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Souhrn: Vychodisko: Nové 1€kova forma megestrol acetdtu, perorilni suspenze, miiZe byt d¢innym stimuldtorem chuti k jid-
Iu u nemocnych s nddorovou anorexit, ktefi trpi poruchou polykéni, chronickou nevolnosti a nebo je pro né uZivani v&tiiho
mnoZstvi tablet jinak obtiZné. Typ studie a soubor nemocnych: Autofi hodnoti v prospektivni studii vliv suspenze megestrol
acet4tu na kvalitu Zivota a ukazatele nutri¢niho stavu u 19 nemocnych s pokro€ilymi nadory plic a zaZivaciho traktu, provaze-
nymi kachektizaci, u nichZ jiZ byly vy&erpany moZnosti protinddorové 1é¢by. Vysledky: Suspenze megestrol acetitu v jedno-
razové denni davce 480-840 mg podavané rdno po dobu 2-12 tydnit byla nemocnymi dobfe tolerovéna. Celkova kvalita Zivo-
ta hodnocend dotaznikem QLQ-C30 byla po mésici terapie zlep$ena u 60% 1é¢enych. Podle vizudlni analogové $kaly bylo
zlep3eni apetitu signifikantni jiZ po 14 dnech terapie (p = 0,0001) a pfetrvavalo v dal$im prib&hu 16¢by. Trend ke zvy¥eni téles-
né hmotnosti s medidnem rozdilu +3,4 kg byl patrny po 2 mé&sicich 1é¢by, kdy mélo 73% nemocnych hmotnost vy3§i proti vstup-
ni hodnoté, i kdyZ rozdil nedoséhl statistické vyznamnosti. Autofi upozoriiuji na signifikantni pokles ranni kortisolémie pfetr-
vévajici po celou dobu 1é¢by megestrol acetitem (p=0,0004), ktery ukazuje na pritvodny dtlum hypothalamo-hypofyzarni osy
ariziko rozvoje hypokorticismu v ptipadé€ sou€asného stresu a nebo pfi ndhlém vysazeni i€ku. Zdvér: Perorlni suspenze megest-
rol acetdtu muZe byt efektivni paliativni terapii syndromu nddorové anorexie s kachexii u mnoha nemocnych s velmi pokrogi-
lym nadorovym onemocnénim.

Kli¢ova slova: megestrol acetat - nddorova kachexie - paliativni 1é¢ba

Summary: Introeduction: Oral suspension of megestrol acetate may be a useful appetite stimulant in patients with advanced
cancer, where taking larger amount of pills may be unacceptable for a patient. Design of the study: The authors evaluated in
a prospective study the influence of oral suspension of megestrol acetate on quality of life and nutritional status in 19 patients
with far advanced cancer, mostly of lung and gastrointestinal tract locations, all beyond the scope of anticancer treatment.
Results: One daily dose of 480-840mg of megestrol acetate in oral suspension was well tolerated for up to 3 months of therapy.
After one month, overall quality of life according to the QLQ-C30 questionnaire was improved in 60% of treated patients.
Appetite was the most successfully influenced parameter with significant improvement by visual analogue scale after 14 days
of therapy (p=0.0001) and this effect continued during further treatment. There was a trend to the increase of body weight by
the median difference of +3.4 kg after 2 months, with 73% of patients having higher weights than prior therapy (non-
significant). Serum cortisol levels were significantly decreased during megestrol acetate therapy which suggested induction of
adrenal supression that could lead to hypocorticism either in stressed condition or after cessation of medication. Conclusion:
Oral suspension of megestrol acetate may be an effective palliative treatment for many patients with far advanced cancer
suffering from anorexia/cachexia syndrome.
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Uvod

Charakteristicky klinicky obraz anorexie a ztraty t€lesné hmot-
nosti provizené ubytkem svalové i tukové hmoty a poklesem
vykonnosti nemocného je zndm jako syndrom nadorové ano-
rexie a kachexie. Tento syndrom je jednim z hlavnich projevi
pokrocilého nddorového onemocnéni a €asto pfedchézi smrti
nemocného (3, 6, 32). U vice neZ 20% piipadli miZe byt hlav-
ni pfi¢inou smrti onkologického pacienta (6).

Mezi prvnimi léky podévanymi se snahou ovlivnit nidorovou
anorexii byly kortikosteroidy, testované proti placebu jiZ v roce
1974. Rada nasledujicich praci prokdzala do¢asné zlepSeni ape-
titu u nemocnych s pokrocilym nddorem, ale Zadn4 ze studii
neprokazala u téchto nemocnych signifikantni zvySeni t&les-
né hmotnosti (6, 13, 16).

Vyznamné postaveni v 1é¢b¢ syndromu anorexie/kachexie
dnes zaujimaji gestagenni hormony, pfedev§im megestrol ace-
tit a medroxyprogesteron acetit. Nejmén¢€ deset randomizo-
vanych placebem kontrolovanych studii prokédzalo vzestup
apetitu, zvySeni pfijmu stravy, ale také vzestup t€lesné hmot-

nosti i zlepSeni pocitu well-being po 16€b€ gestagennimi hor-
mony (4, 5, 7, 15, 16, 24, 26, 28, 29). Mechanismus ti¢inku
gestagent pravdépodobné zahrnuje redukci syntézy a uvoliio-
véani nékterych cytokini a serotoninu jako meditorti nddoro-
vé anorexie a kachexie (19, 20, 21).

Megestrol acetat (MA) je v sou€asné dob& nejicinnéj$im a nej-
1épe dokumentovanym chutovym stimuldtorem u nemocnych
s pokroc¢ilym nadorem a s AIDS (27, 30, 31). Efekt zavisi na
dévce v rozmezi 160-800 mg/den (17). Uinek nastupuje jiz
v prvnim tydnu 1é¢by, pfiC¢emZ maximalniho efektu je dosa-
Zeno prumérné za 8 tydni terapie (27). Vzhledem k vysoké
morbidit& pacientl s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim
miiZe viak byt ptijem dalich tablet pro nemocného obtiZny,
coZ miZe sniZovat adherenci k 16¢b¢ a jeji kone¢ny efekt.
Nové 1ékovéa forma MA v peroralni suspenzi miiZe byt pro
nemocné v téZkém stavu vyhodnéjsi neZ forma tabletova (30,
34). Biologick4 dostupnost ti¢inné 1tky je navic proti table-
tam aZ 0 20% vy3¥i (16). Pfedklddand prace hodnoti efekt sus-
penze MA v paliativni 16€b& pokrolilé nddorové anorexie
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s kachexii. Sledovan byl apetit, kvalita Zivota, zékladni para-
metry nutri¢niho stavu a n€které laboratorni testy.

Soubor nemocnych

Celkem 22 pacientd s pokro¢ilym malignim nadorovym one-
mocnénim bylo v jednom centru multicentrické studie rando-
mizovano do dvou vétvi, li§icich se divkou suspenze MA.
Nemocnym ve v&tvi A byla od poCatku podivéna fixni maxi-
malné G¢inn4 ddvka suspenze 840mg jednordzové denné rano,
zatimco ve vétvi B byli nemocni 1é€eni individualizovanou
davkou, zpo¢atku 480mg denné, ktera byla pfi nedostate¢ném
ac¢inku pfi kontrolach postupné zvy$ovéana na 720 mg a poslé-
ze 840mg denné.

Vstupnimi kritérii byla histologicky potvrzené diagnéza nédo-
ru s vylou¢enim hormonalng& dependentnich tumori, pokroci-
1€ stadium choroby s vy&erpanymi moZnostmi onkologické
1é¢by, progredujici symptomatologie s nechténou ztratou 5-
15% piivodni t&lesné hmotnosti, pokud tato ztrata odpovidala
nadorové anorexii, dale adekvatni hematologické, jaterni a led-
vinové parametry, vykonnostni stav dle WHO (performance
status, PS) do 2 a pfedpokladana délka Zivota alespoii 3 me&si-
ce. Vylu€ujici kritéria tvofila pfedevsim soucasna cytostatic-
k4, hormonélni nebo kortikoidni 1é¢ba, preexistujici edémy,
nedavnd anamnéza akutnfho infarktu myokardu nebo trom-
bembolické nemoci a nekontrolovana hypertenze &i cukrovka
s hyperglykémii. Studie byla schvélena lokilni Etickou komi-
si a v8ichni nemocni podepsali pfed vstupem Informovany sou-
hlas.

Jeden nemocny z vlastni viile lé¢bu po randomizaci nezahdjil
a dal&i dva zemfeli brzy po jejim zah4jeni za pfiznakt rychlé
progrese nadorové choroby. Z 19 nemocnych, u nichZ bylo moz-
no hodnotit efekt 16Eby, bylo 11 randomizovdnodo vétve Aa 8
do vétve B s niZ§i individualizovanou davkou. Z t&chto osmi
pacientti dokoncilo s nezménénou divkou 480 mg/den jeden
meésic 1é¢by pouze 6 nemocnych a dva m&sice 2 nemocni.
Charakteristiku 19 hodnocenych pacientt, vétSinou s diagn6-
zou maligniho nidoru plic nebo zaZivaciho traktu, ukazuje
Tab. 1. Pfevaha muZi je dana charakterem onemocnéni, vykon-
nostni stav byl u dvou nemocnych dodateéné ohodnocen stup-
ném 3.

Tab.1. Vstupni charakteristika souboru nemocnych.

Pocet hodnocenych nemocnych 19
V&k, median (rozsah) rokia 59 (44-78)
MuZi / Zeny 15/4
Diagnéza:
Bronchogenni karcinom 9
Nador zaZivaciho traktu 6
Nador ledvin 2
Mesoteliom pleury 1
NonHodgkinsky lymfom 1
Doba od pfiznaki do diagnézy, median, mé&sice 9

Nutriéni parametry, mediiny hodnot (rozsah):

Té&lesna hmotnost, kg 60,2 (34,5 - 96,8)
Index t€lesné hmotnosti, BMI, kg/m2 20,1 (13,8-32,7)
Procento idealni t&lesné hmotnosti, % 91,1 (66,9 - 148,5)
Ubytek t&lesné hmotnosti, % 13,2 (4,7-25,4)

Performance status dle WHO:
stupeii 1 6
stupefi 2 11
stupeti 3 ' 2
Metodika

Nemocni byli istné i pisemné informovani o spravném uZiva-
ni suspenze, kterou odméfovali injekéni stfikackou a uZivali
peroralng jednorazové denné v rannich hodinich. MnoZstvi
skute¢n& uZitého 1éku bylo kontrolovano méfenim nevyuZité
&asti obsahu v navricenych obalech. Pfi pravidelnych kontro-
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lach po 2 tydnech a od druhého mésice po 4 tydnech bylo pec-
livym klinickym vy3etfenim patrano po otocich a zaznamena-
vano i diskrétni prosiknuti. T¢lesnd hmotnost byla méfena
unemocnych ve spodnim pradle s pfesnosti na 0,1 kg na pako-
vé vaze sefizené technikem a vstupni t€lesna vySka méfitkem
na st&né& s pfesnosti na 1 cm. Pfi kaZdé kontrole byly také mé&te-
ny dalgi antropometrické hodnoty, obvod stfedni ¢4sti nedo-
minantni paZe s pfesnosti na 1 mm a dile Harpendenskym kali-
perem 4 koZni fasy podle Durnina a Womerslyho (8).
Korigovand plocha svalu paZe byla kalkulovana podle Heyms-
fielda ze vzorce (10):

kPSP = (OP- . KRT)?/4n -K

kPSP, korigovana plocha svalstva paZe; KRT, koZni fasa nad
tricepsem; K, konstanta odecitand pro nepravidelny tvar prii-
fezu paZe a plochu kosti, u muzt K=10, u Zen K=6,5.
Procento tuku v téle bylo uréeno z tabulek podle souctu 4 stan-
dardnich koZnich ¥as. Normalni hodnoty uvedenych antropo-
metrickych parametrit zavisi na v€ku a pohlavi, takZe l1ze pou-
ze orientan€ uvést hrani¢ni hodnoty pro diagnostiku
malnutrice (KRT u mui <10mm, u Zen <15mm; kPSP umuZ
<40cm?, u Zen <35cm?). Téméf viechna antropometricka
mé&feni byla provedena jednim lékafem s dlouholetou praxi
s danou technikou.

Laboratorni hodnoty byly vySetfovany z ranniho krevniho
odbéru nalaéno, ktery byl ve viech ptipadech proveden v roz-
mezi 7.-9. hodiny. Ranni kortizolémie byla z tohoto odbéru
stanovovana metodou fluorescenéni polariza¢ni imunoanaly-
zy, FPIA, na analyzatoru TDx firmy Abbot.

Maximalni sila stisku ruky byla méfena dynamometrem D.OS-
2T brnénské firmy Recens podle vlastni metodiky, pfi niZ stfi-
davé& na pravé a levé ruce ze 4+4 naméfenych hodnot stano-
vujeme aritmeticky primér ze 3 nejlep$ich hodnot na kazdé
ruce a vyjadfujeme v procentech populatni normy pro dany
vék a pohlavi. Hodnoty niZ3i neZ 85% normy jsou povaZova-
ny za sniZené a mohou odpovidat svalové slabosti a atrofii pfi
malnutrici.

Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci zdkladniho modulu
dotazniku European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), Quality of Life Questionnaire verze 1.0
(QLQ-C30) (1). Tento dotaznik obsahuje 30 otiazek rozdéle-
nych do n&€kolika skupin. Funk&ni $kaly hodnoti p&t oblasti,
a to fyzické funkce (5 otizek), prici a volny Cas (2 otazky),
emo¢ni funkce (4 otazky), poznavaci funkce (2 otazky) a soci-
dlni funkce (2 ot4zky). Celkového zdravi a kvality Zivota
nemocného se tykaji dv& otdzky. Dotaznik dale hodnoti pfi-
tomnost a intenzitu jednotlivych pfiznaki, a to vyCerpéni,
nevolnosti a zvraceni, bolesti, du¥nosti, nespavosti, nechuten-
stvi, zacpy a prijmu.

Tento dotaznik byl vypliiovan za asistence zaSkolené dietni
sestry béhem ambulantnich kontrol nemocného vZdy zasadné
pfed klinickym vySetfenim lékafem, ve snaze minimalizovat
moZné zkresleni idaji nemocného. Chut k jidlu byla navic
méfena pomoci Vizudlni analogové $kély s rozsahem 0-100
mm (visual analogue scale, VAS), rovnéZ vZdy pfed klinic-
kym vySetfenim.

Statistika

Hodnoceni vysledkt jednoho centra multicentrické studie neu-
moZiluje pro omezeny pocet nemocnych statistické srovnéni
dvou raznych nahodné zvolenych zpisobi terapie. Vzhledem
k tomu, Ze obg inicidlni ddvky MA jsou povaZovany za G&in-
né a individualizovan4 davka vétve B se nakonec pfibliZova-
la k fixni davce vétve A, je statistické Setfeni efektu podava-
ného léku provedeno v celém souboru nemocnych. Soubor je
dodate&né roz€lenén podle skutedné doby 1é¢eni do podsku-
pin, pfitemZ 15 nemocnych bylo zhodnoceno po 4 tydnech
medikace, 12 nemocnych po 8 tydnech a 7 nemocnych po 12
tydnech dokon&ené 1é¢by MA. Statistickd vyznamnost rozdi-
14 priméri je vyjadfena pomoci Studentova T-testu na hladi-



nich vyznamnosti 5% a 1%. U signifikantnich parametrt je
soucasn€ vyjadfen procentudlni podil léZenych nemocnych,
ktefi se proti vstupnim hodnotam zlep3ili. Podil zlep$enych
nemocnych je vyjadfen také analyzou celé skupiny nemoc-
nych podle 1é€ebného zaméru (intention to treat).

V hodnoceni subjektivné vnimanych 6¢inki MA pomoci
dotazniku EORTC QLQ-C30 jsme se soustfedili na paramet-
ry, které by podle dosavadnich klinickych zkuSenosti s 1éky
této skupiny mohly byt terapii bezprostfedné ovlivnény (27).
Sledovali jsme proto vyvoj tyf parametrii: 1) celkového zdra-
vi akvality Zivota, 2) Ginavy, 3) fyzického fungovani a 4) chu-
tik jidlu. Velikost zmé&ny byla v souladu s publikovanymi tida-
ji hodnocena jako nevyznamna (do 5 bodil), malo vyznamna
(5-10 bodi), stfedné (10-20 bod) nebo velmi vyznamna (nad
20 bodu), (25).

Vysledky

Prezentovany soubor tvofi vybranou skupinu nemocnych
s nepfiznivou prognézou pti pokro¢ilém nadorovém onemoc-
néni s progredujici kachektizaci, emuZ odpovida vysokd mor-
talita souboru. Osm pacientt (36%) zemfelo do 2 m&sici od
vstupu do studie, jeden z nich viak 1é¢bu po randomizaci viibec
nezah4jil. Dal%i dva nemocni pfed¢asné ukongili 16¢bu, v jed-
nom pfipad€ pro vyrazné otoky bércii a v druhém piipadé
nemocny sam vysadil 1€k po péti tydnech uZivéani pro nedo-
state¢ny t¢inek. Planovanou dvoumeési¢ni 1é¢bu tak dokonci-

Graf 1. V¥voj medidnu apetitu podle VAS (0-100 mm) pfi 16¢b& MA v podskupiné

nemocnych lééenych 3 mésice,n =7.

lo pouze 12 nemocnych (55%). Medi4n délky terapie MA
v celém souboru Cinil 56 dnt a medi4n doby celkového pfeZi-
ti dos4hl 63 dni.

Navzdory zavazné morbidité i mortalit€ je v naSem souboru
nemocnych nejvyrazné&jsi zménou pfi 16¢b¢ peroralni suspen-
zi MA zlep3eni chuti k jidlu. JiZ po 14 dnech medikace byl
podle VAS apetit zlepSen u 18 z 19 nemocnych (94,7%) s medi-
dnem zmény +21 mm, p=0,0001. Tento Glinek pfetrvava
i v dal§im prub&hu 1écby, kdyZ podil nemocnych zlepSenych
proti vstupni hodnoté je po 4 tydnech 81,3% a po 8 tydnech
81,8% (Tab.2). Graf 1 ukazuje zmény apetitu v podskupiné
nemocnych 1ééenych MA 12 tydni. Pfi hodnoceni viech 22
randomizovanych nemocnych podle 1é¢ebného zamé&ru (inten-
tion to treat) je podil zlepSenych po 2 tydnech 1&¢by 81,8%, po
4 tydnech 59,1% a po 8 tydnech 41%.

Medidn zmén télesné hmotnosti proti vychozimu stavu jevi
s dobou trvani 1é€by postupny narist z +0,3 kg za 2 tydny na
+3,4 kg za 8 tydnii a +3,1 kg za 12 tydnd, ale Zddna z t&chto
zmén nedosahuje statistické vyznamnosti. Pfesto m4 nadpo-
lovitni vé&tiina pacientl po celou dobu 1é¢by vyssi télesnou
hmotnost proti po¢ate¢ni hodnot& a po 2 mésicich je takto zlep-
Seno 72,4% 1écenych. U 4 nemocnych doslo brzy po zahijeni
1é¢by MA ke vzniku zfetelného otoku bércl. Vyloucenim téch-
to 4 nemocnych z analyzy vyvoje t¢lesné hmotnosti ziistava
medidn zmeén t€lesné hmotnosti pozitivni, kdyZ po 4 tydnech
1é¢by Cini +0,2 kg, po 8 tydnech +1,5 kg a po 12 tydnech
+3,1kg.

Pecliva antropometrick4d méfeni ukazuji trend
k nériistu tukové t€lesné hmoty. Mediin zmény

mm VAS /

,/‘f

Vstupni 1 2

Graf 2. Zmény kartisolémie pii 16¢bé suspenzi MA v podskupiné nemocnych lé¢e-

nych 3 mésice, n=7, p = 0,03.

3 més

kozZni fasy nad tricepsem proti vstupni nizké hod-
noté 8,5mm ¢ini +0,5mm po 4 tydnech, +1,0mm
po 8 tydnech a +2,5mm po 12 tydnech (p=0,033
v podskuping 7 nemocnych) a podobné& se cho-
vé i procentudlni podil tuku v téle, stanoveny
pomoci souctu 4 koZnich fas (Tab. 2). Medidn
zmény plochy svalstva paZe proti vychozi hod-
not€ 27,5 cm* je u 15 nemocnych po mésici 16¢-
by -1,4 cm? , kdy? tento pokles jiz dosahuje sta-
tistické vyznamnosti (p=0,028). V dal¥im
prub&hu jiZ plocha svalstva vyznamné nekles4,
kdyZ medi4n zmény proti vychozimu stavu po
osmi tydnech terapie dosahuje -1,0 cm? a po 12
tydnech -0,2 cm?. Po mésici 16¢by je plocha sval-
stva paZe zlepSena pouze u 20% a po 3 mésicich
u 42,9% lécenych.

Méfeni funkce svalstva ruky pomoci maximalni
sily stisku nevykazuje v naSem souboru nemoc-
nych signifikantni zmény. Medién vychozi
hodnoty &ini pouze 56,9% tabulkové normy,
zatimco medidn zmén jednotlivch je po 4 tyd-
nech terapie +3,6% (p=0,1), po 8 tydnech -0,1%

umell

0,64

- a po 12 tydnech +3,4% (p=0,14 v podskupin& 7
! nemocnych). Pfesto ma po 4 tydnech terapie 60%
, nemocnych a po 12 tydnech dokonce 71,4%

0,54

nemocnych mirmé€ zlepSené hodnoty maximalni
sily stisku ruky proti vychozimu stavu. Tab.2 shr-
nuje viechny uvedené zmé&ny v podskuping 12

nemocnych lé¢enych po dobu 8 tydni.
Laboratorni parametry, pfedev$im sérovy albu-

min a prealbumin, ale ani CRP nevykazuji pfi
1é€b& MA u naSich nemocnych signifikantni
zmény. Pouze v malé podskupin€ 7 nemocnych

pokracujicich v 16€bé 12 tydnii je po této dobé
patrny vzestup albuminémie o 2,0 g/l z vychozi

Vstupni 1 2

3 més

hodnoty 41,0 g/1 (p=0,021). Sérové hodnoty bili-
rubinu, glukdzy a jaternich enzymd AST a ALT
zlstavaji pti 16¢be beze zmény (Tab.3).

Naproti tomu je 1é¢ba MA provazena vyraznym
signifikantnim poklesem kortisolémie v celém
souboru nemocnych i v podskupinach. Median
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Geraf 3. Procentudlng podil
eateldl kvality Eivola proti vichozimuy stavu,

enyeh nemoenyeh pi 16EhE MA podle hlavnich uka-

la uY nemocnych (47%, # who sthedni zlepieni
udvou a velke 7 nemocnyeh) a shorSilau 6 paci-
enth (329, 2 whostedni 4 a velké zhorfeni 2.
Paramertr fyzického fungovini se rlepdil pouze

u 4 nemocnych (21%) a zhordil u Sesti, pficem?

b viech nemocnych 3o o velkou zmiénu. Nejyy-

rznejii zménoy viak byl Gstup nechotensivi jiF
za 2 1ydny 1é¢by u 18 nemocnych (955 ), phidems

2 tydny 4 tvdny
[ gt i Celliove #run] O Cavavn 3 F vaicks fanggvani |

Tabielka 2. Nutricnd stuy 12 nemoenyeh lefenych megestrol oetatem po dibu 2 mdsich,

8 tydni

zhorseni penastalo u Hdného pacienta,

Po 4 tydoech 16Eby nadile mezi 15 nemocnymi
lehee prevazovalo dlepieni celkového adravi
i kvality Fivota prot vsiupnim hodnotdm (565,
maké zlepseni | stiedni 5, velké 3 nemocni), doslo
viak k dalsimo zhorSeni Tvrického fungovini
(445 nemocnyeh, viichni s velkym zhorSenim).
LI poloviny nemocnyich pretevivd amiméni dni-
vy @ u 695 irvi virazny Ostap nechutensivi,

Po 8 tvdnech &Sy MA byl prot vichozimu sta-
vz 11 hodnocenych pacientii pocit celkového
wdravi a kvality Zivots stile zlepSen u Sesti (55%,
it zména 2, stfednd 20 velkd 2 nemocniy o zhor-
fen o pen (45% ). Celkova tnavnost se smimila
u 5 nemoenych (4340), zatimeo daldi zhorSeni

Vstupni hodnoty 1 misic Wby 2 miisice I6ehy nastalo u 4 pacienti, u viech vyraene, Fyzické
primér +50 priimér 251 priumir 50 fungovini bylo profi vstupnimu vySetfeni horsi
Chu k jidiu 36890 625" 60,00 ufinemoenych (5%, a2 fa jednoho m:nmu:lne‘ht:-
VAS. pom 247 +19,7 425 5 viichni s velkou zménou), zatimeo zlepeni uda-
1i powze dva nemocni { [8%), Nejviraznéjsi sme-
F'.H"‘“‘ b tnust _ﬂ‘:ﬁ ﬁj Jﬁﬁ nu predstavuje opét hodnoceni nechutenstvi, kdyz
2 =k == — 9 nemoenyeh (82%) udalo pretrvivajicl velké
Kodni fasa, iriceps 03 98 1,7 zlepSent apetitn po 2 mésicich terapie MA,
s e il i Celkovi kvalita Zivota podle lécebnéhn sdmérns
Procento 2L tuka 13,3 135 4.3 (intention to treat) byla elepiena po 4 tydnech
% Hhf 6,7 7| terapie u 4% a po 8 tydnech u 27% viech ran-
Plocha svalu pade WK %9 9.0 domizovanych pacienti,
o s U] 0.1 * 1.2 v
; Vedlejdi aéinky 16chy
;’:ﬁiﬂﬂﬁ:ﬂ,ﬂ:‘} ,-,fg‘i iﬁ; ﬂsﬁ 7 celkavého poctu 19 byly v pribéliu terapie MA
— & = i u deseti nemocnych peclivim vyhleddvinim zjis-

S0, smérodatmd odehylk,  p<f,0l, ¥ pet 05

Tabulka 3, Labératorni hodnoty v séru pii 16EhE megesteol avetdten, 12 nemocnych,

teny otoky, k nimZ ve viech phipadech dodlo jiz
v prvnim mésict Iéchy, V Sesti pripadech byl otok
velmi mimny a2 diskrémi, lokalizovany perima-
leclirné a ve 4 plipadech (21%) Slo o vyraendsl

Vatupni hodnoty 1 misic lééhy 2 misice lédhy | 0toky obou bérct. T 2 téchto 4 pacientd méli jiz

Albomi 04 0.0 105 D pocarku mirny ook, ktery se v pribehu 1écby

o/, primide +5D =43 +4.1 6,4 n,?,a; dﬁ"*_:’;*"?ljsg*'ﬂj gh"}'ﬂ“m si ig"‘?ﬂﬁ“é podavii-
, ni divretik. U éovniého nemocného byl vyraeny

H}:’?I"ﬁr;:::f“ﬂ 55 Lﬁ:ﬁ ﬁl::.'.:l i edem obou béret divodem k plerusent terapie MA
- . . jiz po 14 dnech. Ostaini nemocni sndfeli prepuri
S e Fir Pl o velmi dobfe bez jakychkoliv klinickyeh znamek

h'!‘ : :‘ | - pre = l_:zzt“ a4 = retence tekuting Nemocni s bronchogennim néddo-
Rortisal . L I 0,43 verm trpli Ve Shmendi dunost odpovidajict pH-
e T 033 )37 30,39 nakim tohoto nddom, piicem? 1 z nich méli
Raortisol maligni plevrdlnd vypotek venikly jiz pred cahije-
& 0.7 09 gl p vpo ¥ 17 pred zahdie:

| tomerldD, medida % b nim Kchy MAL Y prabéhu- poddvini MA nehylo

S0, smipudaend odeliylka, * p=0,01, 7 pet 08

vychazl hodnoty U.66 umaol/l se smue jiz po 4 tidnech wrapie
ik U, 02 mmolf], p=tL 000, Graf 2 ukaeuje vyvoj medidnu korti-
soléimie u sedmi nemocnyeh Blenyeh MA po dobu 12 tydni,

Hodnoeeni kvality ZFivola

Kvalita Zivora byla zhodnocena vyde uvedenym eplisobemn
pomoe dotazniku QLOQ-C30 po 2 t¥dnech, po 4 a po 8 tvdnech
trvini [é¢hy MA (Graf 3),

Po 2 lydnech terapie 2 19 hodnocenyeh uddvalo 12 pacienti
(63%:) elepieni celkoveého zdravi a kvality Zivota (malé #lep-
Seni 4, sthedni 3, velké 3 nemocni); zatimen u 5 (26% ) setenfo
parametr zhorsil (malé zhorfeni 3, stfedni 2), Unava se zlepsi-
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pozorovino avviend depliiovini viypotku u éch-

1o nemocnyeh ani nutnost jeho dastEs evakuace,

Kromé popsanych 4 pHpadd Klinicky zfejme
refence tekutin jsme nepozorovali Zadnd dals neEdouci 0¢in-
Ky 1éku. Laboratorni obraz nevykazoval prakticky Zadné zmié-
ny jaternich engymi ani bilirubing & glvkémic a nebyly 7ji%-
teny Zidneé zmény v krevnim obruee.

Diskuze

Studovany soubor nemocnyeh je charakienstcky vysokou
morhiditou | moralitou pi pokrodilém nidorovém onemoc-
néni. Marbiditu nejlé pe dokumentuje vstupni performance sta-
s, Vidina nemocnych méla na poditku 1E¢by PS 2 a pouze
tietina 2 nich PS 1. Hlavnim divvodem Sastého pledéasného
ukonéeni Echy byla progrese nddorového onemocnéni,



Literarni prameny udévaji ve studiich podobného typu rovngZ
vysoky podil pfed€asného ukonéeni 16¢by MA. V souboru
Tchekmedyiana bylo po 2 mé&sicich 1é€by hodnoceno pouze
53% nemocnych, pfi¢emZ 37% zemftelo do 3 mé&sici (28). Také
v praci Vadella zistavalo v 16¢b& MA po 2 mésicich pouze
53% pacientil, kdyZ ostatni pferusili 16&bu vé&tinou pro pro-
gresi choroby, Gmrti nebo odmitnuti pokratovat (29). Loprin-
zi v podobné skupiné€ nemocnych uvadi, Ze ze 133 pacienti
pouze 37% pokracovalo v 1é€b& MA alespoii 10 tydni, kdyZ
median doby lé¢eni ve studii byl 1,6 mé&sict (15). NaSe skupi-
nanemocnych ma pfi srovnéni s t€mito soubory v priméru jes-
t& o n€co niZsi PS, coZ je ddno zad4nim studie s pfisnym trva-
nim na jiZ vyCerpanych moZnostech onkologické 1é¢by,
zatimco mnohé liter4rni prace nevyluuji nemocné se soucas-
nou protinddorovou terapi.

Z uvedenych ditvodi se stivé hlavnim cilem 1é¢by MA u dané
skupiny nemocnych zlepSeni subjektivniho stavu a kvality
Zivota. NaSe vysledky ukazuji, Ze peroralni suspenze MA ma
zfetelny potencidl ve zvySeni apetitu i u nemocnych s velmi
pokroc¢ilym nadorovym onemocnénim. Signifikantni zvy¥eni
chuti k jidlu je patrné v celém souboru nemocnych a je proka-
zatelné jak pomoci vizudlni analogové $kaly, tak i pfi hodno-
ceni dotaznikem kvality Zivota. V obou ptipadech je po celou
dobu medikace MA ud4véno zlep3eni apetitu proti vychozi-
mu stavu nejméné u 80% léCenych.

Subjektivni hodnoceni celkového zdravi a kvality Zivota je pro-
ti vstupnimu vySetfeni zlepSeno u 55-63% lécenych pacient.
RovnéZ pocit celkové tinavy a vyCerpani se pfi podavani MA
zmirnil u 45-50% nemocnych. Naproti tomu parametr fyzic-
kého fungovéni byl lepsi proti vstupnim hodnotim pouze u 13-
21% 1éZenych, pfi¢emZ podil zhorienych nemocnych v pri-
b&hu terapie naristal ze 32% na 55%. Postupné zhor¥ovéni
parametru fyzického fungovéni podle dotazniku QLQ-C30
koresponduje se souasnym zhorSovinim PS z primé&rné
vychozi hodnoty 1,8 na 2,2 po osmi tydnech 1é¢by, coZ oboji
pravdépodobné odraZi progresi nddorového onemocné&ni.
Literarni tdaje o vlivu MA na kvalitu Zivota shodn& prokazu-
ji pfiznivé ovlivnéni jejich nekterych poloZek, zejména apeti-
tu, pfijmu stravy, Zalude¢ni nevolnosti a n€kdy i celkové nala-
dy a pocitu well-being. Na druhé stran& v¥ak v&t¥ina autori
neprokazuje zlep3eni celkové kvality Zivota po MA (4, 6, 7,
26, 28, 33). Ne ve vech pracich v3ak byly pouZity standardni
nastroje hodnoceni kvality Zivota a n&ktef autofi soudi, Ze pou-
Zivané metody nejsou dostatedné citlivé k takovému pritkazu
u pacientl s pokro¢ilym nddorovym onemocnénim. Pfesto exi-
stuji udaje o pozitivnim vlivu MA i na celkovou kvalitu Zivo-
ta (2). Hodnoceni kvality Zivota naSich nemocnych miiZe byt
ovlivn&no nizkym poctem pacientii. Pfesto statisticky vysoce
vyznamné zlepSeni apetitu po MA bylo mnoha nasimi nemoc-
nymi vniméano velmi pfizniv€, coZ se miiZe odraZet i ve zlep-
Seni nalady, aktivity, celkové spokojenosti a zfejme se proje-
vilo i v hodnoceni celkové kvality Zivota u ¢4sti nemocnych.
IkdyZhodnoceni nutri¢niho stavu neni ve studii podobného typu
prioritou, posoudili jsme v na3i skupin€ nemocnych s velmi
pokrolilym nadorem a nizkym vykonnostnim stavem také
zikladni ukazatele vyZivového stavu. ZvySeni télesné hmotnos-
ti nedosahuje statistické vyznamnosti, ale pfesto je pfibliznéu 2/3
nemocnych v pritbé¢hu 16€by MA patrny mirny postupny nériist
hmotnosti. Vyvoj antropometricky mé&feného t&lesného sloZeni
ukazuje trend ke vzestupu tukové hmoty i u této nepfiznivé sku-
piny nemocnych, zatimco svalovd hmota nedozniv4 vyznam-
nych zmén. Tyto ndlezy odpovidaji literdrnim tdajuim (18, 22).

Vlastni metodikou jsme jednoduchym zpiisobem zhodnotili
funkci svalstva méfenim maximalni sily stisku ruky dynamo-
metrem. Median vychozi hodnoty pfed 1é&bou MA je v celém
souboru nemocnych pouze 56,9% popula¢ni normy pro v&k
a pohlavi. V prub&hu 1é¢by sice nedochdzi k signifikantnim
zm&ndm maximalni svalové sily, ale pfesto ma 45-70% paci-
entil lepSi hodnoty neZ pfi vstupnim vy3etfeni. V selektované
malé podskuping 7 nemocnych, ktefi pokradovali v 16¢b& 12
tydnd, je patrny trend ke zvySeni hodnoty. Z principu metody
jsou vysledky z4vislé nejen na svalové hmot€ a funk&nim sta-
vu svalstva, ale jsou také ovlivnény psychickym stavem anéla-
dou nemocného. V kaZzdém pfipad€ je viak zlepSeni hodnot
moZno povaZovat za pozitivni jev u nemocnych s progreduji-
cim n4dorovym onemocnénim, kde je jinak oekavan pokles
svalové sily s postupem choroby. Popsany trend ke zvy3eni
hodnot miiZe byt u dané skupiny nemocnych pfekvapivy, ale
je vysvétlitelny. Hill uvadi zlepSeni parametra funkce svalu
u malnutri¢nich pacientd jiZ ctvrty den €inné nutri¢ni pod-
pory, tedy nezdvisle na tipravé& objemu svalstva (11).
Jedinym signifikantnim laboratornim nilezem je vyrazny
pokles kortizolémie v priib&hu 16¢by MA, ktery viak odpovi-
da jiz dfive publikovanym Gdajam (14, 23). Leinung popsal
pokles ranni kortizolémie po MA u nemocnych s AIDS jiZ
v roce 1994 a navic zjistil sniZzené hodnoty ACTH a také sni-
Zenou odpovéd nadledvin na stimulaci exogennim ACTH pfi
dlouhodobé 16¢b& MA (14). Tyto nélezy tedy odpovidaji dtlu-
mu hypofyzy a centrélni insuficienci nadledvin. Autor pfisu-
zuje MA glukokortikoidni vlastnosti, které mohou pfi dlou-
hodobé 1é¢b& vést k utlumu hypothalamo-hypofyzarni osy.
Také naSe prace upozortiuje na nebezpeci adrenokortikélni
hypofunkce, kterd se miiZe manifestovat pfi nahlém vysazeni
MA nebo i v priib&hu 1é¢by MA pfi souasném stresu.
Kromé otokl nebyly pozorovany Zadné zavaZné neZadouci
ucinky 1é¢by MA (9). Komplikujici Zilni trombéza nebo plic-
ni embolie nebyla zji$téna ani v jednom ptipadé, ackoliv raz-
ni autofi uvadé&ji, vétSinou nesignifikantni, zvySeni vyskytu
t&chto komplikaci (12, 15, 16, 26, 28).

Prezentované vysledky jsou vyrazn€ ovlivnény volbou paci-
entl v termin4lni f4zi nddorového onemocnéni s jiZ vy&erpa-
nymi moZnostmi protinddorové 1é&by, kdyZ soutasna cyto-
statick4 1é¢ba byla kontraindikaci vstupu do studie. Na druhé
strang v§ak maximélini efekt 16¢by MA 1ze ofekavat aZ po osmi
tydnech terapie a proto je dnes MA podle v&t§iny autort indi-
kovan v pfipadé ocekavané doby Zivota nejméné 3 mé&sice.
Median doby celkového pfeZivani naSich nemocnych viak ¢inil
pouze 9 tydnil. :
Zavérem je mozno konstatovat, Ze peroralni suspenze MA je
u¢innym orexigennim lékem u nemocnych s pokroilym pro-
gredujicim naddorem. Tato 1é¢ba pfiznive ovliviiuje pfiznaky
syndromu anorexie/kachexie u podstatné isti 1é¢enych
a u n€kterych pacienti pfispiva i ke zlepSeni celkové kvality
Zivota. Suspenze MA je dobfe tolerovéna vét§inou nemocnych,
i kdyZ v jednotlivych pfipadech miiZe dojit k retenci tekutin.
Pfi 16£bé MA je nutno brét do tvahy ¢asty privodny atlum
hypothalamo-hypofyzarni osy s moZnosti rozvoje hypokorti-
cismu v z4t€Zi a nebo pti ndhlém vysazeni 1éku.
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