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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

5-HT3- serotonin

AIDS- sindrom ste¢ene imunodeficijencije (engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
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ASCO- Ameri¢ko drustvo klini¢ke onkologije (engl. American Society of Clinical
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BMI- indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
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Association of Supportive Care in Cancer)
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Network)

NK1R- neurokinin-1 receptor
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Sazetak

Potporna terapija u lijeCenju onkoloskih bolesnika

Marija Vukasovi¢

Potporna terapija se definira kao ublazavanje ili sprjeCavanje simptoma bolesti,
komplikacija i nuspojava lije€enja tumorske bolesti. Cilj je unaprijediti kvalitetu Zivota
bolesnika i osigurati da pacijenti koji se bore s rakom ostvaruju najvece moguce koristi
od terapije za lijeCenje njihovih tumora. Potporno lijeCenje obuhvaca sveobuhvatan
pristup koji ukljuCuje razliCite metode lijeCenja usmjerene na ublazavanje simptoma koji
se pojavljuju kao rezultat specificnih onkoloskih terapija za rak ili napredovanja same
bolesti. Prioriteti potporne terapije su lije€enje i ublazavanje boli, mu€nine i povracanja
(koje se jo$ nazivaju emeza), prevencije anoreksije i kaheksije te zbrinjavanje
komplikacija poput neutropenije i anemije. Svrha potporne terapije je unaprijediti najviSu
mogucu kvalitetu zivota i osigurati povratak osnovnih Zivotnih funkcija, uz postivanje
individualnih, kulturnih, religijskih i etiCkih vrijednosti. Jedno od vaznijih namjera potporne
terapije je lije€enje boli. Bitno je prepoznat bol i uzrok boli te kupiraju¢i bol pomoci
pacijentu u fizi€kom i mentalnom stanju. Promatranje tjelesne ishranjenosti omogucuje
nam identificiranje pacijenata s veéim rizikom od razvoja kaheksije i pravovremeno
osiguravanje tim bolesnicima adekvatan unos kalorija. Pojava emeze moze izazvati
dodatne potesSkoce poput kaheksije i anoreksije, $to znacajno narusSava kvalitetu Zivota
pacijenata i njihovih obitelji. Stoga je vazno poduzeti ucinkovite preventivhe mjere kako
bi se mucnina i povra¢anje smanijili. Anemija negativno utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenta

te su posljedice na cijelo tijelo duboke. Stoga je potrebno prevenirati na vrijeme.

KljuCne rijeCi: potporna terapija, onkologija, emeza, anemija, kaheksija



Summary

Supportive Therapy in the Treatment of Oncology Patients

Marija Vukasovi¢

Supportive therapy is defined as the alleviation or prevention of disease symptoms,
complications, and side effects of cancer treatment. The goal is to improve the quality of
life for patients and ensure that patients battling cancer derive the greatest possible
benefits from tumor treatment. Supportive care encompasses a comprehensive approach
that includes various treatment methods aimed at mitigating symptoms that arise as a
result of specific oncological therapies for cancer or the progression of the disease itself.
The priorities of supportive therapy are treatment and alleviation of pain, nausea and
vomiting (also called emesis), prevention of anorexia and cachexia, and management of
complications such as neutropenia and anemia. The purpose of supportive therapy is to
enhance the highest possible quality of life and ensure the return of basic life functions,
while respecting individual, cultural, religious and ethnic values. One of the most
important goals of supportive therapy is the treatment of pain. It is essential to identify the
pain and its cause, and to help the patient in his physical and mental state by relieving
the pain. Monitoring physical nutrition allows us to identify patients with a higher risk of
developing cachexia and ensure adequate calorie intake for these patients in a timely
manner. The occurrence of emesis can cause additional difficulties such as cachexia and
anorexia, which significantly impairs the quality of life of patients and their families.
Therefore, it is important to take effective preventive measures to reduce nausea and
vomiting. Anemia negatively affects the quality of life of patients, and the consequences

for the whole body are profound. Hence, it is necessary to prevent in time.

Keywords: supportive therapy, oncology, emesis, anemia, cachexia



1 Uvod

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), rak je drugi najucCestaliji
uzrok smrti u svijetu, odmah iza kardiovaskularnih bolesti. Registar za rak pokazuje da
se broj novih sluCajeva raka povecava, kao i broj smrtnih slu€ajeva povezanih s ovom
boleSc¢u. 1z ovoga se moze zakljuciti da ¢e se u narednim godinama vjerojatno povecati
broj bolesnih (1). S obzirom na raznolikost tipova raka, dijagnoza i terapija se provode
na razliCite nacine. Dijagnoza raka ovisi o vrsti i mjestu tumora te se temelji na razliCitim
dijagnostickim testovima (2). Nakon postavljanja dijagnoze, izraduje se konkretan plan
lijeCenja. Prije nego Sto zapocne lijeCenje, pacijent se informira o planu terapije,
alternativnim opcijama lije€enja, rizicima i moguéim nuspojavama povezanim s
predloZenim, a potom potpisuju suglasnost (3).

Potporna terapija se koristi kao ,eufemizam® za palijativhu skrb (4) te istrazivanja
impliciraju da promjena naziva (iz palijativne skrbi u potpornu skrb) rezultira sve vec¢im
brojem bolnickih usluga (5). Palijativha skrb je sastavni dio potporne skrbi no potporna
skrb je puno viSe od palijativne skrbi. MASCC definira potpornu skrb kao ,prevenciju i
upravljanje stetnim uc€incima tumora i lijeCenje samog tumora“. To uklju€uje ublazavanje
psiholoskih i fizickih simptoma te nuspojava od postavljanja dijagnoze, lije€enja te skrbi
nakon lijeCenja. PoboljSanje rehabilitacije, sekundarne prevencije raka i skrbi na kraju
Zivota su sastavni dio potporne skrbi. Potporna terapija ima za cilj o€uvati (ili poboljsati)
kvalitetu Zivota i osigurati da bolesne osobe ostvare maksimalnu korist od terapije za
lijeCenje tumora. Takoder ukljuCuje koordiniran, holistiCki pristup usmjeren na osobu, koji
bi trebao biti voden individualnim preferencijama pojedinca i trebao bi ukljuivati
odgovarajucu podrsku njihovoj obitelji i prijateljima. Potporna terapija je osnovno pravo
svih osoba sa dijagnozom raka, bez obzira na njihove osobne okolnosti, vrstu raka, stadij
raka ili vrstu lije€enja. Trebala bi biti dostupna u svim centrima za rak i drugim medicinskim
ustanovama koje redovito pruzaju skrb osobama kojima je dijagnosticiran rak (2).

Potporna terapija ima za cilj pomoci u fizi€kim, emocionalnim, drustvenim i duhovnim
potrebama pacijenta tijekom cijele bolesti. Pacijenti s tumorom imaju znacajnu potrebu
za potpornom terapijom tijekom cijele bolesti. PoCevsi od trenutka postavljanja dijagnoze

pojavljuju se simptomi povezani s tumorom kao $to su bol, umor i gubitak tezine, uz
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pojacanu tjeskobu i pogor8anja raspolozenja (6). Potporna terapija ima znacajnu ulogu u
skrbi za pacijente bolesne od raka jer doprinosi smanjenju ili eliminaciji nezeljenih
nuspojava lije€enja: boli, mukozitisa, infekcija, malnutricije, muénine, disfagije, proljeva,

konstipacije i psihosocijalnih problema (7).



2 Odnos potporne terapije i nuspojava kemoterapije

2.1 Kemoterapija

LijeCenje tumora spada medu najzahtjevnije oblike terapije u medicini i obic¢no
uklju€uje kirurSke zahvate, primjenu radioterapije i farmakoterapiju. Terapija za pacijente
sa dijagnozom raka je kompleksna i Cesto dovodi do neZeljenih nuspojava, posebice kada
se koriste citostatici. Kemoterapija je metoda lijeCenja koja ukljuuje uporabu lijekova za
kontrolu ili uniStavanje zlocudnih stanica, a moZe se primjenjivati pojedinacno ili u
kombinaciji s vise razli€itih lijekova. Citostatici su skupina kemikalija koja, prema definiciji,
sprjeCavaju rast i diobu stanice (3). Oni direktno utje€u na emocionalno, socijalno, fiziCko
i kognitivno stanje pacijenta. Osim Sto utjeCu na stanice tumora, citostatici takoder
nezeljeno djeluju na zdrave stanice, posebno one s brojem mitoza. Zbog toga su Ceste
nuspojave citostatika vidljive na kostanoj srzi, sluznici probavnog trakta i folikulama dlake.
Nuspojave variraju u vrsti, trajanju, intenzitetu i mogu se pojaviti iznenada ili se razviti
tijekom duljeg vremenskog perioda (8).

Sistemske komplikacije kemoterapije se iz kliniCkih razloga mogu podijeliti prema
vremenskom tijeku od poCetka primjene kemoterapije. Akutne komplikacije obuhvacaju
lokalne promjene, kao Sto su ozljede uslijed propustanja lijeka iz krvne Zile na mjestu
primjene (ekstravazacija), te sistemske reakcije tijekom infuzije i hipersenzitivne reakcije.
Upotreba centralnih katetera (PORT, PICC) znacajno je smanjila ucestalost
ekstravazacije (9). Osim navedenih nuspojava, moguce su simptomi poput mucnine,
povracanja, povisSene tjelesne temperature, bolova, alergijskih reakcija, poremecaja broja
krvnih stanica te bubreznih komplikacija. Kasne nuspojave nastaju kao posljedica
oStecenja zdravih stanica i obuhvacaju smanjenu proizvodnju eritrocita, leukocita te
trombocita. Takoder, kasne nuspojave ukljuCuju upalu sluznice usne Supljine s ranicama,
upalu sluznice jednjaka, Zeluca i crijeva, abdominalne bolove, proljev, gubitak kose,
zatvor, oslabljeni imunoloski sustav, mogucu neplodnost i pojavu sekundarnih tumora.
Sve ove nuspojave kemoterapije su neugodne, ali su sastavni dio procesa lijeCenja i

uniStavanja tumora. Svaka osoba reagira razliCito na kemoterapiju, pa se nuspojave



manifestiraju razliCito i imaju razliCiti utjecaj na fizicko i mentalno stanje pacijenta (3). S
obzirom na Ceste nuspojave citostatske terapije, primjenjuje se suportivna terapija koja

ima za cilj ublazavanje nuspojava i poboljSanje kvalitete Zivota pacijenta (10).

2.2 Mucnina i povraéanje

2.2.1 Uvod

Mucnina moZe biti opisana kao neugodan osjeéaj koji Cesto prethodi ili prati
povracanje. Povracanje je intenzivno izbacivanje sadrzaja zeluca, duodenuma ili
jejunuma kroz usnu Supljinu. Ovi simptomi nastaju kada je centar za povra¢anje u meduli
oblongati podrazen. Tezina i trajanje mucnine i povrac¢anja ovise o tipu lijekova, njihovoj
koli€ini, u€estalosti primjene i na€inu primjene (11). Mucninu i povracanje zajednickim
imenom nazivamo emeza koja je Cesta komplikacija osnovne bolesti ili suportivnih
lijekova koji mogu prouzrociti opstipaciju. Postoje tri razliCite faze emeze nastalih zbog
djelovanja kemoterapije, ovisno o vremenskom tijeku: akutna, odgodena i anticipacijska
faza. Akutno faza se javlja unutar prvih 24 sata nakon kemoterapije ili terapije zracenjem.
PatofizioloSki gledano, mucnina i povracanje tijekom ovog vremenskog okvira uglavnhom
su potaknuti oslobadanjem serotonina iz enterochromafinskih stanica tankog crijeva.
Odgodena faza se javlja od 24 sata do 5 dana nakon lijeCenja raka. Anticipacijska faza
kreCe prije primjene kemoterapije koja pocinje od drugog ili svakog sljedeceg ciklusa
lijeCenja. Ova faza je “naucena” reakcija odnosno simptomi su rezultat procesa klasi¢nog
uvjetovanja koji proizlazi iz negativnog iskustva povracanja i mucnine tijekom prethodnog
ciklusa kemoterapije ili terapije zraCenjem (12).

Emezu dijelimo na akutnu emezu koja zapocinje odmah nakon pocetka terapije i traje
do 24 sata, odgodenu emezu, koja se javlja nakon 24 sata ili viSe od pocetka terapije te
traje nekoliko dana. Pojava ovih simptoma moze uzrokovati dodatne tegobe poput
kaheksije i anoreksije te jako naruSava kvalitetu Zivota bolesnika, ali i njihovih obitelji, zato
treba dobro prevenirati emezu (13). Muénina i povrac¢anje uzrokovani kemoterapijom

znacajno mogu utjecati na pacijentovu kvalitetu Zivota, $to moze rezultirati njihovom



manjom voljom za nastavkom kemoterapije i drugim aktivnim oblicima lijeCenja. Kod
ozbiljnijeg povracanja, mogu se pojaviti simptomi kao Sto su gubitak apetita i tjelesne
mase (anoreksija), dehidracija, poremecaji u metabolizmu, te pogorsanje opceg fizickog
i mentalnog zdravlja (14).

Mucnina, koja se definira kao neugodan subjektivni osjecaj zelje za povra¢anjem ili
naginjanja povracanju, i/ili povracanje, dozivljava ¢ak 68% pacijenata oboljelih od raka u
nekom trenutku tijekom njihove bolesti; tijekom posljednjih 6 tjedana Zivota, prevalencija
muénine i povracanja iznosi 40% ili viSe. Slabo kontrolirana mucnina i povracanje
povezani su s fizickim, kognitivnim i psihosocijalnim teSko¢ama te mogu pridonijeti
strahovima pacijenata i obitelji od smrti zbog dehidracije i/ili gladi (15). Za upotrebu
antiemetika u pacijenata s uznapredovalim karcinomom koji imaju mucninu i povracanje
koji nisu povezani s antineoplastiCnim sredstvima ili terapijom zraCenjem dostupno je
znatno manje dokaza iz klini¢kih ispitivanja (16). Umjesto toga, Cesto se preporucuje
etioloski ili mehanizamski pristup odabiru antiemetika (17). Ovaj pristup zahtijeva od
lije€nika da detaljno analiziraju povijest bolesti i provedu fokusirani pregled kako bi utvrdili
najvjerojatniji uzrok(e) pacijentove mucénine i povracanja. U populaciji s uznapredovalim
karcinomom, najeSci uzroci mucénine i povracanja su kemijske abnormalnosti (npr.
bubrezna ili jetrena insuficijencija, hiponatremija, hiperkalcemija); lijekovi (npr. opioidi,
antidepresivi, antibiotici); infekcija; i oste¢ena praznjenja zZeluca, kao i visceralni i serozni
uzroci kasnjenja gastrointestinalnog tranzita (opstrukcija crijeva, krvarenje iz zeluca,
enteritis, zatvor). Nakon $to se utvrdi najvjerojatniji temeljni uzrok mucnine i povracanja
pacijenta, odgovarajuci antiemetik mozZe se odabrati na temelju patofiziologije i ukljucenih

receptora (18).

2.2.2 Terapija

Tijekom pripreme za lije€enje raka, profilaksa protiv mucnine i povraéanja treba dobiti
paznju i mora biti planirana. Njegova ucinkovitost mora biti procijenjena prije pocetka
svakog novog ciklusa kako bi se optimalno prilagodila (19). U€inkovita prevencija emeze
uz pomoc antiemetika je klju¢na komponenta najboljeg moguceg tretmana. Prevencija se

obi¢no postize koriStenjem antagonista serotonina (koji djeluju na 5-HT3 receptore),
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antagonista neurokinin-1 receptora (NK1R) i kortikosteroida. Izbor odredenih lijekova
ovisi o kemoterapeutskim agensima i njihovom potencijalu da izazovu povrac¢anje (20).
Za visokoemetogene agense, preporuCuje se kombinacija NK1R antagonista (npr.
aprepitant), 5-HT3 antagonista (npr. palonosetron) i glukokortikoida (npr. deksametazon).
Aprepitant se koristi tijekom tri dana, dok se drugi NK1R antagonisti koriste samo prvog
dana terapije. Palonosetron je povoljan zbog svog produljenog trajanja u tijelu i uspjesno
sprjieCava odgodenu mucninu i povracanje. Za lijekove umjereno emetogenog
potencijala, preporuCuje se profilaksa palonosetronom (ili granisetronom) i
deksametazonom. Kod lijekova s niskim emetogenim potencijalom, deksametazon se
preporuCuje za prevenciju mucnine, dok se kod lijekova s minimalnim emetogenim
potencijalom ne preporucuje profilaksa antiemeticima (21).

Kortikosteroidi, od kojih se najCeSce koristi deksametazon, igraju klju¢nu ulogu u
prevenciji mucénine, iako joS nije u potpunosti razjaSnjen mehanizam djelovanja.
Primije¢eni nezeljeni ucinci kortikosteroida ukljuCuju priviemene poremecaje spavanja
(45%), probavne probleme (27%), nemir (27%), poveéanu glad (19%), povecanije tjelesne
teZine (16%) i pojavu akni (15%) (22). Napredak u razvoju lijekova protiv muénine tijekom
posljednjih 20 godina znacajno je smanjio pojavu mucnine i povracanja tijekom
kemoterapije u lije€enju raka (23). Profilaksa protiv muénine tijekom terapije raka nije
samo klju¢an dio brige usmjerene prema pacijentu, ve¢ apsolutno neophodna za
uspjednost lije€enja raka. Na Slici 1 postoci ukazuju na rizik od povraé¢anja kod pacijenata
koji primaju intravenski antineoplastiCki tretman bez upotrebe antiemetiCke profilakse.

Slika je preuzeta iz rada Hesketh PJ. Chemotherapy-induced nausea and vomiting (23).



Table 1. Emetogenic Levels of Intravenously Administered Antineoplastic Agents.*

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4
(minimal risk, <10%) (low risk, 10-30%) (moderate risk, 31-90%) (high risk, >90%)
Bevacizumab Bortezomib Carboplatin Carmustine
Bleomycin Cetuximab Cyclophosphamide Cisplatin
Busulfan Cytarabine (<100 mg/m? (1.5 g/m?) Cyclophosphamide
Cladribine of body-surface area) Cytarabine (>1 g/m?) (>1.5g/m?
Fludarabine Docetaxel Daunorubicin Dacarbazine
Vinblastine Etoposide Doxorubicin Mechlorethamine
Vincristine Fluorouracil Epirubicin Streptozocin
Vinorelbine Gemcitabine Idarubicin

Ixabepilone Ifosfamide
Lapatinib Irinotecan
Methotrexate Oxaliplatin
Mitomycin

Mitoxantrone

Paclitaxel

Pemetrexed

Temsirolimus

Topotecan

Trastuzumab

Slika 1. Emetogene razine intravenski primijenjenih antineoplasti¢nih lijekova

Nefarmakoloski pristupi za lije€enje mucnine i povracanja uzrokovane kemoterapijom

ukljucuju:

1.

3.

Akupunktura i povezane metode: Akupunktura, elektrostimulacija i akupresura
mogu djelomicno biti korisne u kontroliranju kemoterapijom uzrokovane mucnine i
povracanja te poboljSati u€inak standardne farmakolosSke terapije.

Tehnike poput

desenzitizacije, vjezbanja i hipnoze mogu smanijiti negativne ucinke, posebno u

Psiholoske tehnike: kognitivne  distrakcije, sistematske
anticipacijskoj fazi.

Transkutana elektriCna ziv€ana stimulacija.

Upotreba biljnih pripravaka, poput dumbira: Studije su pokazale da dumbir, kada
se kombinira s antagonistima 5-HT3 receptora, mozZe ublaziti simptome mucnine

uzrokovane kemoterapijom (12).




2.3 Bol

2.3.1 Uvod

Bol je jedan od najCesc¢ih, onesposobljavajucih i teSkih simptoma koje dozivljavaju
pacijenti dijagnosticirani s rakom (24). Medu pacijentima s naprednim stadijem raka, bol
moze biti posljedica teretom tumora ili invazije u kosti, miSice ili Zivce. Osim toga, mnogi
konvencionalni tretmani raka kao Sto su kirurgija, kemoterapija, radioterapija,
imunoterapija ili hormonska terapija mogu rezultirati akutnim i kronicnim stanjima boli,
poput bolova u zglobovima uzrokovanih aromataznim inhibitorima ili perifernom
neuropatijom uzrokovanom kemoterapijom (25).

S poboljSanim onkoloSkim tretmanima, mnogi pacijenti s naprednim stadijem raka
danas zive duze sa simptomatskom bolesti i nastavljenim onkoloSkim tretmanom.
Dodatno, sve viSe pacijenata dozivljava remisiju. Medutim, mnogi prezivjeli i dalje
dozivljavaju kroni¢nu bol kao posljedicu tretmana raka koji ne samo da negativno utjeCe
na njihovu kvalitetu zivota, vec i na svakodnevne funkcije (26). Kroni¢na bol takoder moze
dovesti do nepostivanja onkoloSkog tretmana poput hormonalnih terapija, $to moze
ugroziti opCe prezivljavanje. Takoder je bitno prepoznati bol i uzrok boli jer strah da ¢e bol
prijeCi prag podnosljivosti uvelike moze utjecati na psihicko stanje bolesnika i promijeniti
ga. Stoga je ucinkovito upravljanje bolom od klju¢ne vaznosti tijekom cijelog trajanja skrbi
o raku.

Napredni rak, koji se lokalno Siri ili metastazira, Cesto izaziva bol. Prema sustavnom
pregledu autorice van den Beuken-van Everdingen, evidentno je da se prevalencija boli
povecéava s napredovanjem bolesti i utjie€e na oko 64% pacijenata s naprednim stadijem
raka. Priblizno 45% svih pacijenata s naprednim oblikom raka pati od boli koja je umjerene

do teSke jacine (barem 5 na skali za procjenu boli od 0 do 10) (27).
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2.3.2 Terapija

Bol kod pacijenata kojima je dijagnosticiran rak kompleksna je, s razli€itim uzrocima
(npr. teret tumora, povezano s tretmanom i ne-povezano s rakom), razliCitim
manifestacijama (npr. neuropatskim i miSicno-kostanim) i trajanjem (npr. akutnim i
kroni¢nim). Upravljanje boli zahtijeva interdisciplinarni pristup i trebalo bi ukljucivati i
farmakoloSke i nefarmakoloSke tretmane, kada je to primjereno (24). Integrativha
medicina, definirana kao koordinirana uporaba temeljenih na dokazima komplementarnih
praksi i konvencionalnih terapija, ukljuCuje intervencije kao $to su akupunktura, masaza,
meditacija i joga, koje su sve dostupnije u centrima za lijeCenje raka i preporu€uju se za
upravljanje simptomima i boli. Kljuéno nacelo integrativne medicine je Koristiti ove
intervencije zajedno s konvencionalnim pristupima lijeCenja boli (npr. lijekovi,
radioterapija, injekcije i fizikalna terapija) i nije namijenjeno zamjeni konvencionalnih
intervencija (28).

Pacijenti moraju biti upoznati o mogu¢em nastanku boli u bilo kojoj fazi bolesti, kako
tijekom/nakon dijagnostickih intervencija tako i kao posljedica raka i/ili antikancerogenih
tretmana. Pacijenti bi trebali biti osnazeni i potaknuti da komuniciraju s lijeEnikom i/ili
medicinskom sestrom o svojim patnjama, ucinkovitosti terapije i nuspojavama. Edukacija
pacijenata trebala bi ukljucivati informacije o pravilnoj upotrebi opioida; ovo treba postauviti
u kontekst s drugim analgetskim i nefarmakoloskim pristupima (29). Vazno je propisati
terapiju koju pacijenti i njihove obitelji mogu jednostavno koristiti sami. Oralna primjena,
ako je dobro podnosljiva, trebala bi se smatrati preferiranom metodom primjene (30).
Oralna primjena preferira se osim ako oralno uzimanje nije moguée zbog teSkog
povracanja, opstrukcije crijeva, teSke disfagije ili teSke konfuzije, i u sluaju lose kontrole
boli koja zahtijeva brzu eskalaciju doze i/ili u prisutnosti oralnih nuspojava povezanih s
opioidima.

Opioidni analgetici slabije djeluju na kostanu i neuropatsku bol, a najbolje na
visceralnu. Neke od najcesScih nezeljenih posljedica lijeCenja opijatima su mucnina,
povrac¢anje, zatvor i pospanost. Moguci su problemi sa spavanjem, halucinacije i

respiracijska depresija. Kod lije€enja opioidnim analgeticima mozZe dodi i do predoziranja.
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Simptomi su: stalna pospanost, trzajevi, uske zjenice te mucnina i povrac¢anje. Danas na
trziStu postoje brojni oblici opioida za parenteralnu i peroralnu uporabu (31).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) predlaze strategiju za lijeCenje boli
uzrokovane rakom temeljenu na trostupanjskoj analgetskoj ljestvici, od ne-opioida preko
slabih opioida do jakih opioida. SZO-ova ljestvica preporucuje ne-opioidne analgetike kao
moguce opcije na svim stupnjevima; medutim, to je od vece vaznosti za prva dva koraka
SZ0-ove ljestvice. U praktichom smislu, to znaci paracetamol i nesteroidne protuupalne
ljekove (NSAID) (korak 1). Opioidni analgetici temeljni su za analgetsku terapiju i
klasificiraju se prema sposobnosti kontrole boli od blage do umjerene (korak 2) do
umjereno do tesSke boli (korak 3) (30). Slabiji opioidi, kao Sto su kodein, hidrokodon i
tramadol, obi¢no se koriste za umjereniju bol, ali takoder se mogu primijeniti za slabiju
bol ako ne reagira na tretman neopioidnim analgeticima poput paracetamola ili
nesteroidnih protuupalnih lijekova (32). Skupina jakih opioida obuhvaca lijekove poput
morfina, koji se ¢esto smatra zlatnim standardom u lije€enju boli, te metadon, oksikodon
i fentanil. NajceSc¢i nacin primjene opioida je oralno, iako se u slu¢ajevima gdje pacijent
ne moze progutati ili zbog ozbiljnih nuspojava kao $to je povracanje, moze primijeniti i
drugi nacini. Intravenska primjena, iako slozenija i invazivnija od oralne, ima brzi ucinak.
Takoder, transdermalna primjena putem flastera je prakti¢na i dostupna opcija, posebno

za fentanyl (33). Terapijski postupak ovisi o intenzitetu boli (Tablica 1).

Tablica 1: Analgetski lift
JACINA BOLI TERAPIJSKI POSTUPAK

Blaga e zapocCeti neopiodnim analgetikom

e po potrebi niske doze jakih opioida (titracija na zahtjev bolesnika)

Srednje jaka e zapoceti niskim dozama jakih opioida + neopioidni analgetik

Jaka e jaki opioid + neopioidni analgetik

Preuzeto sa:
http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2012/01/Bol glasilo br 2 2011 web.pdf
Pristupljeno: 25.09.2023.
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Analgetski lijekovi su samo jedan dio upravljanja boli uzrokovane rakom, te bi
trebao biti usvojen integrirani pristup u upravljanju boli uzrokovanim rakom, koji bi
ukljucivao:

e Primarne antitumorske terapije

¢ Intervencijsku analgeticku terapiju

e Razne neinvazivne tehnike poput psiholoskih i rehabilitacijskih intervencija

(34).

Morfij i drugi jaki opioidi igraju kljuénu ulogu u terapiji boli kod pacijenata s
uznapredovalim rakom. Od 1986. godine, glavni naglasak u lije€enju bolova uzrokovanim
rakom usmijeren je na koriStenje snaznih opioida prema "analgetskoj ljestvici" Svjetske
zdravstvene organizacije (SZ0O)(30). Globalno gledano, svake godine 8,2 milijuna ljudi
umire od naprednog raka, a procjenjuje se da Cak 6 milijuna tih pacijenata nema
odgovarajuci pristup jakim opioidima, Cesto zbog nedostatka dostupnosti tih lijekova u
najsiromasnijim, ali i najnaseljenijim dijelovima svijeta, Sto je Cesto posljedica
ogranicavajucih zakonskih regulacija (35). Cak i u razvijenim zemljama gdje je pristup
opioidima dobar, najmanje 32% pacijenata s rakom ne dobiva dovoljno tretmana za svoju
bol. Postoji opravdana zabrinutost zbog zloupotrebe propisanih opioida u kontekstima
koji nisu povezani s uznapredovalom boleS¢u, posebno u Sjedinjenim Americkim
Drzavama gdje se pravila za propisivanje opioida poostravaju (36). Medutim, ovakav
restriktivan pristup opioidima ne smije pogorsati ve¢ postojecu situaciju u kojoj se bol
pacijenata s uznapredovalim rakom nedovoljno tretira (37).

Pravilna psiholoSka podrska pacijentima igra kljuénu ulogu u suportivhom lije€enju
boli. U slu€aju kroni¢nih bolesti, Cesto se javljaju dodatni simptomi, kao $to su anksioznost
i depresija, koji znac¢ajno utje€u na kvalitetu Zivota pacijenata. Stoga je vazno omoguciti
pacijentima razliCite psiholoske suportivhe programe, kao $to su kognitivno-bihevioralna
terapija i sudjelovanje u psiholoskim grupama za podrsku. Takoder, vazno je napomenuti

da se ovi programi mogu smatrati korisnim dodatkom farmakoterapiji u lijecenju boli (38).
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2.4 Anoreksija-kaheksija sindrom

2.4.1 Uvod

Malnutricija je Cest problem u mnogim oblicima raka. Gubitak tjelesne tezine i
anoreksija Cesti su simptomi malnutricije kod pacijenata kojima je dijagnosticiran rak,
posebno u naprednim stadijima bolesti. Procijenjena ucfestalost ovih simptoma medu
pacijentima s naprednim stadijem raka varira od 39% do 81,5% za gubitak tjelesne tezine
i od 30% do 80% za anoreksiju (39). Sindrom anoreksije i kaheksije (AKS), koji se definira
kao kontinuirani gubitak miSicne mase (s ili bez gubitka masnoca), Cest je znak osim
naprednog zlocudnog tumora i nekih palijativnih medicinskih stanja. AKS je vodeci uzrok
smanjenja kvalitete Zivota i smrtnosti kod pacijenata s rakom. Dijagnosticki kriteriji AKS-
a ukljuCuju gubitak tjelesne tezZine veéi od 5%, ili gubitak tjelesne tezZine veéi od 2% kod
osoba koje vec¢ pokazuju iscrpljenost, prema trenutacnoj tjelesnoj tezini i visini (indeks
tielesne mase (BMI) <20 kg/m2) ili miSiéne mase skeleta (sarkopenija) (40).

Korijen rijeCi kaheksija je izvedeno iz grckih rijeCi 'Kakos' i 'Hexis', §to znaci 'loSe
stanje' i klini¢ki je opisana prije viSe od 2000 godina od strane Hipokrata. Kaheksija je
multifaktorski sindrom povezan s brojnim kroni¢nim ili terminalnim bolestima poput raka,
sindroma stec¢enog imunodeficijencije (AIDS-a), zatajenja srca, kroni¢ne opstruktivhe
pluéne bolesti, reumatoidnog artritisa i tuberkuloze medu ostalim. Kaheksija je
kompleksna sistemna bolest koja ukljuCuje nekoliko metaboli¢kih puteva u razli€itim
tkivima i organima, te se karakterizira sistemskim upalama, progresivnim gubitkom
tielesne tezine i iscrpljivanjem masnog tkiva i skeletnih misic¢a koji se ne mogu potpuno
obrnuti konvencionalnom prehrambenom podrdkom (40).

Anoreksija se definira kao nedostatak Zelje za hranom i nenamjerno smanjenje unosu
hrane. Potrebno je razdvojiti anoreksiju nervozu od anoreksije koja je povezana s
malignim bolestima. UoCava se kao inicijalni znak u poremecaju i prethodi prekaheksiji,
stanju u kojem, ako ne bude intervenirano, dolazi do progresivnog gubitka miSicne mase
i masnog tkiva, prelazeci u kaheksiju (41). Anoreksija se uoCava kod 13-55% pacijenata

koji su nedavno dijagnosticirani s malignom boleS¢u (42). Kod viSe malignih tumora,
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gubitak tjelesne teZine pokazao se kao nezavisan, nepovoljan pokazatelj prezivljavanja.
Stoga, sindrom anoreksije-kaheksije ima znacajan utjecaj ne samo na stopu bolesti i

smrtnost, ve¢ i na kvalitetu Zivota pacijenata (43).

2.4.2 Terapija

Kaheksija je Cest kliniCki sindrom kod pacijenata koji su dijagnosticirani s rakom, koji
se karakterizira nekontroliranim gubitkom tjelesne tezine zbog iscrpljenosti skeletnih
miSica i masnog tkiva (44). Buduc¢i da se kaheksija Cesto pojaviljuje zajedno s
anoreksijom, ili smanjenim apetitom, Cesto se naziva anoreksija-kaheksija sindromom
(AKS). lako se pacijenti s gubitkom tjelesne tezine veéim od 5% obi¢no smatraju
kaheksi¢nima, nije rijetkost da pacijenti izgube 20-25% tjelesne tezZine prije nego $to su
razvili bolest (45). Kontinuirani gubitak tjelesne tezine povezan je s loSom prognozom, a
pacijenti s kaheksijom Cesto su slabi i skloni umoru, $to smanjuje njihovu kvalitetu Zivota
i komplicira njihovu skrb. Nutricionisticki intervencije potiCu neki dobitak tjelesne tezine
kod pacijenata, ali se vec¢inom radi o privremenom dobitku u obliku masnog tkiva, dok se
gubitak miSiéne mase smatra nepovratnim (46). Stoga postoji hitna potreba za razvojem
uCinkovitih terapija za kaheksiju koje bi mogle poboljSati kvalitetu Zivota, rezultate
lijeCenja, te kada se kombiniraju s anti-tumorskim terapijama, produZiti preZivljavanje.
Sindrom kaheksije se ne pojavljuje jednako kod svih vrsta tumora. Pacijenti s
adenokarcinomom pankreasnih kanala (PDAC) imaju jednu od najviSih incidencija
kaheksije, procijenjenu na 70%. Nadalje, iako se povecana incidencija kaheksije
povezuje s naprednom boleSéu, znacajan broj pacijenata s PDAC-om ve¢ ispunjava
kriterije za kaheksiju u vrijeme dijagnoze raka. Drugi riziCni skupovi uklju€uju rak jednjaka,
pluca, jetre, debelog crijeva, Zeluca i glave i vrata, dok rak dojke, melanom, prostata i
StitnjaCa imaju najnizu incidenciju (44).

U terapiji sindroma tumorske kaheksije i anoreksije, najCeSce se Koriste
eikozapentaenska kiselina, megestrol-acetat i glukokortikoidi. U vedini pacijenata s
rakom, prva opcija za nutritivnu podrsku je enteralna prehrana s visokim udjelom proteina

i povecanim unosom eikozapentaenske kiseline od 2,2 g dnevno. Mnostvo istraZivanja

15



potvrdilo je da EPA zaustavlja gubitak tjelesne tezine kod pacijenata s rakom. Medutim,
vazno je napomenuti da taj uCinak nije dugotrajan i ovisi o daljnjem napredovanju
osnovne bolesti. Prehrana bogata omega-3 masnim kiselinama spada u kategoriju
imunomodulacijske prehrane i moze pozitivno utjecati na smanjenje upalnih procesa.
Megestrol acetat djeluje na poboljSanje apetita i poveéanje tjelesne mase, pri cemu
ucinkovitost ovisi o dozi koja varira izmedu 160 mg i 1600 mg dnevno. Glukokortikoidi
imaju palijativni uc€inak koji se manifestira poboljSanjem apetita, pove¢anjem unosa hrane
i opceg poboljSanja stanja pacijenata (47).

Ako je unos hrane znacajno ogranien tijekom razdoblja od 7 do 10 dana, a nije
moguce Koristiti enteralnu prehranu (ili je ona kontraindicirana), potrebno je razmotriti
primjenu parenteralne prehrane (PN). Kandidati za primjenu PN-a su pacijenti koji imaju
disfunkcionalni probavni sustav (kao Sto su gastrointestinalne fistule, opstrukcije,
povracanje, proljev, ileus, krvarenje) ili teSke stanja poput ozbiljnog
mukozitisa/ezofagitisa, ili su opcenito u teSkom stanju s nedostatkom prehrane (48).
Kontraindikacije za primjenu PN-a kod onkoloskih pacijenata ukljuCuju nemogucnost
pravilnog uspostavljanja intravenskog pristupa i loSu prognozu, odnosno prisutnost
naprednog stadija proSirene maligne bolesti. Radioterapija takoder povecéava rizik od
pothranjenosti, a ozbiljnost gubitka tjelesne tezine ovisi o lokaciji primarnog tumora,
podrucju izlozenosti zraCenju, dozi zraCenja, trajanju terapije i veliCini podrucja koje je
zahvacéeno zracenjem. Pacijenti koji se podvrgavaju radioterapiji Cesto susrecu simptome
kao Sto su mucnina, proljev, mukozitis, teSkoCe pri gutanju, Sto bi sugeriralo da bi
parenteralna prehrana (PN) mogla biti korisna za ove pacijente. Ipak, istrazivanja na
pacijentima podvrgnutima radioterapiji za podrucCje glave i vrata, koji su primjenjivali
parenteralnu prehranu, nisu pronasla znatne pozitivne klinicke u€inke. Upotreba PN-a u
palijativne svrhe kod pacijenata s rakom rijetko se primjenjuje. Cesto pacijenti umiru od
same bolesti prije hego $to dode do ozbiljnog gubitka tezine izazvanog pothranjenoscu,
stoga PN ne donosi znacajnu korist. Medutim, povremeno se PN moZze koristiti kako bi
se pruzio osjecaj olakSanja, iako je to Cesto vaznije za obitelj nego za samog pacijenta,

jer se smatra da pacijent prima neku vrstu prehrane (49).
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2.5 Anemija

2.5.1 Uvod

Anemija se Cesto pojavljuje kao znak bolesti kod pacijenata s hematoloskim
malignitetima. UkljuCuje razliCite oblike anemije, kao Sto su autoimuna hemoliticka
anemija, izolirana aplazija crvenih krvnih stanica i anemija uzrokovana kroni¢nim
bolestima, te anemija povezana s manjkom nutrijenata (50). Anemija je Cesta pojava kod
pacijenata sa tumorom i javlja se u vise od 40% sluajeva. Kod pacijenata koji su
podvrgnuti kemoterapiji, uCestalost anemije moze doseci 90% (51). Anemija moze imati
negativan utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenata s rakom jer moze doprinijeti umoru
uzrokovanom samom boles¢u. Takoder, anemija je prepoznata kao nepovoljan
prognosticki faktor. Anemija se definira kao razina hemoglobina manja od 14 g/dl kod
muskaraca i manja od 12 g/dl kod Zzena. Anemija se moze podijeliti na blagu (10 g/dl -
normalno), umjerenu (8-10 g/dl), teSku (6,5-8 g/dl) i po Zivot opasnu anemiju (manje od
6,5 g/dl ili anemija kod nestabilnog pacijenta) (52). Posljedice anemije na cijelo tijelo su
duboke. OStecena opskrba tkiva kisikom dovodi do stvaranja angiogenih faktora koji
mogu poticati rast tumora. Takoder, prisutna je: smanjena funkcija organa, smanjena
kvaliteta Zivota, povecana smrtnost nakon operacija, vea apsorpcija Zeljeza ako je
eritropoeza neucinkovita, veéa vjerojatnost transfuzije krvi nakon kemoterapije, smanjena
osjetljivost na kemoterapiju i kraée prezivljavanje. S neucinkovitom eritropoezom,
apsorpcija Zeljeza postupno raste (53). Anemija pojaCava umor kod pacijenata sa
tumorom. lako umor nije specifiCan za pacijente s tumorom, Cini se da je veci kod tih
pacijenata, a umor kod anemicnih pacijenata sa tumorom je znatno izrazeniji (54). Na
temelju razlicitih istraZivanja tijekom godina, sada je moguce predyvidjeti koji pacijenti sa
dijagnozom tumora koji primaju kemoterapiju najvjerojatnije ¢e razviti anemiju. Znacajni
faktori koji predvidaju rizik od razvoja anemije ukljuCuju: nisku pocetnu razinu
hemoglobina (Hb) (12,9 g/dL kod Zena i 13,4 g/dL kod muSkaraca), prisutnost raka plu¢a
ili Zenskih reproduktivnih organa u usporedbi s gastrointestinalnim ili kolorektalnim rakom,
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rak na bilo kojem mjestu osim gastrointestinalnog trakta ili debelog crijeva/rektuma,
lijeCenje platinastim kemoterapijama i Zenski spol (55).

Anemija kroniCne bolesti je najuCestalija vrsta anemije koja se javlja u kontekstu
malignih bolesti (50). Ovaj oblik anemije karakterizira normalna veliina i boja crvenih
krvnih stanica, a kljuCna karakteristika je poremecaj u kojem se istiCe nizak nivo Zeljeza
u krvi uz istovremeno nakupljanje Zeljeza u retikuloendotelnom sustavu (RES). Takoder,
ovo stanje karakterizira skraceni zivotni vijek crvenih krvnih stanica, smanjena
proizvodnja eritropoetina (hormona koji poti€e stvaranje crvenih krvnih stanica) i smanjen
odgovor koStane srzi na eritropoetin (56).

PatofizioloSki uzroci anemije mogu se grupirati u razlicite kategorije:

e gubitak krvi

e povecano uniStavanje crvenih krvnih stanica

e smanjena proizvodnja funkcionalnih crvenih krvnih stanica.

Ova tri mehanizma Cesto su medusobno povezana, a podrijetlo anemije kod pacijenata
sa rakom Cesto je multifaktorsko. Anemija se moze povezati s temeljnim komorbiditetima
kao Sto su poremecaji koagulacije, hemoliza, nasljedne bolesti, bubrezna insuficijencija,
nedostatak hranijivih tvari ili temeljne upalne bolesti . Rak sam po sebi mozZe direktno
uzrokovati ili pogorSati anemiju. To se dogada ili infiltracijom koStane srzi procesom
potiskivanja hematopoeze, proizvodnjom citokina koji rezultira unistavanjem Zeljeza ili
procesom smanjena proizvodnje crvenih krvnih stanica. Osim toga, i samo lijecenje moze

biti glavni uzrok anemije (57).

2.5.2 Terapija

Trenutno su dostupne dvije opcije za lije€enje anemije kod pacijenata sa dijagnozom
raka: transfuzija koncentrata eritrocita i uporaba lijekova za poticanje eritropoeze (ESA).
Cilj lije€enja je ublaziti simptome anemije kao Sto su umor i dispneja. Transfuzija
koncentrata eritrocita pruza brzi porast razine hemoglobina i hematokrita te je stoga
idealna opcija za pacijente koji zahtijevaju brzu korekciju anemije. Transfuzija 1 jedinice

koncentrata eritrocita procijenjena je da rezultira povecanjem razine hemoglobina za 1
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g/dL kod odrasle osobe normalne tjelesne mase (58). Primjena eritrocitnih transfuzija
uCinkovito povecava razinu hemoglobina, pruza olakSanje od simptoma anemije i
pozitivno utjeCe na kvalitetu Zivota u kontekstu zdravlja. Nadalje, postupci transfuzije
eritrocita sada se znatno bolje nadziru i izbjegavaju se prethodni problemi poput prijenosa
infekcija (59). lako transfuzije donose oc€ite prednosti, ipak nisu bez rizika, ukljuCujuci
reakcije povezane s transfuzijom, zatajenje srca, bakterijsku kontaminaciju, virusne
infekcije i opterecenje Zeljezom (52). Preopterecenje Zeljezom Cesta je komplikacija kod
bolesnika s mijelodisplasti€énim sindromom koji trebaju transfuziju tijekom duzeg
vremenskog razdoblja. Medutim, ova se komplikacija rijetko vidi kod pacijenata sa
solidnim tumorima u kojih trajanje transfuzijskog perioda traje manje od godinu dana (60).

Primjena eritropoetina i darbepoetina, lijekova koji poticu eritropoezu, pokazala se kao
ucinkovita metoda za podizanje razine hemoglobina i izbjegavanje potrebe za ponovnim
transfuzijama krvi. Ovi glikoproteini djeluju kao faktor poticanja mitoze i hormon za
poticanje stvaranja crvenih krvnih stanica. Indikacije za primjenu tih lijekova su prisutnost
ne-mijeloidnih leukemija (kao $to je KLL), gdje anemija proizlazi iz kemoterapije. Za
zapocinjanje lijeCenja eritropoetinom, anemija mora biti simptomatska ili razina
hemoglobina mora biti ispod 100 g/L. Preporu¢ena pocetna doza eritropoetina obi¢no
iznosi 100 do 150 i.j./kg i Cesto se primjenjuje subkutano tri puta tjedno ili 40 000 jedinica
jednom tjedno (59).

Transfuzija ostaje opcija za pacijente koji zahtijevaju trenutnu korekciju anemije. Kod
pacijenata koji ne zahtijevaju hitnu korekciju, opcije lije€enja uklju€uju transfuziju i terapiju
eritropoetinima. Nacionalna mreza za sveobuhvatno lijec¢enje raka (NCCN) i Europsko
drustvo za medicinsku onkologiju (ESMO) upozoravaju na terapiju eritropoetinima kod
pacijenata koji primaju kemoterapiju s kurativnim ciliem . Kod asimptomatskih pacijenata
s Cimbenicima rizika za razvoj simptomatske anemije, moze se razmotriti terapija
eritropoetinima. Medutim, vazno je napomenuti da terapija eritropoetinima, kada se koristi
prema smjernicama, ne mijenja tijek osnovne maligne bolesti. Stoga bi lijeCnici trebali
pazljivo razmotriti moguce rizike i koristi terapije eritropoetinima te ih raspraviti s
pacijentom. Cesto se javlja funkcionalni nedostatak Zeljeza kod pacijenata koji primaju
eritropoetinim. Suplementacija Zeljeza trebala bi se davati pacijentima kako bi se odrzala

eritropoeza (52). Zeljezo je dostupno u oralnom ili intravenskom obliku. IstraZivanja na
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pacijentima s anemijom kojima su davani Eritropoetin (ESA), uz istodobnu primjenu
oralnih dodataka zeljeza, intravenskim Zeljezom dekstranom ili bez dodatka Zeljeza,
pokazale su da su pacijenti koji su primili intravenski bolus dozivjeli veci porast razine
hemoglobina u usporedbi s pacijentima koji su primali oralno zeljezo ili nisu dobivali
suplementaciju zeljeza (61).

Prednost upotrebe eritropoetin-stimuliraju¢ih faktora je da ne dovodi do
preopterecenja organizma Zeljezom, sto je vazno za pacijente koji ne mogu ili ne zele
primiti transfuziju, na primjer, iz vjerskih razloga. Kada usporedimo ove dvije terapije,
transfuzija eritrocita brZze rezultira poboljSanjem, dok terapija epoetinom obicno zahtijeva

nekoliko tiedana do mjeseci kako bi pokazala svoje djelovanje (59).
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