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Popis oznaka i kratica

ACE enzim angiotenzin konvertaze

ASM appendicular skeletal muscle

ATP adenozin-trifosfat

BIA bioimpedanca

BMI body mass index — indeks tjelesne mase
BSA body surface area — tjelesna povrsina

CcDh kompaktni disk

Cl confidence interval — interval pouzdanosti
CcT kompjutorizirana tomografija

DXA denzitometrija

ECLIA elektrokemiluminiscentna metoda

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EDTA etilendiamintetraoctena kiselina
EWGSOP European Working Group on Sarcopenia in Older Patients
FFMI fat free mass index — indeks mase bez masnog tkiva
HIV virus humane imunodeficijencije

HR hazard ratio — omjer rizika

HU Hounsfieldove jedinice

IFN-y interferon-y

IiL-1 interleukin-1

IL-6 interleukin-6

KOPB kroni¢na opstruktivna pluéna bolest



L3 treci lumbalni kraljezak

LBM lean body mass — tjelesna masa bez masnog tkiva

LSMI lumbar skeletal muscle index — indeks lumbalne skeletne muskulature
mGPS modificirani Glasgow prognosticki bodovnik

MR magnetna rezonanca

NCI CTC National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

NF-xB nuklearni faktor kapa B

NSCLC ne-mikrocelularni karcinom pluéa

OR odds ratio — omjer izgleda

P granica znacajnosti

PS performance status — op¢i funkcionalni status

R koeficijent korelacije

SCLC small cell lung cancer — mikrocelularni karcinom pluca

SD standard error — standardna pogreska

SMmI skeletal muscle index — indeks skeletne misi¢ne mase

TNF-a tumor nekrotizirajuci faktor alfa

TNM TNM (tumor, limfni ¢vor, metastaze) klasifikacija malignih tumora
Ub ubikvitin

UPS ubikvitin proteasomski sustav

WHO World Health Organization — Svjetska zdravstvena organizacija



1 UVOD RADA

1.1 Uvop

U svijetu je karcinom pluéa vodeéi uzrok smrtnosti od karcinoma u oba spola. Drugi je
najucestaliji solidni tumor u oba spola; nakon karcinoma prostate u muskaraca te karcinoma
dojke u Zena. Karcinom pluca je uzrokom 28 % te 26 % svih smrti od karcinoma u muskaraca
odnosno u Zena, nadilaze¢i smrtnost od karcinoma prostate i karcinoma dojke. Postotak
smrtnosti prati trend prevalencije pusenja i incidencije karcinoma pluca, demonstrirajuci tako

snaznu povezanost izmedu pusenja, bolesti i loSe prognoze.

U Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama biljezi se blazi pad smrtnosti od karcinoma pluc¢a u oba
spola kao rezultat udruzenog djelovanja u poboljSanju primarne prevencije, kontrole rizi¢nih
¢imbenika i lijecenja (1). U Europi su procjene da ¢e smrtnost od karcinoma pluca i nadalje rasti

i to ve¢inom zbog porasta pusenja.

Razlike u incidenciji karcinoma plu¢ca medu oba spola odraz su povijesnih raznolikosti u
navikama pusenja. Prevalencija pusenja je svoj vrhunac dosegla 20-ak godina kasnije u Zzena u

odnosu na muskarce.

Za 2012. godinu incidencija karcinoma pluca za muskarce je bila najviSa u Centralnoj i Isto¢noj
Europi, a najniZa u Sjevernoj Europi. Suprotno tome, kod Zena je najvisa incidencija u Sjevernoj,
a najniZza u Isto€noj Europi. Za oba spola, najniZze stope incidencije opaZzene su na Cipru, a

najvise u Madarskoj, u rasponu od 49 do 156 oboljelih / 100 000 stanovnika (1).

Karcinom ne-malih stanica (NSCLC) je najces¢i tip karcinoma pluc¢a. Usprkos najnovijim
terapijskim postignuéima lijeCenja karcinoma plu¢a ne-malih stanica, 5-godiSnje prezivljenje

bolesnika s metastatskom bolesti iznosi manje od 20 % (2,3).

U novije vrijeme, razumijevanje biologije tumorskog rasta i genetike otvorilo je moguénosti
lijeCenja tumora nizom novih antineoplastic¢nih lijekova, prvenstveno molekularnom ciljanom
terapijom. Uz aktivan onkoloski pristup lije€enju bolesnika s karcinomom i suportivna skrb je

vazan Cimbenik lijecenja.

Supotivna skrb predstavlja poboljSanje kvalitete Zivota u bolesnika koji boluju od ozbiljnih ili

smrtonosnih bolesti. Cilj suportivnog lijeCenja je prevencija ili rano lijecenje simptoma bolesti,



nuspojava koje su posljedica lije¢enja bolesti, te fizioloskih, socioloskih i psiholoskih problema

povezanih s bolescu ili lijecenjem (4).

Na prisutnost tumora mozemo klinicki postaviti sumnju veé kada bolesnik navodi anoreksiju ili
gubitak apetita koju prati znacajan gubitak na tjelesnoj teZini, zbog Cega bolesnici i traze

lije¢nicku pomod.

Dok je anoreksija definirana gubitkom Zelje za jelom koja ¢esto dovodi do smanjenog unosa
hrane, kaheksija je karakterizirana znac¢ajnim gubitkom masnog i misi¢énog tkiva Sto uzrokuje
hipoalbuminemiju, asteniju, anemiju i inhibiciju sinteze proteina Sto dalje dovodi do smanjenja

fizicke aktivnosti (5).

Uska povezanost bolesti i fizickog propadanja, slabog nutritivnog statusa, lose kvalitete Zivota

te poveéanog morbiditeta i mortaliteta odavno je prepoznata.

U tredem stoljecu prije Krista, grcki lije¢nik Hipokat je vrlo uvjerljivo opisao sindrom gubitka na
tjelesnoj masi i sindrom fizickog propadanja koji je povezan s terminalnom bolesti: , Tkivo
nestaje i pretvara se u vodu...utroba se puni vodom, stopala i noge oti¢u, ramena, klju¢ne kosti,

prsiste i butine iScezavaju...bolest je smrtonosna“ (6).

Gubitak tjelesne teZine uzrokovan tumorom razlikuje se od gubitka opaZenog tijekom
gladovanja kod kojega je miSi¢na masa o€uvana. Suprotno tome, tijekom kaheksije dolazi do
gubitka masnog, ali ponajvise misi¢nog tkiva. Narocito u bolesnika s karcinomom gusterace i
pluéa, potrosnja energije u mirovanju je povecana te nije suprimirana progresivnim gubitkom
tjelesne tezine (5). U bolesnika s malignom bolesti, anoreksija i kaheksija postoje istovremeno,
iako gubitak tjelesne teZine nije samo posljedica smanjenog unosa hrane. Gubitak misi¢ne
mase u bolesnika s tumorima desava se i za vrijeme normalnog unosenja hrane, a povecana

proteoliza misiénog tkiva je zapaZena i prije no Sto se detektira gubitak tjelesne tezine (7).

1.2 PATOGENEZA KAHEKSIJE | ANOREKSIJE
Kaheksija dolazi od grckih rijeci cac ~ los, te hexis ~ stanje. To je kompleksan metabolicki

sindrom u podlozi kojeg je bolest i karakterizirana je gubitkom misi¢ne mase sa ili bez gubitka

masnog tkiva (8).

Homeostaza skeletne misiche mase (popre¢noprugaste muskulature) u fizioloskim uvjetima
pretpostavlja dinamicki proces u kojem je postignuta ravnoteza izmedu sinteze i razgradnje

proteina. Kod tumorskog rasta, odvija se redukcija skeletne miSicne mase, iako su zalihe



visceralnih proteina oCuvane, a jetrena masa se ¢ak povecéava (5). Promet proteina (eng. turn
over) u cijelom tijelu je povecan zahvaljujuéi porastu katabolizma misi¢nih proteina i smanjenoj
sintezi proteina usprkos povecéanoj sintezi jetrenih proteina akutne faze (9-12). Tri su glavna
proteoliti¢ka puta odgovorna za katabolizam proteina skeletnih misiéa: 1. sistem lizosoma koji
je odgovoran za proteolizu ekstracelularnih proteina i receptora na povrsini stanice, 2. kalcijem
regulirani kalpain u citosolu, odgovoran za nekrozu, autolizu i ozljedu tkiva, te 3. ATP-ubikvitin

proteoliti¢ki put koji se smatra najvaznijim za razgradnju proteina u tumorskoj kaheksiji (13).

Tumorsku kaheksiju karakterizira takoder i znadajna redukcija masnog tkiva kao rezultat

pojacane lipolize u odnosu na smanjenu lipogenezu.
Poremecen je i energetski metabolizam koji rezultira proizvodnjom topline, umjesto ATPa.

Dramati¢ne matabolicke promjene koje se deSavaju za vrijeme tumorskoga rasta posljedica su
razli¢itih ¢imbenika koje proizvodi tumor — ¢imbenika koji induciraju proteolizu te ¢imbenika
koji mobiliziraju lipide. Ostali ¢imbenici koji se otpustaju u organizmu rezultat su interakcije
izmedu stanica organizma i stanica tumora. Njih predstavlja veliki broj proinflamatornih
citokina koje ¢ine tumor-nekrotizirajuci faktor alfa (TNF-a), interleukin-1 (IL-1) i interleukin-6

(IL-6).

Na temelju toga se zakljucuje da je sistemska upala glavna karakteristika kroni¢ne bolesti (14).
Upala igra gotovo glavnu ulogu u patogenezi kaheksije i njezina prisutnost omogucava
prepoznavanje kaheksije (15). Neravnoteza izmedu proinflamatornih (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) i
antiinflamatornih citokina (IL-4, IL-12, IL-15,) doprinosi pojavi kaheksije (16). Stovise, visoka
razina IL-6 korelira s visokom razinom C-reaktivnog proteina (CRP-a) i posljedi¢nim gubitkom

tjelesne mase (17,18)

Patogeneza anoreksije je multifaktorijalna i posljedica je promjena u centralnom fizioloSkom

mehanizmu za kontrolu uzimanja hrane na nivou hipotalamusa.

1.3 KAHEKSIJA - DIJAGNOSTICKI KRITERUI
Kaheksija je ve¢ dugo poznata kao sindrom povezan s brojnim kroni¢nim bolestima (sréano

popustanje, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), kronicno bubreZno zatajenje,
infekcija, sepsa i karcinom). Bitno je dogovoriti definiciju i kriterije za dijagnozu kaheksije kako
bi kliniar mogao prepoznati problem i poduzeti odgovarajuce mjere lijecenja. Prema Evansu i
suradnicima (19), kaheksija je kompleksni metabolicki sindrom u podlozi koje je bolesno stanje

karakterizirano gubitkom misiéne mase sa ili bez gubitka mase masnog tkiva. Klini¢ka znacajka
3



kaheksije je gubitak tjelesne mase u odraslih (ne uzimajuéi u obzir zadrZzavanje tekudine) ili

zastoj u rastu kod djece (izuzimajuéi endokrine poremecaje).

Gubitak tjelesne mase je snazan neovisni pokazatelj mortaliteta u bolesnika u terminalnoj fazi

maligne bolesti (20).

Kaheksija u kardioloskih bolesnika je povezana s loSom prognozom, neovisno o funkcionalnom
ostecenju miokarda, dobi, rezultatima testa opterecenja te sréanoj funkciji (21). Gubitak
tjelesne mase povezan je s poviSenim mortalitetom bolesnika starije dobi otpustenih s
bolnic¢kog lije€enja (22), kod starijih ljudi koji borave u stacionarima, a 5 %-tni gubitak tjelesne

mase u mjesec dana kod starijih dovodi do deseterostrukog porasta rizika smrti (23).

U HIV pozitivnih bolesnika, gubitak tjelesne mase od svega 3 % povezan je s poveéanom
stopom morbiditeta i mortaliteta (24,25), a rizik smrti se povecdava, povecanjem daljnjeg

gubitka na tjelesnoj masi i snizavanjem indeksa tjelesne mase (BMI) (26).

Gubitak tjelesne mase koristi se kao prva klinicka manifestacija kaheksije jer se tjelesni sastav

(misiéno tkivo, masno tkivo, mineralni sastav — kost) tesko moze mjeriti u praksi.

Suprotno tome, Fearon i suradnici (15) tvrde da gubitak tjelesne teZine u pacijenata s
karcinomom ne prikazuje kaheksiju u svojoj punoj definiciji te da samostalno nije prognosticki

parametar.

U patofiziologiji kaheksije i kao glavni uzrok umora i gubitka snage u pacijenata je gubitak
tjelesne muskulature (27). Upravo ta Cinjenica razlikuje kaheksiju od gubitka tjelesne mase

zbog isklju¢ivo smanjenog energijskog unosa.

S kaheksijom su Cesto povezana stanja kao Sto su anoreksija, upala, inzulinska rezistencija i

pojacana razgradnja misi¢nih proteina.

Konsenzus autora (19) je donio dijagnosticke kriterije koji omogucavaju klini¢arima i
istrazivac¢ima dijagnosticiranje kaheksije. Glavni kriterij je gubitak tjelesne mase od minimalno
5 % tijekom 12 mjeseci ili manje. Vremenski okvir ovisi o bolesti koja se nalazi u podlozi takvog
gubitka — kraéi je kod karcinoma i iznosi 3-6 mjeseci, a dulji kod kroni¢ne bubreine
insuficijencije, KOPB-a i sr€anog popustanja i iznosi 12 mjeseci. U slu¢ajevima u kojima je
nepoznat gubitak tjelesne teZine koristi se BMI < 20.0 kg/m?. Oko ove vrijednosti razgraniéenja
jos uvijek postoje neslaganja medu istraZivacima, tako da se razmatra da bi vrijednost od 18.5

do 22.0 kg/m? predstavljala gubitak lean body mass, odnosno mase tijela bez masnog tkiva.
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Ostali dijagnosticki kriteriji ukljucuju: 1) smanjenu misi¢nu snagu (28,29), 2) umor (27), 3)
anoreksiju — ukupan kalorijski unos < 20 kcal/kg tjelesne teZine/dan; < 70% uobicajenog
dnevnog unosa hrane ili smanjeni apetit (30), 4) snizen FFMI — fat free mass index — indeks
mase bez masnog tkiva; opseg nadlaktice <10 percentile za dob i spol ili indeks miSi¢cne mase
mjerene denzitometrijom (DXA) < 5.45 kg/m? kod Zena i < 7.26 kg/m? u muskaraca (31,32), te
5) postojanje biokemijskih parametara — CRP > 5.0 mg/L (33), IL-6 > 4.0 pg/mL, anemija s

hemoglobinom manjim od 120 g/L, te snizena razina albumina < 32 g/L.

Za dijagnozu kahaksije potreban je glavni najznacajniji kriterij (gubitka tjelesne mase) te 3 od 5

gore spomenutih kriterija.

Kaheksija se mora razlikovati od gladovanja, malapsorpcije, gubitka misiéne mase u starijih
ljudi, gubitka tjelesne mase u depresiji, od stanja hipertireoidizma, dehidracije te gubitka
supkutanog masnog tkiva — lipoatrofije kao nuspojave nekih antiretrovirusnih lijekova kod

bolesnika koji su HIV pozitivni.

Takoder je potrebno razlikovati kaheksiju od sarkopenije koju nalazimo ve¢ u stadiju pre-
kaheksije. Sarkopenija je definirana gubitkom skeletne misi¢ne mase, ¢iji gubitak ovisi o dobi,
a posljedica je razli¢itih uzroka od smanjene fizicke aktivnosti, i/ili smanjene proizvodnje i
luéenja anabolnih hormona (34). Detaljnije ¢e o pojmu sarkopenije biti govora kasnije u tekstu

koji slijedi.

1.4 DEFINICIJA | KLASIFIKACIJA TUMORSKE KAHEKSIJE
Evans i suradnici (19) predlozili su definiciju za sve tipove kaheksije u odraslih i djece, no

ponudeni dijagnosticki kriteriji nisu specifi¢ni za karcinome (35).

Fearon i suradnici (36) su konsenzusom definirali tumorsku kaheksiju, klasificirali ju i ponudili

dijagnosticke kriterije.

Tumorska kaheksija definira se kao multifaktorijalni sindrom karakteriziran gubitkom misi¢ne
mase (sa ili bez gubitka masnoga tkiva) koji nije u potpunosti reverzibilan konvencionalnom

nutritivnom potporom te vodi k funkcionalnoj nesposobnosti.

Patofiziologiju tumorske kaheksije oznaCava negativna proteinska i energijska ravnoteza

uzrokovana smanjenim unosom hrane i poremecéajem metabolizma.

Tumorska kaheksija predstavlja kontinuum tri stadija koji imaju svoju klini¢ku znacajnost: pre-
kaheksija, kaheksija i refraktorna kaheksija. Nije nuzno da svi bolesnici produ kroz sva tri stadija
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kaheksije. U pre-kaheksiji, rani klinicki i metabolicki znakovi (anoreksija i poremeéena
intolerancija glukoze) prethode znacajnijem gubitku tjelesne mase - £ 5 %. Vjerojatnost daljnje
progresije u sljededéi stadiji kaheksije ovisi o tipu karcinoma, stadiju bolesti, sistemskoj upali,

snizenom unosu hrane, te izostanku odgovora na sistemsko onkolosko lijecenje.

Bolesnici koji imaju gubitak vise od 5 % tjelesne mase tijekom proteklih 6 mjeseci, ili indeks
tjelesne mase (BMI) < 20 kg/m? uz gubitak tjelesne mase vedi od 2 %, ili ispunjene kriterije za
sarkopeniju (pojam, definicija i kriteriji te standardizirana mjerenja misi¢nog tkiva biti ce

objasnjena kasnije) i gubitak tjelesne mase veci od 2 % imaju kriterije za tumorsku kaheksiju.

Refraktornu kaheksiju nalazimo u preterminalnoj fazi uznapredovale maligne bolesti ili kod
brzo progresivnog tumora koji ne odgovara na antitumorsko lijeCenje. Karakterizira ju los opci
funkcionalni status - ECOG 3-4 i ocekivano trajanje Zivota ne dulje od 3 mjeseca. Ovaj stadij
kaheksije karakterizira katabolizam, dok je rizik nutritivhe potpore iznad potencijalne koristi

(refeeding sindrom) (37).

Hiperkatabolizam je vaina komponenta kaheksije uzrokovana izravnim matabolizmom
tumora, sistemskom upalom ili drugim ucincima posredovanim tumorom. NajsSire koristen

indeks upale je CRP, iako kaheksija moZe postojati i bez sistemske upale.

Znacajnost kaheksije leZi u njenoj prevalenciji i negativnim ucincima na kvalitetu i duZinu Zivota
bolesnika, smanjenu fizicku aktivnost (38), podnosljivost onkoloskog lijeCenja (39), te

preZivljenje (15,40).

1.5 SARKOPENIJA — DEFINICIJA POJMA | DIJAGNOZA
Pojam sarkopenija (grcki sarx ~meso, penia ~ gubitak), prvi je uveo Irwin Rosenberg 1989.g.

kako bi opisao smanjenje misiéne mase u starijoj dobi (41,42). Od tada se definira kao gubitak
skeletne misicne mase i snage koja se pojavljuje s godinama starosti (43), iako jos uvijek
nedostaje definicija sarkopenije koja bi bila Siroko prihvacena u svrhu istraZivanja i klinicke

primjene.

Ono Sto sarkopeniju Cini gerijatrijskim sindromom je njena prevalencija u starijoj populaciji
(44,45), te brojni ¢cimbenici kao Sto su: sjedilacki nacin Zivota, vezanost za krevet, nedovoljna
prehrana, kroni¢ne bolesti, lijekovi, razvojni utjecaji u najranijem Zivotu te proces starenja (46—

48).



European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definirali su sarkopeniju i

postavili kriterije za dijagnozu (49).

Sarkopenija je sindrom karakteriziran progresivnim i generaliziranim gubitkom skeletne
misicne mase i snage s rizikom neZeljenih dogadaja kao Sto su fizicka nesposobnost, losa
kvaliteta Zivota i smrtnost (50,51). EWGSOP preporucuje koristenje kriterija miSiéne mase i
misi¢ne funkcije (miSi¢na snaga ili miSi¢na izdrZljivost) za dijagnozu sarkopenije, odnosno, osim
prvog kriterija — misiéne mase, postojanje i drugog — misi¢éna snaga ili izdrZljivost (49).
Koristenje dvaju kriterija temelji se na ¢injenici da miSi¢na snaga ne ovisi samo o misi¢noj masi

te da njihov odnos nije linearan (51,52).

Uzroci sarkopenije mogu biti viSestruki. Kod nekih se ljudi moZe utvrditi tocan uzrok
sarkopenije dok kod drugih to nije moguce. lako se sarkopenija uglavnom javlja u starijih ljudi,
moze se razviti i kod mladih. Primarna sarkopenija ili sarkopenija ovisna o dobi javlja se kod
onih ljudi kod kojih se niti jedan drugi razlog sarkopenije ne moze pronaci, vec je starenje jedini
prepoznati uzrok. Suprotno tome, kod sekundarne sarkopenije uzroci mogu biti sljededi:
povezani s fizickom aktivnosti (mirovanje, sjedilacki nacin Zivota), povezani s bolestima kao sto
su sréane bolesti, plu¢ne, bolesti jetre, bubrega i mozga, upalne, maligne bolesti te endokrini
poremecaji i sarkopenija koja je uzrokovana promjenama u prehrani zbog nedovoljnog unosa

energije i/ili proteina kod malapsorpcija, gastrointestinalnih poremedaja ili koristenja lijekova.

Stadiji sarkopenije su odraz ozbiljnosti stanja te predstavljaju indikaciju za klini¢ku intervenciju
i lijecenje. EWGSOP predlaZu sljedece stadije: pre-sarkopenija, sarkopenija i teska sarkopenija.
Presarkopeniju karakterizira niska misSiéna masa, no bez posljedice za miSiénu snagu i
izdrzljivost te se moZe identificirati jedino tehnikama to¢nog mjerenja miSicne mase.
Sarkopenija predstavlja stadij niske misiéne mase uz ili gubitak miSi¢ne snage ili izdrZljivosti.
Konacno, teska sarkopenija mora zadovoljiti sva tri kriterija: niska miSi¢cna masa, gubitak
misi¢ne snage i misi¢ne izdrZljivosti.

Vecina kahekti¢nih bolesnika su takoder i sarkopenicni, no nisu svi sarkopeni¢ni ujedno i

kahekticni, time se moZe reéi da je sarkopenija jedan od elemenata u definiranju pojma

kaheksije (8).

U stanjima kao $to su karcinom, reumatoidni artritis i starenje, gubi se tzv. lean body mass
(Jukupna tjelesna masa — masa masnog tkiva]) dok se masa masnog tkiva ne mijenja ili ¢ak

povecava (53). Takvo stanje se naziva eng. sarcopenic obesity i opisuje povezanost izmedu



smanjenja misiéne mase i snage cesto neovisno o tjelesnoj masi. Osim misiéne mase vazan je i
sastav misSiénog tkiva jer se infiltracijom masti u misi¢ne stanice smanjuje kvaliteta misiénog
tkiva i njegova funkcija. Tijekom starenja intramuskularno i visceralno masno tkivo se povecava

dok se supkutano masno tkivo smanjuje (51,54,55).

Misi¢na masa predstavlja indikator za sindrom kaheksije kao i vaznu terapijsku metu. Niska
misicna masa je kod uznapredovalog karcinoma cesta i predstavlja neovisni ¢imbenik
imobilnosti i mortaliteta (53) kao i negativan prognosticki ¢imbenik u pretilih bolesnika s
uznapredovalim karcinomom gusterace (56). Takvi bolesnici s malom misiénom masom skloniji
su toksicnim ucincima tijekom kemoterapijskog lijeCenja zahtijevajuc¢i redukciju doze

kemoterapeutika ili njihovu odgodu, smanjujuci time ucinak lije¢enja (57-59).

Utjecaj miSicne mase kod pacijenata s karcinomom pluca na tijek i ishod bolesti raspravit ¢e se

kasnije u tekstu.

Ovdje se Zeli istaknuti Cinjenica o potrebi revidiranja koncepta tjelesne teZine / mase u
modernoj onkologiji. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) uvela je kategorije BMI koje
predstavljaju klini¢ki standard: < 18.5 pothranjenost, 18.6 - 24.9 normalna uhranjenost, 25.0-
29.9 prekomjerna teZina, > 30.0 | stadij pretilosti, 35.0 - 39.9 |l stadij pretilosti, 2 40.0 morbidna
pretilost (60). Ovakva klasifikacija ne uzima u obzir sastav u jedinici tjelesne mase koji je klinicki
izuzetno bitan, no uvelike zanemaren u klini¢ckoj onkologiji. Narocito udjeli masnog tkiva i
ostalog tkiva (misiénog, mineralnog) prije svega skeletnih misi¢a Siroko variraju u populaciji
(43,61). Drugi zanemaren koncept je ve¢ opisan pojam sarkopenije te konacno termin
sarcopenic obesity kod kojega teska pretilost i niska miSicna masa postoje istovremeno te
predstavljaju najtezi klinicki problem u modernoj onkologiji kombinirajuci tako rizik pretilosti i
rizik miSiénog gubitka (deplecije). Naime, citostatici se uglavnom distribuiraju u volumenu
tjelesnog odjeljka koji je gore naveden kao lean body mass , to znaci da kod bolesnika koji su
pretili, ali s malom misSiécnom masom lijek se distribuira u neproporcionalno malom volumenu

u odnosu na njihovu tjelesnu tezinu i/ili tjelesnu povrsinu (57).

Time su isti autori pronasli da je toksi¢nost citostatika (u ovom slucaju 5-fluorouracila i
kapecitabina kod karcinoma kolona i dojke ) bila veéa u bolesnika koji su bili sarkopenicni u
odnosu na one koji nisu bili sarkopenicni (50 %, vs. 20 %; p=0.03) (57), te je kod pretilih i
sarkopenicnih pacijenata medijan preZivljenja iznosio 10 mjeseci dok je u drugoj skupini

pacijenata bio 21 mjesec.
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1.5.2

Metode mjerenja misiéne mase
Slikovne metode. U klinickoj praksi i istraZivanjima koriste se tri slikovne metode odredivanja

misicne mase odnosno lean body mass: kompjutorizirana tomografija (CT), magnetna
rezonanca (MR) i DXA. CT i MR smatraju se vrlo preciznim metodama u odredivanju
razgrani¢enja izmedu masnog tkiva i ostalog tkiva ¢ime se svrstavaju u zlatni standard za
odredivanje misiéne mase u istrazivanjima. Visoka cijena, ogranic¢ena dostupnost tehnologije i
izlaganje iradijaciji ogranicavaju koriStenje u klini¢koj praksi (45). Denzitometrija je alternativna
metoda u klinickoj praksi i istrazivanjima koja razlikuje masno tkivo od kostanog i misi¢nog

tkiva.

Metoda bioelektricne impedance. BIA — bioimpedanca je alternativa denzitometriji,

analizirajuéi volumen masnog tkiva te ostalog tkiva.

Antropometrijska mjerenja. Ukljucuju mjerenje opsega nadlaktice i koZnog nabora te opsega
potkoljenice. Ova mjerenja imaju visoku mogucnost pogresaka u rutinskoj primjeni dijagnoze

sarkopenije.

Razina kalija. Metoda koja koristi mjerenje razine ukupnog kalija koristeci ¢injenicu da skeletna

muskulatura sadrzi > 50% ukupnog tjelesnog kalija. Metoda se ne koristi rutinski.

U ovom se istrazivanju koristi slikovna metoda CT kao zlatni standard u odredivanju misi¢ne
mase, zbog visoke specificnosti medusobnog razlikovanja organa i tkiva, naroCito miSi¢nog

tkiva i masnog tkiva (supkutanog, visceralnog i intramuskularnog).

Ostale metode nisu predmetom ovdje iznesenih mjerenja i rezultata.

Cut-off vrijednosti

Vrijednost razgranicenja za kriterij sarkopenije ovisi o tehnici i metodi mjerenja.

EWGSOP preporucuje koristenje normalne vrijednosti miSiéne mase izmjerene u mladih i
zdravih ljudi, a vrijednost razgranicenja je dvije standardne devijacije manja do referentne

vrijednosti kao u studiji Baumgartnera i suradnika (62).

Oni su koristili denzitometrijsku metodu te su zbrojili vrijednosti na razini Cetiri ekstremiteta i
izrazili je kao apendikularnu skeletnu misiénu masu (ASM), a indeks skeletne misi¢cne mase
(SMI) izrazili su kao ASMvisina? (kg/m?) (62). SMI koji je dvije standardne devijacije manji od
srednje vrijednosti izmjerene kod mladih ljudi definira se indeksom razgrani¢enja za

sarkopeniju (za Zene je cut-off 5.45 kg/m?, a za muskarce 7.26 kg/m?).
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Kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonanca su cesto koriStene za izracunavanje
ukupne mase masnog tkiva i ukupne mase misi¢nog tkiva. lako se za mjerenje volumena
masnog tkiva i misiéa cijelog tijela koristi viSe slojeva kroz cijelo tijelo, veéina istrazivaca tijekom
proteklih desetlje¢a se u svojim ispitivanjima koristila jednim slojem kroz abdomen kao
kompromisom izmedu tocnosti i cijene (63,64). Shen i suradnici su pokazali veliku korelaciju
izmedu povrSine masnog tkiva mjerene na jednom abdominalnom presjeku i ukupnog
volumena visceralnog masnog tkiva (65). U drugoj studiji istih autora (66), u zdravih je
pojedinaca nadena visoka korelacija izmedu izracunate povrSine misiénog i masnog tkiva
mjerene na jednom abdominalnom sloju pomocu CT-a te ukupnog tjelesnog volumena masnog

tkiva i miSiénog tkiva mjerenog MR cijelog tijela.

Prado i suradnici (53) su koristec¢i CT-om mjerenu povrsinu misi¢a na razini L3 i izracunavajuci
indeks misi¢ne povrsine definirali vlastite cut-off vrijednosti u ovisnosti o spolu na temelju
povezanosti s mortalitetom (za muskarce je indeks razgrani¢enja iznosio 52.4 cm?/m?, a za Zzene
38.5 cm?/m?). Vrijednosti ispod tih smatrale su se sarkopenijom. Iz izmjerene vrijednosti
misi¢ne povrsine, koristeci definiranu jednadzbu dolazi se do izracuna ukupne misi¢éne mase
bez mase masnog tkiva (eng. total body fat-free mass) (kg)= 0.30 x (miSi¢na povrsina na L3

razini (cm?)) + 6.06; r=0.94; p < 0.0001 (67).

Misi¢na snaga i izdrzljivost
Navedena mjerenja ovdje nisu predmetom istraZzivanja pa ih ne¢emo detaljno opisivati. Ista se

koriste veéim dijelom u ispitivanjima u fiziologiji i kineziologiji.

1.6  SISTEMSKA UPALA I NJEZIN UTJECAJ NA GUBITAK MISICNE MASE

Gubitak skeletnog misiénog tkiva smatra se da je induciran sistemskom upalom povezanom s
tumorom, posljedi¢no poti¢uci razgradnju skeletnih misi¢nih proteina te misi¢nu atrofiju
(68,69). Pretklinicka istraZzivanja pokazala su da misi¢ni NF-xB (Nuclear Factor-kappa B)
integrira sistemski upalni signal i odgovoran je za aktivaciju proteolitickog ubikvitin (Ub)
proteasomskog sistema (UPS) (70). Kamp i suradnici pokazali su da kod bolesnika s ne-
mikrocelularnim karcinomom pluéa u stadiju pre-kaheksije ne dolazi do promjena u tjelesnom
sastavu, te da usprkos prisutnosti sistemske upale, lokalnog (misiénog) upalnog signala nema,
odnosno sustav ubikvitina nije aktivan (71). Vjerojatno postoje jos dodatni ¢imbenici ili je
potrebna duza ekspozicija sistemskoj upali da bi se ona prevela u lokalnu misiénu upalu i time

dovela do proteolize, misi¢ne atrofije i kona¢no — kaheksije.

10



Razina sistemskog upalnog odgovora neovisni je prognosticki ¢imbenik kod karcinoma.
Kombinacija upalnog parametra CRP-a i albumina cini modificirani Glasgow prognosticki indeks
parametara. mGPS korelira s gubitkom tjelesne mase u bolesnika s uznapredovalim
karcinomom, pove¢anom terapijskom toksi¢nos¢u, smanjenim terapijskim odgovorom i loSim

nutritivnim statusom (72).

Kljuéni ¢imbenik koji u bolesnika s uznapredovalim karcinomom pluéa utje¢e na odluku o
terapijskom izboru je ocekivana prognoza (73). Ne postoje tocni predskazatelji koristi
sistemskog onkoloskog lijecenja. Potvrden ¢imbenik za odredivanje prognoze je funkcionalni
status bolesnika (PS — performance status, ECOG) (74). Kako bi izbjegli pogreske u odluci o
primjeni sistemskog onkoloskog lijeCenja potrebni su bolji prognosticki alati. Osim PS, u
uznapredovalom karcinomu pluca istrazivani su i drugi — gore spomenuta sistemska upala i
gubitak na tjelesnoj masi. Tako gubitak na tjelesnoj masi ima simptomatsku, predskazateljsku
i prognosticku znacajnost. Rezultati studije Simmonsa i suradnika pokazali su da dob, spol,
gubitak teZine, tip tumora, PS i markeri sistemske upale (mGPS) imaju prognosticku znacajnost
u pacijenata s uznapredovalim karcinomom pluéa, no od svih navedenih, PS i mGPS su
najznacajniji (75). Ogranicenje PS-a je njegova subjektivnost, dok mGPS ima prednost jer je

objektivan, ima 100 % medumjeriteljsku pouzdanost, nije skup, dostupan je i jednostavan.

1.7 TERAPIISKE MOGUCNOSTI
LijeCenje koje mozZe usporiti ili sprijeciti gubitak tjelesne mase pretpostavlja korisne ucinke na

stopu mortaliteta. Lijekovi koji usporavaju progresiju bolesti kao $to su ACE inhibitori kod
sréanog popustanja te anti-retrovirusni lijekovi kod HIV pozitivnih mogu prevenirati gubitak

tjelesne mase (21).

Terapijske mogucnosti koje ciljaju na misi¢ ili upalni put takoder mogu biti uinkovite u

smanjenju negativnog utjecaja kaheksije na propadanje miSiéne mase.

Slicno tome, onkolosko lijecenje, a prije svega lijeCenje ciljanom terapijom (targeted therapy)

pretpostavlja jednaki povoljan uc¢inak na misi¢énu masu i metabolizam.

Pored onkoloskog pristupa lijeCenju bolesnika, paralelno se odvija i metaboli¢ko-nutritivni put
koji Cine probir i procjena nutritivnog statusa onkoloskog bolesnika, razmatranje plana
nutritivnog lijeCenja i primjena prve razine nutritivne intervencije — oralni dodaci prehrani (76).

Nutritivni rizik predstavljaju BMI < 18.5, gubitak na tjelesnoj masi, te sarkopenija.
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Terapijske moguénosti nece biti predmetom ovdje prikazanog istrazivanja.

Ovdje iznesene Cinjenice o vaZnosti tjelesnog sastava u pacijenata kod kojih zapocinje
onkolosko lije¢enje potrebno je poznavati kako bi se mogla individualizirati onkoloska terapija

te na temelju pravovremeno prepoznatog gubitka misicne mase / ukupne mase tijela

intervenirati s nutritivnom potporom.
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2 HIPOTEZA

Problem istraZivanja. U kontekstu uvodnog izlaganja definiran je problem istraZivanja:

tumorska kaheksija predstavlja multifaktorijalan kataboli¢ki sindrom u tesko oboljelih malignih
pacijenata koji je karakteriziran gubitkom skeletne misiéne mase s ili bez gubitka masnog tkiva (5).
Kahekticni bolesnici imaju smanjenu fizicku sposobnost (38), loSe odgovaraju na diferentno
onkolosko lijecenje (77), smanjenu kvalitetu Zivota (78) i losSu prognozu (79). Rizik gubitka tjelesne
mase, ali i miSiéne mase u bolesnika s karcinomom ovisi o dobi, konstituciji (80), tipu tumora (40),

stadiju bolesti i terapijskom odabiru (81).

Predmet istrazivanja. S obzirom na problem istraZivanja definiran je i predmet istraZivanja: 1.
odrediti prevalenciju kaheksije i sarkopenije u bolesnika s proSirenim ne-mikrocelularnim
karcinomom pluca na temelju dijagnostickih kriterija, a prije zapocetog onkoloskog lijecenja; 2.
utvrditi povezanost antropometrijskih parametara, biokemijskih parametara te statusa kahaksije i

sarkopenije s podnosenjem lijecenja citostaticima te preZivljenjem.

Znanstvena hipoteza. Iz determiniranog problema i predmeta istraZivanja definira se i temeljna

znanstvena hipoteza:

Kaheksija i sarkopenija u bolesnika s prosirenim ne-mikrocelularnim karcinomom pluca uzrokuju
slabiji odgovor na onkolosku terapiju, uz veéu toksi¢nost kemoterapije i krace vrijeme do
progresije bolesti, a time i krace prezivljenje u odnosu na skupinu bolesnika koji nisu kahekti¢ni

i/ili sarkopeniéni.
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3 CIUEVIRADA

3.1 OpdiCIUEVI
Determinirani opdi cilj jest:

u pacijenata s prosirenim ne-mikrocelularnim karcinomom plué¢a utvrditi predskazatelje i

prognosticke ¢cimbenike tijeka diferentnog onkoloskog lije¢enja i njegovog ishoda.

3.2 SPECIFICNI CILUEVI
Determinirani specifi¢ni ciljevi istraZivanja u okviru biomedicine i zdravstva su:

1.

u pacijenata s prosSirenim ne-mikrocelularnim karcinomom pluca stadija IlIB ili IV, odrediti
prevalenciju bolesnika koji su kahekticni koriste¢i konsenzusom donesene dijagnosticke
kriterije kojima se definira kaheksija

odrediti prevalenciju bolesnika koji su sarkopenicni, mjeredi: a) povrsinu misi¢a na razini
treceg lumbalnog kraljeska (L3) kompjutoriziranom tomografijom (CT); i b) izracunavajuci
indeks skeletne miSiéne mase

utvrditi razlike biokemijskih parametara u pojedinim skupinama bolesnika u ovisnosti o
statusu kaheksije i sarkopenije

utvrditi znacajne predskazatelje pojave teSkih nuspojava kemoterapijskog lije¢enja

utvrditi prognosticke ¢imbenike vremena do progresije bolesti

14



4

ISPITANICI | METODE

Prospektivno istrazivanje provedeno je u Zavodu za tumore pluéa Klinike Jordanovac, Klinickog
bolni¢kog centra Zagreb. Ukljucivanje pacijenata u istraZivanje trajalo je od prosinca 2013. godine
do travnja 2015. godine. Ukupno je uklju¢eno 100 pacijenata starijih od 18 godina kojima je
dijagnosticiran uznapredovali ne-mikrocelularni karcinom pluéa llIB ili IV stadija, predvidenih za

zapocinjanje onkoloskog lije¢enja citostaticima (funkcionalnog statusa ECOG 0-1).

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu i Klinickog bolnickog centra Zagreb. Svi bolesnici potpisali su informirani pristanak za
sudjelovanje u istraZivanju. Postupnik istraZzivanja uskladen je s odrednicama Helsinske

deklaracije.

Stadij bolesti utvrden je temeljem 7. izdanja TNM klasifikacije American Joint Committee on Cancer

i American Cancer Society.

Funkcionalni status definiran je na temelju bolesnikovih podataka o dnevnim aktivnostima: 0 =
moguce obavljanje normalne fizicke aktivnosti bez ogranicenja, 1 = djelomi¢no ogranicenje u
svakodnevnim aktivnostima, iako uspijeva u obavljanju tih aktivnosti, 2 = ne moze obavljati veéinu
svakodnevnih aktivnosti, iako je u krevetu ili fotelji manje od pola dana, 3 = moZe obaviti tek mali

broj aktivnosti, vezanost za krevet ili fotelju viSe od pola dana, 4 = uglavnom lezZi u krevetu.

Prikupljeni su sljedec¢i podaci: dob, spol, citoloski / histoloski tip tumora, visina, tjelesna masa,
indeks tjelesne mase (BMlI), tjelesna povrsina (BSA), gubitak tjelesne mase u prethodnih 6 mjeseci
(izrazeni u kg i %), razina CRP-a, fibrinogena, razina IL-6, proteina, albumina i koncentracija

hemoglobina.

Visina i tezina mjerene su koristenjem standardnih metoda. BMI je izracunat koriStenjem formule
[masa (kg) / visina (m?)], a BSA koristenjem Mostellerove formule [visina (cm) x masa (kg) /

3,600)Y2].

Gubitak na tjelesnoj masi u proteklih 6 mjeseci koju je naveo bolesnik koristen je u izraCunu za

jedan od temeljnih kriterija kaheksije.

4.1 MIERENJE TJELESNOG SASTAVA

Misi¢na masa mjerena je i analizirana koristeéi slike kompjutorizirane tomografije toraksa i
abdomena pohranjene na CD-u. CT pretraga radena je rutinski svakom pacijentu prije zapocinjanja

lijecenja u dijagnosticke svrhe i sa ciliem odredivanja TNM klasifikacije — stadija bolesti. Tako
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ucinjene snimke, zbog potrebe odredivanja stadija bolesti i tumorskog odgovora na lijeenje,
pohranjene na CD-u ili u radioloskom informacijskom sustavu su korisne i u mjerenjima tjelesnog

sastava.

0Od 100 uklju€enih pacijenata u istrazivanje, 55 ih je imalo slike CT-a ispravne za analizu, snimljene
unutar 30 dana od aplikacije citostatika. Pacijenti koji nisu imali odgovarajuce slike, ili nisu imali
zapis na CD-u (n=16), ili je snimka bila starija od 30 dana od pocetka lijecenja (n=2) ili snimke nisu

obuhvacdale odgovarajuéu lumbalnu regiju — L3 (n=27).

Tredi lumbalni kraljezak (L3) odreden je polaznom tockom, a dva uzastopna sloja na CT prikazu
pocevsi od L3 do ilijacnog grebena, koriStena su za mjerenje povrsine skeletne muskulature. Treci
lumbalni kraljeZak je Cesto koristena polazna tocka u znanstvenim istraZivanjima zbog Cinjenice da
misi¢no i masno tkivo u tom podrucju snazno koreliraju s vrijednostima u cijelom tijelu kako u

zdravoj (66,82—84) tako i u populaciji s malignim tumorima (57,67,85).

Povrsina skeletne muskulature izracunata je na osnovu Hounsfieldovih jedinica (HU) (-29 do +150)
(83). Granice misi¢nog tkiva koje omeduju povrsinu miSiéa manualno su ocrtavane te je potom
izraéunata povrsina (cm?). Zbroj povrsina misiéa na popreénom presjeku na razini L3 regije
(m.psoas, m.erector spinae, m.quadratus lumborum, m.transversus abdominis, m.obliquus
internus, m.obliquus externus, m.rectus abdominis) izracunata je na razini dva uzastopna sloja,

zbrojena te izraZzena kao srednja vrijednost misi¢ne povrsine.

Povrsina skeletnih misi¢a na poprecnom presjeku je linearno proporcionalna ukupnoj tjelesnoj
misi¢noj masi te se u odnosu na tjelesnu visinu normalizira u indeks lumbalne skeletne misi¢ne
mase (LSMI, cm?/m?) (57). Vrijednosti mjerene CT-om se prikazuju kao ukupna povrsina mii¢a na
popreénom presjeku na razini L3 (cm?) te normalizirajudi tu vrijednost u odnosu prema tjelesnoj
visini (ukupna misi¢na povrsina podijeljena s kvadratom tjelesne visine) koja tako ¢ini procjenu

ukupne misiéne mase (cm?/m?).

KoriStenjem druge jednadzbe, misi¢na povrsina na razini L3, ekstrapolira se u lean body mass —

LBM (kg) = [L3 (cm?) - 3.2459] / 3.0583 (r = 0.94) (86).

Sarkopeniju smo definirali koriste¢i grani¢nu vrijednost LSMI < 39 cm?/m? za 7ene i < 55 cm?/m? za

muskarce (36,53).
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4.2 BIOKEMIJSKA ANALIZA
Krv iz kubitalne vene prikupljena je nakon prekonoc¢nog posta u epruvete s EDTA puferom. Plazma

je dobivena centrifugiranjem krvi na 3000 okretaja tijekom 15 minuta na 4°C. Uzorci su ¢uvani na

temparaturi od -80°C do analize.

Razina CRP-a mjerena je metodom imunoturbidimetrije. IL-6 mjeren je koristeci
elektrokemiluminiscentnu metodu (ECLIA) na analizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany) koristeci originalne reagense proizvodaca za kalibratore i kontrole.

Vrijednost albumina mjerena je koriStenjem metode purpurnog bromokrezola, ALB2 na

analizatoru Cobas c311 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

4.3 TERAPISKI PLAN
Svi pacijenti zapoceli su onkolosko lije¢enje dvojnom primjenom citostatika od kojih je jedan

citostatik bio platina, dok je drugi lijek u ovisnosti o vrsti ne-mikrocelularnog karcinoma pluca bio
paklitaksel, gemcitabin ili vepezid. Doza citostatika izraCunata je prema tjelesnoj povrsini pacijenta

— BSA.

4.4 KEMOTERAPIJSKA TOKSICNOST
Toksi¢nost kemoterapije odredena je na temelju kriterija toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak

(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events CTCAE) verzija 4.0 (87).

Toksi¢nost kemoterapije referirana je od strane pacijenta na prvom sljedeéem ciklusu

kemoterapije te evaluirana od strane lije¢nika. Toksi¢nost je definirana stadijem 2 ili viSim.

Za potrebe ovoga istraZivanja profil toksi¢nosti odredivan je nakon prvog ciklusa onkoloske
terapije, jer se kod onih pacijenata koji su imali stadij toksi¢nosti > 2, doza citostatika reducirala u

sljedeéim aplikacijama.

4.5 VRIJEME DO TUMORSKE PROGRESIJE BOLESTI

Vrijeme do tumorske progresije definirano je brojem dana tumorske remisije pocevsi od dana
aplikacije prvog ciklusa kemoterapije (1.dan). Vrijeme do tumorske progresije je vazan klinicki

ishod jer upucuje na promjenu terapijskog plana i korelira s ukupnim preZzivljenjem.
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4.6 STATISTICKA ANALIZA
Normalnost raspodjele kvantitativnih varijabli ispitana je koristenjem Kolmogorov-Smirnovljevog

testa. Normalno raspodijeljene varijable prikazane su aritmetickom sredinom + standardnom
devijacijom, dok su varijable koje ne slijede normalnu raspodjelu prikazane medijanom i
interkvartilnim rasponom. Kategoricke varijable prikazane su kao brojevi i postotci. Za utvrdivanje
razine znacajnosti razlike izmedu dviju skupina kvantitativnih podataka (laboratorijski i
antropometrijski podaci) koristen je parametrijski t-test ili neparametrijski Mann-Whitneyev test.
Razina znacajnosti razlike izmedu kategorickih varijabli (toksi¢nost kemoterapije i status kaheksije
ili sarkopenije) ispitane su Fisherovim egzaktnim testom. Za procjenu stupnja povezanosti izmedu
indeksa tjelesne mase i indeksa lumbalnog skeletnog misi¢a koristen je Pearsonov korelacijski
koeficijent i linearna regresijska analiza. Za identifikaciju predskazatelja kemoterapijske
toksicnosti (gradus = 2 ili vise) koriStena je logisticka regresijska analiza. Anamnesticke,
laboratorijske i antropometrijske varijable ispitane su univarijatnom analizom, nakon ceka su
znacajni predskazatelji ukljuceni u multivarijatni regresijski model. Kaplan-Meierovom krivuljom
prezivljenja izracunato je vrijeme do progresije bolesti. Progresija bolesti definirana je kao zavrsna
tocka pracéenja, dok su svi ostali moguci ishodi definirani kao cenzorirani podaci (umrli bolesnici,
bolesnici izgubljeni iz pracenja ili bolesnici kod kojih jos nije doSlo do progresije bolesti). Za
utvrdivanje statisticki znacajne razlike u vremenu do progresije prema statusu kaheksije,
sarkopenije ili grani¢nim vrijednostima albumina i CRP-a izradunat je omjer rizika. P vrijednosti
manje od 0,05 smatrane su statistiCki znacajnima. Statisticka analiza nacinjena je koriStenjem

programa Medcalc (verzija 12.5, MedCalc Software, Ostend, Belgija).
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5 REZULTATI

Opce, demografske i antropometrijske karakteristike 100 pacijenata ukljuéenih u istraZzivanje

zbirno su prikazane u tablici 1.

Svi ukljuceni pacijenti imali su uznapredovali ne-mikrocelularni karcinom pluéa (stadij llIB — n =
34,34 % ili stadij IV, n=66, 66 %) te su bili kandidati za zapocinjanje sistemskog onkoloskog lijecenja

kemoterapijom (ECOG Qiili 1).

Vedina pacijenata bili su muskarci (n =67, 67 %), a prosjecna dob iznosila je 64 godine. U trenutku
zavrSetka prikupljanja podataka, 11 pacijenata je izgubljeno iz istrazivanja, dok je 13 pacijenata jo$

bilo u tijeku lijecenja.

Najcescée dijagnosticiran tumor bio je adenokarcinom (64 %), potom planocelularni karcinom (34

%) te ostali tipovi. Centralne metastaze zamije¢ene su u dvanaest pacijenata (12 %).

Prosjecni gubitak tjelesne mase tijekom prethodnih 6 mjeseci iznosio je 7 kg ili 9,4 %. Prosje¢na

vrijednost BMI iznosila je 24,5 kg/m?.

Koristedi kriterije za definiranje kaheksije, ucestalost kaheksije iznosila je 69 % (35). Prema BMI
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, 40 % pacijenata bili su pretjerane tjelesne mase.
Usprkos znacajnom gubitku tjelesne mase u nekih pacijenata, udio onih koji su ozbiljno

pothranjeni (BMI < 18,5) bio je relativno nizak (4 %).

Koristedi referentne vrijednosti indeksa lumbalnog skeletnog misi¢a (LSMI) mjerenog pomocu CT-
a, ukupno 47 % pacijenata bilo je sarkopenicno (52). Muskarci su imali statisti¢ki znacajno veéu
misi¢nu povrsinu i indeks lumbalne skeletne misi¢cne mase u odnosu na Zene (P < 0,001) (Slike 1-
4). Vedi udio muskaraca imao je kriterije za sarkopeniju — 60,5 % (23/38), u usporedbi sa Zenama

17 % (3/17).
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Tablica 1. Karakteristike bolesnika ukljuéenih u ispitivanje.

Varijabla N =100
Dob (godine) 64 (41-87)*
Spol (muzki) (N, %) 67 (67%)
Stadij bolesti (N, %)
B 34 (34%)
v 66 (66%)
Citoloski/histoloski tip tumora (N, %)
Adenokarcinom 64 (64%)
Planocelularni karcinom 34 (34%)
Sarkomatoidni karcinom 2 (2%)
Centralne metastaze (N, %) 12 (12%)
Tjelesna visina (cm) 1709
Tjelesna tezZina (kg) 68 £ 15
Gubitak tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (kg) 76
Postotak gubitka tjelesne tezine u proteklih 6 mjeseci (%) 9,4+7,7
Indeks tjelesne mase (kg/m32) 24,5+4,5
BMI < 18,50 kg/m2 (N, %) 4 (4%)
BMI 18,5-24,99 kg/m2 (N, %) 56 (56%)
BMI 25,0-29,99 kg/m2 (N, %) 26 (26%)
BMI = 30 kg/m2 (N, %) 14 (14%)
Ukupna povrsina tijela (m?2) 1,82+0,22
Povrsina misi¢a na razini L3 (cm?) 142,97 + 35,64
Mugkarci (N = 38) 159,81 (144,36-177,73)* P <0,001
Zene (N = 17) 112,87 (91,44-116,00)*
Indeks povrsine misi¢a (cm2/m?2) 52,03 (41,73-56,06)*
Muskarci (N = 38) 53,31 (47,11-57,10) P < 0,001

Zene (N =17)

40,95 (39,37-45,54)

Kaheksija (N, %)

69 (69%)

Podaci su prikazani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom.
* Podaci su prikazani medijanom i interkvartilnim rasponom.
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Slika 1. Povrsina misi¢a na razini L3 kod Zena.
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Slika 2. Povrsina misi¢a na razini L3 kod muskaraca.
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Slika 3. Indeks lumbalne skeletne muskulature na razini L3 kod Zena.
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Slika 4.
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U skupini pacijenata s BMI > 25,0 (pretili) (n=26), njih devet (34,6%) je uzimajuci u obzir kriterije
za dijagnozu sarkopenije bilo sarkopenic¢no. Korelacija koja je zamije¢ena izmedu BMl i indeksa
lumbalne skeletne muskulature (LSMI) (r = 0,614) prikazana je na slici 5. Prikazan je tjelesni
sastav i njegove varijacije u populaciji pacijenata s karcinomom pluca (n = 55). Svaki pacijent
pojedinacno je prikazan prema vrijednosti BMI i LSMI. Velika varijabilnost LSMI je vidljiva za

svaku vrijednost BMI.

Izmedu ta dva parametra pokazana je statisticki znacajna povezanost (r = 0,58; P < 0,001).
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Slika 5. Korelacija izmedu indeksa tjelesne mase (BMI) i indeksa lumbalne skeletne

muskulature (LSMI) na razini L3.
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Determiniran je i sljededi specificni cilj koji se odnosi na utvrdivanje razlike izmedu biokemijskih

parametara u pojedinim skupinama bolesnika u ovisnosti o statusu kaheksije i sarkopenije.

Statisti¢ki znacajna razlika nadena je izmedu sljedeéih parametara u bolesnika s kaheksijom:
bolesnici s kaheksijom imali su visu razinu CRP-a (30,1 vs. 6,9 mg/L, P = 0,020) i koncentraciju IL-6
(15,2 vs. 7,5 pg/ml, P = 0,040), no niZu razinu albumina (36,55 vs. 136+17 g/L, P= 0,035) i
koncentraciju hemoglobina (128 + 20 vs.136 + 17 g/L, P = 0,035), nego bolesnici koji nisu bili
kaheticni (Tablica 2, Slike 6-9).
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Tablica 2. Koncentracije mjerenih parametara prema statusu kaheksije.

Varijabla Bolesnici s kaheksijom Bolesnici bez kaheksije P (t-test)
N =69 N=31

Fibrinogen (g/L) 5,9 (4,8-7,0) 5,1(4,1-6,9) 0,211*
CRP (mg/L) 30,1 (6,5-59,2) 6,9 (3,7-25,5) 0,020*
Interleukin 6 (pg/mL) 15,2 (6,1-32,2) 7,5 (3,6-10,9) 0,040*
Ukupni proteini (g/L) 66+7 677 0,515
Albumini (g/L) 365 405 0,003
Hemoglobin (g/L) 128 + 20 136+17 0,035

*Mann-Whitney test
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Slika 6. Razlike u koncentracijama CRP-a izmedu dvije skupine bolesnika prema statusu kaheksije.
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Slika 7. Razlike u koncentracijama interleukina 6 izmedu dvije skupine bolesnika prema statusu

kaheksije.

22

200

18

16

141

12

10

6 ] ]
IL-6 (pg/ml) IL-6 (pg/ml)
Bez kaheksije Kaheksija

30



Slika 8. Razlike u razinama albumina izmedu dvije skupine bolesnika prema statusu kaheksije.
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Slika 9. Razlike u razinama hemoglobina izmedu dvije skupine bolesnika prema statusu kaheksije.
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Nije nadena korelacija izmedu biokemijskog parametra upale CRP-a i IL-6 te antropometrijskih

parametara (Tablica 3).

Za svaku kombinaciju parametara, izracunat je Pearsonov odnosno Spearmanov koeficijent korelacije

uz pripadajucu razinu statisticke znacajnosti.

Koncentracije fibrinogena, interleukina 6, CRP-a i ukupnih proteina nisu korelirale niti s jednim od

zadanih antropometrijskih parametara.

Pronadena je slaba negativna korelacija izmedu koncentracije albumina i postotka gubitka tjelesne
teZine u proteklih 6 mjeseci (r = -0,26; P = 0,009); tj. visa koncentracija albumina bila je povezana s

manjim gubitkom tjelesne tezine.

Slicna negativna povezanost pronadena je i za koncentraciju hemoglobina i gubitak tjelesne teZine (r =
-0,38; P < 0,001). Ustanovljene su takoder i slabe pozitivne korelacije izmedu koncentracije

hemoglobina i indeksa tjelesne mase (r = 0,26; P = 0,010) te tjelesne teZine (r =0,26; P = 0,009).

Zbog znacajnih razlika u antropometrijskim parametrima izmedu muskaraca i Zena, ucinjena je analiza
korelacije izmedu mjerenih laboratorijskih i antropometrijskih parametara zasebno za muskarce i Zene
(Tablice 4 i 5). Za svaku kombinaciju parametara, izraCunat je Spearmanov koeficijent korelacije uz

pripadajucu razinu statisticke znacajnosti.

Kod Zena, koncentracije fibrinogena, CRP-a, interleukina 6, albumina i ukupnih proteina nisu korelirale
niti s jednim od dostupnih antropometrijskih parametara. Hemoglobin je jedini parametar koji je bio
povezan s antropometrijskim pokazateljima. Pronadena je slaba negativha povezanost izmedu
koncentracije hemoglobina i postotka gubitka tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (r =-0,48; P = 0,005)

i indeksa tjelesne mase (r = 0,40; P = 0,022).

U podskupini muskaraca pronadeni su drugaciji odnosi izmedu laboratorijskih i antropometrijskih

parametara nego kod Zena.

Pronadene su slabe negativne korelacije izmedu koncentracije fibrinogena i tjelesne tezine (r = -0,33;
P = 0,012), indeksa tjelesne mase (r = -0,27; P = 0,041), ukupne povrsine tijela (r = -0,28; P = 0,033),
povrsine misi¢a na razini L3 (r = -0,41; P = 0,019) i indeksa povrsine misi¢a na razini L3 (r =-0,41; P =
0,018). Pozitivna slaba povezanost pronadena je izmedu koncentracije hemoglobina i postotka gubitka

tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (r = 0,31; P = 0,015).

Koncentracija CRP-a slabo je korelirala s postotkom gubitka tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (r =
0,29; P =0,004).
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Pronadena je slaba negativna korelacija izmedu tjelesne teZine i koncentracije interleukina 6 (r = -0,33;
P =0,019) te slaba pozitivna korelacija izmedu postotka gubitka tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (r

=0,30; P = 0,024) i koncentracije interleukina 6.

Koncentracija ukupnih proteina imala je slabu negativnu korelaciju s postotkom gubitka tjelesne teZine
u proteklih 6 mjeseci (r = -0,25; P = 0,045) i indeksom tjelesne mase (r = -0,39; P = 0,001), dok su
koncentracije albumina i hemoglobina pokazale istu slabu obrnutu korelaciju samo s postotkom

gubitka tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci (r =-0,42; P < 0,001).
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Tablica 3. Korelacije izmedu mjerenih biokemijskih i hematoloskih parametara i

antropometrijskih parametara za sve bolesnike.

Ukupni

Fibrinogen CRP IL-6 . . Albumini Hemoglobin
proteini
r=0,09 r=0,10 r=-0,01 r=0,08 r=-0,04 r=0,04
Tjelesna visina
P =0,405 P=0,330 P=0,922 P=0,443 P =0,806 P=0,702
r=-0,07 r=-0,08 r=-0,08 r=0,12 r=0,17 r=0,26
Tjelesna teZina
P=0,523 P =0,441 P=0,436 P=0,225 P =0,100 P =0,009
Gubitak
tielesne tefine r=0,03 r=0,19 r=0,14 r=-0,10 r=-0,26 r=-0,36
u proteklih 6 P=0,784 P = 0,060 P=0,175 P=0,327 P = 0,009 P <0,001
mjeseci
Postotak
gubitka r=0 r=0,17 r=0,13 r=-0,09 r=-0,26 r=-0,38
tjelesne teZine
u proteklih 6 P =0,988 P =0,097 P=0,223 P=0,369 P = 0,009 P < 0,001
mjeseci
Indeks tjelesne r=-0,07 r=-0,13 r=-0,08 r=0,05 r=0,18 r=0,26
mase P = 0,505 P =0,206 P=0,473 P=0,626 P =0,075 P=0,010
Ukupna r=-0,02 r=-0,04 r=-0,07 r=0,14 r=0,15 r=0,23
povrsina tijela P=0,883 P=0,725 P=0,531 P=0,166 P=0,148 P =0,019
Povrsina r=-0,06 r=-0,20 r=-0,16 r=0,15 r=0,19 r=0,21
misi¢a na
razini L3 P =0,696 P=0,145 P=0,284 P=0,277 P=0,170 P=0,117
Indeks r=-0,03 r=-0,24* r=-0,17* r=0,04 r=0,17 r=0,21
povrsine
migiéa P =0,843 P =0,073 P=0,250 P=0,771 P=0,225 P=0,132

Za svaku kombinaciju parametara izracunat je Pearsonov koeficijent korelacije (*Spearmanov koeficijent

korelacije) uz pripadajucu razinu statisticke znacdajnosti.
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Tablica 4. Korelacije

antropometrijskih parametara za Zene.

izmedu mjerenih biokemijskih i

hematoloskih parametara i

Ukupni

Fibrinogen CRP IL-6 .. Albumini Hemoglobin
proteini
r=0,02 r=0,22 r=0,07 r=-0,08 r=-0,21 r=-0,12
Tjelesna visina
P =0,918 P =0,230 P=0,730 P =0,647 P=0,248 P =0,501
r=0,18 r=0,09 r=-0,01 r=0 r=-0,04 r=0,19
Tjelesna teZina
P =0,361 P=0,636 P=0,951 P =0,990 P=0,819 P=0,286
Gubitak tjelesne
tedine u r=-0,23 r=0,11 r=-0,04 r=0,26 r=-0,02 r=-0,42
proteklih 6 P=0,225 P=0,540 P=0,823 P=0,150 P=0,916 P =0,014
mjeseci
Postotak gubitka
tjelesne tezine u r=-0,26 r=011 r=-0,04 r=0,22 r=-0,05 r=-0,48
proteklih 6 P=0,170 P=0,550 P=0,822 P=0,229 P=0,768 P = 0,005
mjeseci
Indeks tjelesne r=0,17 r=-0,07 r=0 r=0,03 r=0,12 r=0,40
mase P=0,372 P=0,673 P =0,960 P =0,882 P=0,513 P =0,022
Ukupna povréina r=0,17 r=0,12 r=0,01 r=-0,03 r=-0,09 r=0,15
tijela P=0,383 P=0,513 P =0,959 P =0,892 P=0,626 P =0,406
Povrdina mitica r=0,45 r=0,07 r=-0,01 r=0,20 r=-0,160 r=0,05
na razini L3 P=0,09 P=0,793 P =0,960 P =0,457 P=0,553 P =0,855
Indeks povrsine r=049 r=-0,06 r=-0,04 r=-0,02 r=-0,07 r=0,31
misica P =0,062 P=0,815 P =0,894 P =0,952 P =0,808 P=0,221

Za svaku kombinaciju parametara, izracunat je Spearmanov koeficijent korelacije uz pripadajucu razinu statisticke

znacajnosti.

36



Tablica 5. Korelacije izmedu mjerenih biokemijskih i hematoloskih parametara i antropometrijskih

parametara za muskarce.

Ukupni

Fibrinogen CRP IL-6 .. Albumini Hemoglobin
proteini
r=-0,02 r=0,04 r=-0,11 r=-0,07 r=-0,02 r=0,02
Tjelesna visina
P =0,884 P=0,773 P=0,395 P =0,566 P=0,884 P=0,884
r=-0,33 r=-0,16 r=-0,33* r=0,03 r=0,18 r=0,22
Tjelesna teZina
P =0,012 P=0,202 P =0,019 P=0,781 P=0,155 P =0,069
Gubitak tjelesne .
te¥ine u r=0,25 r=0,29 r=0,27 r=-0,29 r=-0,41 r=-0,39
proteklih 6 P =0,053 P = 0,004 P = 0,040 P =0,020 P <0,001 P <0,001
mjeseci
Postotak gubitka .
tjelesne tezine u r=0,31 r=0,29 r=0,30 r=-0,25 r=-0,42 r=-0,42
proteklih 6 P=0,015 P = 0,004 P =0,024 P =0,045 P <0,001 P <0,001
mjeseci
Indeks tjelesne r=-0,27 r=-0,16 r=-0,13 r=-0,39 r=0,15 r=0,21
mase P =0,041 P=0,189 P =0,344 P =0,001 P=0,220 P =0,095
Ukupna povréina r=-0,28 r=-0,14 r=-0,17 r=0,04 r=0,17 r=0,21
tijela P=0,033 P=0,273 P=0,195 P=0,740 P=0,172 P = 0,090
Povriina misica r=-0,41 r=-0,21* r=-0,17 r=-0,15 r=0,15 r=0,27
na razini L3 P =0,019 P=0,127 P=0,353 P =0,366 P=0,370 P =0,099
Indeks povréine r=-0,41 r=-0,25* r=-0,17* r=-0,18 r=0.16 r=0,27*
misica P=0,018 P=0,126 P =0,349 P=0,269 P=0,335 P =0,098

Za svaku kombinaciju parametara, izracunat je Pearsonov koeficijent korelacije uz pripadajuéu razinu statisticke

znacajnosti (*Spearmanov koeficijent korelacije).
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Sljededi determinirani specifi¢ni cilj istrazivanja bio je utvrditi znacajne predskazatelje pojave

teskih nuspojava kemoterapijskog lijecenja.

Bilo koji nezeljeni dogadaj koji moze ili ne mora biti povezan s medicinskim lije¢enjem javio se u
43.3% pacijenata kojima je apliciran prvi ciklus kemoterapije te je proglasen kemoterapijskom
toksi¢noscu. Stupanj toksi¢nosti 2 2 opazen je u 57.2% bolesnika, a hematoloska toksi¢nost u33.3%

(Tablica 6) (87).

Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu skupine kahekti¢nih i nekahekti¢nih bolesnika s

obzirom na ucestalost kemoterapijske toksi¢nosti te hematolosku toksi¢nost (Tablice 7 i 8).

Sliéno tome, nije nadena niti razlika izmedu skupine sarkopeniénih i nesarkopenicnih bolesnika te

kemoterapijske toksi¢nosti i izdvojene hematoloske toksi¢nosti (Tablice 9i 10).

Nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima antropometrijskih parametara prema

toksi¢nosti kemoterapije (Tablica 11).

Pronadene su statisti¢ki znacajne razlike u koncentracijama mjerenih laboratorijskih parametara
prema toksi¢nosti kemoterapije. Bolesnici s teSkim nuspojavama imali su statisti¢ki znacajno nizu
koncentraciju ukupnih proteina (60 g/L (59-67) g/L vs. 67 g/L (65-73); P = 0,001) i albumina (34 g/L
(31-37) vs. 39 g/L (35-42); P < 0,001) u odnosu na bolesnike bez nuspojava ili s lak$im nuspojavama
(Tablica 12).

Temeljem ucinjene analize univarijatne logisticke regresije, sljedeci su znacajni predskazatelji
kemoterapijske toksi¢nosti (OR; 95% Cl): gubitak tjelesne mase u prethodnih 6 mjeseci (kg, %) (OR
=1.07,p<0,049), CRP (OR=1,01, p>0,028), koncentracija proteina (OR=0,89, p < 0,03) i aloumina
kao najznacajnijeg predskazatelja (OR (95 % Cl) = 0,85; p < 0,001) (Tablica 13).

Navedene varijable unesene su u multivarijatni stupnjeviti regresijski model. Nakon analize, jedini
statisticki znacajni predskazatelj pojave teskih nuspojava ostala je koncentracija albumina: OR (95
% Cl) = 0,85 (0,76 - 0,94); p < 0,001. NiZa koncentracija albumina povezana je s pojavom teskih

nuspojava.
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Tablica 6. Toksi¢nost kemoterapije.

Varijabla N %
Bolesnici bez nuspojava 55 56,7%
Bolesnici s nuspojavama 42 43,3%
Nuspojave prema stupnju* (N = 42)

Grade 0 2 4,8%
Grade 1 16 38,1%
Grade 2 12 28,6%
Grade 3 5 11,9%
Grade 4 6 14,3%
Grade 5 1 2,4%
Hematoloske nuspojave

Ne 28 66,7%
Da 14 33,3%

* National Common Toxicity Criteria for Adverse Events
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Tablica 7. Toksi¢nost kemoterapije prema statusu kaheksije bolesnika.

Kaheksija
Ne Da P*
Nuspojave
N=31 N=66
Stupanj0il 25 48
0,612
Stupanj>1 6 18

*Fisherov egzaktni test.
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Tablica 8. Pojava hematolos$kih nuspojava prema statusu kaheksije bolesnika.

Kaheksija
Hematoloske Ne Da P*
nuspojave N=31 N=66
Bez hematoloskih nuspojava 26 57
0,762
Hematoloske nuspojave 5 9

*Fisherov egzaktni test.
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Tablica 9. Toksi¢nost kemoterapije prema statusu sarkopenije bolesnika.

Sarkopenija

Ne Da P*
Nuspojave
N=28 N=24
Stupanj0il 20 20
0,345
Stupanj>1 8 4

*Fisherov egzaktni test.
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Tablica 10. Pojava hematoloskih nuspojava prema statusu sarkopenije bolesnika.

Sarkopenija

Hematoloske Ne Da p*
nuspojave N=28 N=24
Bez hematoloskih nuspojava 24 21
1,000
Hematoloske nuspojave 4 3

*Fisherov egzaktni test.
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Tablica 11. Vrijednosti antropometrijskih parametara prema toksi¢nosti kemoterapije.

Stupanj0il Stupanj>1 .
N=73 N=24 P
Tjelesna visina (cm) 170 (167-176) 171 (163-175) 0,601
Tjelesna tezina (kg) 68 (63-79) 68 (62-79) 0,963
Gubitak tjelesne tezine u proteklih 6 mjeseci (kg) 7 (2-10) 8 (0-3) 0,097
;?Z'csz'ccailz‘i;bitka tjelesne teZine u proteklih 6 8 (3-13) 10 (5-17) 0,152
Indeks tjelesne mase (kg/m2) 24,0 (21,5-26,2) 23,5(21,2-28,6) 0,900
Ukupna povrsina tijela (m?) 1,81 (1,70-1,95) 1,81 (1,71-1,93) 0,897
Povrsina misi¢a na razini L3 (cm?) 153,19 (117,30-167,97) 141,;)558(,23)’:,10- 0,373
Indeks povrsine misi¢a (cm2/m?) 50,72 (42,5-56,4) 51,6 (39,5-55,9) 0,515

*Mann-Whitney test
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Tablica 12. Koncentracije mjerenih laboratorijskih parametara prema toksicnosti

kemoterapije.

Varijabla Stupanj0il Stupanj > 1 .
N=73 N=24 P

Fibrinogen (g/L) 5,8 (4,6-7,0) 6,0 (4,75-7,1) 0,736
CRP (mg/L) 15,5 (5,0-56,8) 31,7 (4,8-92,3) 0,296
Interleukin 6 (pg/mL) 9,4 (6,0-21,6) 15,8 (4,7-42,1) 0,329
Ukupni proteini (g/L) 67 (65-73) 60 (59-67) 0,001
Albumini (g/L) 39 (35-42) 34 (31-37) <0,001
Hemoglobin (g/L) 133 (123-142) 120 (104-142) 0,1229

*Mann-Whitney test
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Tablica 13. Logisticka regresijska analiza za pojavu teskih nuspojava (stupanj toksi¢nosti > 1).

Univarijatna regresijska analiza

Multivarijatna regresijska

analiza

Varijabla OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P
Dob (godine) 1,04 (0,98-1,09) 0,183

Spol (muski) (N, %) 0,99 (0,37-2,61) 0,967

Centralne metastaze (N, %) 1,02 (0,25-4,10) 0,982

Tjelesna visina (cm) 0,99 (0,94-1,04) 0,617

Tjelesna tezZina (kg) 0,99 (0,97-1,03) 0,987

(C:‘(l;?itak tjelesne teZine u proteklih 6 mjeseci 1,09 (1,01-1,19) 0,027

rnczztszzailz;;bitka tjelesne teZine u proteklih 6 1,07 (1,00-1,14) 0,049

Indeks tjelesne mase (kg/m2) 1,03 (0,93-1,14) 0,589

Ukupna povrsina tijela (m?2) 0,79 (0,09-6,61) 0,832

Povrsina misi¢a na razini L3 (cm?) 0,99 (0,97-1,01) 0,440

Indeks povrsine misi¢a (cm2/m2) 0,99 (0,93-1,06) 0,742

Kaheksija (N, %) 1,56 (0,55-4,43) 0,402

Sarkopenija (N, %) 0,50 (0,13-1,93) 0,314

Fibrinogen (g/L) 1,02 (0,78-1,32) 0,899

CRP (mg/L) 1,01 (1,00-1,02) 0,028

Interleukin 6 (pg/mL) 1,00 (0,99-1,01) 0,842

Ukupni proteini (g/L) 0,89 (0,82-0,96) 0,003

Albumini (g/L) 0,85 (0,76-0,94) 0,001 0,85 (0,76-0,94) <0,001
Hemoglobin (g/L) 0,98 (0,95-1,00) 0,077

OR - engl. odds ratio; omjer izgleda; Cl — engl. confidence interval; interval pouzdanosti.
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Determinirani specifi¢ni cilj istrazivanja bio je utvrditi prognosticke ¢imbenike vremena do

progresije bolesti.

Na slici 10 prikazana je Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja 67 bolesnika kod kojih je doslo do
progresije bolesti. Za sve bolesnike izracunato je vrijeme od pocetka terapije do progresije
bolesti. U trenutku zavrSetka obrade podataka, cenzorirani podaci ukljuuju bolesnike sa
smrtnim ishodom (N =9), bolesnike izgubljene iz pradenja (N = 11) i bolesnike u tijeku lijecenja
kod kojih jos nije doslo do progresije bolesti (N = 13). Medijan preZivljenja do progresije iznosio

je 187 dana.

Izmedu dvije skupine bolesnika prema statusu kaheksije, nisu nadene statisticki znacajne
razlike u vremenu do progresije bolesti (kahekti¢ni 187 dana vs. nekahekti¢ni 167 dana)

(Hazard ratio (HR) (95 % Cl) = 0,83 (0,8 - 1,43); p = 0,470) (Slika 11).

Takoder, nije nadena statisticka znacajnost u vremenu do progresije bolesti izmedu skupina
bolesnika prema statusu sarkopenije (sarkopenicni 218 dana vs. nesarkopenic¢ni 209 dana)

(Hazard ratio — HR (95 % CI) = 1,00 (0,51 - 1,99); P = 0,980) (Slika 12).
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Slika 10. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja do progresije.
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Slika 11. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja do progresije prema statusu kaheksije. Vrijeme do
progresije bolesti za bolesnike s kaheksijom iznosi 187 dana (isprekidana crta), a za bolesnike bez

kaheksije 167 dana (puna crta).
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Slika 12. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja do progresije prema stupnju sarkopenije.
Vrijeme do progresije bolesti za bolesnike sa sarkopenijom iznosi 218 dana (isprekidana crta),

a za bolesnike bez sarkopenije 209 dana (puna crta).
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u preZivljenju izmedu bolesnika s koncentracijom IL-6
nizom od medijana (IL-6 < 10,9) i onih koji imaju razinu IL-6 iznad medijana (IL-6 > 10,9); HR =

1,25 (0,76 - 2,08); p = 0,364. Stoga je zakljuCak da nema povezanosti IL-6 i progresije bolesti.

Na osnovu izmjerenih parametara, povrsine skeletnih misi¢a na razini L3 i izracunatom indeksu
lumbalne skeletne muskulature, nije bilo moguce odrediti referentnu vrijednost LSMI koja bi
bila povezana s ishodom ili zna¢ajnom razlikom u vremenu do tumorske progresije, kao sto je

prikazano u istraZivanju Prada i suradnika (53).

Kako je koncentracija albumina identificirana kao najznacajniji predskazatelj pojave teskih
nuspojava, ucinjena je analiza povezanosti krivulje prezZivljenja u podskupinama bolesnika s
koncentracijom albumina viSom od medijana (albumini > 37,5 g/L; N = 47) i koncentracijom

nizom od medijana (albumini < 37,5 g/L; N = 46).

Na slici 13, prikazana je usporedba vremena do tumorske progresije izmedu grupe bolesnika
koji su imali nizu koncentraciju albumina od medijana (< 37,5 g/L; N = 46) te visu (> 37,5 g/L; N
= 47). Vrijeme do tumorske progresije bolesti u pacijenata s razinom albumina nizom od
medijana bilo je 165 dana (puna crta), dok je u onih s viSom razinom iznosilo 255 dana
(isprekidana crta). Razlika u vremenima do tumorske progresije je statistic¢ki znacajna (HR (95
% Cl) = 0,55 (0,33 - 0,90); p = 0,011). Ovdje treba istaknuti da je upravo razina albumina,
prikazana kao medijan od 37,5 g/L, cut-off vrijednost koja razgranic¢ava bolesnike u odnosu na

ishod bolesti.

Analizom skupina bolesnika s razinom CRP-a nizom ili viSom od 8 mg/L, osvjedocena je
statisticki znacajna razlika krivulja prezivljenja. Pacijenti s razinom CRP-a nizom od 8 mg/L imali
su vrijeme do tumorske progresije 255 dana (128 - 330), dok su oni s viSom razinom imali 167
dana (112 - 209), sto je statisticki znacajna razlika (HR (95 % Cl) = 0,60 (0,37 - 0,97); p = 0,040
(Slika 14).

Ovim istraZivanjem dokazano je da su predskazateljski i prognosticki ¢imbenici u bolesnika s
prosSirenim ne-mikrocelularnim karcinomom pluca razina albumina i vrijednost CRP-a, dok
gubitak na tjelesnoj teZini te status sarkopenije nisu nadeni da kao samostalni parametri Cine

predskazateljske i prognosti¢ke cimbenike.
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Slika 13. Kaplan-Meierova krivulja prezZivljenja do progresije prema koncentraciji albumina.
Vrijeme do tumorske progresije bolesti u pacijenata s nizom razinom albumina (< 37,5 g/L) bilo je
165 dana (puna crta), dok je u onih s viSom razinom iznosilo 255 dana (isprekidana crta). Razlika u
vremenima do tumorske progresije je statisticki znacajna (HR (95% Cl) = 0,55 (0,33 - 0,90); p =
0,011).
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Slika 14. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja do progresije prema koncentraciji CRP-a. Pacijenti s
razinom CRP-a niZzom od 8 mg/L imali su vrijeme do tumorske progresije 255 dana (128 - 330) (puna
crta), dok su oni s viSom razinom CRP-a imali 167 dana (112 - 209) (isprekidana crta). Razlika u
vremenima do tumorske progresije je statisticki znacajna (HR (95 % CI) = 0,60 (0,37 - 0,97); p =
0,040).
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6 RASPRAVA

Tumorski rast u ljudi povezan je s brojnim metabolickim promjenama koje su uzrokom sindroma
anoreksije-kaheksije. Sindrom tumorske anoreksije-kaheksije je visoko zastupljen medu
pacijentima koji boluju od karcinoma, a narocito pacijentima oboljelim od karcinoma pluéa. Cesto
je u klinickoj praksi tumorska kaheksija zanemarena, a njeno bolje razumijevanje ée zasigurno

doprinijeti o€uvanju nutritivnog statusa pacijenata tijekom onkoloskog lijecenja.

Ranije je istaknuto da gubitak tjelesne mase ima simptomatsku, ali i predskazateljsku i

prognosti¢ku znacajnost.

Tumorska kaheksija i gubitak skeletne muskulature (sarkopenija) su Ceste u pacijenata s ne-

mikrocelularnim karcinomom pluéa te su povezane s loSim prezZivljenjem (80,88).

Koristedi iste kriterije za dijagnozu kaheksije (36), incidencija tumorske kaheksije varira od 45.6 %
u studiji Kimure i suradnika (89) do 69 % u ovdje prikazanih pacijenata s dijagnozom ne-
mikrocelularnog karcinoma pluca. Ista studija (89) pokazala je u 32.4 % pacijenata i promjene u
statusu tumorske kaheksije prije zapoclinjanja onkoloskog lijeCenja te tri mjeseca nakon
zapocinjanja lijeCenja (pojava kaheksije, ili povrat na status bez kaheksije). Znacajno krace
preZivljenje zapaZeno je u onih bolesnika koji su bili kahekti¢ni prije zapocinjanja onkoloskog

lijecenja.

Indeks tjelesne mase je parametar koji prema varijablama koje su uklju¢ene u izracun, nista ne
govori o tjelesnom sastavu (odnos masnog i misi¢nog tkiva) koji je u klinici vrlo bitan i cesto se
pogresno tumaci. Promjene u odnosu masnog i misiénog tkiva su opsezno razradene u literaturi
(43,61,90). Sarkopenija — gubitak skeletne misiéne mase — moZe se javiti neovisno o pretilosti,
odnosno vrijednosti BMI te predstavlja mjerljivu varijablu tjelesnog sastava, a kako je ona jedna
od komponenata koja doprinosi tumorskoj kaheksiji, uvrstena je u dijagnosticke kriterije tumorske

kaheksije.

Koristeé¢i CT kao zlatni standard mjerenja misiéne mase u bolesnika s ne-mikrocelularnim
karcinomom pluca, Baracos i suradnici (88) opazili su visoku prevalenciju sarkopenic¢nih bolesnika
— 46.8 %, zastupljenu u svim kategorijama BMI. Zastupljenost po spolu iznosila je: 61% u

muskaraca i 31% u Zena.

O velikoj varijabilnosti tjelesnog sastava u pretilih bolesnika s karcinomom saznajemo iz

analiziranih CT studija. Prado i suradnici (91) su medu pretilim bolesnicima oboljelim od karcinoma
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pluéa ili gastrointestinalnog trakta evidentirali 15 % sarkopenicnih bolesnika. Sarkopenija je u
ovom slucaju bila neovisni rizi¢ni ¢imbenik loSeg preZivljenja u usporedbi s onim bolesnicima koji
su bili samo pretili. U istrazivanju koje su proveli Martin i suradnici (80), niZza skeletna misi¢na masa

u pacijenata koji boluju od karcinoma takoder je rezultirala loSim prezivljenjem.

Zakljucuje se da poznavanje tjelesne mase nije dovoljno da bi se prepoznao los ishod, ved je

narocito u skupini pretilih bolesnika potrebno mjeriti skeletnu misiénu masu.

Varijabilnost u razinama razgranicenja (cut-off) indeksa lumbalne skeletne mase (53,80,89) moze
se objasniti razlicitostima u tipu karcinoma, stadiju bolesti, etnickoj pripadnosti, kulturoloSkom
okruZzenju i indeksu tjelesne mase, iako su metode mjerenja skeletne misiéne mase sli¢ne usprkos

gore spomenutim razli¢itostima.

Postotak pacijenata sa sarkopenijom je ovdje iznosio 47 % (26/55), 60,5 % muskaraca i 17 % u
Zena. Statisticki je znacajna razlika indeksa lumbalne skeletne mase izmedu muskaraca i Zena, u
prvih je indeks skeletne mase znacajno visi. Koristeci cut-off koji su primijenili Fearon (36) i Prado
(53) u svojim istrazivanjima, pacijenti su podijeljeni u dvije skupine obzirom na status sarkopenije,
no statisticki znacajna razlika s obzirom na krivulje prezivljenja, odnosno vrijeme do progresije
bolesti nije nadena. Vjerojatno je razlog tomu izostanak optimalne razine razgrani¢enja LSMI
mjerenog CT-om koji se osniva na citoloSko / histoloskom tipu karcinoma, stadiju bolesti,
etnicitetu ili kako je ve¢ navedeno u visokom postotku sarkopenicnih pacijenata u ovom

istrazivanju.

Zaklju¢no, na temelju rezultata koji su ovdje prikazani, nema statisticki znacajne razlike u
krivuljama prezivljenja izmedu pacijenata s kaheksijom i onih bez kaheksije te izmedu onih koji su
bili sarkopenicni i onih koji to nisu. Moguce objasnjenje za takav rezultat je visoki postotak

kahekti¢nih i sarkopenicnih bolesnika u kohorti.

Vedina pacijenata oboljelih od karcinoma plu¢a — 96 %, imala je BMI koji je odgovarao stadiju
pretilosti ili normalnoj tjelesnoj teZini. Zanimljivo je da od 26 bolesnika koji su prema BMI
klasificirani u skupinu pretilih, 9 njih je bilo sarkopeni¢no (34,6 %). Ovaj podataka objasnjava
gubitak misiéne mase dok je masno tkivo ili odrzano ili je u porastu (53). Sarkopenija je opazena u
svim kategorijama BMI, s priblizno polovicom pacijenata (47 %) ispod cut-off vrijednosti LSMI koja

je povezana s mortalitetom i funkcijskom slabos¢u (53).

Nedavno istraZivanje Kima i suradnika (92) evaluiralo je prognosticku znacajnost CT-om

verificirane sarkopenije u pacijenata s mikrocelularnim karcinomom pluéa (SCLC). Koristili su dvije
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razlicite cut-off vrijednosti u definiranju sarkopenije. Kada su koristili razinu razgrani¢enja prema
preporukama konsenzusa o kaheksiji (36), sarkopenija je bila neovisni prognosticki ¢imbenik.
Pacijenti koji su bili sarkopeniéni imali su kra¢i medijan ukupnog prezivljenja, u odnosu na one koji
nisu bili sarkopenicni. Suprotno tome, kada su koristili nizu razinu razgranicenja u ovisnosti o

etnicitetu (93) prevalencija je bila niZa te nije nadena statisticka razlika.

Razlog izostanka utjecaja kaheksije i sarkopenije na vrijeme do tumorske progresije u ovom radu,
je vjerojatno u Cinjenici da je pacijentima kod kojih je zamijeéen i objektiviziran gubitak na tjelesnoj
masi uvedena enteralna prehrana koja je poboljsala njihov nutritivni status, te dovela do

sprecavanja daljnjeg gubitka tjelesne mase ili ¢ak povrata tjelesne mase.

Jos uvijek ne postoje snazni predskazatelji odgovora na onkolosko lijeCenje citostaticima kao ni
prognosticki cimbenici. Najéesée se kao prognosticki cimbenik uzima op¢i funkcionalni status (PS,

ECOG), no on je temeljen na subjektivnoj procjeni o fizickoj aktivnosti i funkcioniranju pacijenta.

Osim opceg funkcionalnog statusa, u literaturi se spominju i drugi znacajni predskazateljski i

prognosticki ¢imbenici kao Sto su gubitak tjelesne mase i sistemska upala.

Mjerenje sistemskog upalnog odgovora (CRP) je neovisni prognosticki ¢imbenik pacijenata s
karcinomom. Kombinacija upalnih parametara CRP-a i albumina c¢ini modificirani Glasgow
prognosticki rezultat (mGPS). Ova kombinacija zajedno s IL-6 korelira s gubitkom tjelesne mase.
mMGPS je najviSe istraZen i provjeravan prognosticki bodovni sistem i ima jasnu prednost pred

opcim funkcionalnim statusom (75).

Ovdje prikazani rezultati, sli¢no kao i rezultati u studiji Simmonsa i suradnika (75) pretpostavljaju
da je gubitak tjelesne mase kao rani prognosticki ¢imbenik u karcinoma manje znacajan od opceg
funkcionalnog statusa i mGPS. Gubitak tjelesne mase moZze biti okidac za prosirivanje reevaluacije
bolesti (traganje za recidivom / progresijom), nutritivhu intervenciju ili razgovor s bolesnikom i
njegovom obitelji o stadiju bolesti u kojem se bolesnik nalazi te iscrpljivanju svih moguénosti

diferentnog onkoloskog lijecenja.

Posebno je u literaturi izdvojen prvi stadij kaheksije — pre-kaheksija (71). Karakterizira ga znacajno
smanjena misi¢na funkcija, no bez promjena tjelesnog sastava. Usprkos prisutnoj sistemskoj upali,
izostaje lokalni upalni signal u migiénom tkivu — UPS proteoliticka aktivnost. Cimbenici koji su

odgovorni za prijenos sistemske upale na lokalnu upalu u misi¢u za sada nisu poznati.

Koncentracija albumina, CRP i razina IL-6 su bili diskriminirajuci ¢imbenici izmedu dvije skupine

pacijenata, onih kahekti¢nih i ne-kahekti¢nih. Izmedu znacajnih ¢imbenika kemoterapijske
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toksi¢nosti (gubitak tjelesne mase u posljednjih 6 mjeseci, CRP, razina proteina i albumina), razina
albumina se pokazala jedina koja je bila statisticki znacajna kao predskazatelj kemoterapijske
toksi¢nosti. NiZa razina koncentracije albumina korelirala je s ve¢om toksi¢nos¢u kemoterapije i

kraéim preZivljenjem.

Kao moguée ograni¢enje u ovom istraZzivanju izdvaja se prevalencija sarkopenije u Zena koja je
iznosila svega 17 %, u odnosu na muskarce — 60 %. Kako Zene ¢ine jednu tredinu ispitanika, moguce

da je to imalo utjecaja na rezultat.

U ovom se istrazivanju CT pokazao kao pouzdana metoda za izracunavanje misiéne povrsine.
Metoda je jednostavna, lako ponovljiva i reproducibilna te ne koristi skupi software. Njena
preciznost izraZzena je pogreskom od 1,4 % (53). Ogranicenje postoji u definiranju cut-off

vrijednosti indeksa skeletne misi¢ne povrsine.

Konacno, u onkologiji se koristi BSA za izracunavanje doza citostatika, a BSA kao i BMI izvedeni su
iz podataka o visini i tjelesnoj tezini. Kako oba parametra ne govore puno o tjelesnom sastavu, a
dokazano je da je tjelesni sastav vazna odrednica kemoterapijske toksi¢nosti te sklon varijabilnosti,
potrebno je imati to u vidu pri izracunavanju doze citostatika. Ovdje je prikazano kako odnos
izmedu BSA i indeksa skeletne misiéne povrsine nije snazno povezan (r*=0,614), a isto tako i odnos
izmedu BMI i mii¢ne povrsine na razini L3 (r?= 0,358 za muskarce te r2= 0,343 za Zene), te BSA i
fat free mass r*= 0,55 (88). Kako se lijek distribuira u odjeljku koji se oznacava kao fat-free mass,
ako je on nizak, volumen u kojem se distribuira lijek je malen i postoji potencijalna moguénost
povecane toksi¢nosti. Ovakav je koncept utjecaja tjelesnog sastava na dozu citostatika razraden
kod karcinoma kolona i 5-fluorouracila te karcinoma dojke i kapecitabina, dok se za ne-
mikrocelularni karcinom plu¢a tek treba utvrditi povezanost sa citostaticima koji se koriste u

lijecenju u odnosu na tjelesni sastav u velikim kohortama ispitanika.

Koliko su vazni ¢imbenici koji mogu doprinijeti donosenju odluke o adekvatnom onkoloskom

pristupu lije€enju pacijenta oboljelih od karcinoma pluca, prikazano je u ovoj disertaciji.
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7 ZAKUUCAK

Tumorska kaheksija je multifaktorijalni katabolicki sindrom karakteriziran nastupom gubitka

skeletne miSiéne mase sa ili bez gubitka masnog tkiva (94). Povezana je sa smanjenom fizickom

aktivnosti, tezim podnosSenjem onkoloskog lijeCenja citostaticima, smanjenom kvalitetom

Zivota i loSom prognozom.

Rizik gubitka tjelesne mase u bolesnika s karcinomom ovisi o dobi, konstituciji, tipu karcinoma,

stadiju bolesti i terapijskom pristupu.

Karcinom pluca je vodeci uzrok karcinomske smrtnosti u svijetu, dok je ne-mikrocelularni

karcinom pluéa najces¢i tip pluénog karcinoma. Usprkos nedavnim novijim terapijskim

opcijama u lijecenju karcinoma pluca, petogodisnje prezivljenje pacijenata s metastatskom

bolesti ostaje nepromijenjeno, manje od 20%.

Kod pacijenata s uznapredovalim ne-mikrocelularnim karcinomom pluca (stadij llIB i 1V)

postoje mogucénosti onkoloskog lije¢enja (kemoterapija, radioterapija te ciljana terapija) i/ili

suportivnog lijeCenja, odnosno palijativne skrbi (95). Trenutno nema dobrih predskazatelja

koristi od kemoterapijskog lije¢enja.

Prognoza bolesti ovisi o opéem funkcionalnom statusu, no i o cijelom nizu drugih prognostickih

faktora — gubitku tjelesne mase i sistemskoj upali.

Biokemijski parametri, CRP i razina albumina znacajniji su predskazatelji kemoterapijske

toksi¢nosti i prezivljenja, no kaheksija i sarkopenija. Potrebno je bolje razumijevanje uloge

tumorske kaheksije i sarkopenije u prosirenom ne-mikrocelularnom karcinomu pluéa kako bi

se pronasle nove terapijske nutritivne moguénosti te novi koncept izracuna doze citostatika

prema kilogramu misiéne mase na temelju CT-om izmjerenih vrijednosti na razini L3 segmenta

kraljeZnice.

Ovdje prezentirani rezultati daju o¢ekivani doprinos biomedicinskim znanostima kroz:

1. Razvoj znanstvene misli o potrebi i vaznosti prepoznavanja kaheksije i sarkopenije u
pacijenata oboljelih od ne-mikrocelularnog karcinoma pluca

2. Definiranje postupaka slikovne analize pomoéu kompjutorizirane tomografije,
izraCunavanje misiéne povrsine koristec¢i Hounsfieldove jedinice bez skupocjenih softvera,
Sto je pokazano u ovom istraZivanju

3. Razvoj znanstvene misli o medusobnom odnosu razlic¢itih antropometrijskih parametara -
indeksa tjelesne mase, tjelesne povrsine i indeksa misicne mase

4. Prepoznavanje gubitka misi¢cne mase — sarkopenije kod bolesnika koji ne gube znacajno na
tjelesnoj masi
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5. Prepoznavanje gubitka misi¢ne mase - sarkopenije kod bolesnika koji su pretili

6. Razvoj znanstvene misli o vaznosti mjerenja biokemijskih faktora upale — CRP-a i razine
albumina, koji su predskazateljski i prognosticki cimbenici u bolesnika s ne-
mikrocelularnim karcinomom pluéa koji zapocinju onkolosko lije¢enje

7. Razvoj znanstvene misli o potrebi individualiziranja doze kemoterapeutika prema
nemasnoj tjelesnoj masi (formula za izracun koristi upravo gore navedeno mjerenje CT-om

misi¢ne povrsine), umjesto normaliziranja doze pomocu tjelesne povrsine (BSA).

Ovdje prikazani rezultati potvrduju sistemski upalni odgovor - CRP te razinu albumina vaznim

predskazateljima kemoterapijske toksi¢nosti, ali i prognostickim ¢imbenicima preZivljenja.

Status kaheksije i sarkopenije nije se pokazao predskazateljima kao ni prognostickim
¢imbenicima, a razlog moze biti visoka prevalencija kahekti¢nih i sarkopenicnih bolesnika u
studijskoj kohorti, kao i izostanak definiranja cut-off vrijednosti indeksa skeletne misiéne mase

koja bi bila povezana s ishodom bolesti.

Ovdje prikazani rezultati definirali su cut-off vrijednost albumina od 37.5 g/L povezanu s kra¢im

preZivljenjem bolesnika u studijskoj kohorti.
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8 SAZETAK

Uvod. Tumorska kaheksija i sarkopenija Cesto se javljaju u bolesnika oboljelih od karcinoma i
povezani su s loSim ishodom. Vecina ispitivanja tumorske kaheksije i sarkopenije ucinjena je
kod pacijenata sa solidnim tumorima razli¢itog podrijetla te trenutno ne postoje definirani
predskazatelji koristi diferentnog onkoloskog lijecenja citostaticima ili prezivljenja u pacijenata

koji boluju od uznapedovalog karcinoma.

Hipoteza. Glavna hipoteza. Kaheksija i sarkopenija u bolesnika s proSirenim ne-
mikrocelularnim karcinomom pluca uzrokuju slabiji odgovor na onkolosku terapiju, uz veéu
toksi¢nost kemoterapije i krace vrijeme do progresije bolesti, a time i krace preZivljenje u

odnosu na skupinu bolesnika koji nisu kahekticni i/ili sarkopeniéni.

Pomocne hipoteze. Bolesnici kod kojih je izmjerena nizZa razina albumina prije zapocetog
onkoloskog lije¢enja imaju ve¢u moguénost razvitka kemoterapijske toksi¢nosti i krace vrijeme

do progresije bolesti.

Poviseni biokemijski parametri upale — CRP i IL-6 su ¢eSce prisutni u bolesnika s kaheksijom i

sarkopenijom.

Ispitanici i metode. Prospektivno istraZivanje provedeno je od prosinca 2013. godine do
travnja 2015. godine. U studijsku kohortu uklju¢eno je 100 bolesnika (bijelaca) oboljelih od
uznapredovalog ne-mikrocelularnog karcinoma pluca stadija llIB i IV koji su se javili u Kliniku za

pluéne bolesti Jordanovac, u Zavod za tumore pluca i sredoprsja.

Prikupljeni suiizraCunati antropometrijski, biokemijski i hematoloski parametri (CRP, albumini,
proteini, IL-6, hemoglobin) te analiza tjelesnog sastava (ukupna misi¢a povrsina, indeks misi¢ne
povrsine) kod svakog pacijenta prije zapocinjanja dvojnog kemoterapijskog protokola s

platinom.

CT-om je mjerena povrsina misi¢a na razini L3, a sarkopenija je definirana koristec¢i prethodno
evaluirane granicne vrijednosti. Kemoterapijska toksi¢nost je evaluirana nakon apliciranog
prvog ciklusa kemoterapije, a vrijeme do tumorske progresije je izrazeno u danima od dana

aplikacije kemoterapeutika do dana kada je verificirana radioloska progresija bolesti.

Rezultati. Od 100 pacijenata ukljuéenih u istraZivanje, 67 su bili muskarci, medijan starosti 64
godine. Medijan vremena do tumorske progresije bolesti iznosio je 187 dana. Prevalencija

kaheksije i sarkopenije u studijskoj kohorti iznosila je 69% i 47%.
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CRP, IL-6 i razina albumina u kahektickih i nekahektickih bolesnika je bila statisti¢ki znacajno

razli¢ita (p = 0,020, p = 0,040, p = 0,003).

Kaheksija i sarkopenija nisu se pokazali predskazateljima kemoterapijske toksi¢nosti niti
vremena do tumorske progresije. Suprotno tome, razina albumina s utvrdenom granicnom
vrijednosti od 37,5 g/L pokazala se kao predskazateljem kemoterapijske toksi¢nosti (OR (95%
Cl) =0,85; p < 0,001) i prezivljenja (HR (95% Cl) = 0,55).

Zaklju€ak. Razina albumina prepoznata je kao predskazatelj kemoterapijske toksi¢nosti i
preZivljenja. Kaheksija odnosno sarkopenija ovdje nisu prepoznate kao predskazatelji,
vjerojatno zbog visoke prevalencije u studijskoj kohorti (69 %, odnosno 47 %). Ovakve spoznaje

se u klinici mogu koristiti za individualiziranje onkoloske terapije.

Kljuéne rijeCi: tumorska kaheksija, sarkopenija, ne-mikrocelularni karcinom pluéa,

kemoterapijska toksi¢nost
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9 SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

Cancer cachexia as a predictor of chemotherapy toxicity and time-to-tumor progression in

patients with advanced non-small cell lung cancer

Drazena Srdi¢, 2017.

Abstract

Background. Cancer cachexia and sarcopenia are frequently observed in cancer patients and
associated with poor survival. The majority of studies of cancer cachexia and sarcopenia have
been done in patients with solid tumors of different origin, and there are currently no good

predictors of the benefit of chemotherapy or factors that predict survival in advanced cancer.

The purpose of our prospective study was to evaluate prevalence of cachexia and sarcopenia
using international consensus definition and criteria for diagnosis in patients with diagnosed
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) stage llIB and IV and their relation to
chemotherapy toxicity and survival prediction. A secondary aim was to compare several
biochemical and haematological markers (CRP, IL-6, protein and albumin) with time to tumor

progression in order to assess prognostic value or to guide a treatment.

Patients and Methods. Between December 2013 and April 2015, the prospective cohort study
of one hundred Caucasian patients with advanced NSCLC stage IIIB or IV, who were referred
consecutively to Department for Respiratory Diseases “Jordanovac” was evaluated.
Anthropometric measurements and biochemical / haematological data (CRP, albumin, protein,
IL-6, haemoglobin) together with body composition measurements (total muscle cross
sectional area, lumbar skeletal muscle index) were obtained for each patient before starting
with platinum-doublet therapy. Skeletal muscle cross-sectional area at the third lumbar
vertebra was measured by computerized tomography, and sarcopenia was defined using a
previously published cut-off point. Toxicity was assessed after cycle 1 of treatment and time-

to-tumor progression was determined prospectively.

Results. One hundred patients with advanced lung cancer were recruited: 67 were male,
median age was 64 years. The median time to disease progression was 187 days. The
prevalence of cachexia and sarcopenia in study cohort was 69 %, and 47 %, respectively. CRP,

IL-6 and albumin concentration in cachectic, compared to non-cachectic patients
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demonstrated statistically significant difference (p = 0,020, p = 0,040, p = 0,003). Cachexia and
sarcopenia were not found to be predictors of chemotoxicity nor time to tumor progression.
On the contrary, albumin concentration with established cut-off point of 37.5 g/L was clearly
proved as the predictive factor of both chemotoxicity (OR (95% Cl) = 0.85; p < 0.001) and
survival (HR (95% Cl) = 0,55).

Conclusion. Albumin level has shown to be more important predictive marker of
chemotherapy toxicity and survival than cachexia and sarcopenia. This approach in clinical

settings can be used to guide the choice of oncologic treatment.

Key words: Cancer cachexia, sarcopenia, non-small cell lung cancer, chemotherapy toxicity
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