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Nadorova kachexie
charakteristika

50 % vsech onkologickych pacientu

= anorexie

= ztrata telesne hmotnosti
Ubytek tukul i svalstva

= astenie

= anemie

= psychicka deprese

= snizenil vykonnostniho stavu (PS)
= shizeni kvality zivota




Nadorova kachexie
klinicky vyznam

= ztrata hmotnosti
> 5% zhorseni tolerance chemoterapie
zhorseni celkove prognozy
> 15% porucha fyziologickych funkci
> 30% blizkost smrti

= kachexie je hlavni pricinou smrti
u 20% zemrelych onkologickych pacientu










Nadorova anorexie

= ztrata chuti k jidlu (podle VAS 0-10)
= sytost (chybi pocit hladu)
vznika behem jidia
= spizena akomodace zaludku
pretrvavajici delsi debu po) jidie
=" perucha antrepyloricke motility

= kombinace ztraty chuti + sytosti
" porucha chut'ovych preferenci
" nizky prijem stravy bez zjistitelne priciny




Charakteristika nadorove
anorexie
" nadorovou anorexii je nutno odlisit od

nechutenstvi po chemoterapii nebo
pri infekeni komplikaci

" nadorova anorexie muze byt tak tezka,
ze temer uplne znemozni prijem stravy

" nad. anorexie nekoreluje vzdy se ztratou
telesnée hmotnosti, s rozsahem kachexie
ani se ztratou svalu




Centralni rizeni apetitu
nucleus arcuatus hypothalamu

leptin serotonin

stlm_ulace POMC neuron utlum
apetitu apetitu

neuropeptid Y melanokortin

/\

receptor NPY1 receptor NPY5

Sekundarni efektory: TRH, CRH, oxytocin, orexin aj.




procesu

IL-1

IL-6

TNF-o
Interferon-y
CNF

ciliarni neurotroficky faktor

produkované
hostitelem nevo Nadorem

soucasne potlacuji apetit

neni korelace
se stupném kachexie

Mediatory kachektickeho

LMF

lipidy mobilizujici faktor

PIF

proteolyzu indukujici faktor

produkované nadorem
zadny vliv na apetit

silné koreluji
se stupnem kachexie




Rozdeleni nadorove kachexie
ve vztahu k lécbe

= primarni
V. popredi [sou metabolicke zmeny.
= mediatory kachexie
nemocny ,muze" jist / prijimat ziviny
AUtricni podpora byva malo uspesna

= sekundarni
NEMOCNY NEMUZE |iSt pre emezeny: pristup
Kk zazivacimu' traktt
Autricnil podpora muze byt Uspesne|si
= umelarkiinicka vyjzivia
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Strategie lechy
nadorove anorexie / kachexie

m Farmakologicky pristup

nutricni rada kortikosteroidy

sipping megestrol acetat

sondova EV nesteroidni
cyklicka noéni vyZiva antiflogistika
PEG

parenteralni vyziva

rybi olej /| EPA
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Farmakologicka lecba
nadorove anorexie a kachexie

= kortikosteroidy
= gestageny
megestrol-acetat, medroxyprogesteron-acetat
= anabolika
" kannabinoidy
= thalidomid
" metoklopramid
= nesteroidni antiflogistika
" melatonin
= pentoxityllin -




Kortikosteroidy

v léecbe nadorove anorexie a kachexie

= prvni leky, zkousene ve studiich
Moertel, 1974

= signifikantni zvyseni apetitu
= prechodny efekt trvajici cca 4 tydny

" vetsinou bez signifikantniho vzestupu
telesne hmotnosti

= cetne nezadouci ucinky
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Megestrol acetat

v lécbé nadorové anorexie a kachexie
Review randomizovanych klin.studii

= efekt zavisly na davce
v rozsahu 160 — 800 mg/den (az 1600 mg/den)

= zlepseni apetitu 60-90%
V. nekteryeh studiich zmirneni nevolnost

= signif.vzestup hmotnosti. 20-60%
= prezivani n.s.
= celkova kvalita zivota n.s.

M.Maltoni et al., Ann Oncol 2001, 12: 289-300 14




Megestrol acetat

v lécbeé nadorové anorexie a kachexie
Nezadouci ucinky

= periferni otoky, retence tekutin
" sklon k trombembolismu

= cushingoidni zmeny
yperglykemie
ypertenze

" poruchy potence u muzu

" nepravidelnost menses U zen
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Medroxyrogesteron acetat
v lééché nadorové anorexie a kachexie

= efekt zavisly na davce
v rozsahu 300 — 4000 mag/den

= podobny efekt jako MA

" podobny profillnezadoucich ucinku
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Studie MA versus dexametazon
versus fluoxymesteron

475 pac., prum.vék 68 r., pokrocilé nadory plic, Gl a;.
soucasna chemoterapie u 53%

megestrolacetat q :
800 mg v tabl. éxametazon

anabolikum

fluoxymesteron
2x 10 mg

4% 0,75
+ placebo tbl. R

158 pac. m 158 pac.

Median doby léceni :

__64dna | 57dna  f  S4dnu

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306. 17




Zlepseni apetitu
po 4 tydnech léchy

% lééenych p=0,005
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L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306. 18




Median maximalniho
vzestupu telesne hmotnosti

kg
0,5 7

n.s.

0,4_

0,3 ]

0,2 ]

- ANEEN

0,1

o_

MA dexa fluoxy

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306. 19




Nezadouci ucinky
% lééenych

MA dexa fluoxy
Myopatie 6 18 6
Cushing 1 6 0
Infekce 11 16 8
Trombemb 5 1 2
Insomnie 0) 4 1

L.Loprinzi et al., J Clin Oncol 1999, 17:3299-3306.
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Studie MA versus dronabinol

469 pac., prum.vék 66 r.,
nadory plic, Gl a jine, soucasna chemoterapie u 70%

megestrolacetat dronabinol megestrolacetat

suspenze 800 mg 2x 2,5 mg +
+ placebo tbl. + placebo susp. dronabinol

___159pac. N 152pac. _§ 158 pac.

Median doby lecCeni :

Median celkového preziti :

A.Jatol, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573. 21




Zlepseni apetitu ve studii

% lécenych
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A.Jatol, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573. 22




Vzestup hmotnosti

% lécenych
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A.Jatol, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573. 23




Kvalita zivota
podle dvou testu, FAACT-AN a Uniscale

% zlep$enych p=0,002 —
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A.Jatol, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573. 24




Porucha potence u muzu

% lécenych

r{1 &

15

0 | m

MA dronab MA-+dronab

A.Jatol, L.Loprinzi et al., JCO 2002, 20:567-573. 25




Kanabinoidy u nad. kachexie

= multicentricka klinicka studie lll.faze
Svycarsko, Némecko

= 243 pacientu s inkurabilnim nadorovym o.
nevysvetlene zhubnuti'o > 5 %
PS <3
nezmenena protinaderova lecha posl.mesic
nezmenena poedpurnallecba posl.tyden

" randomizace do 3 vetvi

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 26




Kanabinoidy u nad. kachexie
243 pac., vek 61 r., ztrata hmotnosti 12%

dronabinol, THC B Cannabis sativa
tetra-hydro-cannabinol odp. 2x 2,5 mg THC

placebo

2x 2,5 mg p.o. + 1 mg cannabidiol

6 tydnu Iécby dokoncilo

__65pac. M| 66pac. N  33pac.

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 27




Kanabinoidy u nad. kachexie
243 pac., vek 61 r., ztrata hmotnosti 12%

dronabinol, THC B Cannabis sativa
tetra-hydro-cannabinol odp. 2x 2,5 mg THC

placebo

2x 2,5 mg p.o. + 1 mg cannabidiol

6 tydnu Iécby dokoncilo

__65pac. M| 66pac. N  33pac.

Zmena apetitu ve skale VAS 0-100

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 28




Kanabinoidy u nad. kachexie
243 pac., vek 61 r., ztrata hmotnosti 12%

dronabinol, THC B Cannabis sativa
tetra-hydro-cannabinol odp. 2x 2,5 mg THC

placebo

2x 2,5 mg p.o. + 1 mg cannabidiol

6 tydnu Iécby dokoncilo

__65pac. M| 66pac. N  33pac.

Procento nemocnych se zlepsenim apetitu

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 29




Kanabinoidy u nad. kachexie
243 pac., vek 61 r., ztrata hmotnosti 12%

dronabinol, THC B Cannabis sativa
tetra-hydro-cannabinol odp. 2x 2,5 mg THC

placebo

2x 2,5 mg p.o. + 1 mg cannabidiol

6 tydnu Iécby dokoncilo

__65pac. M| 66pac. N  33pac.

Zména celkové kvality zivota, QLQ-C30
VAS 0-100 mm

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 0




Vysledky studie s kanabinoidy

= studie neprokazala zadne signifikantni
rozdily v hlavnich ani vedlejsich
ukazatelich vysledku lecby

= peroralni lecba kanabinoidy byla dobre
tolerovana

= nebylishledan zadny rozdil v toxicite
protil placebu; a to ani v psychotropnich
nezadoucich ucincich

F.Strasser et al, J Clin Oncol 2006, 24:3394-3400 3




Studie EPA versus MA

u nadorove kachexie

421 pac., prum.vék 66 r., chemoterapie u 70%

EPA supplement MA suspenze BEPA supplement
+

2 baleni/den 600 mg/den
+ placebo susp. + izokal.suppl. MA suspenze

idtpac. | 140 pac. 140 pac.

Primarni cil: vzestup hmotnosti > 10%

Sekundarni cile: apetit, kvalita zivota,
celkové prezivani

A.Jatol et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476 32




Zvyseni téel. hmotnosti >10%

podile Iéekare a podle pacienta
% lécenych

20-
- p=0,01
15-
p=0,08
10-
5_
0 | .
MA EPA MA+EPA

A.Jatol et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476. 33




Jakekoliv zvyseni hmotnosti

% lé&enych n.S.
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A.Jatol et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476. 34




Zlepseni apetitu

% lé&enych n.S.
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A.Jatol et al., J Clin Oncol 2004, 22:2469-2476. 35




Studie
EPA diester versus placebo

518 pac., prium.vék 67 r., jiz bez protinadorové Iécby
prum. ztrata hmotnosti 18 %

EPA 2 g/den EPA 4g/den placebo

175 pac. 172 pac. 171 pac.

Hodnoceno po 8 tydnech léchy

__94pac. | 92pac. |  84pac.

Median celkového prezivani

__155dnu || 142dna | 140 dna

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7 36




Zmeéna hmotnosti za 8 tydnu

kg n.s.
0,8 ;

0,4

EPA 2g EPA 4g placebo

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7 37




Zmeéna hmotnosti za 8 tydnu

v podskupiné nadoru GIT, proti placebu

kg p=0,044

1,6-

N\

1,2_

N\

0,8 ]

N\

0,4

EPA 2g EPA 4g

KCH Fearon et al., J Clin Oncol 2006, 24:3401-7 38




Zaver 1
= Nadorova kachexie je vyznamnym
problemem onkologickych nemocnych,

ale soucasne moznosti jeji lecby jsou
stale velmi omezene

= Samotny nutricni pristup nedostacuje
k lécbe ve vetsine pripadu
= Farmakologicka lecba se dnes opira o

prokazany orexigenni efekt hormonalni
lecby gestageny nebo kortikosteroidy.
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Zaver 2

= Gestageny zpusobuji
pretrvavajici zvyseni apetitu u vetsiny nem.
narust telesné hmotnosti u vyznamneé casti
= narust telesného tuku
nezlepsuji vsak celkovou kvalitu zivota ani
prezivani
efekt je potvrzen velkymi klinickymi studiemi

» Rada dalSichl zkousSenych Iékil zatim
nema prokazany efekt nebo jsou neucinne

40




Zaver 3

"= Do budoucna prichazi do uvahy vice
specificka lecba podle vymezenych typu
nadorove anorexie a kachexie

= Je treba zkouset kombinovanouilecbu s
vyuzitim farmakologickeho + nutricniho
pristupu.
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Dekujil Vam za pozornost
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