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Ogrenme Hedefleri

» Kanser kageksisi ile ilgili tedavi problemlerini bilmek;

» Kaseksi tedavisi i¢in ¢ok hedefli ve profesyonel bir yaklagimin 6nemini bilmek;

* Kanser kaseksisini tedavi etmek igin onerilen ve onaylanan farmakolojik
ajanlari bilmek;

* Anti-kageksi tedavisinin diger 6nemli bilegsenlerini bilmek.
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Onemli mesajlar

* Malnutrisyon ve kaseksiyi artiran ¢ok sayida patolojik faktor vardir;

* Sikhla, birkag faktor ayni anda etki eder ve birbirlerini pekistirir;

» Kaseksi tedavisi i¢in tum bozukluklarin dikkate alinmasi ve tedavi edilmesi
gerekir;

* Beslenme girisimleri ve kas egitimi tedavinin temel bilegenleridir;

e Istahi arttirmak igin, psikolojik ve sosyal distresin yani sira kronik agri da
hafifletiimelidir;

* Oral alimi engelleyen semptomlarin giderilmesi gerekir;

* Farmakolojik ajanlar mide bulantisi ve gastrointestinal disfonksiyonun
hafifletiimesine yardimci olabilir;

« istahi arttirmak igin kortikosteroidler ve progestinler en iyi segeneklerdir fakat
her ikisi de dikkate alinmasi gereken istenmeyen yan etkilere sahiptir;

* Kanser hastalarinda kronik inflamatuar durumlari engellemek igin NSAID'ler ve
N-3 yag asitleri gibi anti-inflamatuar ajanlar kullanilabilir;

* (Cok sayida baska anti-enflamatuar ve anabolik ajanla ¢caligmalar yapildi ancak
higbiri kanser kaseksisini tedavi etmek igin onaylanmadi;

* Karmasik ¢cok hedefli anti-kageksi tedavilerinin kombine edilmesiyle ilgili
calismalar devam etmektedir.

1. Giris

Kilo ve kutle kaybi kanser hastalari igin sik gorulen ve karmasik problemlerdir.
Malnutrisyona yol agan ana faktorler anoreksi, gastrointestinal fonksiyon bozuklugu,
sistemik inflamatuar surecgler ve katabolik sinyallerdir. Bu faktorler birbiriyle
etkilesebilir ve birbirlerinin etkilerini artirabilirler.

Vucut kaynaklari, malign bir timorun ilerlemesi ve tedavisi sirasinda sinerjistik olarak
etki eden birgok faktor tarafindan tehlikeye sokulur. Normal kosullarda, stabil kalmak
icin vucudumuz 1) kayiplar telafi etmek icin surekli bir enerji ve besin kaynagina; 2)
anabolik faktorleri katabolik faktorlere kargi dengeleyen stabil bir metabolik gevreye;
ve 3) atrofiyi onlemek icin tum organ ve dokularin duzenli aktivitesine ihtiya¢c duyar
(Sekil 1).
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(Sekil 1) Vicut kaynaklarinin dengesi
1) surekli kayiplari dengeleyen eneriji / besin alimi,
2) anabolik ve katabolik surecler arasindaki genel metabolik denge,
ve 3) atrofiye yonelik egilimleri dnlemek igin fiziksel aktivite



Bu temel denge, malign bir timorin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi sirasinda aktive
olan ve tUm kanser Onleyici tedavi yontemlerinin yani sira enfeksiyonlar ve diger
komplikasyonlar tarafindan tetiklenen ¢ok sayida faktor tarafindan tehdit altindadir
(Sekil 2'ye bakiniz). Agikga gorulayor ki, bu karmagsik duzensizliklerin tedavisinin,
tedavi ekibinin tum Uyelerinin etkilesimlerine dayanan ¢ok hedefli, gok yonlu ve ¢ok
profesyonel bir yaklagim gerektirdigi agiktir.
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SIRS, systemic inflammatory response syndrome
Gl, gastrointestinal
NIS, nutrition impact symptoms

Immune dysfunction l

Sekil 2 Kanserli hastalarda vicut kaynaklarini etkileyen olasi neden-sonug iligkilerine
ornekler

2. Takim Galigsmasi

Anti-kaseksi tedavisi bir hastada aktif olan tum ilgili faktorleri hedeflemelidir. Bu
nedenle, kaseksi tedavisi kapsamli bir degerlendirmeye ve kigisellestiriimig, ¢oklu
hedefli ve makul tedavi segeneklerinin degerlendiriimesine dayanmaldir. Bu da
yetersiz gida alimini, metabolik bozukluklari, agriyr ve psiko-sosyal rahatsizhgi
degerlendirmek ve tedavi etmek, ayrica kas egitimini motive etmek ve yonlendirmek
anlamina gelir. Etkili olmasi i¢in tedavi ekibini olusturan uzmanlarin yakin ve saygih
igbirligini gerektirir.

Diyetisyen, eczaci, hemsire, fizyoterapist, onkolog, hematolog, destek ve palyatif
bakim uzmani, gastroenterolog, cerrah, bas—boyun onkolojisi uzmani, konusma
terapisti, agri uzmani, psikolog, sosyal hizmetler uzmani uzmanlarini igeren
deneyimli bir danismanlik hizmeti veren kaseksi klinigi veya takimi olusturulmasi
tavsiye edilir.

Onemli olan nokta, var olan multimodal tedavi komponentlerinin oncelikli
degerlendirilmesidir. ileri evre kanser hastalari igin, kendi deneyimlerini anlamak
uzere egitmek, stresi azaltmada ve hayatlarinda kendi baglarina idare etmelerinde



faydali olabilir. Eger kasektik bir hastaya antikanser6z tedavi uygulanacaksa
multimodal tedavinin yogunlugu arttiriimalidir. Hastalarin egitimi ve guglendiriimesi ve
beslenme, fiziksel aktive, psikososyal destek ve birlestiriimis destekleyici palyatif
mudahaleleri igeren her iki iyilestirici yaklagim hastalar ve aile uyelerine sunulmalidir
(1,2).

Fiziksel olarak ileri onkolojik tedavi i¢cin uygun olmayan hastalarda, destekleyici
tedavilerin guvenli olmasi ve aci ¢eken hastaya gereksiz yukler eklenmemesini
saglamak c¢ok onemlidir. Hem hasta hem de aile Uyeleri i¢in palyatif mudaheleler;
yeme ve kilo verme ile ilgili rahatsizliklarin giderilmesini, dlumun yakinhgiyla basa
cilkma stratejileri ve hastalar ve aile arasi iletisimi gelistirmeyi icerebilir. Bu
mudahaleler, bireysel hedefleri ve hayat kalitesini yakin takip ederken; metabolik
duzensizliklerin azaltilmasi, fiziksel egzersizlerle beraber dikkatli beslenme destegi
saglanmasi ve danigmanligi da igerebilir.

3. Farmakolojik Ajanlar

Kasekside sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ile belirgin sekilde ortaya
cikan katabolik surecler siklikla aktive olurken; anabolik surecler azalir- enerji ve
protein alimi, fiziksel aktivite azalir, kaslar yeteri kadar galigamaz, insulin direnci (3)
ve anabolik direng (4) ortaya c¢ikar. Bu sulregler vicun kas kutlesini koruma
yetenegini bozar. Katabolizmayi azaltmak ve anabolik suregleri aktive ederek kas
katlesini arttirmak ve proinflamatuar aktivasyonu azaltmak igin farmakolojik
mudahaleler; istahi arttirarak enerji ve besin alimini normalize etmeye calisir.
Kaseksi sisteminin bilegenlerini tedavi etmek i¢in birgok farkli farmakolojik yaklagim
onerilmistir (Tablo 1). Kanser hastalarinin standart destekleyici ve palyatif bakiminda
siklikla gesitli farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir. Bozulmug metabolik yolaklar
dizeltmek ve antagonize etmek icin ¢ok sayida madde denenmis olmasina ragmen
bunlardan sadece birkaginin etkili oldugu kanitlanmistir. Ne yazik ki gunimuzde
kanser kaseksisine karsi olusturulmus tedavilerden ¢ok daha fazla sayida teorik
secenek var.

Tablo 1:
Istah Arttirici Gastrointestinal Anti-inflamatuar | Anti — katabolik
Stimulatorler Sistem Modulatorleri | Ajanlar ve Anabolik
ve diger Destekleyici Ajanlar
Ajanlar
Kortikosteroidler Prokinetik ilaglar Steroidler, insilin ve insilin
kanabinoidler duyarliligi
modulatorleri
Progestinler GIS Motilite inhibitérleri | NSAI Blylime
hormonu ve
uyaricilari
Kanabinoidler Proton pompa N-3 Yag Asitleri Anabolik —
inhibitorleri Androjenik
Steroidler ve
SARM’lar
Ghrelin ve Parasempatomimetrikler | Anti IL-6 Amino asitler ve
analoglari Antikorlari metabolitleri
Melanokortin 4 Antiemetikler Anti-sitokin Deneysel ajanlar
Reseptor ajanlar (anti-myostatin,




Antagonistleri selumetinib, IL
15)

Siproheptadin Analjezikler Antibiyotikler Proteozom

(Klaritromisin) inhibitorleri

Dalli zincirli Psikotropik ilaglar Melatonin  reseptor

aminoasitler modulatorleri

Bitkisel ilaglar, aci Antioksidanlar Hidrazinsulfat
ATP

BCAA: dalli-zincirli amino asitler

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

SARM: Selektif Androjen Reseptor Modulatorleri
ATP: Adenozin 5’ Trifosfat

Anoreksiya, pek ¢ok kanserin énemli bir isaretidir ve kanserin erken donemlerinde
hatta tanidan daha 6nce ortaya ¢ikabilir. Yemek yeme arzusunun azalmasina veya
bulunmamasina neden olan karmasik nérohormanal etkilesimlerin bir sonucudur (5).
Dusuk duzeyde bile olsa kronik agri, bir kanser hastaligi sirasinda siklikla mevcut
olan ve kritik agsamalar sirasinda doruga ulasabilen psikolojik ve sosyal stres
yaratabilecekleri gibi anoreksiye katkida bulunabilir. Mide bulantisi, koku ve tat
almadaki bozukluklar da benzer sekilde yemek yeme durtusunu azaltir veya engeller.
Gastrointestinal sistemin fizyolojik fonksiyonu, besinlerin ve besinlerin verimli alimi,
tasinmasi, pargalanmasi ve emilmesi icin 6nemlidir. Disfonksiyon birgok farkli
bolgede ortaya cikabilir ve gesitli nitelikte olabilir. Bozulmug GIS fonksiyonlarini
hafifletmek veya duzeltmek igin hedefe yonelik farmakolojik tedaviler uygulanmalidir.

ilerlemis timori olan pek ¢ok hastada sistemik inflamasyon mevcuttur. immunolojik,
endokrin, parakrin ve metabolik degisikliklerle iligkili olarak yorgunluk, uyusukluk ve
halsizlik artarken istah ve fiziksel aktivitelerde azalma meydana gelir. istirahat enerji
harcamasi artar ve dokular arasi besin akimi yeniden duzenlenir. Anti-inflamatuar
ajanlar bu etkilerin bazilarini antagonize edebilir.

Azalmig enerji alimi ve inflamasyonun aktive ettigi katabolik surecler; protein, yag ve
vucut hucresi kaybina yol agar. Ayni zamanda ekstraselller kompartmanda su tutulur
ve subklinik ve klinik olarak 6dem ortaya ¢ikar. Katabolik yolaklari antagonize etmek
ve anabolik suregleri aktive etmek; protein ve performans durumunu, canlihig: ve
hayat kalitesini arttirabilir.

Biyolojik olarak aktif maddelerin, anoreksi veya kaseksi tedavisi Uzerindeki etkilerini
incelerken, higbir ajanin galigmaya tesvik etmediginde  kaslarin buyumesini
saglayamayacagini anlamak esastir. Bu nedenle, kanser hastalarinda uygulanacak
farmakolojik ajanlar ne olursa olsun egzersiz egitimleri ile muhakkak birlegtiriimelidir.

3.1 istah Arttirici Uyaricilar

Anoreksi, hasta ve hasta yakinlari icin psikolojik bir yuktar. Aileler; hastalari,
isteklerine karsi yemeye zorlayabilirler. Anoreksi azalmis gida aliminin ve dolayisiyla
kilo kaybinin primer nedenidir. Anoreksiyi engellemek ve istahi arttirmak igin birtakim
ajanlar onerilmig ve cahgiimigtir (Tablo 2).

Tablo 2:

istah Arttirici Stimiilatérler

Kortikosteroidler

Progestinler




Kanabinoidler

Ghrelin ve analoglari

Melanokortin 4 Reseptor Antagonistleri

Siproheptadin

Dalli zincirli aminoasitler

Bitkisel ilaglar, aci

Kortikosteroidler

Bu grup ilaglar deksametazon (DEX), prednizolon (PRED), metilprednizolon (MP) ve
hidrokortizonu igerir. Bu ajanlar istahi stimlle eder, antiemetik aktiviteleri vardir ve
asteniyi azaltirlar. Ayrica genel iyilik halini arttirabilirler. istah Gzerindeki etkileri tam
anlasilamamigtir; ancak prostoglandinlerin ve IL-1, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerinin Uretiminin baskilanmasina ve saliminin azalmasina bagl oldugu
disinilebilir. istah ve genel iyilik hali (izerindeki etkileri genellikle gegici ve birkag
haftayla sinirlidir.

1970’lerden beri kortkisteroidler Uzerinde randomize kontroll c¢alismalar
yapilmaktadir. Bir sistematik derleme 647 hastayi iceren 6 galismay! incelemistir (6).
intravendz ve oral kortikosteroidler belirgin olarak istah, agri, hayat kalite skorlari,
kusma, genel iyilik hali ve performans durumu belirgin sekilde arttirmigtir. 10 mg/gun
prednizolon, 32-125 mg/gun metilprednizolon, 3-8 mg deksametazon kullaniimistir.
lyilesmeler birkag hafta boyunca izlenebilir; ancak bir calismada, 2 haftalik tedaviden
sonra ortaya ¢ikan yararl etkiler, 4 haftadan sonra kaybolmustur.

Kortikosteroidler uzun sure kullanildiginda; myopati, osteoporoz, immunsupresyon,
enfeksiyonlara yatkinlik, ciltte kirilganlik, ekstraseltler sivi birikimi ve 6dem, insulin
direnci ve kan seker yuksekligi, gastrointestinal Ulserler ve duygu durum bozuklugu
gibi yan etkiler ortaya c¢ikar. Yararli etkilerinin birka¢ haftayla sinirli olmasi ve uzun
sure kullaniminda ortaya c¢ikan yan etkiler nedeniyle kortikosteroid kullanimi kisa
sureli sag kalim beklentisi olan hastalara sinirlandiriimalidir.

Progestinler

Progestinler, hormon duyarli meme kanserinin tedavisi ic¢in kullanilmaya
basladiklarinda, kilo alimi istenmeyen bir etki olarak izlenmisti. Megestrol asetat(MA)
ve medroksiprogesteron asetat (MPA) olmak Uzere iki sentetik progestinin kanser
iligkili anoreksi Uzerine etkileri incelendi. Yavuszen; megestrol asetat gunluk dozu
160 — 1600 mg arasinda degisen ve gunluk dozu 300 — 1200 mg arasinda degisen
medroksiprogesteron asetati inceleyen 6 randomize kontrolli ¢alismayi toplam 4139
hastay! iceren 23 randomize kontrollu ¢alismay! derledi (6).

Yan etkiler hem MA hem MPA igin kabul edilebilir seviyelerde bulundu. MA igin
optimal doz 480 — 800 mg arasinda bulundu ancak MPA’in optimal dozu igin veri yok.
Plaseboyla karsilastirildiginda hem MA hem MPA istahi arttirmis ancak hayat kalitesi
izerinde minimal etkileri mevcuttu. istahi arttirmada MA, kortikosteroidlerle benzer
etki gucune sahip oldugu, kanabinoid olan dronabinol ve bir anabolik steriod olan
fluoksimesterondan daha etkili oldugu gdsterildi.

Toplam 4123 hastay! iceren 31 randomize kontrollu ¢alismayi igeren bir Cochrane
meta-analizinde MA’nin plaseboyla kargilastirildiginda, istahi arttirmada ve Kkilo
aliminda MA’In etkili oldugu gosterilmis; ancak optimal dozla ilgili eldeki veriler
yetersizdi (7). Daha yeni bir meta-analizde MA’'In kanser kageksisi semptomlarini
hafifletebildigini ancak sag kalimda ve hayat kalitesi Uzerine bir etkisi olmadigi
belirtilmigtir (8).



Progestinlerin etki mekanizmasi hala net dedgildir. Progestinlerin periferik kandaki
mononukleer hucreler tarafindan uretilen IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuar
sitokinlerin  Uretimini azalttigi gosterilmistir (9) ve progestinler ventromedial
hipotalamustaki Noropeptit Y agini uyararak istahi arttirabilirler (10). Ne yazik ki bu
kilo alimina vucut kitlesinde artis eslik etmemektedir; kilo alimi yag kazancina ve su
tutulumundaki artisa dayanir (11). Belli kosullar altinda progestinler dolagimdaki
androjen seviyelerini azaltarak kas kutlesini bile dusurebilir. Diger taraftan kasektik
tumor hucreleri tagiyan sigcanlardan elde edilen son veriler, MA uygulamasindan
sonra kas kutlesinde bir gelisme oldugunu gostermektedir.

Progestinlerin yan etkileri; tromboembolizm (vakalarin %5’ine kadar rapor edildi (12)),
erkeklerde impotans, kadinlarda vajinal lekelenme veya kanama, hiperglisemi,
hipertansiyon, periferik 6dem, alopesi ve adrenal yetmezliktir.

Progestinler; tromboemboli 6ykusu olan ve tromboemboli agisindan yuksek risk
faktorlerine sahip hastalara dnerilmemelidir. Yan etkiler kabul edilebilir dizeylerde ise
progestinler istahta ve kiloda uzun sureli bir artisa neden olabilir. Gunluk dozajin
dusuk baslatiimasi ve istah Uzerinde beklenen etki iki haftalik bir deneme suresinden
sonra ortaya ¢gikmazsa dozun arttiriimasi onerilir.

Kanabinoidler

Olgu sunumlari ve sayisiz kuglk ¢alisma canabisin istahi artirdigini gostermektedir.
Canabis ekstreleri ve en aktif bilesen olan tetrahidrokanabinol (THC) uzerinde
cahisilmigtir. Kannabinoidlerin etki mekanizmalari henuz agikliga kavugturulmamigtir.
Santral sinir sistemindeki endokannabinoid sistemin reseptorlerine baglanirlar;
prostaglandin sentezini inhibe ederek veya sitokin Uretimini ve/veya sekresyonunu
inhibe ederek etki edebilirler. istan ve ruh hali (izerindeki etkisini THC 5 mg/gin
uygulamasiyla elde edilir, hastalarin yaklasik 2/3'0 istahlarinin arttigini bildirmigtir.
Mide bulantisi ve konusma bozuklugu gibi noropsikolojik etkileri sik gorulebilir.
Hastalarin yaklasik %50'si gunde iki kez 10mg alimini tolere eder.

Kanabinoidlerin istah Gzerindeki etkilerini bildiren az sayida gegerli galisma vardir.
Strasser ve ark. (14) yaptigi randomize kontrolli ¢alismada, plaseboya kiyasla,
kenevir 6zu veya THC'nin (2.5 mg/gun) oral aliminin istah veya yasam kalitesi
uzerinde herhangi bir yarari gozlemlememistir. Calismada kullanilan doz maalesef
oldukca dusuktu. 3 kollu bagka bir calismada THC (5 mg/gun) ile MA (800 mg /gun)
ve her ikisinin bir kombinasyonu karsilastirildi. MA, istahi ve hayat kalitesini THC'den
daha iyi bir hale getirdi; ancak dronabinolin megestrol asetat ile kombinasyonu,
sadece megestrol asetat ile yapilan tedaviye kiyasla herhangi bir avantaj sunmadi
(15).

Dolayisiyla, kanabinoidler, bagka oreksijenikler uygun degilse, bireysel hastalara
sunulabilir; Doz dikkatlice en az 5 mg olarak ve mumkunse 15 veya 20 mg/gune
yukseltiimeli, ayrica istah ve potansiyel yan etkiler Uzerinde de dikkatlice
g6zlemlenmelidir.

Diger mevcut ajanlar

Dalli Zincirli Aminoasitler (DZAA)

Ventromedial hipotalamik serotonin dizeylerinin artmasinin, anoreksi gelisiminde rol
oynayabilecegi Oone surulmustir. BCAA kan-beyin bariyeri boyunca ayni tasima
sistemi igin triptofan ile yarigtigindan, DZAA'nin bu serotonin 6ncusunidn beyne
girisini yavaglatacagi 6ne surulmustur bdylece beyin triptofan konsantrasyonunun
azalmasina, serotoninerjik aktivitenin azalmasina ve son olarak da anoreksinin



azalmasina neden olur. 28 kanser hastasini igeren randomize kontrollU bir ¢galismada
ameliyat oncesi 7 gun boyunca 15 g/gun dozundan DZAA verilen grupta anorekside
gOrulen azalma kontrol grubunda gorulmedi (16).

Hepatosellller karsinom icin kemoembolizasyon uygulanan 84 hastada yapilan
randomize bir calismada, 41 hasta 1 yil boyunca 11 g/gun DZAA aldi. Bu hastalarda
kontrol grubuna gore asit ve 6dem azalmis ve serum albumin duzeyleri daha yuksek
olup kontrol grubundan daha iyi yagsam kalitesi vardi (27).

Bu veriler, DZAA'y! istah acici olarak 6nermek icin yeterli degildir.

Bitkisel ilaglar, acilar

Bitkisel aci ve diger bitkisel ilaclar birgok Ulkede istahi arttirmak veya dengelemek
icin kullaniimaktadir (17).Bitkisel ilag kullanimini destekleyen klinik kanitlar cok azdir.
Klinik 6ncesi calismalardan elde edilen veriler bitkisel ila¢ rikkunshito'nun ghrelin
sinyallemesi Uzerinde uyarici bir etkisi oldugunu gostermektedir (18); bu, tahmin
edilen bir oreksijenik etkiye katkida bulunabilir. Yakin zamanda yapilan bir sistematik
derleme ; antikanser kemoterapi ilaglari ile kombinasyon halinde rikkunshito kullanan
2 kuguk randomize calismada rapor edildi. Bu galismalar rikkunshito'nun mide
bulantisi, istahsizlik ve gida alimi Uzerine 6nemli faydalar sagladigini bildirmistir (19).

Deneysel ajanlar

Ghrelin ve analoglari

Ghrelin midede Ozellikle belirli bir grup endokrin hucreden salinan (gastrik oksintik
mukoza hucreleri) peptit yapili bir hormondur. Ghrelin istahi ve yad olusumunu
uyarir. Ghrelin, Growth Hormon sekretuar reseptorler Uzerinden GH sekresyonunu
arttirir ayrica oreksijenik Noropeptit Y sistemi yoluyla gida alimini tegvik eder ve
sempatik sinir sisteminin aktivitesini azaltir. Ayni zamanda glikoz ve lipit
metabolizmasini da etkiler. Kiguk bir grup Uzerinde yapilan randomize, g¢apraz,
plasebo kontrollu bir calismada 7 anorektik kanser hastasinda 3 saatlik bir Ghrelin
inflzyonu sirasinda enerji ve gida aliminda belirgin artis olmus ve tum hastalarda
fayda sagladigi bildirilmistir (21). Strasser ve arkadaglari 60 dakika Ghrelin infuzyonu
veya plasebo ile randomize kontrolli ¢aprazlama ile 21 yetigkin hastayi inceledi (22).
Bu calismada beslenme alimi ve yemek alimi ile iligkili semptomlar arasinda Ghrelin
alan ve plasebo grup arasinda belirgin farkhlik izlemedi. Total gastrektomi sonrasi 21
hastada gunde iki kez Ghrelinin 10 gin boyunca infuzyonu plaseboya kiyasla daha
fazla istah ve gida alimina sebep olmustur. Ghrelin kullanan grupta kilo kaybi daha
az olmus ve yagsiz vucut kitlesi stabil izlenmis ancak plasebo grubunda azalma
goruldu. 8 haftalik randomize cift kor deneyde, 31 adet kilo kaybi olan kanserli
hastada, gunde iki doz Ghrelin subkutan enjeksiyonu incelendiginde yuksek doz
Ghrelinin vicutta yag kaybini azalttigi ve iyilesme egilimini arttirdigini, enerji
balansini yuksek seviyeye cikardigini ancak tumor markerlart Uzerinde degisime
sebep olmadigini ve olumsuz bir yan etki izlenmedigi raporlandi (24).

Oral aktif GH sekretuar reseptor agonisti ajan olan anamorelin (RC 1291) saglhkli
gonullilerde doz bagimh vucut kutlesi artigi yapmigtir (25). Randomize, plasebo
kontrolli bir denemede 12 hafta boyunca gesitli kanserli hastalara uygulandiginda,
anamorelin (RC-1291) viucut kutlesinde ve dayanikhliginda bir artisa sebep olmustur.
Yagsiz kutlede artis egilimi olusturmus ancak yasam kalitesini arttirmada etkinligi
izlenmemigtir (26).

iki buyiik cok merkezli faz 3 galismasinda, kilo kaybi (6 ayda %5) veya diisiik BMI
(<20 kg / m2) olarak tanimlanan 900'den fazla kuguk hucre disi akciger kanserli ve



kaseksili hastada oral anamorelin ile plasebo karsilastirildi. Anamorelin 12 haftadan
fazla bir slire boyunca yagsiz vucut kitlesini dnemli Olgude iyilestirdi, ancak yeteri
kadar guglu bir galisma olmadi ve kullanim FDA veya EMA tarafindan onaylanmadi.
Bagka klinik deneme galigmalari planlanmaktadir. Su anda, grelin ve anamorelin hala
deneysel ajanlardir ve klinik kullanim i¢in uygun degildir.

Melanokortin 4 reseptér (MCR4) antagonistleri

Sistemik sitokinler hipotalamustaki merkezi melanokortin sistemini stimule eder ve
anoreksiye sebep olur, enerji harcamasini arttirir ve vacut kutlesinin azalmasi izlenir.
Bu yolak sinyalleri MC4 reseptorlerini igerir. Melanokortin tip 4 igin kullanilan
antagonistler ile inflamasyonla ilgili anoreksiyi engellemek icin reseptor ajanlar
geligtiriimekte ve test edilmektedir (27). MC4R antagonisti BL-6020/979 ile elde
edilen pre-klinik veriler besin alimi, vicut agirligi, enerji harcanmasi vucut
kompozisyonu ve yorgunluk Uzerinde pozitif sonuglar gozlenmistir (28). Su anda
kanserle iligkili anoreksi tedavisinde bu ajanlarin kullanildigini gosteren higbir klinik
calisma yoktur.

Siproheptadin

Siproheptadin, 5-HT2 reseptor antagonisti olarak galigsan bir seratonin antagonistidir.
Siproheptadin karsinoid tumoru olan hastalarda diyareyi azaltir ve kilo alimini arttirir
(29). Anoreksik erigkinlerde yapilan erken bir galismada, siproheptadin istah artisi ve
vacut agirhginda onemli bir iyilesme sagladi (30). Kanserli anoreksik ve kaseksili
hastalarda yapilan gift -kor randomize bir galigmada kilo kaybini 6nleyemedigi izlendi.
Siproheptadin (24 mg /dl) alan hastalarda mide bulantisi daha az izlenirken; basg
donmesi, sedasyon ve enerji dusuklugu semptomlari fazla izlendi (31). Kaseksi
mevcut kanserli gocuk hastalarda siproheptadinin vucut agirhgini arttirdigr goézlendi
ancak bu hastalarda da uyku hali yan etkisi izlendi (32).

Sonug¢ olarak siproheptadin karsinoid tumor diginda kanserli yetigkin hastalarda
onerilmemektedir.

3.2 Anti-enflamatuar ajanlar

Sistemik enflamasyon ileri kanserli hasta olgularinda prognozu etkileyen ve sik
olarak izlenen bir fenomendir (33). Asagidaki tabloda Uzerinde c¢aligilan bir dizi anti
infamatuar gosterilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3

Anti - inflamatuar Ajanlar

Steroidler, kanabinoidler

NSAIi

N-3 Yag Asitleri

Anti IL-6 Antikorlari

Anti-sitokin ajanlar

Antibiyotikler (Klaritromisin)

Melatonin

Antioksidanlar

Steroidler (kortikosteroid ve progestinler) ve kannabinoidler
3.1 e bakiniz.



Non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAID)

indometazin gibi ibuprofen ve selekoksib gibi NSAI ajanlar prostoglandin salimi
uzerinde hiz kisitlarici olan siklooksijenaz 1 ve 2 enzimleri (COX 1 ve COX 2)
uzerinden inhibisyon yaparlar COX 1 yapisal olarak ¢ogu dokudan salgilanir ve
fizyolojik fonksiyonlarin regulasyonundan sorumludur. COX 2 sitokinler blyume
faktorleri ve onkogenlerin induklenmesi ve prostoglandin sentezini 6zellikle inflame
ve neoplastik dokular GUzerinden yapar.

Kilo kaybi olan 135 kanser hastasinda, prednizolon (100 mg) veya plasebo ile
karsilastinldiginda indometasinin (20 mg/d) kilo kaybi Uzerinde higbir etkisi olmadigi
goruldu, ancak ortalama sagkalim surelerini 6nemli 6lgude uzatti (34). Tek kollu bir
calismada ibuprofen (1200 mg / d), 16 kilo kaybi olan pankreas kanseri hastasinda
yuksek dinlenme enerji tuketimini ve C-reaktif protein seviyelerini azaltti (35).
Gastrointestinal kanser ve kilo kaybi olan hastalarda randomize bir galismada,
ibuprofen'in megestrol asetat (MA) ile birlikte 12 hafta sonunda yasam kalitesini
(QoL) ve viacut agirhgini artirdigini, MA ile tedavi edilen hastalarin kilo kaybi
oldugunu ve Qol'de iyilesme olmadigini gostermistir (36).

Mantovani ve Arkadaslari kanser kaseksisi (37) olan 24 hastada 4 ay boyunca
selekoksibinin (300 mg/d) etkinligini ve guvenligini arastirdi. 3-4 Seviyesinde toksisite
yoktu ve tum hastalar NSAID dozunu koruyabildi. Yagsiz vucut kutlesinde, kavrama
gucunde, yasam kalitesinde ve performans durumunda O©nemli gelismeler
g6zlemlendi; TNF-a duzeyleri d6nemli dlgude azalmistir. Kiguk bir plasebo kontrolll
calismada selekoksib (400 mg/d) i¢in verilen 3 i¢in Hafta 11 bas ve boyun veya
gastrointestinal kanserli kasektik hastada plasebo ile karsilastirildiginda vicut agirhgi
ve yagsam kalitesi onemli 6lgtude artmistir (38).

Sistematik bir derlemede Solheim, kanser kaseksi tedavisinde NSAID kullanarak 13
klinik calismayi degerlendirdi (39). 13 ¢alismanin 7’si bir karsilastirici olmayan tek
kollu galismaydi ve c¢ogu calismada, calisma Kkalitesini incelemek igin ciddi
sinirlamalar vardi; ancak, 13 galismanin 11’inde agirlik veya yagsiz vucut kutlesi ve
sadece ihmal edilebilir yan etkileri Uzerinde yararli etkileri bildirildi. Solheim ve
Arkadaglari NSAID’in kaseksi olan kanser hastalarinin kilo alimina yardimci
olabilecegini ancak bu kanitin klinik galismalar disinda kaseksi tedavisi igin bu ilaglari
tavsiye etmek konusunda ¢ok zayif oldugu sonucuna vardi.

Omega-3 (N-3) uzun zincirli yag asitleri (EPA, DHA)

Balik yagdi, ozellikle eikosapentaenoik (EPA; C20:5; n-3) ve dokosaheksaenoik (DHA;
C22:6; n-3) asitler de dahil olmak Gzere uzun zincirli n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri
bakimindan zengindir. Bunlar, sitokinler de dahil olmak Uzere inflamatuar
mediatorlerin  Uretimindeki dengeyi degistiren eikosanoidler dretmek igin
siklooksijenazlar (COX) tarafindan biyolojik transformasyona ugrar. EPA, arasidonik
asidin kompetitif bir antagonistidir ve daha az pro-inflamatuar eikosanoidlere
donustarultr. Boylece, EPA inflamatuar durumunu azaltabilir.

Birka¢ RKC (Randomize Kontrolli Calisma), n-3 yag asitlerinin kanser kaseksi
uzerindeki etkilerini inceledi. 2007 yihinda 5 RKC (40) ve 17 klinik calisma ve
prospektif caligmalarda (41) 2 sistematik inceleme yayinlandi. Cochrane incelemesi,
oral EPA'nin plasebodan daha iyi oldugu sonucuna varmak igin yetersiz veri oldugu
sonucuna vardi. Bununla birlikte, analiz edilen RKC, kotu hasta uyumu ve kisa
deneme sureleri ile engellendi. Diger derlemede, 1.5 g/D'nin Uzerindeki bir dozda oral
n-3 yag asitlerinin vacut agirligini ve istahi arttirdigi, Qol'u iyilestirdigi ve cerrahi
sonrasi morbiditeyi azalttigi sonucuna variimigtir. Bununla birlikte, bu sonuglar igin
kanit seviyeleri B ve C derecesindeydi.
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Daha yakin zamanlarda, Ug¢ ileri prospektif denemeden elde edilen sonuglar
bildirilmigtir. Van der Meij ve Arkadaslar randomize ¢ift kor 4 haftalik bir gcalismada,
multimodal kanser tedavisi goren, Evre Il kigUk hicreli olmayan akciger kanseri olan
40 hastada n-3 yag asitleri (2 g/d EPA arti 0.9 g/d DHA) ile veya olmadan iki oral
besin takviyesi karsilagtirildi (42). N-3 yag asitleri alan hastalar 6nemli dlgude daha
az kilo ve yagsiz vucut kutlesi kaybetti; daha diguk dinlenme enerji tuketimi ve daha
yuksek bir enerji ve protein alimi gozlemlendi.

Murphy ve Arkadaglari randomize olmayan bir tasarim kullanmig ve birinci basamak
kemoterapi alan, ilerlemig kuguk hacreli disi akciger kanserli 40 hastaya balik yagi
takviyesi (2.2 g / d EPA) onermistir. Balik yagi alma teklifini kabul eden 16 hasta
agirlik ve kas kitlesini korurken, teklifi reddeden 24 hasta kilo kaybetmistir (43). ikinci
bir calismada, kemoterapi goren ilerlemis kuguk hucreli olmayan akciger kanserli 46
hastanin 15'i balik yagi alma teklifini kabul etti (2.5 g / d EPA + DHA); Bu hastalarda,
balik yagi almamayi secen hastalara kiyasla kemoterapiye anlamli derecede daha iyi
yanit vermislerdir (44).

Kasektik kanser hastalarinda n-3 yag asitlerinin klinik sonug Uzerindeki etkileri
hakkinda rapor veren az sayida iyi tasarlanmis klinik galisma olsa da, mevcut
calismalarin kismen olumlu sonuglari, balik yagr ve n-3 yag asitlerinin sadece minor
yan etkilerine kargi Olgulebilir. Bu nedenle, n-3 yag asitlerinin takviyelerini tavsiye
etme karari su anda bireysel bazda yapiimaldir.

Mevcut diger ajanlar

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), hayvanlarda, bitkilerde ve mikroplarda
bulunan ve dogal olarak olusan bir bilesiktir. Memelilerde melatonin, gunluk ritim ile
epifiz bezi tarafindan kana salinir. Sirkadiyen ritim ve hem dogustan hem de adaptif
bagisiklik fonksiyonlari Uzerinde etkileri vardir. Bircok biyolojik etki melatonin
reseptorlerinin aktivasyonu ile Uretilirken, digerleri etkileri gucglu bir antioksidan
rolinden kaynaklanmaktadir (45).

Melatonin kanser Onleme ve kanser hastalarinda olum riskini azaltmada rol
oynamistir (46). ileri kanserli 100 hastanin randomize bir calismasinda destekleyici
bakim, 3 ay boyunca destekleyici bakim arti melatonin (gece 20 mg/d) ile
karsilagtinldi (47). 86 degerlendirilebilir hastada kilo kaybr 210% melatonin tedavisi
ile daha az gorulurken, gida aliminda fark yoktu. Melatonin grubunda TNF-a
duzeyleri calisma doneminde 6nemli 6lgude azalmigtir.

Ayni merkez daha sonra metastatik kuguk hucreli olmayan akciger kanserli
hastalarda genel sagkalimi inceledi. 100 ardisik hastada kemoterapi veya
kemoterapi arti melatonin (gece 20 mg/d) randomize edildi. Kemoterapiye yanit
oranlari iyilestirildi ve melatonin alanlarda (%6) 5 yillik sagkalim, melatonin
almayanlara (%0) kiyasla anlamli olarak daha iyiydi (48).

Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, solid tumor kanserli hastalarda yapilan ve
melatonin iceren 10 RKC (toplam 643 hasta ile) iceriyordu (46). Tum calismalar ayni
hastane aginda yapildi ve tum denemeler kor olmadan yapildi. Melatonin, 1 yilda
olum riskini %34 oraninda 6nemli Olgude azaltti. Etkiler melatonin dozu ve tumor tipi
arasinda tutarliydi. Ciddi yan etkiler bildirilmemistir.

Ne yazik ki, ileri kanser hastalarinda tim bu ¢alismalar ayni kurumda yapilmistir.
Dogrulayici raporlar hala eksik oldugundan, melatonin standart tedavi protokollerine
girmemistir.
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Antioksidanlar

Oksidatif stres, kanser baslangici ve ilerlemesinde rol oynamistir (49). Ek olarak,
kansere bagll inflamasyon reaktif oksijen turlerinin Gretimini tegvik eder. Bu nedenle,
antioksidanlarin ileri kanser durumlarinda faydali oldugu o6ne surulmuastir (50).
Ancak, antioksidanlarin kanser tedavisindeki etkilerini degerlendiren guvenilir
randomize ¢alismalar yayinlanmamigtir.

Anti-sitokin ajanlar

Pro-inflamatuar sitokinler, kanser kaseksisinde gozlenen metabolik dengesizliklerin
coguna aracilhik eder (51-53). Sitokinleri bastirmak veya engellemek igin farkli
stratejiler uygulanmigtir.

TNF-baglayici ajanlar: infliximab, etanercept

Tumor nekroz faktoru alfa (TNF-a), hem sagkalim hem de kaseksi indukleyen onemli
bir pro-inflamatuar sitokindir (54, 55). Randomize kontrolli bir ¢calismada pankreas
kanseri kaseksi olan 89 hasta, gemsitabine ek olarak 8 hafta boyunca, 2 farkh dozda
anti-TNF-a monoklonal antikor infliksimab veya plasebo ile tedavi edildi (56). 8
haftada, yagsiz vucut kutlesindeki degisiklikler veya genel veya ilerlemesiz sagkalim,
performans durumu veya yasam kalitesinin ikincil u¢ noktalarindan herhangi biri igin
anlamli bir farklihk gézlemlenmemistir.

Dimerik fuzyon proteini etanercept, TNF-A'ya baglanir ve noétralize eder. Randomize
kontrollt bir calismada 63 anoreksik veya kilo kaybeden kanser hastasi 3 aya kadar
etanercept veya plasebo ile tedavi edildi. ila¢g haftada iki kez enjekte edildi.
Etanercept ile tedavi, norotoksisite oranlarinin daha yuksek oldugu, ancak notropeni
veya trombositopeni oranlarinin daha dusuk oldugu ile iligkiliydi. Her iki grupta da kilo
artigi ve istah degisiklikleri minimal ve benzerdi; medyan sagkalim gruplar arasinda
farkhlik gostermemigtir (57).

Bu nedenle, TNF baglayici ajanlarin kullanimi su anda tavsiye edilemez.

Pentoxifylline

Metilksantin turevi pentoksifilin, gen transkripsiyonunu azaltarak TNF sentezini
baskilayan kompetatif segici olmayan bir fosfodiesteraz inhibitoradar. Cift kor plasebo
kontrolli randomize calismada pentoksifilin (1200 mg/d) 70 anorektik veya Kkilo
kaybeden kanser hastalarinda plasebo ile kargilasgtirildi (68). Pentoksifilin istah, kilo
veya Oznel fayda algisini gelistiremedi.

Talidomid

Talidomid bir anti-TNF ajanidir. TNF haberci RNA transkriptlerinin bozulmasini
hizlandirarak insan makrofajlari tarafindan TNF-a Uretimini engeller. Randomize
caligsmalarda, Talidomidin AIDS ile iligkili kasekside kilo kaybini durdurdugu ve
tersine gevirdigi gosterilmistir (59).

Bruera ve Arkasalari 72 gin boyunca talidomid (gece verilen 100 mg/d) ile ileri
kanserli anorektik veya kilo kaybi hastalari tedavi edildi. Degerlendirilebilir 37
hastada anoreksiya, bulanti, uykusuzluk ve genel saglik durumu duzeldi (59).

Acik uclu bir galigmada (60), izokalorik bir diyette 2 hafta boyunca opere edilemeyen
O0zofagus kanseri olan 10 hasta gozlendi ve sonraki 2 haftada 200 mg/d) talidomid ile
ek tedavi aldi. 10 hastanin dokuzu ilk 2 hafta boyunca kilo verirken, 8'i ikinci 2 hafta
boyunca kilo aldi. Yagsiz vucut katlesi icin benzer bir egilim kaydedildi.
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Plasebo kontrollu bir galigsmada, vucut agirhginin 2%10'unu kaybetmis gelismig
pankreas kanseri olan 50 hasta, 24 hafta boyunca talidomid (200 g/d) veya plasebo
almak Uzere randomize edildi. 33 hasta 4 haftada degerlendirildi. Talidomid alan
hastalar kilo ve kol kas kutlesi kazanirken, kontroller hem kilo hem de kol kas
kutlesini kaybetmigti. Gruplar arasindaki fark 8 haftada artmistir (61).

Bununla birlikte, 2012'de bir Cochrane incelemesi, kanser kaseksi tedavisi igin
talidomid hakkinda bilingli bir karar vermek igin yeterli kanit olmadigi sonucuna vardi
(62). Talidomid teratojeniktir ve klinik kullanimda periferik noropati, yorgunluk ve
kabizlik, tromboembolizm, pulmoner 6dem, atelektazi, aspirasyon pnomonisi,
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi gibi sik ve potansiyel olarak ciddi yan etkiler ile
iligkilidir. Bu nedenle, agirlik ve kas kutlesi ile ilgili umut verici sonuglara ragmen,
kanser kaseksi tedavisinde talidomid tedavisi 6nerilmez.

Anti-interlbkin 6 antikorlari: Tocilizumab ve digerleri

interlékin 6 (IL-6) akut faz yanitinin majér mediyatoriidir. IL-6, akciger kanserli
hastada kotu prognoz ile iligkilidir ve seviyeleri yorgunluk ve kaseksi gibi
semptomlarla iligkilidir (63).

Monoklonal antikor ALD518, IL-6'y1 hedefler ve kiuguk hucreli olmayan akciger
kanserine (NSCLC) odaklanarak Faz | ve |l denemelerinde klinik testlerden
gecmektedir. lyi tolere edilir ve NSCLC ile iligkili anemi ve kaseksiyi iyilestirir (63).
Ando, buyuk hacreli akciger kanseri, siddetli kilo kaybi ve yuksek IL6 (64) seviyeleri
de dahil olmak Uzere egzajere inflamatuar yanittan muzdarip bir hastay! tanimladi. -
IL-anti tocilizumab ile tedavi baslatildiktan sonra 6 reseptor antikor, CRP seviyeleri
normalize ve igtah hizla gelisti; sonraki haftalarda albumin ve vacut agirligr onemli
Olclude artmig ve genel durumu, tumorun gelisim kaydetmesine kadar 9 ay boyunca
stabilize edilebilmistir. Hirata ve Arkadaslari tocilizumab'a olumlu yanit veren kansere
bagli kaseksi olan 2 bagka hasta bildirilmigtir (65).

Ruxolitinib

Janus kinaz (JAK) 1/2 inhibitdrd ruxolitinib, miyeloid fibrozisli hastalarda klinik
durumu iyilestirmek igin kullaniimistir. Tolere edilebilir bir guvenlik profiline sahiptir ve
¢ogu tedavi edilen hastada onemli kilo alimina neden olmustur (66). Etkileri igin
potansiyel bir mekanizma, bir dizi pro-inflamatuar sitokin, yani TNFalpha, IL-1RA, IL-
6, MIP-1[3 Uzerinde inhibitor bir etki olabilir. Ajan Uzerinde daha fazla ¢alisiimis ve
pankreas kanserli 127 hastada oral kapesitabin kemoterapisine eklendiginde plasebo
ile karsilagtinlmigtir (67). Bu calismada genel bir etki gézlenmemigtir; bununla
birlikte, aktif sistemik inflamasyonu olan 60 hastanin alt grubunda ruxolitinib, genel
sagkalimda bir artisa neden olmustur. Bu ajanin kaseksi tedavisine rol alip
almayacagi gorulecektir.

Diger ajanlar

Yeni geligtirilen bazi anti-sitokin ajanlari klinik testlere tabi tutulmaktadir (68). Anti-IL-
1ALPHA antikor MABP1 her 3 haftada bir infuze edildiginde, yagsiz vucut kutlesi ve
kaseksi ile iligkili semptomlari iyilestirdigi gosterilmigtir ve daha ileri klinik testler
hedeflenmektedir (68). Mikro-Rna'lar, metal iyon tasiyici ZIP14, rapalogler, activin A
antagonistleri ve bet proteinlerinin modulatorleri (69) dahil olmak Uzere klinik 6ncesi
modellerde ¢ok sayida baska ajan ve hedef incelenmektedir. Buna ek olarak,
bagirsak mikrobiyotasi kaseksi gelisimine katkida bulunabilir ve simdi tedavi hedefi
olarak arastiriimaktadir (69).
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3.3 Antikatabolik ve Anabolik Ajanlar

Bir dizi endojen ve eksojen ajan incelenmistir veya proteolizi inhibe edip etmediklerini
veya protein sentezini uyarip uyarmadiklarini belirlemek igin incelenmeye devam
edilmektedir. Amag, kaybi azaltmak ve kas ve yagsiz vucut kutlesi kazanimini
baslatmaktir (Tablo 4).

Tablo 4

Anti-katabolik ve anabolik ajanlar

insiilin ve insilin duyarliik moddlatérleri

Blyume hormonu, GH uyaricilari, IGF-1

Anabolik-androjenik steroidler ve Sarm'ler

Amino asitler ve metabolitler

Anti-miyostatin antikorlari

Selumetinib

Interleukin 15

Proteazom inhibitorleri

R-reseptor modulatorleri

Hidrazin sulfat

Adenozin 5' - trifosfat

Amino Asitler ve Metabolitler

in-vitro ve in-vivo galisma Idsin ve metaboliti a-ketoizokaproatin (70) anti-katabolik
etkilerini gdstermistir. in-vitro ve in-vivo ¢alismalar arasindaki tutarsizliklar nedeniyle,
Abumrad ve Arkadaglari, keton govdesi [3-hidroksi 3-metilbutirat (HMB) olan bir 16sin
metabolitinin, protein parcalanmasi Uzerindeki 16sin inhibitor etkisinden sorumlu
olabilecegini ileri surduler (70). HMB, muhtemelen mTOR ve proteazom yolaklari (71)
yoluyla in vitro proteolizi inhibe eder. 2-7 hafta boyunca direng egzersiz egitimi
sirasinda gonullulerde, HMB takviyesi (3 g/d) egzersize bagli kas proteolizini
azaltmis ve yagsiz kutleyi arttirmistir (70).

Anabolik etkileri artirmak i¢in, HMB takviyeleri glutamin ve arginin ile kombine olarak
verilmigtir ve bu besin karigimi gesitli randomize ¢alismalarda arastiriimigtir. HMB (3
g/d) arti I-glutamin (14 g/d) arti L-arginin (14 g/d) ile 8 haftalik tedavide asin
zayiflayan HIV ile iligkili 43 hastada, beslenmeye eklenen bir plasebodan daha fazla
kilo ve yagsiz vucut kutlesi elde edildi (72). Bununla birlikte, ayni karisim, romatoid
kaseksi olan 40 hastada 5 diger amino asit karigimindan daha etkili degildi (73).

Ayni karigim ve HMB/glutamin/arginin dozlari, bir RCT'DE, kanser kaseksi olan 32
hastada esansiyel olmayan amino asitlerin izonitrojen6z bir karisimi ile kargilastirldi;
4 ve 24 hafta sonra HMB/glutamin/arginin yagsiz viucut kutlesini iyilestirirken, kontrol
grubu yagsiz vucut kitlesini kaybetti (74). Bununla birlikte, kanser kaseksi olan 472
hasta da dahil olmak Uzere daha buyuk bir RKC, ayni HMB/glutamin/arginin
kombinasyonunu bir izonitrojen6z kontrol karisimiyla kargilastirirken yagsiz vicut
kutlesi Uzerinde herhangi bir olumlu etki tespit edemedi (86). Cunku protokole uyum
dusuk oldugu igin, hastalarin sadece %37'si planlanan 8 haftalik tedaviyi tamamladi.

11



Daha yakin zamanlarda, HMB, 10 gunluk yatak istirahati geciren saglikli yasl
deneklerin kuguk bir grubunda (n=24) calisiimistir. Randomize bir ¢calisma tasarimi
kullanarak, aktif olmayan bir plasebo tozuna kiyasla 3 g/d HMB ile gunlik takviye,
yatak istirahati ile induklenen yagsiz vucut kutlesinin azalmasini engellemigtir (75).
Deutz ve Arkadaglari randomize bir klinik ¢alismada protein ve 16sin dozunun etkisini
arastirmistir. inflamatuar bir durumda kanser hastalarindan (N=25) kiiglik bir grup,
kontrole gore yuksek protein tuketim (40 g/d, 4 g/d Ucretsiz I6sin dahil) oral besin
takviyesi artan plazma 16sin dlzeyi ve (76) Kas protein sentezi fraksiyonel bir artisla
sonuglanmigtir (24 g/g protein).

Bu nedenle, protein ve ézellikle 16sin ve metaboliti HMB'NIN sentetik orani arttirarak
ve/veya protein pargalanmasini azaltarak kas kutlesini destekleyebilecegine dair
biriken kanitlar vardir. Bu mekanizmalar makul gorinsede, 16sin ve HMB kullanimi
genellikle dnerilmeden once kanser hastalarinda yuksek kaliteli calismalardan daha
saglam kanitlar gereklidir.

Endokrin ajanlar

Instilin ve insiilin duyarlilik modtilatérileri

insiilinin kanser hastalarina uygulanmasi, tim viicut protein parcalanma oraninin
azalmasina (77) ve kas protein sentezinin uygun bir cevabina (78) neden olurken,
insulinin glikoz metabolizmasi Uzerindeki etkisine direng gozlemlendi.

Kanser kaseksili 338 hastada yapilan randomize bir ¢calismada, temel destekleyici
tedaviye ek olarak gunluk insulin tedavisi (0.11 IU / kg / d), batun vacut yagini
arttirmig (ancak yagsiz vucut kitlesi degil), egzersiz sirasinda metabolik etkinligini
arttirmig (ancak maksimum egzersiz degil) kapasite veya spontan fiziksel aktivite) ve
genel sagkalimi arttirmigtir (79).

Metformin karacigerde ve kasta AMP ile aktive olan protein kinazi (AMPK) aktive
eder ve boylece insulin duyarhligini arttirir (80). Metformin yeni bir anti-kanser ajani
olarak onerilmigtir (81). Ciddi yanik hasari olan hastalarda metforminin protein
sentezini arttirdigi gosterilmigtir (82). Bu nedenle, sistemik inflamasyon ile iligkili
kanser kaseksisi ve insulin direnci bu ajanla daha fazla galigiimalidir.

Bliyiime hormonu (GH), GH uyaricilar ve IGF-1

Bldyume hormonu (GH), insanlarda ve diger hayvanlarda buyumeyi, hucre
¢ogalmasini ve rejenerasyonunu uyaran bir polipeptit hormonudur. Son yillarda, GH
ile replasman tedavileri yaglanmaya kargi savasta ve kilo yonetiminde populer hale
gelmistir. GH eksikligi olan hastalarda (ancak saglikl kisilerde dedgil) bildirilen etkiler
vucut yaginin azalmasi, kas kutlesinin artmasi, artmis kemik yogunlugu, artan ener;ji
seviyeleri, geligtiriimis cilt tonu ve dokusu, artmis cinsel fonksiyon ve bagisiklik
sisteminin geligtiriimis fonksiyonunu igerir. Bir anabolik ajan olarak, GH 1970'lerden
beri sporcular tarafindan kullanihyor ve kullanimi 10C ve NCAA tarafindan
yasaklanmistir.

Olasi tumor buyumesinin uyarilmasi nedeniyle bliyume hormonlarinin kullanimi ile
ilgili endigeler vardir. Klinik dncesi veriler tumor progresyonu gostermemistir (83),
ancak mevcut klinik veriler eksiktir.

Yetigkinler de dahil olmak uUzere 552 kritik hastayi iceren buyuk bir randomize klinik
calismada, plaseboya (84) kiyasla buyume hormonu tedavisi igin artmis mortalite (21
gun boyunca 0.1 mg/kg/d) gosterildi. GH'nin normal dokularda sitokin
konsantrasyonunu arttirdigi i¢in, GH'nin, durumlari zaten tehlikeli olan hastalarda
hastalarin durumlarini karmasik hale getirebilece@i dusunulmektedir (85).
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Ghrelin, bir G protein baglantili reseptort olan GH uyarici reseptoru ile hareket eden
bir uyaricidir. Ghrelin igin bkz. 3.1.

insiilin benzeri bilylime faktérii 1 (IGF-1), yapidaki insiiline benzer bir anabolik
hormondur. IGF-1 Oncelikle karaciger tarafindan bir endokrin hormon olarak ve
hedef dokularda bir parakrin / otokrin tarzinda dretilir. Uretim GH tarafindan uyarilir.
Son zamanlarda, IGF-1 tumor gelisimi ve progresyonu ile iligkilendirilmistir (86).
Anabolik etkileri nedeniyle, kaseksi tedavisi i¢cin IGF-1 onerilmistir (87), ancak en
guncel calismalar ghrelin ve oral analoglarini kaseksi tedavisine eklemeyi
amaclamaktadir.

Anabolik-androjenik steroidler ve SARM'lar (segici androjen reseptér modiilatérleri)
Anabolik steroidler veya anabolik-androjenik steroidler (AAS), erkek seks
hormonlarinin testosteron ve dihidrotestosteronun etkilerini taklit eden ilaglardir.
Hucreler icinde, ozellikle kaslarda protein sentezini arttirirlar. Anabolik steroidler
ayrica androjenik ve virilize edici dzelliklere sahiptir. ileri kanserli hastalarda serbest
testosteron duzeylerinin azalmasi siklikla gorular.

Randomize bir caligmada, kemoterapi goren, gelismig kuguk hucreli olmayan akciger
kanseri olan 37 hasta, 4 hafta boyunca nandrolone decanoate (200 mg/hafta) veya
ek steroid ile tedavi edilmigtir. Nandrolone grubunda daha az kilo kaybi egilimi
gOzlenmigtir (88). Fluoksimesteron (20 m/d) megestrol asetat (800 mg/d) ve
deksametazon (3 mg/d) ile 475 kanser kaseksi (12) hastasini igceren bir RKC'de
kargilastinimistir. Androjenik steroid diger ajanlara gore daha az istah stimilasyonu
ile sonuglandi, toksisite nedeniyle ilag kesilmesi orani benzerdi. Oksandrolon ile
tedavi (20 mg/d) megestrol asetat ile karsilastiriimig (800 mg/d) randomize Faz Il
calismasinda, kemoterapi alan solid tumorla 155 kilo kaybeden hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin sadece %50'si planlanan tedavi suresi olan 12 hafta boyunca
calismaya devam etmigtir. Oksandrolon ile tedavi edilen hastalar kilo vermeye devam
etmisler, ancak yagsiz vucut kitlesinde bir artig, yag kutlesinde bir azalma gorulmus
ve hastalar tarafinda daha az anoreksik semptom bildirilmistir (11).

Secici androjen reseptér modtilatérieri (SARM) kas atrofisi ve osteoporoz tedavisi igin
geligtiriimigtir. Oral SARM enobosarm (Ostarine), yash kadinlarda ve erkeklerde
plasebo ile karsilagtinldiginda Faz Il klinik galigmalarda test edildi; yagsiz vicut
kutlesi ve kas fonksiyonunun iyilesmesine neden oldu; guvenlik profili elverigliydi ve
ciddi advers olaylar bildirilmemistir (89).

Dobbs ve Arkadaslari, hastalara 113 gun boyunca iki doz verilen plasebo ve
enobosarmi karsilastirarak 100 kilo kaybi olan kanser hastasinda bir gift kor
randomize caligma yayinladi. Hem enobosarm dozlari (1 ve 3 mg/d) yagsiz vicut
kutlesini iyilegtirirken, plasebo tedavisi yapilmadi; buna ek olarak, enobosarm
merdiven tirmanma gucu (90) ile dlgulen kas fonksiyonunu geligtirmigtir.

Kombine kemoterapi tedavisi goren kiuguk hucreli olmayan akciger kanserli
hastalarda enobosarm'in kas atrofsi Uzerindeki etkilerini incelemek icin tasarlanmis
iki buyuk randomize Faz 3 c¢alismasi Onceden belirlenmis kombinasyon ug
noktalarina ulasamamistir (91). Enobosarm, LBM'nin daha iyi bakimina ve plaseboya
gore daha iyi kas fonksiyonuna (merdiven tirmanma gucu olarak 6l¢ulur) neden
olmasina ragmen, vyanitlayici analizi gerekli istatistiksel anlamlilik seviyesine
ulagsmamisgtir.

SARM'lar gelecekteki kanser kaseksi tedavisi i¢cin umut verici ajanlardir; diger
antikaseksik ajanlarla kombinasyon igin de iyi bir aday olabilirler.
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B-adrenerjik reseptér moddilatorleri

R-adrenerjik reseptorler, iskelet kasi Uzerindeki etkileri olan anabolik sinyallemeye
katilirlar(92) vucut hicresi kutlesini artirabilir ve kilo kaybini tesvik edebilecek
dinlenme enerji harcamalarini etkiler.

Hylander ve Arkadaslan (93) 10 kilo kaybeden kanser hastasinda istirahat enerji
harcamasini (REE) inceledi. Segici bir 31-antagonisti (atenolol) ve spesifik olmayan
bir 31, R2-adrenoreseptor (propranolol) antagonisti ile tedavi REE'yi azaltti; bu
azalmanin bir kismi kalp hizindaki dusus ile agiklanmistir. Akut ve siddetli yaniklari
olan 25 g¢ocukta istirahat kalp atis hizini %20 azaltmak i¢in Propranolol dozaji kas
protein dengesini iyilestirmistir (94).

R2-agonist formoterolin hem siganlara hem de yuksek kasektik tiumorlere sahip
farelere uygulanmasi, kas atrofisi surecinin tersine gevrilmesine neden olmustur (95).
Son zamanlarda, ileri kanser ve istemsiz kilo kaybi olan kuguk bir grup komorbid
hastada, 8 hafta boyunca progestin megestrolasetat ile kombinasyon halinde
formoterol alimi kuadriseps ve el kavrama gucunde bir artisa neden olmustur (96).
Bu kavramin daha fazla arastirilmasinin gerekli oldugu gorunuyor.

Hem R-reseptor agonistleri hem de antagonistleri agirlik ve kas kutlesini iyilestirmek
icin Onerildiginden, istenen ve istenmeyen etkiler arasindaki dengeyi aciklamak icin
daha ileri galismalar gereklidir.

Metabolik ajanlar

Proteazom inhibitérleri (bortezomib)

Bortezomib, NFKB ve ubikitin-proteazomun bir inhibitoraduar. Kagektik kanserli
farelerde, NF-kB ve MAPK'NIN farmakolojik inhibisyonu, ancak proteazom sisteminin
degil, kas kutlesi ve kuvvetinin 6nemli bir restorasyonunu induklemistir (97).
Potansiyel olarak umut verici olmasina ragmen, onceki sonuglar, bu bilesigin,
metastatik pankreas kanseri olan hastalarda kansere baglh kilo kaybi Uzerinde ihmal
edilebilecegini gostermistir. Yazarlar, bu ortamda ve bu endikasyon igin bortezomib'in
daha fazla g¢aligilmasinin gerekli olmadigi sonucuna varmigtir (98).

Hydrazine sulfate

Hidrazin, glukoneogenez icin gerekli enzimlerden biri olan fosfoenolpiruvat
karboksikinazin kompetatif olmayan bir inhibitoradidr. Gold, glukoneogenezi inhibe
etmenin konakgi enerji kaybini ve dolayisiyla kageksi gelisimini durduracagini onerdi
(99). 38 kilo veren bir kanser hastasinda yapilan randomize plasebo kontrollu bir
calismada 30 gun boyunca hidrazin sulfat (180 mg / d) glikoz Uretiminde azalma ve
glukoz toleransinda iyilesme saglamisgtir (100).

Bes randomize plasebo kontrolli ¢alisma, ileri kanser hastalarinda istah ve vucut
agirhigr hidrazin sulfalte (180 mg/d) etkileri Uzerine rapor 1987-1994 yillari arasinda
yayimlandi. 101 hastada yapilan 30 gunluk bir ¢alisma, hidrazin ile istah ve vucut
agirhiginda bir iyilesme gostermistir (101). Uzun vadeli galismalardan Chlebowski ve
ark. 65 hastada hidrazin grubunda daha yuksek kalori alimi bildirildi, ancak baska bir
faydasi yoktu (101), diger caligmalarin higbiri istah ya da kilo ile ilgili hidrazin
tedavisinden fayda gormedi. Aslinda, 2 c¢alisma (toplam 370 hasta) hidrazin
grubunda (102, 103) ve 1 ¢alismada (266 hasta) hidrazin grubunda yasam kalitesinin
onemli 6lgude daha dusuk oldugunu bildirmistir.

Hidrazin toksik ve kanserojendir; kisa sureli etkiler genellikle hafiftir ve hafif bulanti,
kusma, bas donmesi, heyecan, polinorit igerir; bununla birlikte, nadir durumlarda
olumcul karaciger ve bobrek yetmezligi ve ciddi norotoksisite bildirilmigtir.

Hidrazin kanser anoreksi veya kaseksi tedavisi i¢in tavsiye edilmez.
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Adenozin 5'-trifosfat (ATP)

Adenozin 5'-trifosfat, insan vucudunun her hicresinde bir enerji kaynagi olarak
merkezi bir rol oynayan dogal olarak olusan bir nukleosid trifosfattir. Hicre disi ATP,
cesitli biyolojik sureglerin duzenlenmesinde rol oynar. Farkli tumor tipleri olan
hastalari igeren randomize olmayan c¢alismalarda, ATP infuzyonlarinin kilo kaybini ve
yasam kalitesinin bozulmasini ve performans durumunu inhibe ettigi ortaya ¢ikmistir.
Agteresch ve arkadaslarn 2 veya 4 haftada bir 30 saat iv ATP infuzyonu alacak veya
almayacak gelisiguzel KHDAK 58 hasta belirledi. 28 hafta sonra kontrol grubundaki
hastalar ayda 1 kilo kaybederken, ATP influzyonu alan hastalar kilo kaybi yagsamadi.
Ek olarak, ATP tedavisi alan hastalarin kas guci ve hayat kalitesi skorlari daha
olumluydu. Kilo kaybi yagayan hastalar icinde ATP tedavisi alan hastalarda ortalama
hayatta kalma suresi belirgin dizeyde daha yuUksekti.

Beijer ve arkadaslarn 99 preterminal donemdeki kanser hastasini 8 hafta boyunca
haftalik iv ATP alan ve almayan olarak randomize grupladi. Yasam kalitesinde,
fonksiyonel durumlarda ve halsizlik gelisme gorilmezken; triseps deri kivrim kalinhgi
ve 8 haftalik sagkalim ATP tedavisi alan hastalarda belirgin duzeyde daha iyiydi.

ATP tedavisinin yan etkileri dispne, goguste rahatsizlik hissi, derin nefes alma
hissiydi ve kabul edilebilir dizeydelerdi. ATP hakkindaki tim c¢alismalar bir galisma
grubu tarafindan gergeklestiriimigti. ATP umut vaat eden bir ajan, ancak klinik
denemeleri disinda dnerilmemektedir.

Deneysel Ajanlar
Anti-Myostatin Antikorlari

Myostatin TGF-[3 superailesinin bir Uyesidir ve aktivin A reseptor |IByi (Act RIIB)
baglayarak iskelet kas kutlesini downregule eder. Myostatin seviyeleri tUmor
bulunduran ratlarda yukselir bu yuzden kanser kaseksisinde terapdtik bir hedef
olabilir. Tumor hicresinin implantasyonundan sonra fare modeline yapilan bir
myostatin baglayan ¢ozulebilir Act RIIB enjeksiyonu, tumor kaynakl kilo kaybinin geri
kazanimiyla ve hayatta kalmanin artmasiyla sonuglanmigtir.

Cesitli sirketler farkli antimyostatin bodylerle klinik c¢alismalar baslatmislardir.
LY2495655 gemcitabine kemoterapisi alan ilerlemis pankreas kanserli hastalarda
test edilmistir; LY2495655 0olum oraninda bir artigla sonuglanmis ve tedavisi
sonlandiriimistir. Diger sgirketler bu grup ajanlarin klinik denemelerde yetersiz
etkilerini gozlemledikten sonra bu grup ajanlardan gekilmisgtir.

Su an antimyostatin ajanlar klinik bir fayda sunmamakta gorunmektedir.
Selumetinib

Kas anabolizmasinin fiziksel aktivite ile uyariimasi RAF, MEK ve MAPK/ERK
kinazlari da igeren yolaklarla gergceklesmektedir. MEK inhibitorl ve anti-kanser ajan
olan selumetinib tumor baskilayici etkinlige sahiptir ve IL-6 Uretimini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Faz-2 bir c¢aligmada, iskelet kas kutlesinin retrospektif analizi;
kolanjiosellller karsinomali hastalar belirgin dizeyde kataboliklerdi ve standart tedavi
sirasinda kas kutlesi kaybetmiglerdi, ama selumetinib ile tedavi edildiklerinde kas
kutlesi kazandilar. Anabolik etkiden IL-6 senteziyle etkilesiminin mi yoksa diger
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sureclerin mi sorumlu oldugu bilinmiyor. Bu faydali etkilerin daha ileri duzeyde
arastiriimasi gereklidir.

interlékin 15

Sitokin olan IL-15, IL-2 ile ortak biyolojik aktiviteler paylagir ancak aktif T-
lenfositlerden degil iskelet kaslardan, bobrekten, AC’den ve kalpten Uretilmektedir. IL-
15 kas liflerinin hipertrofisini olumlu etkiler ve tumor tagiyan ratlarda kas kaybini
kismen inhibe eder. IL-15'in overekspresyonu farklilasmis myotube kulturlerinde
sarkomerik myozin agir zinciri ve alfa aktin ile birlikte iskelet kas hipertrofisine neden
olur. IL-15 inhibitor protein seviyesini azaltirken protein sentezini uyarir. IL-15
kullanilan herhangi bir klinik ¢alisma bildirilmemisgtir.

4. Destekleyici ve Palyatif Bakim
4.1 Beslenme Etkisi Belirtileri

Zayiflatici kanser- ve tedavi-iligkili semptomlarin gogu istahi azaltabilir ve beslenme
durumunu surdurmeye engel olabilir. Bu belirtiler beslenme etki belirtileri olarak
adlandirilir (NIS) (111-113). Malnutrisyon riski tasiyan veya tanisi konan tim kanser
hastalari, tercinen bir kontrol listesi kullanilarak bu semptomlarin varligi ve siddeti
acisindan duzenli olarak degerlendirilmelidir (113).

Degerlendirilecek tipik NIS; anoreksi, bulanti, tat ve koku dedgisiklikleri, mukozit,
kabizlik, disfaji, kronik ve abdominal agri, ishal ve bu semptomlardan potansiyel
olarak sorumlu olan gastrointestinal fonksiyonun yonleri; ayrica yorgunluk, fiziksel
aktivite, nefes darligi ve psiko-sosyal sikintiya dikkat edilmelidir. ileri dizeyde
kanserli hastalarda, kaseksi olanlarin daha siddetli beslenme etkisi semptomlarina
sahip olduklari ve beslenme ile ilgili daha fazla sikinti bildirdikleri gosterilmistir (114).

4.2 Gastrointestinal (Gl) Destek

Gl fonksiyonlari, enerji ve besin maddelerinin alinmasi ve asimilasyonu igin
gereklidir. Buna ¢igneme, yutma, itme, sindirim ve emilim de dahildir. Gl sisteminin
anatomik ve fonksiyonel butunlugu, yetersiz beslenme riski olan tum kanser
hastalarinda duzenli olarak kontrol edilmelidir. Disfonksiyon ve defekt gida alimini
azaltabilir veya onleyebilir. Digdeki defekt duzeltilmeli, kserostomi desteklenmeli ve
bulanti ve stomatit etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. Engellenen bir Gl gegis, bir
anastomoz veya distal besleme tupu yerlestirilerek tikaniklhigi agmak igin endoskopik
veya cerrahi mudahale gerektirir. Bozulmus Gl motilitesi yetersizlik, bulanti, kusma,
karin siskinligi veya agri, ishal, kabizlik veya bagirsak tikanmasi ile sonuglanabilir.
Sebeplere bagll olarak uygun tedaviler farkl olacaktir ve digerleri arasinda sunlar
olabilir: anti-emetikler, prokinetik ajanlar veya Gl motilitesinin inhibitorleri, anti-enfektif
veya anti-enflamatuar ajanlar, Gl toksisitesine sahip ilaglarin ¢ikarilmasi, proton
pompasi inhibitorleri ve mukozal koruyucu ajanlar.

Prokinetik Ajanlar

2 calismada toplam 55 hasta ile metoklopramid (80 mg/d) arastinldi (6). Her iki
calismada da mide bulantisinda bir iyilesme goéruldu, ancak kalori aliminda veya
istahta artis yoktu. Eritromisin motilin reseptorlerine baglanarak ve interdigestiv
migratuar motor kompleksinin aktivitesini indukleyerek gecikmis mide bosalmasini
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iyilegtirir (115). Bu prokinetik ajanlar, kritik hastalardaki enteral beslenmenin
basarisini iyilestirmek icin siklikla kullanilir (116).

Gastrointestinal motilite inhibitérieri

Kemoterapi ilaglarinin neden oldugu ishal kilo kaybina ve ekssikoza neden olur.
Bagirsak gecis surelerinin inhibisyonu salgilanan bagirsak sivilarinin geri emilmesi
icin sureyi artirarak ishali azaltabilir. Kullanilan tipik ajanlar opioidler, kalsiyum kanal
blokerleri ve klonidindir. Budesonid gibi topikal steroidler, ornegin aktif irinotekan
metabolit SN-38'den oldugu gibi ince bagirsak mukozasi Uzerindeki toksik etkilerin
neden oldugu diyareyi antagonize edebilir

Proton pompa inhibitérleri

Kanser hastalarinda siklikla kullanilan ilaglar, 6érnegin kortikosteroidler, NSAID'ler,
kemoterapi tedavileri ve diger stresorler, karin agrisi, bulanti, kusma, anoreksi ve kilo
kaybina neden olabilecek Gl Ulserasyonunun olusumunu arttirir. Gastrik asit
sekresyonunun inhibisyonu, Ulserasyonun iyilesmesine izin vermenin etkili bir
yoludur. Proton pompa inhibitorleri, bu amaca ulasmak i¢cin mevcut en guglu
ilaglardir.

Parasempatomimetikler

Bas ve boyun bdlgesine radyoterapinin yani sira birgok ilag agiz kuruluguna
(xerostomia) neden olabilir. Pilokarpin bir parasempatomimetik bitki alkaloididir;
secici olmayan bir muskarinik reseptor agonistidir ve buyuk miktarda tukuruk ve ter
salgilanmasini uyarir. Bu, istahi arttirmaya ve c¢igneme ve yutma icgin gelismis
kosullarin saglanmasina yardimci olabilir.

4.3. Agn Tedavisi

Psikotropik ilaglar ve analjezikler kanser hastalarinda anksiyete, huzursuzluk ve
depresyon ile kronik agri yukunua azaltabilir. Bu belirtilerin besin alimini surekli olarak
azaltacagi ya da ortadan kaldiracagindan dolayi, beslenme uzmaninin varliklarinin
farkinda olmasi buyuk onem tasimaktadir. Herhangi bir psikolojik stres veya kronik
agri ornegi taninmali ve normal istah ve yeterli gida alimini bu engellere karsi
korumak icin her turlG gcaba gosterilmelidir.

4.4, Psikolojik Destek

Anoreksi ve yorgunluk Olimden oOnceki 6 ay iginde en c¢ok gorulen belirtiler
arasindadir (117). Hastalar ve aileler fonksiyon ve kilo kaybindan kaynaklanan, insan
varligina yonelik tehdit ve yeme aliskanliklarinda stresli degisiklikler tecribe ederler.
Kanser kaseksi, hastanin benlik imaji, benlik saygisi ve sosyallesmesi Uzerinde
olumsuz sonuglarla birlikte gorunumdnu degistirir (118). Ek olarak, kaseksi,
yiyeceklerin anlami ve rolune nazaran aile fonksiyonlarini etkiler. Kageksinin
psikososyal etkisini mumkun oldugunca erken ele almak, kuratif tedaviler sirasinda
bile hem hastalar hem de aileleri igin Qol'yi gelistirebilir. Bu nedenle, tim kanser
hastalarini psikolojik rahatsizlik agisindan taramak ve uygun psikolojik destek
sunmak tavsiye edilir.
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4.5. Sosyal Destek

Birgok kaynakta, bugunku sosyal destek 50 hatta 20 yil dncesine gbre daha zayiftir.
Tek basina veya yeterli sosyal destek olmadan yasamak, kanser kaseksini onlemek
veya tedavi etmek icgin diger mudahalelerin etkisini bozabilir. Karmagik bir anti-
kaseksi stratejisini gercekgi bir sekilde planlamak ve organize etmek igin, yetersiz
beslenme riski olan veya tanisi konulmus kanser hastalarinin sosyal ortamlarini rutin
olarak degerlendirmek onemlidir. Etkili bir tedavi yaklagimi saglamak igin yardimci
olan cgevreyi elde etmek ve hastaya evde destek saglamak bir sosyal hizmet
calisanin dahil edilmesidir.

4.6. Fizyoterapi, Egzersiz Egitimi

Vucut kaynaklarini korumak veya geligtirmek, ilgili tim organlarin duzenli olarak
faaliyet gostermesini gerektirecektir. Vicut hicre kitlesinin en blyuk bileseni olan
iskelet kasi kutlesi ile ilgili olarak, diger mudahalelerin kas kutlesini ve fonksiyonunu
etkin bir sekilde uyarmasini ve surdurmesini sadece duzenli kas egitimi
saglayacaktir. Bkz. Modul 26.3.

5. Coklu Model Terapi: Klinik Caligmalar

Multimodal tedavi, ilk olarak Fearon tarafindan Onerilen karmasik zayiflatici
dengesizliklere bir cevaptir (119). Bu ipucunun ardindan Maddocks ve arkadaslari bu
tur multimodal bakima yaklasimin bazi pratik orneklerini bir araya getirdi (120).
Bununla birlikte, gesitli tedavi modalitelerini birlestiren az sayida klinik ¢alisma henlz
bildirilmigtir. Devam eden arastirmalar oncelikle ayni anda beslenme destegdi, kas
editimi ve anti-inflamatuar kavramlari hedeflemeye odaklanmis gorunmektedir.
Bugune kadar yayinlanan ¢aligmalar, basta fiziksel dayaniklilik ve depresyon skorlari
olmak uzere birgok alanda gelismeler oldugunu bildirmektedir (121).

Saglikli bireylerde, fiziksel egzersizlerin beslenme ile induklenen kas protein
sentezindeki artisi onemli Olgude wuzattigr gosterilmistir (122). Randomize bir
calismada, NSAID selekoksib, beslenme oOnerileri, EPA ve fiziksel egzersizde
zenginlegtiriimis oral takviyeleri birlestiren 6 haftalik bir miadahale, kemoterapiye
baglayan 46 hastada standart tedavi ile karsilastirildi (123). Bu fizibilite ¢alismasi,
vucut agirhgi ve kas kutlesi Uzerinde umit verici etkiler gosterdi ve simdi akciger ve
pankreas kanserli hastalari iceren bir faz Il galismasi hasta topluyor (MENAC
denemesi). Diger benzer projeler baglatiimaktadir (124).

Gelismis kanserli 58 hastanin randomize bir calismasinda Uster ve arkadaslari
mudahale grubuna, tekrarlanan beslenme danismanhigi ile birlikte 12 haftalik bir
egzersiz egitimi programi sagladi. Standart klinik bakim ile karsilastirildiginda,
kombine program protein aliminda onemli bir artis ve bulanti ve kusmada bir
azalmaya neden olurken, genel yasam kalitesi degismedi (125). Farkl anti-kaseksi
konseptlerinin birlestiriimesi 6nemi géz 6nune alindiginda, iyi tasarlanmig galigsmalar
endiseyle beklenmektedir.

6. Ozet
Kanser hastalarinda, vicut kaynaklari ¢gok sayida tumor ve tedaviye bagh faktorun
yani sira eglik eden ilaglar ve psiko-sosyal sikinti ile tehdit edilebilir. Hastay: en iyi

sekilde desteklemek igin karmasik duzensizlik aginin dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesi gerekir ve teghis edilen tum eksiklikler en iyi sekilde ele alinmali ve
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azaltiimahdir. Bu, yakin etkilesimde bulunan uzmanlarin gok hedefli, ok yonlu ve ¢ok
profesyonel bir yaklagimini gerektirir.

Sik rastlanan sistemik enflamasyonu tedavi etmek igin, su ana kadar incelenen
faktorlerin, asagidaki durumlarda, bazi kosullarda etkili oldugu gOsterilmigtir:
Kortikosteroidler, progestinler, insulin, NSAID'ler ve N-3 yag asitleri. Diger umut verici
etkenler arastirma altindadir. Farmakolojik etkenleri iceren Coklu-model terapi
konseptleri, beslenme mudahaleleri ve kas egitimi ile birlikte klinik galismalarda
incelenmektedir.
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