase koji
se povezuje s kroni¢nim umorom u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima. (Stasi et al.

2003; Wang 2008)

3.2. Cimbenici vezani uz terapiju tumora

Terapija tumora moze biti kirurSko odstranjenje tumora, kemoterapija, radioterapija,
bioloSka terapija ili hormonska terapija. Pokazalo se da nema tog nacina lije€enja koji
u odredenoj mjeri ne doprinosi nastanku kroni€nog umora. Postoperativni umor

prisutan je nakon dijagnostiCko-terapijskih kirurSkih zahvata, a povezuje se s
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ucinkom anestezije, analgezije, sedacije, smanjenog respiratornog kapaciteta,
imobilizacije, infekcije, gladovanja prije i poslije zahvata, poremeéenog spavanja i
anksioznosti koja prethodi zahvatu. (Stasi et al. 2003) Ucinak kemoterapije na
nastanak umora posljedica je izravnog citotoksi¢nog ucinka, akumulacije toksicnih
nusprodukta i nastankom anemije. Tu su joS$ prisutne i nuspojave kemoterapije poput
mucnine, povracanja i prolieva koje utjeCu na pojavu i teZinu umora. Pojedini
kemoterapijski lijekovi koji prolaze krvno-mozdanu barijeru mogu svojim izravnim
neurotoksic¢nim ucinkom dovesti do nastanka umora poput metotreksata, ifosfamida,
cisplatine, vinkristina i paklitaksela. Slican je ucinak radioterapije preko anemije,
proljeva, anoreksije i gubitka tjelesne mase. Kombinirana kemoterapija i radioterapija
znacajno utjeCu na trajanje i intenzitet kronicnog umora. Kod bioloSke terapije umor
je sastavni dio sindroma slichog gripi (flu-like syndrome) zajedno s vrucicom,
zimicom, tresavicom, glavoboljom i mijalgijama. Tu je pronaden dominantan ucinak
IFN-a koji u ¢ak 70% slu€ajeva rezultira umorom, a u 20% dovodi do hipotireoze.
Umor kod bioloSke terapije svojim intenzitetom mozZe postati limitirajuci ¢Cimbenik za
nastavak terapije. Postoje sluCajevi u kojima je umor bio toliko nepodnosljiv da

dovede do prekida terapije. (Wang 2008)

3.3. Konkomitantni i komorbiditetni ¢imbenici

U konkomitantne? &imbenike ubrajamo bol, poremeéaje spavanja, smanjenu tjelesnu
aktivnost ili imobilnost, nutritivne deficite te lijekove s uinkom na srediSnji Ziv€ani
sustav. Od komorbiditetnih ¢imbenika najjasniji u svojoj etiopatogenetskoj ulozi su
hipotireoza i anemija. Anemija u bolesnika sa zloéudnim bolestima je dobro poznata

komplikacija povezana s nastankom i tezinom kroni€nog umora. Prevalencija

2 . . . . v v . . v . /e .
Konkomitantni (lat.con-sa, comitari-drustvo) — zdruZeni, pridruzeni, prateci, povezani
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anemije varira ovisno o vrsti i stadiju tumorske bolesti, a kreCe se u rasponu
uCestalosti od priblizno 50% kod solidnih tumora do 60-70% kod hematoloskih
tumora u trenutku postavljanja dijagnoze. Kao i kroni¢ni umor, anemija zlo¢udne
bolesti je multifaktorijalne etiopatogeneze u koju su uklju¢eni Cimbenici vezani uz
sam tumor poput krvarenja, hemolize, deficita vitamina B9 i B12, infiltracije koStane
srzi, u€inka citokina INF-y, IL-1, TNF-a te u€inaka kemoterapije i radioterapije svojim
izravnim citotoksi¢nim ili neizravnim nefrotoksi¢nim uc€inkom. To je normokromna,
normocitna anemija karakterizirana niskim retikulocitima, smanjenom razinom zeljeza
i transferina, a poveéanim feritinom. Pretpostavljeni mehanizam kojim anemija dovodi
do kroniénog umora jest izravni u€inak smanjene oksiformnosti krvi i hipoksijski
posredovano oSteCenje organa, no toCan mehanizam je jo$ uvijek nerazjaSnjen.
Anemija je potencijalno modulirajuc¢i ¢imbenik u nastanku kroni€nog umora Sto je
pokazao povoljan ucinak eritropoetinskog lijeCenja na smanjenje umora. No, i tu
postoji granica jer samo lijeCenje anemije ne osigurava potpuni nestanak simptoma

kroni¢nog. (NCCN; Ryan et al. 2007; Bohlius et al. 2006)

3.4. Psihosocijalni ¢imbenici

Vel prije spomenuta depresija i anksioznost povezani su s nastankom umora.
Kroni¢ni emocionalni stres utjeCe na nastanak kroni€nog umora najvjerojatnije
mehanizmom disfunkcije hipotalami¢ko hipofizne osi. Moguce i da aktivacija upalnog
odgovora putem citokina potencira depresivhe simptome, probleme spavanja,

nervozu i agresiju. (Wang 2008)
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4. Patofizioloski mehanizmi kronicnog umora u bolesnika sa
zloéudnim bolestima

Za razliku od etiologije koja je nedovoljno razjasnjena, mehanizmi u podlozi
kronicnog umora imaju nesto jace uporiste. Predlozeno je nekoliko mehanizama koji
se medusobno ispreplicu. ProuCavani mehanizmi obuhvacaju proupalne citokine,
modulaciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (dalje u tekstu kao HPA-
hypothalamus-pitutary-adrenal), modulaciju cirkadijanog ritma, serotoninsku
disregulaciju, vagalnu aferentnu regulaciju, anemiju i abnormalnosti iskoriStavanja

adenozin trifosfata (ATP). (Wang 2008)

4.1. Citokinska disregulacija i proupalni odgovor

Citokini su proteinski medijatori medustani¢ne signalizacije s u€inkom na gotovo sva-
ki organski sustav. Imaju neizostavan ucCinak na imunoloski sustav, kosStani razvoj,
djeluju kao hematoloski faktori rasta, ali posjeduju i niz drugih funkcija u srcu, mozgu,
plu¢ima, jetri. U fizioloSkim okolnostima odrzana je homeostaza izmedu produkcije i
aktivnosti citokina te citokinskih antagonista. U mnogim tumorima nastaje neravnote-
Za citokinske regulacije s prevagom stvaranja citokina koji na sam tumor djeluju kao
autokrini faktori rasta, ali i modificiraju upalni odgovor prema tumoru i na taj nacin
sudjeluju u razvoju maligne bolesti. Zbog svojih pleotropnih® u¢inaka odgovorni su za
razliCite komponente umora u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima. Mnogi citokini su
izolirani i primijenjeni na ljudima, a osobito je detaljno proucen ucinak IFN-a. Citokini
dovode do nastanka sindroma sliCnog gripi vec prije objasnjenog, ali i simptoma koji

zajedno Cine B-simptome tumorske bolesti (gubitak tjelesne mase, no¢no znojenje,

3 Pleotropni (gr¢. pleio-vise, trope-okretanje) — visSestruki ucinak, multipla ekspresija

17



vrucica), umor, iscrplienost, depresiju, gubitak apetita, bol. Nadeno je da interferon
dovodi do nastanka neurastenije, neuroloSkog umora vezanog uz promjene frontal-
nog reznja. Taj se umor manifestira ponajprije kao gubitak motivacije. Gubitak ener-
gije moze biti toliko izrazen da postoji nesposobnost za obavljanje najosnovnijih rad-
nji kao $to je pranje zubi, ¢eSljanje, obuvanje i druge jednostavne radnje. (Kurzrock
2001) Konkretno naden je u¢inak TNFa u promjeni neurotransmisije u SZS. (Barse-
vick et al. 2010) Citokini induciraju suptilne kognitivhe promjene koje se povezuju i s
nastankom depresije. lako mogu izravno dovesti do nastanka umora najceSce su
prisutni i drugi simptomi i stanja koja potenciraju nastanak umora poput infekcije,
anemije, gubitka tezine, depresije. U tablici 4.1. prikazani su citokini povezani s poje-
dinim simptomima. (Kurzrock 2001) Iz tablice se moze ocitati da proupalni citokini
IL1, IL6 i TNF-a dominiraju u tumorskoj bolesti, a po svemu izgleda kako tumorskom
mikro-okoliSu pogoduju povecane razine IL1, IL6 i TNF-a. Nacin na koji sam tumor
potiCe produkciju citokina jest putem stvaranja PIF (proteolysis inducing factor). PIF
djeluje kao katabolicki ¢imbenik, aktivira ATP-ubikvitinsko-proteasomski proteoliticki
put, a indukcijom transkripcije NFkB (nuclear factor kB) i STAT3, dovodi do povecéa-
nog stvaranja citokina i sinteze proteina akutne faze. PIF je eksprimiran prije svega u
tumorskim stanicama pacijenata sa znacajnim gubitkom tjelesne mase. (Stasi et al.
2003.) Uz tumorski posredovanu produkciju citokina, tu je i u€inak kemoterapije i ra-
dioterapije u proupalnom citokinskim odgovoru. (Wang 2008) Osim citokinske disre-
gulacije nadene su i druge promjene u imunoloSskom sustavu poput smanjenog broja
i funkcije NK stanica te posljedi¢nim smanjenjem stani¢ne imunosti povezane s jaCim
intenzitetom umora. Kao specifi¢ni biomarkeri kroni€nog umora u zlo¢udnim bolesti-

ma razmatrani su IL6, IL1RA i neopterin. (Barsevick et al. 2010) Neopterin je derivat
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GTPa koji se sintetizira pod utjecajem IFN-y u monocitima/makrofazima preko GTP-
ciklohidrolaze I. Kako je INF-y tipi€no osloboden iz Th1 limfocita promovirajuci imu-
noloski odgovor posredovan citotoksi¢nim T limfocitima, povecana razina neopterina
odrazava aktivnost stani¢ne imunosti. Funkcija neopterina je hvatanje vodikova pe-
roksida te preko inhibicije ksantin oksidaze modulira stvaranje reaktivnih kisikovih
radikala Sto ga Cini i markerom razine oksidativhog stresa. Istovremeno pozitivnom
povratnom spregom pojaCava stvaranje IFN-y i staniénu imunost. Povec¢ane razine
neopterina nadene su u razli€itim tipovima tumora u razli€itoj koncentraciji. Osim raz-
lika u tipu tumora, pri Cemu su najviSe razine u hematoloskim tumorima, viSe razine
Su povezane s napredovanjem tumora te je dokazano da je neopterin znacajan i ne-
ovisan prediktor prezivljenja. Visa razina neopterina povezana je s loSijom progno-
zom. Neopterin takoder smanjuje ekspresiju eritropoetinskog gena doprinoseci nas-
tanku anemije, a povezan je i sa smanjenjem kognitivnih funkcija i depresijom. (Murr
et al. 2002) Nadalje, IL1B | TNF-a stimuliraju aktivnost SERT (serotoninskog tran-
sportera) i tako moduliraju serotoninergicki signalni put s u€inkom na emocionalno i
kognitivno ponasanje. Na taj se nacin citokini ukljuCuju u drugi mehanizam kroni¢nog
umora — modulaciju serotoninskog sustava. (Zhu et al. 2006) Modulacija citokinskog
mehanizma inhibitorima citokina stvara terapijski potencijal za rjeSavanje kroni¢nog
umora, ali i kaheksije. Nadeno je kako su pacijenti koji su primali etanercept (TNF-a
inhibitor) imali zna¢ajno manje prijavlienog umora. (Madhusudan et al. 2005) Pored
etanercepta tu su i IL1 inhibitori (ILLRA), IL1-konvertiraju¢i enzim (ICE — IL1 conver-
ting enzyme) i solubilni IL1 receptor. (Kurzorck 2001) Idu¢a moguénost je blokada
citokinskih medijatora, prostaglandina. Prostaglandini djeluju i na proteinski kataboli-

zam u sklopu kaheksije pa postoji terapijska moguénost ublazavanja kaheksije inhibi-
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torima ciklooksigenaze. (Satsi et al. 2003) Osim citokinskih inhibitora nadeno je da i
druge molekule atenuiraju upalne ucinke poput visestruko nezasicenih masnih kiseli-
na. ViSe razine w-3 nezasi¢enih masnih kiselina povezane su s niZzim razinama pro-
upalnih markera IL6, ILIRA, TNF-a, CRP, a viSim razinama protuupalnih markera
IL10 i TGFB. Osim same razine w-3 snaznija je povezanost upale i omjera w-3:w-6
nezasi¢enih masnih kiselina. Uzimanje w-3 masnih kiselina u bolesnika sa zlo¢ud-
nom bolesti moze dovesti do smanjenja IL6, TNF-a, CRP i SAA (serumski amiloid A).

(Alfano et al. 2012)
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Tablica 4.1. Citokinska uloga u nastanku kroniénog umora u zlo¢udnih bolesti:

Posredni Cimbenik Citokinska disregulacija

Anemija Eritropoetin
IL1
IL6
TNF-a

Gubitak tjelesne mase IL1
IL6
TNF-a
LIF
IFN

Vrucica IL1
IL6
TNF-a
IFN

Infekcija IL1
IL6
IL10
IFN

Depresija IFN
IL6
TNF-a

IL-interleukin; TNF- tumor necrosis factor, LIF — leukemija inhibicijski faktor

Izvor: Kurzrock R (2001) The Role of Cytokines in Cancer-Related Fatigue. Cancer,
92:1684-1688.

4.2. Disfunkcija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda

Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda os ili HPA os (engl. hypothalamus-
pituitary-adrenal) je srediSnja regulatorna os koja kontrolira otpustanje stres hormona
kortizola. Oslobadanje kortizola regulirano je kompleksnim vezama dugih i kratkih
povratnih sprega. Ukratko neuroni iz paraventrikularne jezgre hipotalamusa osloba-
daju dva neurohormona: CRH (corticotropin releasing hormone) i AVP (arginin vazo-

presin) u hipofizni portalni sustav. Oba hormona stimuliraju adenohipofizu na osloba-
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danje ACTH (adenokortikotropnog hormona) koji cirkulira i inducira sintezu glukokor-
tikoida iz nadbubrezne Zlijezde, primarno kortizola koji negativnom povratnom spre-
gom koci daljnje oslobadanje CRH i ACTH. HPA os je modulirana brojnim neurotran-
smiterskim sustavima s inhibicijskim u€inkom poput GABA (y-aminomaslacne kiseli-
ne) i opioida te ekscitacijskim u€inkom poput serotonina (5HT) i noradrenalina, pr-
venstveno preko hipotalamusa. (Stephens et al. 2012) Serotoninska kontrola HPA
osi je ostvarena centralno preko hipokampalnih 5-HT1a receptora i recipro¢no, korti-
zol regulira aktivnost 5-HT sustava i tako indirektno smanjuje oslobadanje CRH i
ACTH. (Parker et al. 2001) Kortizol ostvaruje viSestruke bioloSke ucinke prvenstveno
na kardiovaskularni, imunoloski i metaboli¢ki sustav. Kako je ve¢ reCeno, kortizol je
glavni stres hormon. Pritom je poznato da razliCiti tipovi stresa dovode do razliCite
aktivnosti HPA. Fizicki i/ili psiholoski stres ima tendenciju pojaCanja hipotalamicke
ekspresije CRH. S druge strane nadeno je tzv. bioloski stres prisutan kod kroni¢nih
upalni procesa (reumatoidni artritis) kakav je prisutan i u tumorskoj bolesti ima ten-
denciju inhibicije sinteze i otpustanja CRH. Kroni¢ni umor u pacijenata sa zlocudnim
bolestima povezan je sa smanjenom aktivnosti HPA osi i hipokortizolemijom. Zanim-
liivo je da usprkos ucestalom koegzistiranju depresije i kronichog umora, depresija je
zapravo povezana s hiperkortizolemijom. To¢ni mehanizmi ucinka razliitih tipova
stresa na HPA os jo$ su uvijek nedovoljno poznati. Najvjerojatnije nastaje zbog po-
remeéenog centralnog oslobadanja CRH, regulacije nanize CRH receptora u odgo-
voru na kroni¢ni stres i smanjenim oslobadanjem kortizola. (Ryan et al. 2007) Nade-
ne su nize razine serumskog kortizola ujutro te zaravnjen diurnalni ritam kortizola uz
oslabljen kortizolski odgovor na stres test. (Bower et al. 2005) To¢na povezanost tu-

mora, umora i HPA osi je nejasna. Niske razine kortizola mogu biti posljedica izravne
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supresije HPA osi zbog terapije tumora ili promjenama u 5-HT sustavu sa smanje-
nom stimulacijom 5-HT1 receptora koji signaliziraju otpustanje kortizola. Kortizol ima
supresivni ucinak na stvaranje proupalnih citokina Sto doprinosu porastu razine prou-
palnih citokina i njihovoj patogenetskoj ulozi u nastanku umora prethodno navedeno;.
Tu je i mogucnost utjecaja komorbidnih stanja poput poremecaja spavanja koji stimu-
liraju oslobadanje kortizola. Osim izravnog ucinka hipokortizolemije, vjerojatniji je

ucinak poremecaja cirkadijanog ritma o ¢emu cCe biti rijeci poslije. (Ryan et al. 2007)
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4.3. Modulacija cirkadijanog ritma

Cirkadijani* ritam oznadava 24-satni periodicki fenomen bioloskih oscilacija
prvenstveno povezan s ciklusom svijetla i tame. Mehanizam cirkadijanog ritma se
sastoji u aktivaciji suprahijazmatske jezgre svjetlosnom energijom preko
retinohipotalamiCkog trakta otkuda dalje idu neuralne projekcije u druge jezgre
hipotalamusa i mozdanog debla. Osim svjetlosne energije kao induktora ciklusa i
drugi poticaji sudjeluju u regulaciji cirkadijanog ritma ukljuCujuci peptidergicne
hormone poput inzulina, leptina, grelina, adiponektina te tvari poput glukoze,
slobodnih masnih kiselina i proteina. Na molekularnoj razini cirkadijani ritmovi su
kodirani autoregulatornom petljom koju sacinjava set transkripcijskih aktivatora koji
induciraju ekspresiju represora koji povratnom spregom inhibiraju pocetni dio petlje.
Sekrecija kortizola je tipiCan primjer bioloSkog sustava s cirkadijanim ritmom
oslobadanja. Osim kortizola postoji Citav niz bioloSkih aktivnosti s cirkadijanim
obrascem ponasanja poput spavanja, termogeneze, hranjenja, metabolizma i
energijske potro$nje. (Huang et al. 2011) Nadene su razliCite alternacije u razli€itim
bioloskim sustavima s cirkadijanim ritmom kod bolesnika sa zlo¢udnom bolesti. To
ukljuCuje promjene u cirkadijanim ritmovima kortizola, melatonina i prolaktina,
termoregulaciji, razinama cirkuliraju¢ih leukocita i neutrofila te spavanja. Promjene
cirkadijanih ritmova sastoje se u smanjenoj amplitudi, faznom pomaku, zamjenama
razdoblja i nestalnim pikovima i padovima. NajviSe je istrazen patofizioloski
poremecaj cirkadijanog ritma kortizola te spavanja. (Ryan et al. 2007) Kortizol ima
karakteristiCan ritam sekrecije reguliran centralnim cirkadijanim oscilatorom (engl.

pacemaker) smjestenim u suprahijazmati¢noj jezgri hipotalamusa. U zdravih osoba

¢ Cirkadijani (lat. circa-oko, priblizno; dies-dan)
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najmanja razina kortizola prisutna je u ponoc te postupno raste preko noc¢i do vrSne
razine ujutro oko 8 sati, a zatim polagano pada tijekom dana. (Huang et al. 2011) U
onkoloskih bolesnika s kroni€nim umorom nadene su nize razine serumskog kortizola
ujutro te zaravnjen diurnalni ritam kortizola uz oslabljen kortizolski odgovor na stres
test (slika 4.1.). (Bower et al. 2005) Diurnalni poremecaji oslobadanja kortizola
povezani su s poremecenim brojem i funkcijom imunoloskih stanica te mogucom
supresijom stvaranja citokina. Postoji povezanost zaravnjenja nagiba krivulje
kortizolskog ritma i smanjenja broja NK stanica i NK stani¢ne aktivnosti. (Sephton et
al. 2000) Nekoliko je naCina na koji zloéudna bolest dovodi do poremecaja
cirkadijanog ritma. Ukljueni su genetski, psihosocijalni, okolidni i bihevioralni
¢imbenici uz izravne i neizravne uc€inke tumora i tumorske terapije. (Ryan et al. 2007)
Kao $to je reCeno, cirkadijani ritam je moduliran ne samo svjetlosnom energijom vec i
nizom bioloSkih molekula. Nadeno je da tumor i/ili stres odgovor na tumor dovode do
oslobadanja peptida i liganda za EGFR (epidermal growth factor receptor) s u¢inkom
na suprahijazmatsku jezgru ¢ime reverzibilno inhibiraju i dereguliraju 24-satni ritam.
Specifiéni peptidi ukljueni u disregulaciju su EGF, TGFa, neuregulin-1, prokineticin-2
te kardiotropinu sli¢an citokin pri ¢emu je najviSe istrazen TGF-a. (Barsevick et al.
2010) Povecane razine TGF-a su povezane s umorom, zaravnjenim cirkadijanim
ritmom i gubitkom apetita u bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom.
(Rich et al. 2005) Osim poremecéenog kortizolskog ritma u bolesnika sa zlo¢udnim
bolestima zabiljeZzen je poremecéen ciklus spavanja. Postoji pozitivna povezanost
umora i nemirnog sna te inverzna povezanost umora i razine dnevne aktivnosti.
Ukratko, bolesnici s poremecéenim cirkadijanim ritmom imaju vecu sklonost nastanku

kroni€nog umora od onih s normalnije definiranim ritmovima. (Ryan et al. 2007)
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Slika 4.1. Srednja razina slobodnog kortizola prije, tokom i nakon izlaganja stresu
(nakon 15. minute) u bolesnica s karcinomom dojke. Izradeno prema Bower et al.
(2005) Altered cortisol response to psychologic stress in breast cancer survivors with
persistent fatigue, Psychosom Med 67:277-280.

4.4. Hipoteza serotoninske disregulacije

Serotoninskom hipotezom pokus$alo se dati objasnjenje sindroma kroni¢nog umora u
bolesnika sa zlocudnim bolestima preko poveCane razine serotonina (5-HT [5-
hidroksitriptamin]) i regulacije naviSe odredenih 5-HT receptora $to za posljedicu ima
smanjenje somatomotornog impulsa, modifikaciju HPA osi i osjeCaju smanjene
sposobnosti za obavljanje fizicke aktivnosti. 5-HT je uklju¢en u kontrolu nebrojenih
fizioloSkih funkcija poput apetita, spavanja, pamcenja, ucenja, raspolozZenja,
ponasanja, kardiovaskularne funkcije, miSicne kontrakcije, endokrine regulacije,

depresije i kona¢no sve viSe se povezuje s nastankom centralnog umora kakav je
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prisutan kod tumorski izazvanog kroni€nog umora. (Ryan et al. 2007) Prvotno je
povezanost 5-HT i centralnog umora istrazena kod prolongirane fizicke aktivnosti pri
¢emu je nadena pojaCana neurotransmiterska aktivnost 5-HT u mozgu i dovedena u
relaciju s mentalnim i fizi€kim umorom. Da bi se uopée mogla objasniti serotoninska
hipoteza potrebo je reéi ukratko o 5-HT regulaciji. Sinteza 5-HT katalizirana je
enzimom triptofan hidroksilazom pri €emu iz slobodnog triptofana nastaje 5-hidroksi
triptamin ili serotonin. Razina sinteze 5-HT ovisi 0 dostupnosti triptofana u mozgu na
Sto najviSe utjeCe veliCina transporta triptofana kroz krvno-mozdanu barijeru.
Transport triptofana tako C&ini glavni ograniCavajuéi korak u sintezi 5-HT. Na taj
transport utjeCe kapacitet krvno-mozdanog nosaa za ftriptofan, plazmatska
koncentracija triptofana, slobodna frakcija triptofana dostupna za transport |
prisutnost drugih velikih neutralnih aminokiselina poput BCAA (branched chain amino
acids) leucina, izoleucina i valina koje se prenose istim nosacem. Triptofan je jedina
aminokiselina vezana za albumin pa se u plazmi nalazi svega 10% slobodnog
triptofana. Mehanizam porasta razine 5-HT u toku tjelovjeZzbe jest poveéan unos
BCAA u misSiéne stanice, smanjujuci tako kompeticiju na nosacu te porast slobodnih
masnih kiselina koje istiskuju triprofan vezan na albumin. Pojaan unos BCAA u
organizam smanjuje dostupnost triptofana i na taj nain smanjuje mentalni umor.
(Blomstrand 2006) Mehanizam 5-HT disregulacije kod tumorski izazvanog umora
povezuje se u€inkom proupalnih citokina IL-1B3, IFN-a, IFN-y TNF-a koji izravno ili
neizravno stimuliraju indolamin 2,3-dioksigenazu koja pretvara triptofan u kinurenin.
Akumulacija neurotoksi¢nih metabolita kinurenina kinolinske kiseline i 3-hidroksi
kinurenina nadena je u sklopu upalnih neuroloskih bolesti. Ti metaboliti interferiraju s

NMDA receptorima te dovode do nastanka slobodnih radikala i oksidativhog stresa.
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Poznat je mehanizam deplecije triptofana i smanjene razine serotonina u nastanku
depresije. (Kurz et al. 2012) Uz promjene u koli€ini 5-HT u mozgu pretpostavljen je i
mehanizam pojaCanog serotoninskog odgovora zbog regulacije navise ili
hipersenzitivnosti postsinapti¢kih 5-HT,a receptora u hipotalamusu. Sugerirana je i
mogucnost poremecene interakcije 5-HT sustava i HPA osi zbog smanjenog
odgovora na 5-HT;n receptore. Prisutan je jo§ jedan nacin ucinka citokina na
disregulaciju 5-HT sustava u kojem periferno stvoren TNF-a uzrokuje porast
otpustanja 5-HT u sinapti¢ki prostor. Normalno 5-HT smanjuje sintezu TNF-a pa je
moguce da je poremecaj u povratnoj sprezi prisutan u kronicnom umoru. Zasad jo$
nije razjasnjen znacaj i stvarna razina serotoninskog ucinka u nastanku kroni¢nog

umora u bolesnika sa zlocudnim bolestima. (Ryan et al. 2007)

4.5. Abnormalnosti iskoristavanja ATP i miSiénog metabolizma

Mehanizam abnormalnog iskoriStavanja ATP povezan je prije svega s perifernim
miSicnim umorom koji nema dominantnu ulogu u kroniéhom umoru kod onkoloskih
bolesnika. Isto tako malo je istrazivanja s problematikom poremecéenog stvaranja
ATP i tumorske bolesti, no u nedostatku jasnije etiopatogenetske podloge kroni¢nog
umora ta hipoteza ostaje ukljuCena kao potencijalni mehanizam ili barem doprinos
kompleksnom patofizioloSkom mehanizmu. Ovom hipotezom predlozeno je da tumor
i/ili tumorska terapija dovode do smanjene sposobnosti regeneracije ATP u skeletnim
miSicni oksidativni metabolizam, smanjeno stvaranje ATP i smanjenu razinu
stani¢nog ATP zbog disregulacije 2,5-oligoadenilat sintetaza/RNaze L puta. (Ryan et

al. 2007) Utjecaj RNaze L u mehanizmu kroni€nog umora nije samo u interferenciji s
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ATP produkcijom, ve¢ se ispreplice s prethodno opisanim mehanizmima citokina.
RNaza L je unutarstani¢ni protein aktiviran preko IFN klju¢an u stani¢noj imunosti,
prije svega antiviralnom ucinku, a zbog apoptotskog i antiproliferativnog ucinka
pretpostavlja se i uloga tumor supresora. (Meeus et al. 2009) Poremecéaj ATP
metabolizma povezuje s gubitkom apetita i nedostatnim unosom supstrata kao
posliedica kemoterapije, ali i posljedicama miSi¢nog katabolizma u sklopu kaheksije.
U prilog hipotezi deplecije ATPa ide studija Forsyth et al. u kojoj je davanje NAD
(nikotinamid adenin dinukleotid), koenzima u stvaranju ATPa umanijilo simptome u

bolesnika sa sindromom kroni¢nog umora. (Forsyth et al. 1999)

4.6. Stimulacija parasimpati¢kog aferentnog sustava

Hipoteza parasimpatiCke aferentne stimulacije temelji se na pretpostavki da tumor i/ili
terapija tumora dovode do stvaranja niza neuroaktivnih molekula poput citokina,
prostaglandina, serotonina koji aktiviraju aferentni sustav vagalnog Zivca. Aktivacija
vagalnog Zivca dovodi do smanjenja somatomotornog impulsa te aktivacije centara u
mozgu poput onih povezanih s u€inkom infuzije IL-1B te nastanka tzv. ,sickness
behaviour® koji ukljuCuje umor, slabost, pospanost, gubitak koncentracije, gubitak
apetita, hiperalgeziju i letargiju. (Dantzer et al. 2007) Nadovezuje se na citokinsku i

serotoninsku disregulaciju. (Wang 2008)
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5. Genetika i kroniéni umor

Postoji znacajna varijabilnost u intenzitetu umora medu onkoloskim bolesnicima koja
se ne moze tako jednostavno objasniti ve¢ spomenutim bioloSkim karakteristikama
tumorske bolesti ili terapije. To sugerira na povezanost jaCine i trajanja umora s
individualnim odgovorom organizma. Na svim razinama uklju¢enim u patofiziologiju
kronicnog umora ispreplice se individualni, genetski determiniran obrazac jaCine
reagiranja na pretpostavlijene okidaCe ili rizicne cCimbenike. Kao najuvjerljivija i
ponajbolje istrazena veza jest ona izmedu markera proupalne citokinske aktivnosti i
genetskih Cimbenika koji utjeCu na ekspresiju citokinskih gena. Medu genetskim
¢imbenicima najznacajniji su polimorfizmi jednog nukleotida ili SNPs (engl. single
nucleotide polymorphisms). SNPs u ovom slucaju, prije svega utjeCu na kvantitativnu
ekspresiju gena, a nadeno je da su smjesSteni u promotorskim regijama nekoliko
citokinskih gena ukljuCenih u etiopatogenezu kronichog umora u pacijenata sa
zlocudnim bolestima. Narocito su promotreni polimorfizmi gena za citokine IL-13 i IL-
6. Prema istrazivanju Bower et al. pronaden je aditivnhi genetski rizik kod
polimorfizama visokog rizika gena za TNF-308 C>T, IL6-174 G>C, ILB-511 G>A i
ja¢ine umora u bolesnica s karcinomom dojke (slika 5.1.). Visa ekspresija alela u
podrucju navedenih SNPs te homozigotnost za te alele povezana je s viSom razinom
umora. Pojedini visoko ekspresivni alel visokog rizika stvara rizik nastanka teskog
umora i do 45%. Osim povezanosti s umorom, polimorfizmi citokinskih gena, narocito
IL-6 povezuju se i s depresijom, poremecajima spavanja i poteSko¢ama pamcenja.
Genetski ¢imbenici imaju najvjerojatnije nesto znacajniju ulogu u ranoj fazi tumorske

bolesti s po€etnim upalnim odgovorom. (Bower et al. 2013)
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Slika 5.1. Povezanost tri razli¢ita SNPs s razinom umora. Preuzeto iz Bower et al.
(2013) Cytokine genetic variations and fatigue among patients with breast
cancer. J Clin Oncol 31:1656-1661.

Povezano je i niz drugih gena s kroni¢énim umorom, veéinom geni ukljuceni u
regulaciju oksidativne fosforilacije, glukoneogeneze, lipidnog metabolizma i signalnih

putova kao i u neuroendokrini i serotoninergi¢ni sustav. (Barsevick et al. 2010)
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6. Terapija

Pristup lijeCenju sindroma kronicnog umora u bolesnika sa zlocudnim bolestima je
multidimenzionalan Sto proizlazi iz kompleksnosti etipatogeneze. Nazalost kronicni
umor u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima se joS uvijek nedovoljno prepoznaje, a jos
manije lijeCi. Razlozi tome su brojni, poCevsi od nepostojanja dovoljno jasnih i sveo-
buhvatnih metoda kojima bi se teZzina umora mogla adekvatno procijeniti i diferencira-
ti od drugih vrlo sli¢nih simptoma i razli€itih interpretacija, preko nedovoljnog pozna-
vanja etiologije, razgrani€avanja uzroka od posljedice/nuspojave pa sve do neposto-
janja jedinstvene terapije. Kako ne postoje dva pacijenta s istom patofizioloSkom po-
zadinom i jednakim patopsiholoskim odgovorom, pristup lijeCenju takvih bolesnika je
u potpunosti individualiziran. Na samom pocetku potrebno je identificirati i u $to vecoj
mjeri pokusati eliminirati riziCna stanja i komorbiditete poput boli, anksioznosti, dep-
resije, poremecaja spavanja, malnutricije, anemije, hipotireoze i ostalih endokrinih
poremecaja, infekcije, kardijalne, pulmonalne, hepatalne, renalne i neuroloSke dis-
funkcije. Nazalost mnogi pacijenti i nakon adekvatnog zbrinjavanja konkomitantnih
c¢imbenika nastave osjecati umor. (Mustian et al. 2007) Iduéi korak je procjena tezine
umora i poduzimanije razli¢itih nefarmakoloskih i farmakoloskih mjera suzbijanja umo-
ra. Uobi¢ajeno je zapoceti s nefarmakoloSskim mjerama koje Cine: psihosocijalne in-
tervencije, tjelovjezba, regulacija ritma spavanja, akupunktura i nutricionistiCke inter-
vencije. U slu€aju neuspjeha ili izrazitih simptoma moze se koristiti farmakoloSkim
mjerama u koje pripadaju stimulansi, antidepresivi, steroidi, antikolinergici. (Escalan-

te & Manzullo 2009)
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6.1. NefarmakoloSke metode lije€enja

Postoje razliCite metode nefarmakoloskog lijeCenja. Od raznih jedino psihosocijalne
intervencije i tjelovjezba imaju znanstvenu razinu dokaza. U psihosocijalne interven-
cije ubraja se grupna terapija, individualno savjetovanje, metode relaksacije i reduk-
cije stresa, kognitivho-bihevioralna terapija te psihoedukacija. Redovita tjelesna ak-
tivnost povecava funkcionalni kapacitet i umanjuje umor. Pritom nema jasno definira-
ne vrste, tezine i trajanja fiziCke aktivnosti, nego bi tjelovjezba trebala biti prilagodena
individualnim potrebama i trenutnom fizickom stanju bolesnika. (Campos et al. 2011)
Nadalje, preporucuje se voditi raCuna o stabilnom ritmu spavanja s to¢no odredenim
vremenom lijeganja i budenja te definiranim popodnevnim odmorima $to se skupno
definira kao higijena spavanja. Nutritivne intervencije su potrebite u vecine pacijena-
ta, a posljedica su malnutricije zbog anoreksije, povracanja, proljeva, malapsorpcije,
kemoterapije. Nazalost velika je varijabilnost u uspjesnosti takvih intervencija medu
bolesnicima. Takoder nedovoljno je eksperimenata koji bi potvrdili njihovu vaznost.

(Mustian et al. 2007)

6.2. Farmakoloske metode lijecenja

Farmakoloske metode lije¢enja ukljuéuju stimulanse SZS poput metilfenidata, dek-
smetilfenidata i modafinila. Metilfenidat je psihostimulans sli€an amfetaminu s kratkim
poluvijekom, brzim nastupom ucinaka i trajanjem 3 -6 sati, dok je modafinil neamfe-
taminski psihostimulans odobren za lije€enje narkolepsije. Osim na suzbijanje umora
ustanovljeni su i pozitivni uc€inci navedenih psihostimulansa na anksioznost, apetit,
mucninu, pospanost i bol. Zbog Ceste istovremene depresije koriste se antidepresivi

skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina sertalin i paroksetin, a u
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bolesnika s nesanicom i depresijom amitriptilin i nortriptilin. Od ostale farmakoloSke
terapije u obzir dolaze steroidi i donepezil tj. selektivni inhibitor acetilkolinesteraze.
Mehanizam njihovih uCinaka je nerazjasnjen, a njihova uporaba je rijetka i bez do-

voljno znanstvenih uporista. (Escalante & Manzullo 2009)

Ukratko potreban je multimodalni pristup rjeSavanju problema kroni€nog umora integ-
racijom navedenih mjera. Vecina navedenih mjera obec¢ava usprkos limitiranim doka-
zima i malom broju istraZivanja. Trenutno je cilj povecati senzibiliziranost lijeCnika za

problem kroni€nog umora te prepoznavanije i lijecenje istog.
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Zakljucak

Sindrom kroni€nog umora u bolesnika sa zlocudnim bolestima je kompleksan, ali
Cesto prisutan entitet koji u velikoj mjeri smanjuje kvalitetu zivota onkoloskog
pacijenta pored njegove osnovne bolesti. Nazalost, Cesto puta se previdi ili se
poklanja premalo paznje zbrinjavanju. Mnogo je Cimbenika koji utjeCu na nastanak
takvog umora, od genetske sklonosti do samog tumora i terapijskog postupka.
Patofiziologija je nerazjasnjena, no istrazeni su mnogobrojni mehanizmi koji prema
trenutaCnim saznanjima u odredenoj konstelaciji povecavaju rizik nastanka. Cilj
ovoga rada bio je primarno s patofizioloSkog aspekta pribliziti vec¢inu tih mehanizama
i dovesti ih u relaciju sa sindromom kroni€énog umora u bolesnika sa zlocudnim

bolestima.
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