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. Sazetak

POJAVNOST UMORA KAO SIMPTOMA U ZLOCUDNIH BOLESTI

Nika Franceschi

Umor je jedan od naj¢eS¢ih simptoma u bolesnika sa zlocudnom bolesti. Moze se javiti
tijekom cjelokupnog trajanja bolesti: od dijagnoze, tijekom lijeCenja, a moZzZe trajati
mjesecima, pa i godinama nakon zavrSetka terapije. Prevalencija se kre¢e od 15% do
90% ovisno o koristenim metodama za mjerenje umora i karakteristikama bolesti i
ljeCenja. Umor u onkoloskih bolesnika znacajno utjeCe na kvalitetu Zivota, fiziCko
funkcioniranje i psihi¢ko zdravlje. Ima jai negativni utjecaj na svakodnevni Zivot
bolesnika od ostalih simptoma povezanih sa zloéudnom bolesti. Umor takoder moze
imati negativan ucinak na ishod lije€enja smanjujuci prezivljenje, stoga je neophodno
rano otkrivanje i odgovaraju¢a intervencija. Ipak simptom umora u ovih bolesnika
kontinuirano je zanemaren, nedovoljno prijavljen i lije¢en. Uzroci umora u bolesnika sa
zloéudnom bolesti su multifaktorijalni i slabo razjasnjeni, i njegova terapija Cesto stvara
velike poteskoce lije€nicima i bolesnicima. S obzirom na to da je umor subjektivan
simptom, najbolje se moze procijeniti s pomocu upitnika koje ispunjavaju sami bolesnici.
Specificno lijeenje provodi se ako su identificirani uzrok ili pridonoseéi Cimbenici.
Nespecificno lijeCenje umora ukljuCuje nefarmakoloSke metode poput psihosocijalnih
intervencija, tjelesne aktivnosti, terapije poremecéaja spavanja, akupunkture i joge, dok
farmakoloSko lijecenje ukljuCuje psihostimulanse, antidepresive i kortikosteroide. Ovaj
rad predstavlja pregled prevalencije, patogeneze, dijagnostike i moguceg lijeCenja

simptoma umora u bolesnika sa zlocudnom bolesti.

KLJUCNE RIJECI: umor — zloéudna bolest — kvaliteta Zivota



Il. Summary

CANCER-RELATED FATIGUE

Nika Franceschi

Fatigue is one of the most prevalent symptoms in cancer patients. It can occur at any
time throughout the course of the disease: at time of diagnosis, during treatment and
even months to years after completion of therapy. Prevalence estimates have ranged
from 15% to 90% of all cancer patients, depending on methods used for measuring
fatigue and patient group characteristics. Cancer-related fatigue (CRF) has an adverse
effect on quality of life, physical functioning and can significantly affect daily activities, in
some cases more than any other cancer-related symptom. It can also be a risk factor for
reduced survival so awareness, early diagnosis and effective intervention are
necessary. Despite its impact on patients and caregivers, fatigue is underreported and
underrecognized, and remains undertreated among patients with cancer. The causes of
CRF are multifactorial and poorly understood. This is the why alleviating CRF is a
challenge for physicians and patients. Management of fatigue is cause-specific when
conditions known to contribute to fatigue can be identified and treated. Otherwise
treatment modalities for CRF are nonspecific and include nonpharmacologic
interventions such as psychosocial interventions, exercise, sleep therapy, acupuncture
and yoga, while pharmacologic interventions include psychostimulants, antidepressants
and corticosteroids. This paper focuses on prevalence, pathogenesis, assessment and

possible treatment of cancer-related fatigue.

KEY WORDS: fatigue — cancer — quality of life



1. Uvod

Nova dostignu¢a u dijagnostici i lije€enju zlo¢udnih bolesti dovela su do povecanja
stope prezivljenja bolesnika. U dvije tre€ine novodijagnosticiranih onkoloskih bolesnika
oCekivano prezivljenje dulje je od pet godina. Zato se zlocudna bolest danas smatra
kronicnom bolesti poput dijabetesa, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. Onkoloski
bolesnici mogu imati znatan broj pridruzenih bolesti i simptoma koji utjeCu ne samo na
sveukupno zdravle nego i na svakodnevni Zivot te kvalitetu Zivota. Zato su
razumijevanje etiologije simptoma povezanih sa zlocudnom bolesti i pronalazak

njihovog ucinkovitog lijeCenja izuzetno vazni.

Umor je jedan od naj¢eS¢ih i najvaznijih simptoma s kojim se suo€avaju bolesnici sa
zloéudnom bolesti i ima znaCajan utjecaj na kvalitetu njihovog Zivota. Utjecaj na
sposobnost obavljanja ¢ak i svakodnevnih poslova poprili€an je, stoga ovaj simptom u
onkoloskih bolesnika, njihovih obitelji i skrbnika uzrokuje znacajne poteskoce, stres i
anksioznost. Bolesnici navode kako im umor stvara najvecu nelagodu i ima vedéi utjeca;j
od ostalih simptoma povezanih sa zloéudnom bolesti poput mucnine, depresije i boli.
Ipak simptom umora u ovih bolesnika kontinuirano je zanemaren, nedovoljno prijavljen i
lijeCen. lIstraZivanja su pokazala da se umor javlja u vecéine bolesnika sa zlocudnim
bolestima razliCitog podrijetla, lokalizacije i stadija, bilo kao posljedica samog tumora ili
nuspojava terapije. Prevalencija se krece od 15% do 99% ovisno o koriStenim
metodama za mjerenje umora i karakteristikama bolesti i lijeCenja. Umor moze biti rani
simptom zlocudne bolesti, a moze trajati mjesecima, pa i godinama nakon zavrSetka
terapije 8to se primjecuje u €ak do 30% bolesnika. Kako ocekivano trajanje Zivota
bolesnika s karcinomom raste zbog stalnog napretka u dijagnostici i lijeCenju, tako se i
problem umora povecéava.

Klini¢ari, bolesnici i njihove obitelji te znanstvenici sve viSe uoCavaju da umor u
onkoloskih bolesnika predstavlja zna€ajnu posljedicu karcinoma i njegovog lije€enja
koja zahtijeva posebnu pazZnju i odgovarajucu intervenciju. Umor u onkoloskih bolesnika
prihvacen je u 10. reviziji Medunarodne Kklasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih

problema (MKB-10) te su struéne organizacije poput American Society of Clinical



Oncology (ASCO) i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) izradile

terapijske smjernice.

Ovaj rad predstavlja prikaz dosadasnjih saznanja o etiologiji, patogenezi, dijagnostici i

lje€enju umora u bolesnika sa zlocudnom bolesti.



2. Definicija umora u onkoloskih bolesnika

Umor u onkoloSkih bolesnika (eng. cancer-related fatigue, CRF) ima viSe definicija.
NajCeSce se upotrebljava NCCN-ova (National Comprehensive Cancer Network) koja
definira umor u zlocudnih bolesti kao ,uznemirujuéi, perzistentni, subjektivni osjecéa;j
fizickog, emocionalnog i/ili kognitivnog umora, odnosno iscrpljenosti, povezan s
karcinomom ili terapijom karcinoma, Kkoji nije srazmjeran bolesnikovoj aktivnosti te
ometa svakodnevno funkcioniranje® (NCCN smijernice 2014). Karakteriziran je
osjecajem iscrpljenosti, slabosti i manjkom energije. U zdravih ljudi umor je funkcionalni
i obrambeni odgovor organizma na fiziCki i emocionalni stres, dok je u onkoloskih

bolesnika izgubio svoju zastitnu ulogu i ne nestaje nakon odmora (Morrow et al. 2005).

3. Prevalencija

Pravu uCestalost umora u onkoloskih bolesnika tesko je odrediti. Postoje veliki rasponi
procijenjene incidencije umora, prvenstveno zbog koriStenja razli€itih dijagnostic¢kih
kriterija i metoda procjene.

Umor je Cest problem u opcoj populaciji. Ankete provedene u ambulantama obiteljske
medicine pokazuju da se 28% svih bolesnika zali na umor (David et al. 1990; Kroenke
et al. 1988; Radbruch et al. 2008). Umor je, prema NCCN-u, naveden kao gotovo
univerzalan simptom u bolesnika koji boluju od zlo¢udne bolesti. Sva istraZivanja s
kontrolnom skupinom zdravih ispitanika zabiljeZila su znacajne razlike umora u
bolesnika i opée populacije. Upravo se najpouzdaniji podaci o prevalenciji umora u
onkoloskih bolesnika nalaze u istrazivanjima koja su sadrzavala kontrolnu skupinu,
koristile metode procjene koje se mogu usporediti s populacijskim pokazateljima ili koja
su primijenila dijagnosticke kriterije za umor.

Multidisciplinarna skupina kliniara, znanstvenika i predstavnika bolesnika provela je
dvije velike ankete u kojima su istrazili prevalenciju, jainu umora i kvalitetu Zivota
bolesnika koji pate od umora (Curt et al. 2000; Vogelzang et al. 1997). U prvom
istraZivanju sudjelovalo je 419 onkoloskih bolesnika iz 1700 nasumi¢no izabranih

obitelji. NajviSe su bili zastupljeni karcinom dojke (27%), karcinom genitourinarnog



trakta (16%), gastrointestinalnog sustava (13%), te leukemija i limfomi (12%).
Kemoterapijom lijeCeno je 59% bolesnika, radioterapijom 63%, a kombinacijom
kemoterapije i radioterapije 24% bolesnika. Ukupno 78% bolesnika navelo je da je patilo
od umora za vrijeme bolesti i lije€enja, a njih 32% svakodnevno. Ipak samo je 50%
dojavilo i razgovaralo o simptomu sa svojim lije€nikom iako su smatrali da umor vise
utjeCe na kvalitetu Zivota nego simptom boli. U drugom istraZivanju sudjelovalo je 379
onkolo$kih bolesnika koji su bili podvrgnuti kemoterapiji u kombinaciji s radioterapijom ili
bez nje. Umor je bio prisutan u 76% bolesnika barem nekoliko dana u mjesecu za
vrijeme trajanja terapije, a u njih 30% svakodnevno. Naveli su da je umor najvise
negativno utjecao na njihov Zivot, a zatim su slijedile mucnina, depresija i bol.

Kad se objedine podaci svih istrazivanja, moze se procijeniti da je umor prisutan u
otprilike 50% bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze zlo¢udne bolesti. Ako su vec
prisutne kostane metastaze, prevalencija raste na oko 75%. Za vrijeme lijeCenja
zloéudne bolesti umor je prisutan u 60-96% bolesnika, ukljuCujuc¢i 60-93% bolesnika
tijekom radioterapije i 80-96% bolesnika tijekom kemoterapije (Stasi et al. 2003).
Neovisno o terapijskom postupku, bolesnici oCekuju da ¢e umor nestati nakon zavrsetka
terapije. Medutim u oko 30% bolesnika sa zlocudnom bolesti umor traje mjesecima i
godinama nakon zavrsetka terapije (Curran et al. 2004; Bower et al. 2000; Schwartz et
al. 2000).



4. Utjecaj umora na zivot bolesnika

Umor u bolesnika sa zlo¢udnom bolesti najoCekivaniji je i naj¢es¢i simptom (Glaus et al.
1996), a smatra se i simptomom koji bolesnike najvise opterecuje tijekom i poslije
lijeCenja. Procijenjeno je da je umor najviSe zabrinjavajuci simptom i ima jadi negativni
utjecaj na dnevne aktivnosti bolesnika i kvalitetu zivota od svih simptoma povezanih s
zloéudnom bolesti uklju€ujuci bol, depresiju i mucninu (Curt et al. 2000; Stone et al.
2000; Vogelzang et al. 1997).

4.1. Utjecaj na svakodnevni zivot i kvalitetu zivota

Utjecaj umora na obavljanje svakodnevnih aktivnosti velik je i znacajan. U studiji
provedenoj na 379 bolesnika sa zlocudnom bolesti koji su pro$li kemoterapiju, gotovo
svi bolesnici koji su osjecali umor (91%), smatrali su da ih je to spre€avalo da vode
»hormalan” Zivot, a 88% osjecalo je da im je umor promijenio svakodnevnu rutinu (Curt
et al. 2000). Bolesnici koji pate od umora Zale se na zna€ajno smanjenu sposobnost
obavljanja cijelog niza kucéanskih poslova ukljuCujuci pripremanje hrane, cis¢enje,
prenosenje lakSeg tereta, druzenje s prijateljima i obitelji. Nemoguénost provodenja ovih
osnovnih svakodnevnih djelatnosti najvjerojatnije je izravna posljedica umora na fizicko
funkcioniranje pojedinca. Brown i suradnici koristili su objektivno mijerilo fizicke
sposobnosti — vrijeme potrebno za ustajanje sa stolice — kako bi ocijenili utjecaj umora i
utvrdili su da pacijenti s jaCe izraZzenim umorom imaju slabiju fizicku sposobnost (Brown
et al. 2005). U novijoj studiji Mallinson i suradnici koristili su upitnik za procjenu umora u
terapiji kroni¢nih bolesti — FACIT-F (Functional Assessmemt of Chronic lliness Therapy
— Fatigue) i upitnik SF-36 (Short Form Health Survey-36) za samoprocjenu fizickog
funkcioniranja te utvrdili inverznu korelaciju izmedu umora i fizicke sposobnosti
(Mallinson et al. 2006). Studije u bolesnika s dijagnozom zlo¢udnih bolesti razlicitih
sijela pokazuju oCekivanu negativhu korelaciju izmedu incidencije simptoma umora i
kvalitete njihovog Zivota (Ahlberg et al. 2005; Ahlberg et al. 2004; Flechtner et al. 1998;
Holzner et al. 2003; Monga et al. 2005; Smets et al. 1998). Tijekom istraZivanja
povezanosti umora, emocionalne uznemirenosti i funkcionalnog stanja Zena

podvrgnutih radioterapiji zbog karcinoma maternice, Ahlberg i suradnici pronasli su



statisticki zna€ajnu negativhu korelaciju izmedu sveopéeg umora i vise podrucja
kvalitete Zivota, uklju€ujuéi fizicko, emocionalno, kognitivno i socijalno funkcioniranje
(svi p<.001, osim socijalnog funkcioniranja p=.002) (Ahlberg et al. 2005). Takoder su
prikazali kako tijekom vremena fiziCko i kognitivho funkcioniranje te drustvena uloga i

dalje ostaju u visokoj negativnoj korelaciji sa sveopéim umorom.

4.2. Psihic¢ki i emocionalni utjecaj

ViSe studija istaknulo je povezanost umora i poviSenih razina depresije, anksioznosti i
poremecaja raspolozenja (Bower et al. 2000; Broeckel et al. 1998; Dimeo et al. 1999;
Stone et al. 2000). Ovi psihicki simptomi utjeCu na bolesnikovu moguénost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti, uklju€ujuéi njegu i brigu o sebi te mogu imati negativan ucinak
na ishod lijeCenja smanjujuéi prezivljenje (McDaniel et al. 1995). Procjenivsi
prevalenciju i djelovanje umora Curt i suradnici otkrili su da umor ima znatan
emocionalan utjecaj na bolesnike. Veclina bolesnika (90%) navela je gubitak
emocionalne kontrole, 74% imalo je osjecaje izolacije i usamljenosti, a 72% osjeca;j
utu€enosti (Curt et al. 2000). Tchekmedyian i suradnici istrazili su da je kod 249
anemicnih pacijenta s karcinomom plu¢a poboljSanje simptoma umora bilo znacajno
povezano s poboljSanjem stanja depresije i anksioznosti (p<.007) te smatraju da
postupci koji smanjuju umor mogu dodatno smanijiti simptome psihi¢ke uznemirenosti
(Tchekmedyian et al. 2003).

4.3. Ekonomske posljedice

Osim dosad navedenih posljedica, umor ima i znaCajan utjecaj na zaposlenje i
financijsko stanje onkoloskih bolesnika. Curt i suradnici utvrdili su da je od 177
trenutaCno zaposlenih bolesnika 77% izostalo barem jedan dan s posla zbog umora, a
preko 75% bilo je prisilieno promijeniti uvjete zaposlenja (Curt et al. 2000). Ekonomske
posljedice umora nisu bile ograniCene samo na bolesnika, nego i na skrbnike i ¢lanove
obitelji zato Sto su mnogi morali raditi skra¢eno radno vrijeme kako bi mogli pruZiti
odgovarajucu skrb bolesnicima. Jedna petina bolesnika bila je prisiliena zaposliti osobu

kao pomo¢ u kuéanskim poslovima $to je takoder povecalo financijske troSkove (Curt et



al. 2000). Drugi su autori istaknuli da je smanjivanje umora povezano s produktivnijim
provodenjem vremena i povecanjem sposobnosti obavljanja svakodnevnih poslova
(Berndt et al. 2005). Ova povezanost ukazuje na moguée koristi i dodatno podupire

potrebu poduzimanja aktivnijih postupaka u lije¢enju umora u bolesnika sa zlo¢udnom
bolesti.



5. Etiologija i pridonosec¢i ¢imbenici

PatofizioloSki mehanizmi umora u onkoloskih bolesnika jo$§ nisu u potpunosti
razjasSnjeni. Dosadasnje kliniCke studije bile su pretezno usmjerene na razumijevanje
Cimbenika koji pridonose umoru: zloéudnu bolest, njezinu terapiju (citotoksicne lijekove,
molekularnu ciljanu terapiju, hormonsku terapiju i radioterapiju) i razne kronicne fizicke i
psiholoSke pridonosece Cimbenike uklju€uju¢i anemiju, bol, depresiju, anksioznost,
kaheksiju, poremecaje spavanja i nepokretnost te druge komorbiditete (hipotireozu,
infekcije, srCane, respiratorne, bubrezne i endokrine poremecaje). Premda je
predlozeno vise mogucéih mehanizama nastanka umora, identificiranje pouzdanih
fizioloSkih markera kao objektivnog mijerila umora nije postignuto (NCCN smjernice
2014).

SrediSnji model nastanka umora pretpostavlja da se umor razvija u mozgu i
kraljezni€noj mozdini (,centralni umor”, nasuprot ,perifernom umoru” Koji nastaje u
neuromuskularnim spojnicama i misicnom tkivu) (Ryan et al. 2007; Weir et al. 2006).
Centralni umor definiran je kao poteSkoCa u zapoc€injanju i odrZzavanju svojevoljnih
aktivnosti. OCituje se neuspjehom izvrS8avanja fizickih i mentalnih zadataka koji
zahtijevaju intrinzicnu motivaciju ako istodobno nisu prisutni dokazani kognitivni
poremecaji ili motoriCke poteSkoce (Chaudhuri & Behan 2000; Chaudhuri & Behan
2004). Medutim malo je istraZivanja na primjeru slikovnih metoda mozga u bolesnika s
umorom i ne zna se je li svjesni osje¢aj umora povezan s odredenom lokalizacijom u
mozgu ili je povezan s cjelokupnom aktivnoS¢u mozga. S obzirom na subjektivnost
umora kao simptoma, istrazivanja je teSko provoditi na pretkliniCkim modelima i na

laboratorijskim Zivotnjama.

Ipak, nece svi bolesnici s tako ozbiljnim bolestima i poremecajima razviti umor
(Mendoza et al. 1999; Mock 2004). Varijabilnost u prognozi karcinoma, odgovora na
lijeCenje bolesti ili simptoma bolesti (uklju€ujuci placebo ucinak) moze dodatno utjecati
na razvoj ovog simptoma. Umor je vjerojatnije uzrokovan skupinom €imbenika rizika
umjesto jednim uzrokom. Takoder se moZe vidjeti kompleksna povezanost etioloskih
faktora i osjetljivosti domacina. Klinicka zapazanja pokazuju da su u svakog pojedinca

uklju€eni mnogi fiziCki i psihosocijalni faktori.



5.1. Klinicki faktori

5.1.1. Maligna bolest kao uzrok

Umor je neuobiCajeno jako izrazen u velikom broju slu€ajeva kao prvi simptom zbog
kojeg ljudi potraze medicinsku pomo¢. Znacajan umor Cesto je prisutan u bolesnika s
novodijagnosticiranim karcinomom, posebno karcinomom bubrega ili mikrocelularnim
karcinomom pluéa u kojih se razvio paraneoplasticni sindrom. U bolesnika s
uznapredovalim stadijem maligne bolesti umor moZe biti jo$ jaCe izrazen. Napredovanje
bolesti izravno utjece na viSe organskih sustava i dovodi do neurofizioloSkih promjena u
metabolizam i normalan rad miSi¢a (Kurzrock 2001). Takoder dolazi do smanjenog
stvaranja metaboli¢kih produkata, kaheksije i posljedi€nog gubitka tjelesne mase,

misicnog i masnog tkiva i progresivnog funkcionalnog ostecenja (Mondello et al. 2015).

5.1.2. Terapijski postupci kao uzrok

1. Kirursko lije€enje

Umor je Cesto prisutan nakon opseznih operacija i usporava oporavak (Rubin et al.
2004). NajceSce se pripisuje fizioloSkom odgovoru organizma na kirursko lije€enje i
povezuje se s anestezijom, vrstom analgezije, smanjenom ventilacijom pluca,

imobilizacijom, infekcijama ili anksioznoS¢u.

2. Kemoterapija

Nezeljene posljedice kemoterapije poput mucnine, povra¢anja i prolieva mogu
pridonijeti umoru (Gutstein 2001). Umor se takoder povezuje s anemijom i nakupljanjem
nusprodukata razorenih tumorskih stanica (Stasi et al. 2003). Kemoterapijski lijekovi koji
prolaze krvno-mozdanu barijeru mogu uzrokovati neurolo$ku toksi¢nost koja uzrokuje

umor.



3. Radioterapija

Umor je jedan od najtezih simptoma koji bolesnici navode tijekom radioterapije (Wang
et al. 2006). Radioterapija dovodi do anemije, proljeva, gubitka tjelesne mase,
anoreksije, kroni¢ne boli, a svi ti simptomi pridonose jaCini umora. Za vrijeme
radioterapije Cesto dolazi do pogorsanja jakosti umora (Curt et al. 2000), a kombinirano
lijeCenje kemoterapijom i radioterapijom dokazan je Cimbenik rizika za kroni¢an umor

(Jereczek-Fossa et al. 2001).

4. Imunoterapija

Bolesnici lije¢eni modifikatorima bioloSkog odgovora, primjerice proupalnim citokinima,
mogu osjecati vrlo intenzivan i nepodnosljiv umor koji im ograniCava daljne lijeCenje
ovim lijekovima (Porock & Juenger 2004). Primjena citokina ¢esto dovodi do simptoma
nalik gripi — skupini simptoma koja ukljuCuje umor, visoku temperaturu, zimicu,
glavobolju, mialgiju i slabost. Od bioloSke terapije najvise je istrazen IFN-a koji uzrokuje
umor u oko 70% bolesnika te moze izazvati hipotireozu, koji takoder dovodi do umora, u
oko 20% bolesnika (Kirkwood et al. 2002).

5. Hormonska terapija

Nezeljeni u€inci hormonske terapije nisu dobro istraZeni i Cesto su podcijenjeni. Tromost
i gubitak energije navedeni su kao nuspojava u bolesnika s karcinomom dojke (Tchen et
al. 2003). Novija istrazivanja pokazuju kako je umor prisutan u oko polovice bolesnika s
karcinomom prostate lije€enih hormonskom terapijom te da ucestalost raste za vrijeme

trajanja terapije (Storey et al. 2012).

5.2. Pridonoseci cimbenici

1. Anemija
Anemija moze nastati kao rezultat maligne bolesti ili terapije bolesti. NCCN prepoznao
ju je kao jedan od izlje€ivih ¢imbenika koji mogu pridonijeti umoru. U&estalost anemije u

bolesnika s karcinomom razlikuje se ovisno o vrsti, stadiju, trajanju bolesti i njezinog
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ljeCenja (Groopman & Itri 1999). ViSestruki su uzroci nastanka anemije kao posljedice
maligne bolesti poput krvarenja, hemolize, infiltracije kosStane srZi i prehrambenih
nedostataka. Cesta je komplikacija kemoterapije, pogotovo mijelosupresivne, pa u
prosjeku vise od jedne tredine bolesnika razvije anemiju nakon tri ciklusa kemoterapije
(Glaspy et al. 2002). Takoder proupalni citokini, TNF-a, IL-1, IL-6 i IFN-y, koce
eritropoezu i dovode do smanjenog stvaranja eritrocita i posljedicne anemije i umora
(Dicato 2003).

Mnoge studije pokazale su povezanost izmedu anemije i umora. Zbog izmjena u toku
iona natrija, klorida i magnezija kroz membranu eritrocita moze doci do promijenjenog
djelovanja hemoglobina. Skraceni Zivotni vijek eritrocita u anemiji zlo¢udnih bolesti i
dokazana uloga razine magnezija u eritrocitima u sindromu kroni€nog umora idu u
prilog toj hipotezi (Bron 2001). Mehanizam kojim anemija ili poremecéaj hemoglobina
dovodi do umora u bolesnika joS je nepoznat, a predlozena je disfunkcija organa kao

posljedica hipoksije (Mercuriali & Inghilleri 2001).

2. Kaheksija

Kaheksija je kompleksan sindrom kojeg karakterizira gubitak masnog i misiénog tkiva
dovodeci do anoreksije, gubitka tjelesne mase, umora, poremecene funkcije i u
konacnici krateg Zivotnog vijeka. Tumorska kaheksija zahva¢a oko 50% bolenika s
malignom bolesti, odnosno oko 85% bolesnika s odredenim karcinomima, npr.
karcinomom Zeludca i gusteraCe. Uzrok je nastanka slozen, a ukljuCuje ne samo
nedovoljan unos hranjivih tvari nego i brojne metabolicke promjene, katabolizam
proteina i smanjenu sintezu u skeletnim miSi¢ima. Katabolizam je posredovan
proupalnim citokinima (TNF-a i IL-6) te Cimbenikom indukcije proteolize (PIF) i
C¢imbenikom mobilizacije lipida (LMF) koje proizvodi tumor (Tisdale 2005; Argiles et al.
2006). Proupalni citokini mogu potaknuti oslobadanje CRH koji ima anoreksigeni uc€inak
(Connan et al. 2007). Terapija usmjerena na sprjeCavanje gubitka misicne mase mogla

bi olakSati umor.
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3. Depresija

lako manje prisutna od umora, depresija je Cest simptom u onkoloskih bolesnika. Velik
broj istraZivanja ukazalo je na jaku korelaciju izmedu ucestalosti depresije i umora u
onkoloskih bolesnika (Bower et al. 2000; Jacobsen et al. 2003). Neki dokazi predlazu i
zajedniCku etiologiju, a depresija je ve¢ poznat predisponirajuéi Cimbenik za razvoj
sindroma kronicnog umora. Medutim, druga istrazivanja navode kako su umor i
depresija nezavisni simptomi sa razliCitim tijekom. Prilikom istrazivanja bolesnika
ljeCenih radioterapijom umor je za vrijeme lijeCenja postajao sve ucestaliji, dok je

depresija bila sve manje prisutna (Visser & Smets 1998).

4. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja, poput oteZzanog uspavljivanja i spavanja, budenje s osjeCajem
umora, rano ustajanje i dugotrajno spavanje po danu Cesto se nalaze u bolesnika s
malignom bolesti. Istrazivanja su pokazala snaznu povezanost izmedu umora i
poremecaja spavanja pa je vrlo vjerojatno da se nalaze u uzajamnoj vezi. Predlozeno je
da poremecaji spavanja nastaju istim patofizioloSkim mehanizmima kao i umor
(poremecéajem cirkadijanog ritma i HPA-osi, poremecajima regulacije serotonina i
proupalnih citokina) te da ciljana terapija jednog simptoma pozitivnho utjeCe na drugi
(Roscoe et al. 2007).
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6. PatofizioloSki mehanizmi

PatofizioloSki mehanizam nastanka umora u bolesnika sa zloCudnom bolesti jo$ uvijek
nije u cijelosti razjasnjen iako postoji vise teorija moguéeg nastanka ovog sloZenog
simptoma. Tu spadaju teorija proupalnih citokina, poremecaj cirkadijanog ritma,
poremecaj regulacije serotonina, prekid osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna
Zlijezda, poremecaj metabolizma ATP-a i aktivacija aferentnih vlakana vagalnog Zivca.
Daljnja istrazivanja ovih potencijalnih mehanizama nastanka umora pridonijet ¢e boljem
razumijevanju prirode umora koji je najces¢i i najslozeniji simptom u bolesnika sa

zloéudnom bolesti.

6.1. Teorija proupalnih citokina

Proupalni citokini poput IL-1, IL-6 i TNF-a upleteni su u mnoge mehanizme za koje se
smatra da sudjeluju u nastanku umora u bolesnika sa zloéudnom bolesti. Zlocudna
bolest i njezino lije€enje povezani su s porastom razine citokina u plazmi (Barsevick et
al. 2010; Ryan et al. 2007), a proupalni citokini IL-1, IL-6 i TNF-a nadeni su u
mikrookoli§ima tumora (Barsevick et al. 2010). Osim tumorskih stanica, glija stanice u
srediSnjem ziv€anom sustavu takoder mogu proizvoditi citokine kao odgovor na stres
(Wieseler-Frank et al. 2005). Ovi citokini mogu pridonijeti nastanku umora jer mogu
pogodovati razvoju anemije, kaheksije, anoreksije i depresije (Barsevick et al. 2010;
Kurzrock 2001), ali i izravno utjecati na osovinu hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna
Zlijezda (HPA-osovina). Osim aberantne ekspresije, istrazivanja su nasla tri pojedinacna
nukleotidna polimorfizma u genima za IL-1, IL-6 i TNF-a kao moguci ishodisni
mehanizam umora u bolesnika s jako izraZzenim umorom nakon terapije karcinoma
dojke (Bower et al. 2013; Collado-Hidalgo et al. 2008). Takoder se pokazalo da
povecanje broja alela s jakom ekspresijom odreduje jakost umora $to moze objasniti

razlike u razini umora medu bolesnicima (Bower et al. 2013).

13



6.2. Poremecaj cirkadijanog ritma

Drugi mogudi proces koji uzrokuje umor u bolesnika sa zlocudnom bolesti poremecaj je
cirkadijanih ritmova. Cirkadijani ritmovi genetski su i fizioloSki bazirani endogeni obrasci
koji su pod kontrolom ,bioloskog sata“ organizma. Ovi ritmovi obi¢no imaju 24-satno
ponavljanje i osjetljivi su na mnoge okoliSne (svjetlo, tama) i psiholoske (tjeskoba, stres,
bolest) Cimbenike. U bolesnika sa zlo¢udnom bolesti uo€ena je varijabilnost cirkadijanog
ritma koja se ocituje promjenama sekrecije hormona (kortizol, melatonin, prolaktin),
metabolic¢kih procesa (temperatura, cirkuliraju¢e razine hormona), imunoloskog sustava
(cirkuliraju¢e razine leukocita i neutrofila) i ciklusa budnosti — spavanja. Ritmicke
promjene uklju€uju smanjene amplitude, fazne pomake, periodicne promjene |
nepredvidene vrhunce. Bolesnici s uznapredovalom boleS¢u pokazuju najvece varijacije
ritma (Bower et al. 2005; Focan et al. 1986; Mormont & Levi 1997; Sephton & Spiegel
2003; Touitou et al. 1995).

6.3. Poremecaj regulacije serotonina

Ova teorija pretpostavlja da zlo¢udna bolesti i/ili njezina terapija dovode do poviSenja
razine serotonina (5-HT) u lokaliziranim regijama mozga i uzlazne regulacije odredenih
5-HT receptora. To moze dovesti do smanjenja somatomotornog nagona, modifikacije
funkcije HPA-osovine i osjeCaja smanjene sposobnosti izvrSavanja fizickog rada.
Dokazi, uzeti primarno iz istraZzivanja o umoru izazvanog vjezbanjem i sindromu
kroni€nog umora, podupiru ulogu metabolizma i neurotransmisije 5-HT u nastanku
centralnog umora. lIstrazivanja na Zivotinjama pokazala su kako se neprekidnim
vjezbanjem koncentracije serotonina povecavaju u hipotalamusu i mozdanom deblu,
dostizu¢i maksimum kada dode do umora (Blomstrand et al. 1989; Bailey et al. 1993).
Isto tako davanje 5-HT Stakorima dovelo je do smanjenja izdrZljivosti tijekom tréanja
ovisno o dozi, dok je davanje antagonista 5-HT poboljSalo izdrZljivost (Bailey et al.
1992; Bailey et al. 1993). IstraZivanja u bolesnika sa sindromom kroni¢nog umora
pokazala su poviSene razine slobodnog triptofana u plazmi koje bi mogle dovesti do
visokih razina centralnog 5-HT (Badawy et al. 2005; Castell et al. 1999). U nekoliko

studija davanje selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) dovelo je do
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smanjene sposobnosti izvodenja tjelesne aktivnosti. lako znatni dokazi ukazuju na
ulogu metabolizma serotonina i njegove transmisije u nastanku umora u zlocudnim
bolestima, drugi istraZivaci nisu mogli pronaci povezanost koncentracije centralnog 5-

HT i umora u onkolo$kih bolesnika (Morrow et al. 2003; Roscoe et al. 2005).

6.4. Prekid osi hipotalamus - hipofiza — nadbubrezna zlijezda

(HPA-osovina)

Teorija poremecaja funkcije HPA-osovine govori kako maligna bolest ili terapija
modificiraju funkciju HPA-osovine Sto dovodi do endokrinih promjena koje uzrokuju ili
pridonose umoru (Swain & Maric 1995; Bakheit et al. 1992). Umor je povezan sa
smanjenom funkcijom HPA-osovine: poremecéajem srediSnjeg oslobadanja kortikotropin-
oslobadaju¢eg hormona (CRH) te silaznom regulacijom CRH receptora kao odgovor na
kroniCan stres i hiperkortizolemijom u bolesnika sa zloéudnom bolesti, sindromom
kroni¢nog umora i reumatiodnim artritisom (Ryan et al. 2007). U bolesnika s zlo¢udnom
bolesti promjene HPA-osovine mogu biti uzrokovane razli€itim ¢imbenicima, primjerice
odredenim proupalnim citokinima (IL-1, IL-6, TNF-a) ili komorbiditetima (poremecaji
spavanja) (Wichers & Maes 2002; Vgontzas & Chrousos 2002). Terapija zloc¢udne
bolesti (glukokortikoidi, radioterapija i neki kemoterapeutici) isto moze dovesti do

izravnog potiskivanja HPA-osi (Schmiegelow et al. 2003; Del Priore et al. 1995).

6.5. Poremecaj metabolizma ATP-a

Osjecaj ,slabosti” i ,manjka energije” zabiljezeni su kod vecine bolesnika sa zloéudnom
bolesti. Oni ¢esto imaju i smanjenju sposobnost obavljanja fizickog rada (Dimeo et al.
1997; Akechi et al. 1999). Zlo¢udna bolest ili njezino lije€enje mogu dovesti do
poremecaja regeneracije ATP-a i nakupljanja metaboli¢kih produkata u neuromisi¢nim
spojnicama i skeletnoj muskulaturi. Ovaj mehanizam nastanka umora naziva se
Lperiferni umor”. Takoder je predlozeno da onkoloski bolesnici, pogotovo oni s

anoreksijom i kaheksijom, imaju promijenjen metabolizam proteina u miSi¢ima

(Giordano et al. 2003). Ovaj potencijalni mehanizam nastanka umora u pocetku je bio
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podrzan randomiziranim kliniCkim pokusom u kojem se bolesnicima s uznapredovalim
karcinomom pluc¢a nemalih stanica dao ATP Sto je povecalo snagu miSi¢a i smanijilo
umor (Agteresch et al. 2000). Medutim, rezultati se nisu mogli potvrditi u daljnjim

kliniCkim ispitivanjima (Beijer et al. 2010).

6.6 Aktivacija aferentnih vlakana vagalnog zivca

Teorija aktivacije aferentnih vlakana vagalnog Zivca zasnovana je na istraZivanjima na
Zivotinjama i predlaZze da zlocudna bolest i njezina terapija uzrokuju oslobadanje cijelog
spektra neuroaktivnih molekula (serotonina, citokina, prostaglandina) na periferiji koje
mogu aktivirati aferentna vlakna vagusa (Blackshaw & Grundy 1993; Niijima 1996; Ek et
al. 1998). Ukupni ucinak ocituje se sniZzenim motoriCkim odgovorom (supresija
somatske miSicne aktivnosti) i promjenama u regijama mozga koje su povezane s
umorom induciranim IL-18 ,bolesnim pona$anjem®“ (eng. sickness behavior). ,Bolesno
ponasanje“ odnosi se na oblik ponasanja u bolesti koje se ocituje nizom simptoma:
hiperalgezijom, poremecajem spavanja, gubitkom apetita i umorom uo€enim u Zivotinja
nakon fiziCke povrede ili davanja specificnih proupalnih citokina (Hansen & Krueger
1997; Opp & Toth 1998). Kao odgovor na davanje IL-1p, aferentna vlakna vagusa
Stakora induciraju stvaranje IL-1p na viSe mjesta u srediSnjem Zziv€anom sustavu
(Hansen et al. 1998). Uzimajuéi u obzir utjecaj HPA-osi na umor, stvaranje citokina u

hipotalamusu posebno je zna¢ajno.
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7. Dijagnostika

U posljednjih nekoliko godina umor je postao srediSte interesa palijativne skrbi u
onkologiji i razne stru¢ne grupe, uklju€ujuéi National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) i American Society of Clinical Oncology (ASCO), izdale su smjernice za
dijagnosticiranje i lije€enje umora u bolesnika sa zlo¢udnom bolesti (Bower et al. 2014;
Mitchell et al. 2014). S obzirom na to da je umor subjektivan simptom, najbolje se moze
procijeniti s pomocu upitnika koje ispunjavaju sami bolesnici (eng. self-report). Povijest
bolesti, fizikalni pregled, laboratorijski nalazi i podatci dobiveni od obitelji vazan su izvor
dodatnih informacija, pogotovo kod djece.

Trenutacno probir nije organiziran ni u€inkovit u mnogim ambulantama iz raznih razloga
koji nerijetko ukljuCuju prepreke koje postavljaju bolesnici, njihove obitelji, ali i sami
lije€nici. Primjerice, bolesnici su zabrinuti da ¢e im terapija biti promijenjena ako priznaju
osjecaj visoke razine umora. Neki pretpostavljaju da moraju osjecéati umor ili vjeruju da
nema terapije za umor. Lije€nici takoder Cesto ne prepoznaju tezinu problema koji umor
predstavlja za bolesnika. Sve donedavno simptom umora nije bio prepoznat kao
problem u onkoloskih bolesnika i zbog toga je ostao nelije€en. Sada su istraZivanja
pocCela izvjeStavati ne samo prevalenciju i u€estalost umora nego i nacin na koji utjeCe
te smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika (Barsevick et al. 2001; Curt et al. 2000; Holley
2000).

7.1. Probir (eng. screening)

Prvi korak uklju€uje probir svih bolesnika sa zloéudnom bolesti kojima se odreduje
prisutnost ili odsutnost umora. Probir bi se trebao vrsiti pri prvom pregledu bolesnika, na
kraju primarne terapije, barem jednom godisnje tijekom pracenja bolesnika, pri dijagnozi
uznapredovale bolesti i nakon svakog ciklusa kemoterapije (Bower et al. 2014). Ako se
dokaze umor, provodi se kvantitativha ili semikvantitativna procjena tezine umora.
Jedan je primjer vizualno-analogna skala — VAS (,Kako biste ocijenili jakost umora na
ljiestvici od 1 do 10?7“) u kojoj 0 oznaCuje odsutnost umora, a 10 najgori moguci umor
(Bower et al. 2014; Mendoza et al. 1999; Mitchell et al. 2014). Blagi umor predstavljaju

ocjene 1-3, umjereni 4-6, a izrazeni 7-10.
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Razvijene su i druge ljestvice i upitnici koji dokazano kvantificiraju umor (Wu &
McSweeney 2004). Neki od CeSée koristenih jesu ,Funkcionalna procjena terapije
zloéudne bolesti — anemija, umor® (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Anaemia, Fatigue — FACT-An, FACT-F), ,Kratki upitnik umora“ (Brief Fatigue Inventory
— BFIl) (Mendoza et al. 1999), ,ViSedimenzionalna procjena simptoma umora“
(Multidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form — MFSI-SF) (Stein et al.
2004), i ,Upitnik kvalitete zZivota“ (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire, EORTC-QLQ-C30) (Minton & Stone 2009).

7.2. Klinicka procjena

Potreba za daljnjom obradom bolesnika ovisi o razini izraZzenosti umora. Ako je umor
procijenjen kao blag (VAS/BFI ocjena 1 do 3) i ne utjeCe na obavljanje svakodnevnih
aktivnosti, daljnja obrada nije potrebna. Bolesnike se tada moze educirati o opéim
strategijama oCuvanja i smanjenja potro$nje tjelesne energije. Umor procijenjen kao
umjeren do izrazen (ocjenama 4 do 10) znatno viSe utjeCe na kvalitetu Zivota i
pogorSava ostale simptome zlocudne bolesti. Tada je potrebna detaljnija obrada
usmjerena na povijest bolesti i klini¢ki pregled kako bi se pronasli moguéi reverzibilni i

izljeCivi pridonosecdi ¢imbenici (Bower et al. 2014).

7.2.1. Ciljani pregled

Ciljani pregled uklju€uje detaljniju ciljanu povijest bolesti usredoto¢enu na sam umor,
odredivanje trenutaCnog stanja zlo¢udne bolesti, pronalazenje mogucih €imbenika koji
pridonose umoru (NCCN smjernice 2014) kao i procjenu moguénosti da odredene vrste

terapijskih postupaka uzrokuju umor (Bower et al. 2014; NCCN smijernice 2014).

1. Ciljana povijest bolesti

Cillana povijest bolesti, usredotoCena na sam umor, ukljuCuje odredivanje pocetka
umora, trajanje i obrazac umora te pronalazak ¢imbenika koji doprinose ili olakSavaju
umor. Procjenjuje se utjecaj umora na bolesnikove fiziCke i kognitivne sposobnosti,

obavljanje dnevnih aktivnosti i kvalitetu zivota. Posebno je vazan sveobuhvatan osvrt na
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pojedine organske sustave kako bi se utvrdila njihova zahvacéenost i na njih usmijerila
fiziCka i dijagnosti¢ka obrada. Pri uzimanju ciljane povijesti bolesti takoder je potrebno

provjeriti razinu tjelesne aktivnosti i njezino podnosenje kod bolesnika.

2. Status maligne bolesti

Vazna sastavnica ciljanog pregleda precizna je procjena trenutatnog stanja maligne
bolesti, vrste i trajanja lijeCenja te odgovor bolesnika na lijeCenje. Rizik nastanka
recidiva moze se procijeniti ovisno o stadiju bolesti, patoloskim ¢imbenicima i prijasnjoj
terapiji. Ako se utvrdi da umor nije povezan s napredovanjem bolesti ili recidivom,
informiranje bolesnika i Clanova obitelji o tome moZze znacajno smanjiti razine

anksioznosti.

3. Pridonoseci €imbenici

Cimbenike koji pridonose ili su &esto uzroéno povezani s umorom treba posebno
ocijeniti. Tu spadaju anemija, bol, psihicka uznemirenost, poremecaji prehrane i
spavanja, poremecaji ravnoteze elektrolita, smanjena razina tjelesne aktivnosti,
Zlouporaba alkohola i drugih supstancija.

Komorbiditeti koji nisu povezani s malignom bolesti i njezinim lijeCenjem (npr. infekcije,
razliCiti kardiopulmonalni, endokrini, jetreni, bubrezni i neuroloski poremecaiji) takoder
mogu znacajno pridonijeti umoru kod onkoloskih bolesnika. Optimalno lijeCenje tih

stanja moZe znatno smanijiti umor.

4. Lijekovi

Lijekovi se Cesto zanemaruju pri evaluaciji umora. Pregled svih lijekova (propisanih i
nepropisanih — biljni pripravci, vitamini i ostali) vrlo je bitan jer moze ukazati na moguce
nuspojave i interakcije lijekova. Primjerice, beta blokatori mogu uzrokovati bradikardiju i
kao posljedicu imati umor. Kombiniranjem razli€itih skupina lijekova kao Sto su
antidepresivi i antihistaminici takoder moze doc¢i do prekomjerne pospanosti i umora. U

nekim slu¢ajevima promjena doze ili intervala doziranja lijekova bitno poboljSava umor.
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5. Razina aktivnosti

Bolesnike treba ispitati o sveukupnoj razini tjelesne aktivnosti i spremnosti. Ispituju se o
sposobnosti ispunjavanja osnovnih funkcija (kupanje, oblaenje, obavljanje nuzde,
hranjenje, hodanje) i neSto sloZenijih aktivnosti svakodnevnog Zzivota (kupovina,
putovanje, pripremanje hrane, CiS€enje, uzimanje lijekova, vodenje financija,
telefoniranje) te sudjeluju li u kakvim vjezbama tjelesne aktivnosti. Tjelesna se aktivnost
pokazala jako dobrom u smanjenju umora u odredenih skupina onkoloskih bolesnika.
Ipak Cesto je teSko uvjeriti kroni€éno umorne bolesnike da ¢e vjezbanjem poboljSati svoje
simptome. lako vjeZbanje moze biti vrlo korisno u smanjivanju umora u odredenih
bolesnika, prije provodenja takvog nacina lijeCenja treba se toCno odrediti razina
tielesne spremnosti bolesnika zbog moguéeg nastanka komplikacija i jo$ izraZenijeg

simptoma umora.

6. Prehrana

Ocjena prehrambenih navika onkoloS$kih bolesnika s umorom obuhvaéa procjenu
promjene tjelesne tezine, promjene dnevnog unosa kalorija, poremecaje ravnoteze
tekucine i elektrolita te zapreke unosu hrane. Odstupanja vrijednosti natrija, kalija,
kalcija i magnezija takoder mogu biti povezana s umorom i adekvatnom nadoknadom
tih elektrolita moguce je poboljSanje umora. Napori usmjereni k poboljSanju i odrZzavanju

nutricionalnog statusa mogu smanijiti i sprijeciti nastanak simptoma umora.
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8. Lije€enje

Ako se tijekom pregleda i procjene stanja bolesnika pronade izljeCiv i reverzibilan
pridonosedi Cimbenik umoru, lije€enje treba biti usmjereno na taj Cimbenik. Nespecificno
simptomatsko lije€enje umora u onkoloSkih bolesnika obuhvada savjetovanje i
edukaciju, nefarmakoloske (tjelesna aktivnost, joga, akupunktura) i farmakoloSke mjere

(psihostimulansi, kortikosteroidi, antidepresivi) (NCCN smjernice 2014).

8.1. Savjetovanje i edukacija

Ovaj oblik lije€¢enja ukljuCuje savjetovanje o opcim strategijama ocCuvanja tjelesne
energije i metodama odvracanja pozornosti te edukacija bolesnika i obitelji o etiologiji
umora, znacaju, terapijskim moguénostima i njihovom ocekivanom ishodu. Bolesnici
uCe razliCite metode ocCuvanja i paZljivoga planiranja potroSnje tjelesne energije na
vazne aktivnosti (Barsevick et al. 2002). Uz vodenje dnevnika, mozZe se utvrditi
specifiCan obrazac pojave umora i mogu se identificirati odredene aktivnosti povezane s
povecanom razinom umora. Na temelju ovih informacija predlazu se promjene
rasporeda u obavljanju pojedinih aktivnosti uz uvodenje odgovarajucih razdoblja
odmora (predlaze se dnevno spavati maksimalno jedan sat kako se ne bi poremetio
noéni ritam spavanja) kako bi se saCuvala neophodna razina tjelesne energije. Nedavna
istrazivanja pokazuju da razliCite metode odvracanja paznje (igre, glazba, Citanje i

druzenje) takoder pomazZu u smanjivanju razine umora (Finnegan-John et al. 2013).

8.2. Nefarmakolosko lije¢enje
Nefarmakolosko lijeCenje ukljuCuje povecanje tjelesne aktivnosti (individualizirani
programi vjezbanja), akupunkturu, masazu, jogu, psihosocijalne intervencije,

nutricionistiCko savjetovanje i terapiju poremecaja spavanja (NCCN smjernice 2014).
1. Tjelesna aktivnost

Od svih nefarmakoloskih metoda, tjelesna aktivhost ima najjaCe dokaze koji podupiru

njezinu uspjesnost u lijeCenju umora (McNeely et al. 2006; Kangas et al. 2008; Galvao
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& Newton 2005; Dimeo et al. 2008). Ako nema kontraindikacija (znacajna
trombocitopenija, anemija, visoka temperatura, infekcija, prisutnost ekstenzivnih litiCkih
kostanih metastaza), kod vecéine bolesnika (onih na terapiji i onih koji su zavrsili s
terapijom) preporuCuju se individualizirani programi umjerene aerobne aktivnosti.
Smjernice  American Society of Clinical Oncology (ASCQO) za lijeCenje umora
preporucuju 150 minuta umjerene aerobne aktivnosti tiedno (brzo hodanje, bicikliranje,
plivanje) uz dodatna 2 do 3 treninga snage (dizanje utega) (Bower et al. 2014).

Brojne su studije pokazale ucinkovitost tjelesne aktivnosti na razinu umora i kvalitetu
zivota u bolesnika s razli€itim vrstama karcinoma, pri ¢emu su posebno dobri rezultati
zabiljezeni u bolesnica s karcinomom dojke. Cochrane sustavni pregled, objavljen 2012.
godine, analizirao je podatke 56 randomiziranih studija o bolesnicima koji pate od
umora i dosli do rezultata koji su potvrdili tielesnu aktivnost kao znac¢ajno ucinkovitiju od
ostalih intervencija na kontrolnu skupinu bez obzira na to je li ona ukljuéena za vrijeme
terapije ili nakon nje (Cramp & Byron-Daniel 2012).

Program tjelesne aktivnosti treba biti individualiziran za svakog bolesnika uzimajuci u
obzir cjelokupno zdravlje bolesnika, kondiciju, specificnosti terapije maligne bolesti.
Pojedine bolesnike sa znaCajno smanjenom razinom aktivnosti najbolje je uputiti
specijalistu fizikalne medicine i rehabilitacije. Bolesnici s ozbiljnim komorbiditetima

trebaju proci detaljan medicinski pregled prije zapoc€injanja s takvim nacinom lijecenja.

2. Akupunktura, masaza, joga

S obzirom na pozitivhe ucinke ovih metoda i usprkos Cinjenici da su studije bile male te
samim time nedovoljno pouzdane, ove vrste terapija mogu se primijeniti za ublazavanje
umora (van der Lee & Garssen 2012; Lengacher et al. 2012; Hoffman et al. 2012). Za

konkretniju potvrdu ovih rezultata potrebne su daljnje randomizirane kontrolirane studije.

3. Psihosocijalne intervencije

Bolesnicima treba pruzati upute vezane uz kontrolu stresa, anksioznosti i depresije.
Psihosocijalne intervencije ukljuuju smanjenje stresa, kvalitetniju psihosocijalnu
potporu poput edukacije (Fawzy 1995), grupa podrske, individualnog savjetovanja,

sveobuhvatnih mjera za suoCavanje i podnoSenje stresa (Jacobsen et al. 2002) te
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bihevioralne intervencije (Given et al. 2002). Ostali pristupi uklju€uju svakodnevne
metode vizualizacije Zeljenoga ishoda lije¢enja s pomoc¢u glazbe i naracije, stvaranje
ljestvice prioriteta dnevnih aktivnosti i poticanje razgovora o utjecaju umora na stil Zivota
I emocionalno stanje.

Rezultati randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja upucuju na to da ova vrsta
simptomatskog lije€enja snizava razinu umora u bolesnika koji su pod terapijom i onih
kod kojih je veC zavrSena terapije zlocudne bolesti, bez obzira provodi li ju profesionalac
ili ne, bilo pojedinacno ili u grupi (Jacobsen et al. 2007). Ipak potrebno je daljnjim
istraZivanjima definirati optimalan nacin primjene, kao i optimalnan sadrzaj ove vrste

lijeCenja.

4. Nutricionisti¢ko savjetovanje

Budu¢i da maligna bolest i njezino lijeCenje utje€u na nutritivni status bolesnika,
nutricionistiCko savjetovanje mozZe pomoci u zbrinjavanju prehrambenih poremecaja.
Rezultati nedavno provedenih randomiziranih studija predstavljaju preliminarne dokaze
o ucinkovitosti individualiziranog nutricionistickog savjetovanja tijekom provodenja
drugih oblika simptomatske terapije u svrhu smanjenja razine umora (Mustian et al.
2007).

5. Terapija poremecaja spavanja

Poremecaji spavanja znaCajan su problem u bolesnika sa zloéudnom bolesti, a ¢eS¢e
ukljuCuju poremecéenu kvalitetu nego kvantitetu sna. Razni ¢imbenici mogu utjecati na
spavanje, a ukljuuju spavanje po danu, anksioznost, depresiju, nuspojave lijekova,
prehrambene uzroke i budenje nocu. Bihevioralna terapija za poboljSanje sna ukljucuje
metode za poboljSanje higijene sna, restrikciju sna i promjenu navika spavanja. Kad je
rijeC o promjenama navika spavanja, bolesnicima se preporucuje spavati kada osjecaju
pospanost, imati rutinu ustajanja i odlaska na spavanje i da ne inzistiraju na spavanju
ako ne mogu zaspati u roku od 20 minuta. Metoda restrikcije sna uklju€uje izbjegavanje
dugog i kasnog poslijepodnevnog spavanja i ograniCavanje ukupnog vremena

provedenog u krevetu. U prijedloge za poboljSanje higijene sna ulaze izbjegavanje
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kofeina i vjeZbanja prije spavanja, stvaranje ugodne atmosfere i uZivanje u umiruju¢im
aktivnosti poput Citanja.

Velik broj studija govori u prilog intervencijama koje poboljSavaju kvalitetu sna i ujedno
smanjuju razinu umora (Espie et al. 2008; Epstein & Dirksen 2007; Dirksen & Epstein
2008).

8.3. Farmakolosko lije€enje

Farmakolosko lijeCenje umora uklju€uje psihostimulanse (metilfenidat,
deksametilfenidat, modafinil), antidepresive i kortikosteroide. Za bolesnike s jako
izraZzenim umorom kojima nefarmakoloSske metode nisu pomogle, a anemija i druga
medicinska stanja povezana sa zlo¢udnom bolesti nisu uzrok, predlaze se uvodenje
psihostimulansa (Minton et al. 2010). Druga skupina bolesnika koja bi mogla imati
koristi od njihove upotrebe jesu oni sa sedacijom uzrokovanom opioidima. Naj¢eS¢e
koriSteni psihostimulansi u lije€enju umora su metilfenidat i modafinil. Metilfenidat je
stimulans srediSnjeg ziv€anog sustava sliCan amfetaminu, a modafinil neamfetaminski
stimulans sredi¢njeg Ziv€anog sustava. Atipi¢ni antidepresivi daju se bolesnicima kod
kojih je umor praéen depresijom (Palesh et al. 2012), a kortikosteroidi bolesnicima u
terminalnoj fazi bolesti koji uz umor imaju i velik broj ostalih simptoma (Yennurajalingam
et al. 2013).
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9. Zakljuéak

Simptom umora vrlo je Cest i ozbiljan problem u bolesnika sa zloéudnom bolesti.
Karakteriziran je osjecajem iscrpljenosti, slabosti, manjka energije i pove¢anom
potrebom za odmorom nesrazmjernoj bolesnikovoj aktivnosti, a zabiljezen je tijekom
cjelokupnog trajanja zlo¢udne bolesti: od dijagnoze, tijekom lije€enja i jo§ dugo nakon
zavrSetka terapije dok su bolesnici u remisiji. Umor dovodi do smanjenja fizickog
djelovanja, radne sposobnosti i poremecaja spavanja. Takoder ima znacajne
emocionalne i psiholoske uc€inke, moZe uzrokovati promjene raspoloZenja te ima
osjetne ekonomske posljedice za bolesnika, obitelj i skrbnike. Umor utjeCe na lijeCenje
zato Sto kao nuspojava moze zahtijevati smanjenje terapijske doze ili ograniCavati
bolesnikovu spremnost na toleranciju i pridrzavanje terapije, a time ugroziti vr.emensko
trajanje i uspjesnost lijeCenja. Uzroci i glavni ¢imbenici koji pridonose umoru su sama
zloéudna bolest i njezina terapija, anemija, bol, depresija, prehrambeni poremecaji i
poremecaji spavanja. PatofizioloSki mehanizmi umora jo$ nisu u potpunosti razjasnjeni.
Postoji vise teorija moguceg nastanka ovog sloZzenog simptoma, a one uklju€uju teoriju
proupalnih citokina, poremecaj cirkadijanog ritma, poremecaj regulacije serotonina,
prekid osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda, poremecaj metabolizma ATP-
a i aktivaciju aferentnih vlakana vagalnog Zivca. Procjena umora trebala bi zapoceti
odmah nakon postavljanja dijagnoze zlocudne bolesti, redovito se provoditi za vrijeme
ljeCenja i nakon lijeCenja tijekom pracenja bolesnika. Potreba za daljnjom obradom
bolesnika ovisi o razini izraZzenosti umora. Ovisno o jakosti umora i pridonose¢im
Cimbenicima odlu€uje se o terapijskim postupcima. NCCN je objavio u€inkovit algoritam
za procjenu i lije€enje umora u zloéudnih bolesti. NCCN-ove smijernice savjetuju
uzimanje detaljne povijesti bolesti, fizikalni pregled, procjenu obrasca umora,
pridonosecih Cimbenika i utjecaj na svakodnevni Zivot te normalno funkcioniranje.
Takoder je potrebno paZljivo razmotriti potencijalno reverzibilne uzroke umora poput
boli, poremecaja spavanja, anemije, hipotireoze i depresije koja je posebice ucestala u
tih bolesnika. Umjereni i izraZzeni umor moZe se ublaziti nefarmakoloSkim i
farmakoloskim postupcima, dok kod blagog umora Cesto nije potrebno lijeCenje vecé
samo savjetovanje i provodenje edukacije. Nefarmakolosko lijeCenje ukljuéuje

povecanje tjelesne aktivnosti, akupunkturu, masazu, jogu, psihosocijalne intervencije,
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nutricionistiCko savjetovanje i terapiju poremecaja sna, dok farmakolodko lijeCenje
umora ukljuCuje psihostimulanse (metilfenidat, deksametilfenidat, modafinil),

antidepresive i steroide.

Klini€ari, bolesnici i njihove obitelji te znanstvenici sve vise uoCavaju da umor u
onkoloskih bolesnika predstavlja zna€ajnu posljedicu tumora i njegovog lije€enja koja
zahtijeva posebnu paznju i odgovarajucu intervenciju. Umor u onkoloskih bolesnika
prihvacen je u 10. reviziji Medunarodne Kklasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB-10). Daljnja klinicka istrazivanja simptoma umora u onkoloSkih
bolesnika trebaju biti usmjerena na razjasnjavanje etiologije, odnosa izmedu umora i
pridonoseéih Cimbenika te na procjenu uspjes$nosti terapijskih intervencija. To bi u
konacnici moglo dovesti do individualno prilagodenih pristupa lije€enju umora u svrhu
poboljsanja fiziCkog funkcioniranja, kvalitete Zivota, emocionalnog i psiholoSkog zdravlja

te ublazavanja ekonomskih posljedica uzrokovanih zloéudnom bolesti.
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