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Povzetek

V sestavku je predstavljen slovenski dogovor o opredelitvi kaheksije pri bol-
nikih z rakom, klini¢na klasifikacija kaheksije v stadije in multimodalni pristop
k njeni obravnavi. Zasnovan je na osnovi mednarodne opredelitve kaheksije
pri bolnikih z rakom, ki je bila sprejeta v letu 2011. Kaheksija pri bolnikih z
rakom je zapleten presnovni sindrom, za katerega je znacilna izguba skele-
tnih misic z izgubo mascevija ali brez. Te izgube ne moremo prepreciti z usta-
lieno prehransko podporo in vodi do progresivhega telesnega funkcional-
nega popuscanja. Osnovna patofizioloska znacilnost kaheksije je negativna
energetska in beljakovinska bilanca, h kateri razlicno prispevata nezadosten
vnos hranil in presnovne spremembe. Pri bolnikih z rakom glede na klini¢no
stanje kaheksijo razdelimo v tri stadije, ki predstavljajo kontinuum presnov-
nih sprememb, klini¢nih znakov in simptomov. Bolniki lahko prehajajo med
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prvim stadijem ali prekaheksijo in kaheksijo, medtem ko je stanje refraktarne
ali nepovratne kaheksije terapevtsko slabo odzivno. Predstavljen je klinicni
algoritem za obravnavo kaheksije. Prvi korak je presejanje na kaheksijo. Pri
bolnikih, ki kaheksijo imajo, opredelimo njen klini¢ni stadij. Kaheksijo pri bol-
nikih z rakom nato obravnavamo z multimodalnim terapevtskim pristopom,
glede na fenotip kaheksije. Multimodalna terapija obsega zgodnje prehran-
ske ukrepe, telesno vadbo, protivnetno terapijo in zgodnjo terapijo simpto-
mov rakaste bolezni. Obravnava kaheksije poteka vzporedno z zdravljenjem
rakaste bolezni.

Uvod

Kaheksija je presnovno stanje, ki se pogosto razvije pri kroni¢nih boleznih
(1, 2, 3, 4, 5). Razvoj kaheksije pri kroni¢nih boleznih bistveno poslabsa tako
izide zdravljenja kroni¢nih bolezni kot bolnikovo kvaliteto zivljenja. Pri bolni-
kih s kaheksijo so zapleti zdravljenja pogostejsi, zato je njihovo zdravljenje
drazje. PrepreCevanje razvoja in zgodnje zdravljenje tega sindroma je zato
pomembno za ucéinkovito in ekonomsko vzdrzno zdravljenje bolezni. Ker je
razumevanje kaheksije, kot pomembnega dela kroni¢nih bolezni, dokaj slabo
razsirjeno, so tudi preventivni in terapevtski ukrepi velikokrat (pre)pozni in zato
manj ucinkoviti ali v najslabsem primeru neucinkoviti. Eden izmed pomembnih
razlogov za to je tudi nedorecenost strokovne opredelitve sindroma kaheksije
in terminologije na tem podro€ju. Zato smo leta 2006 v Sloveniji na osnovi
predloga skupine Evropskega zdruzenja za kliniéno prehrano in presnovo (Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) sprejeli splo$no
opredelitev kaheksije. Predlog strokovne skupine za kaheksijo ESPEN-a je bil
tudi podlaga za zadnjo splo$no opredelitev kaheksije na konsenzus konfe-
renci v Washingtonu leta 2008 (5). Uporaba znanj o presnovnih znacilnosti, ki
spremljajo kroni¢ne bolezni in njihovo zdravljenje, nam omogoca, da bolnike
zdravimo uspes$nejSe in tako odpravljamo vzrok kaheksije.

Kaheksija je najpogostejSa pri bolnikih z rakom (4, 6). Razvoj kaheksije pri
njih zmanjs$a toleranco za specifi¢no zdravljenje in skraj$a prezivetje (3, 7, 8).
Presnovna podpora bolnika z rakom je zato klju¢en podporni ukrep pri spe-
cifi€cnem zdravljenju. Multimodalna presnovna podpora, ki vklju€uje ustrezno
prehransko podporo, telesno aktivnost in farmakolosko terapijo bolnikov z
rakom zavira razvoj kaheksije in pripomore k uspeSnemu zdravljenju malignih
bolezni. V zdravljenje bolnikov z rakom jo moramo vkljuciti vzporedno s speci-
fiénim zdravljenjem maligne bolezni. Zato je skupina strokovnjakov s podrocja
onkologije leta 2011 sploSno opredelitev kaheksije nadgradila z dogovorom o
opredelitvi in obravnavi kaheksije pri bolnikih z rakom.

Metode

Strokovna priporocila za obravnavo kaheksije pri bolnikih z rakom, ki so bi-
la objavljena v Lancet Oncology, so zasnovali vodilni raziskovalni in klini¢ni
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strokovnjaki s podrocja onkologije, onkoloske kirurgije, paliativne medicine in
klinicne prehrane. Sodelovala so tudi strokovna in raziskovalna zdruzenja: Eu-
ropean Palliative Care Research Collaborative (EPCRP), Society of Cachexia
and Wasting Disorders, National Cancer Research Institute (NCRI), Palliative
Care Clinical Studies Group in European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN).

Na osnovi te mednarodne dogovorne opredelitve kaheksije pri bolnikih z
rakom smo v sodelovanju Onkolo$Skega instituta Ljubljana, Slovenskega
zdruzenja za klini¢no prehrano in Klini€nega oddelka za gastroenterologi-
jo UKC Ljubljana pripravili predlog za dogovorno opredelitev kaheksije pri
bolnikih z rakom. Predlog smo posredovali Siroki skupini strokovnjakov, ki
v Sloveniji zdravijo bolnike z rakom, v proces odlo¢anja smo povabili tudi
vse, ki jih podrocje kaheksije pri bolnikih z rakom zanima. Na konsenzusni
konferenci marca 2012 se je 32 strokovnjakov iz razli¢nih strok, ki obravna-
vajo bolnike z rakom, dogovorilo, da v Sloveniji sprejmemo zadnjo veljavno
mednarodno opredelitev kaheksije in vzpostavimo izhodi§¢a za multimo-
dalno obravnavo kaheksije, ki jo vklju€imo v zdravljenje bolnikov z rakom po
nacelu vzporedne terapevtske poti. Udelezenci so sodelovali s prisotnostjo
na strokovnem sestanku in preko spletne aplikacije, ki je omogocala gla-
sovanje o predlaganem dokumentu tudi tistim, ki se sestanka niso mogli
udeleziti. Predstavljeni dogovor so udelezenci soglasno podprli, v pri¢ujoci
kon¢&ni verziji dogovora so vsi (tudi terminoloski) predlogi sodelujocih, ki jih
je podprla vec¢ina navzodih.

Ugotovitve konsenzus konference
Opredelitev kaheksije

Kaheksija

Izraz kaheksija izvira iz grSkih besed »kakos« in »hexis«, kar lahko prevedemo
v »slabo stanje« (2). Stoletja so ta izraz povezovali s propadanjem telesa, zelo
pogosto so ga opisovali tudi pri bolnikih z rakom, predvsem z raki prebavil in
pljuénim rakom (3). Von Haeling in Anker sta kaheksijo (v uvodniku v Journal
of Cachexia, Sarcopenia and Muscle) opredelila kot velik medicinski problem,
ki je prepogosto podcenjen in neprepoznan (4). Prevalenca kaheksije je viso-
ka: od 5 do 15 % pri kroni¢nih boleznih srca in kroni¢ni obstruktivni pljucni
bolezni ter 60 do 80 % pri bolnikih z napredovalim rakom.

Leta 2008 so na konferenci v Washingtonu sprejeli kliniéno naravnano dogo-
vorno definicijo kaheksije, ki predstavlja prakticni pristop k obravnavi kahek-
tiénih presnovnih sprememb in ga lahko uporabljamo v vsakodnevni klini¢ni
praksi (5).

Ta na novo zasnovani koncept kaheksije sledi paradigmi vzro¢ne povezanosti
kroni¢nih bolezni s $tevilnimi presnovnimi in nevrohumoralnimi sprememba-
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telesne teze in spremljajo¢e simptome kaheksije, kot sta oslabelost in utruje-
nost. To opredelitev kaheksije je podprla tudi skupina SIG Cachexia ESPEN
(Special Interest Group Cachexia ESPEN) (7).

Leta 2011 so sploSno opredelitev kaheksije nadgradili s klini€no naravnano
definicijo kaheksije pri bolnikih z rakom (1).

SplosSna opredelitev kaheksije

Glavni kliniéni znak kaheksije je izguba telesne mase pri odraslih ali zmanj-
$ana rast pri otrocih. Anoreksija, vnetje, odpornost proti inzulinu in pove¢ana
Telesno propadanje pri kaheksiji se razlikuje od stradanja, s starostjo pove-
zano izgubo misi¢éne mase, primarne depresije, slabe absorpcije in hipotiroi-
dizma in je povezano s pove¢ano obolevnostjo. Kriteriji za kliniéno diagnozo
kaheksije so prikazani v tabeli 1. Bolnike s kaheksijo (tudi v raziskovalne na-
mene) razvrstimo v tri skupine glede na izgubo telesne mase v zadnjih treh do
Sestih mesecih: z blago (> 5 %), zmerno (> 10 % ) oziroma hudo kaheksijo (>
15-% izguba telesne mase).

Tabela 1. Klini€na opredelitev kaheksije (Washington, 2008).

3 0d 5 dodatnih kiterijev

e prisotnost kroni¢ne bolezni e zmanj$ana misi¢na mo¢ (meritev v
e jzguba vsaj 5% telesne mase v 12 najnizji tercili),
mesecih e utrujenost,
e anoreksija,

¢ nizek indeks puste telesne mase,

e patoloski izvidi biokemi¢nih preiskav:
- zviSanje vnetnih kazalcev:
CRP>5,0 mg/L, IL-6>4,0 pg/mL,

- anemija — Hemoglobin<120g/L,
— hipoalbuminemija —
Albumini<32g/L

Legenda: CRP, C-reaktivni protein; II-6, interlevkin 6.

Kaheksija pri bolnikih 7 rakom

Kaheksija pri bolnikih z rakom je zapleten presnovni sindrom, za katerega
je znacilna izguba skeletnih miSic z izgubo mascevja ali brez (Tabela 2). Ta
izguba vodi do progresivnega telesnega funkcionalnega popuscanja in je ne
moremo prepreciti z ustaljeno prehransko podporo. Osnovna patofizioloSka
znacilnost kaheksije je negativna energetska in beljakovinska bilanca, h kateri
razlicno prispevata nezadosten vnos hranil in presnovne spremembe.
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Tabela 2. Diagnosti¢ni kriteriji kaheksije pri bolnikih z rakom

Diagnosticni kriteriji: _ Jillali Jai

® |zguba telesne mase *|TM < 20 ® Izguba skeletne
> 5% v zadnjih 6 * in vsaka izguba telesne misiéne mase na udih
mesecih (v odsotnosti mase > 2%; do te mere da sovpada
enostavnega s sarkopenijo (moski <
stradanja); 7,26kg/m? in Zenske <
5,45kg/m>)*
¢ in vsaka izguba telesne
mase> 2%.

Za oceno izgube skeletne misicne mase je potrebna uporaba za spol znacilnih

referencnih vrednosti in standardizirane meritve sestave telesa. Ceprav je na voljo

le malo podatkov o povezavi referencnih vrednosti in izhodu zdravijenja rakastih

boleznih, na splosno velja, da je klinicno pomemben padec izgube misic pod 5

percentilov. To lahko izmerimo z eno od naslednjih metod:

— 1. CT- ali MRI-preiskavo: indeks lumbalnih skeletnih misic (moski < 55 cm/m?,
Zenske 39 cm/m?);

— 2. BIA (bioelektri¢no impedanco): indeks puste telesne mase (moski < 14,6 kg/m?,
Zenske <11,4 kg/m?);

— 3. DEXA (densitometrija): indeks ekstremitetnih skeletnih misic (moski < 7,26 kg/
m? in Zenske < 5,45 kg/m?);

— 4. antropometrija: povrsina misicéne povrsine v srednjem delu nadlahti (moski < 32
cm?, Zenske < 18 cm?).

# Direktne meritve misSicne mase so priporocene pri: zastajanju tekocin, veliki
tumorski masi, debelosti.

Stadiji kaheksije pri bolnikih z rakom

Pri bolnikih z rakom glede na kliniéno ustreznost kaheksijo razdelimo v tri
stadije (slika 2), ki predstavljajo neprekinjeno sosledje presnovnih sprememb,
kliniénih znakov in simptomov. Bolniki lahko prehajajo med prvim stadijem
ali prekaheksijo in kaheksijo, medtem ko je stanje refraktarne ali nepovratne
kaheksije terapevtsko slabo odzivno. Tveganje za razvoj kaheksije je odvisno
od ve€ dejavnikov, najpomembnejsi so tip in stadij rakaste bolezni, prisotnost
sistemskega vnetnega odziva (SIRS), nizek vnos hranil in slab odziv na zdra-
vljenje raka. Na primer, v prekaheksiji se zgodnji presnovni in kliniéni znaki
(anoreksija, motena toleranca krvnega sladkorja) lahko pojavijo veliko prej kot
izguba telesne teze. Refraktarna (nepovratna ali na zdravljenje neodzivna) ka-
heksija je lahko le posledica zelo napredovale rakaste bolezni ali spremlja zelo
hitro napredovanje bolezni, neodzivne na zdravljenje. Za refraktarno kaheksi-
jo sta znacilna aktiven katabolizem in prisotnost dejavnikov, ki onemogocajo
ucinkovito prepreCevanje izgube telesne teze.

Kaheksijo pri bolnikih z rakom glede na kliniéne znake in presnovne spremem-
be razdelimo v tri stadije, ki se kazejo kot kontinuum sprememb (shema 1).
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normalno
stanje

4 prekaheksija

4 kaheksija

nepovratna
kaheksija
smrt

izguba telesne mase <5%
anoreksija
presnovne spremembe

izguba telesne mase >5% ALl izguba te-
lesne mase >2% in indeks telesne mase
< 20 ALI sarkopenija in izguba telesne
mase >2%

pogosto znizan vnos hrane in sistemski
znaki vnetja

rakasta bolezen: prokatabolna ali neod-
zivna na protirakavo terapijo

nizka zmogljivost

pricakovano prezivetje <3 mesece

Shema 1. Stadiji kaheksije pri bolnikih z rakom

Klini¢ni algoritem obravnave kaheksije pri bolnikih z

rakom

Izhodisce

Pri klini¢ni obravnavi kaheksije pri bolnikih z rakom izhajamo iz klinicnega sta-
nja bolnika, ki je posledica presnovnih sprememb, ki povzrocajo kaheksijo
pri bolnikih z rakom. Presnovne spremembe pri kaheksiji povzrocajo citoki-
ni, razgraditveni dejavniki, nevroendokrini dejavniki in premajhen vnos hranil

(shema 2) (9, 10).
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( Kahekti¢ne presnovne spremembe )

( Spremembe presnove ) ( Motnje hranjenja )

g . . N\
povecana bazalna poraba anoreksija
energije: hitra sitost
e | energetskih procesov
L odkloptiveni mehanizmi
Ogljikovi hidrati N ( Mascevje N ( Beljakovine )
— Aktivacija glukoznih — Zmanj$anje — Sinteza misi¢nih
prenasalcev GLUT*1 mascevija in zalog v proteinov
in GLUT*3 misicju nespremenjena ali
— Povecana ekspresija — Povecana lipoliza in zmanj$ana
heksokinaze 2 motena oksidacija — Razgradnja
— Motena sinteza mascobnih kislin misi¢nih proteinov
glikogena — Povecan obrat nespremenjena ali
— Povecéana mascobnih kislin in povecana
glukoneogeneza iz glicerola — ZmanijSan privzem
laktata, alanina in — Povecana lipoliza aminokislin v misice
glicerola (Corijev zaradi vpliva — Povecana sinteza
ciklus) tumorskih celic proteinov akutne
— Povecana skupna — Povec¢ana faze v jetrih
tvorba glukoze lipogeneza v jetrih — Povecan obrat
— Inzulinska rezistenca — Hiperlipidemija telesnih proteinov
v tkivih, odvisnih od — Povecana — Sprememba
inzulina termogeneza v aminokislinskega
— Zmanj$ana toleranca rjavem mascevju profila v plazmi
za glukozo — Razgradnja
beljakovin zaradi
vpliva tumorskih
N VAN ) \_le J

*GLUT 1, GLUT2 - transportna receptorja za glukozo

Shema 2. Presnovne spremembe, ki spremljajo kaheksijo

Klinicni algoritem za obravnavo kaheksije

Pri bolniku vzporedno z diagnozo rakaste bolezni opredelimo tudi stanje pre-
snove. Diagnoza presnovnega stanja nam omogoca podporno zdravljenje,
ki poteka vzporedno s specificnim zdravljenjem in upoSteva klasi¢na nacela
medicinske obravnave (glej shemo 3) (11). Ta koncept integrirane presnovne
podpore v zdravljenje bolnikov z rakom omogo¢a modulacijo stresnih pre-
snovnih sprememb in tako uspesnejSe zdravljenje rakaste bolezni.
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Presejanje

izguba telesne mase

indeks telesne mase ali
direktno merjenje misi¢ne
mase

Staging

prekaheksija reflektarna kaheksija

Pregled

resnost

fenotip:
anoreksija in vnos hrane
stopnja katabolizma
misi¢na masa in mo¢
vpliv na funkcionalnost in
psihi¢no stanje

Obravnava

prekaheksija kaheksija reflektarna kaheksija

multimodalna obravnava
glede na fenotip

spremljanje paliacija simptomov
psihosodalna podpora
etiCna razprava o

prehranski podpori

preventivne intervencije

(v ospredju obravnava
reverzibilnih dejavnikov)

Shema 3. Klini¢ni algoritem za obravnavo kaheksije

Obravnava kaheksije: viporedna in multimodalna terapevtska pot

1. Prvi korak je presejanje za prisotnost kaheksije.

2. Pri bolnikih, pri katerih ugotovimo kaheksijo, opredelimo Se klini¢ni sta-
dij kaheksije.

3. K obravnavi kaheksije pri bolnikih z rakom pristopimo z multimodalnim,
fenotipu prilagojenim zdravljenjem (12). Multimodalno zdravljenje obse-
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ga zgodnje prehranske ukrepe, telesno vadbo, protivnetno zdravljenje in
zgodnje zdravljenje simptomov rakaste bolezni.

Razlaga
1. Diagnozo kaheksije postavimo s presejanjem: izguba telesne mase in ITM
oziroma direktna meritev misi¢ne mase
2. Opredelimo stadije kaheksije glede na diagnosticne kriterije
3. Opredelimo resnost kaheksije in njen klinicni fenotip:
a) Anoreksija ali zmanj$an vnos hrane:

e Centralno povzro¢eno zmanjSanje apetita, kemosenzorne motnje
(okus, vonj), zmanjsana gibljivost prebavil (zgodnja sitost, slabost),
motnje gibljivosti distalnih prebavil (zaprtje);

e Redno preverjamo vnos hrane, predvsem beljakovin;

e Za individualno obravnavo uporabljamo kvantitativno analizo jedilnikov;

e Sekundarno zmanj$an vnos hrane: vnetje ustne sluznice, slabost, za-
prije, bolecine in slabe prehranske navade

b) Stopnja katabolizma:

* Hiperkatabolizem je kljucna, a zelo variabilna znacilnost kahekticne

presnove

e Povzroca ga lahko tumorska presnova, sistemski vnetni odziv in drugi,
s tumorjem povezani ucinki

® CRP- kazalec sistemskega vnetnega odziva

e Kaheksija se lahko razvije tudi brez znakov splosnega sistemskega
vhetnega odziva, zato kot posredne kazalce katabolizma lahko upo-
Stevamo neodzivnost tumorja na terapijo in hitrost napredovanja ra-
kaste bolezni

e Klinicna uporabnost drugih dejavnikov, ki doprinesejo k katabolizmu:
odpornost na inzulin, dolgotrajno zdravljenje s kortiksteroidi, hipogo-
nadizem in povecana poraba energije v mirovanju

c) Misi¢na masa in moc:

e Misicna masa (glej opredelitev, tabela 2): klinicna dostopnost metod
doloca njihovo uporabo, za prakso verjetno bioimpedanca

e Misic¢na moc¢: moc stiska roke (hand grip)

d) Vpliv kaheksije na funkcionalno psihi¢no stanje:

e Funkcionalno stanje:

— vpraSalnik EORTC-QOL-C30 (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — Quality Of Life)

— ocena po Karnofskyjevem indeksu

e Psjholosko stanje: individualna obravnava (vprasanja, kot na primer:
obcutki ob simptomih, kot je stres oziroma stiska zaradi nejes¢nosti in
izgube telesne teZe).
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4. Multimodalna terapija
e Prehranska podpora
e Telesna vadba
e Farmakoloska terapija: protivnetna, antikatabolna
Zdravljenje je najbolj uspesno v zgodnjem stadiju: prekaheksija!
Z zdravljenjem pricnemo takoj ob diagnozi kaheksije. Poteka naj vzporedno
s specificnim zdravljenjem rakaste bolezni.

V stanju refraktarne kaheksije v ospredju ukrepi za kontrolo simptomov.

Zakljucek

Kaheksija predstavlja zahteven klini¢ni sindrom, ki ima visoko prevalenco pri
bolnikih z rakom in neposredno vpliva na kvaliteto bolnikovega Zivljenja in
prezivetje. Predstavljena dogovorna opredelitev kaheksije pri bolnikih z ra-
kom uposteva kompleksen odnos med bolnikovim prehranskim stanjem in
kljuéni element poslab$anja bolnikovega funkcionalnega stanja. Ker je ske-
letna misi€éna masa tako znanilec oz. marker razvoja sindroma kaheksije kot
tudi pomembna terapeviska tar¢a, je v dogovorjeno diagnozo kaheksije poleg
enostavne izgube telesne mase vklju¢ena tudi neposredna meritev misi¢ne
mase.

Klasifikacija kaheksije v stadije omogoca izhodiS¢a za hitro multimodalno
ukrepanje (prekaheksija) ali zgodnjo terapijo simptomov (refraktarna ali na
terapijo neodzivna kaheksija). V fazi prekaheksije je preventiva nadaljnjega
razvoja kaheksije izjemno ucinkovita, kar vodi tudi v u€inkovitejSe zdravljenja
rakaste bolezni. Klini¢na diagnoza refraktarne kaheksije v zelo napredovalih
stanjih rakaste bolezni preusmeri prizadevanje zdravljenja iz agresivne pre-
hranske podpore v kontrolo simptomov, kar izbolj$a kvaliteto Zivljenja.

Predstavljeni strokovni dogovor o kaheksiji pri bolnikih z rakom je namenjen
klinikom - kot podlaga za vzporedno multimodalno obravnavo bolnikov z ra-
kom, ki jim bo omogocila u€inkovitejsi pristop k zdravljenju, in raziskovalcem
— kot osnova pri razvr$¢aniju bolnikov v prihodnjih epidemioloskih in interven-
tnih raziskavah.
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