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Min baggrund
-
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Min vision

Speciallaege i onkologi
— sgger igen foraret 2012

Tidlig integration af palliativ indsats | det onkologiske
forlgb

Samtaenkning af onkologisk behandling, supportive
care og palliative care

Min seerlige interesse er cancer kakeksi

- maske jeg kan vaere med til at starte den farste kakeksi-
Klinik | Danmark?



Mig og forskning, hmm...
-

e Ingen udgivede artikler!
e Deltager pa ASCO Chicago, juni 2010

e Taler pa Post-ASCO efterfalgende om
forskningsresultater inden for det
urologenitale omrade

e Ph.d. planer



Kakeksi
N

e 'Kakos’ (darlig) — 'Hexia’ (tilstand)
e Definition

— et multifaktorielt syndrom kendetegnet ved
vedvarende tab af skeletmuskulatur (med eller
uden tab af fedtvaev), der ikke fuldt kan afhjaelpes
ved konventionel ernaeringsstgtte og leder til
progredierende funktionstab. Patofysiologisk er
det karakteriseret ved negativ protein- og
energibalance grundet kombinationen af
reduceret fgdeindtag og abnormal metabolisme.



Take home beskeder allerede nu?
Jal

e /0% af patienter med avanceret
cancersygdom har kakeksi

e Y4 af alle cancerpatienter skgnnes at dg af
deres kakeksi

e Kakeksi er en af de hyppigste dgdsarsager
hos cancerpatienter, efter pneumoni og
sepsis



Hvem rammes?
«

e Saerligt rammes patienter med
- Pancreascancer
- Lungecancer
- @sofagus/Gl-cancer

e | mindre grad rammes patienter med
— Brystcancer
— Tumor cerebri



To former for kakeksi
N

e Primaer
- AEndret metabolisme — hypermetabolisme
- Nedbrydning af muskelvaev
- Neuroendokrine faktorer
- Pro-inflammatoriske cytokiner

e Sekundeer

— Veegttab relateret til sygdommen (p.g.a. kvalme,

synkeproblemer, obstruktion, malabsorption, depression,
dyspng, nefrotisk syndrom mv.)

- Tab af fedtveev
- Reduceret metabolisme — kroppen gar pa ’spareblus’



Primeaer kakeksi
N

IL 61 IL81 neuro-endokrine faktorer
relativ insulinresistens TNF-a 1

anorexi funktionsevnetab fatique
katabole forandringer muskelmasse |

relativ insulin resistens INF1 kvalme



dvrige faktorer
—

e Psykiske

e Sociale

e /Estetik - rammen omkring maltidet
e Kulturelle



Behandling af primeer kakeksi
-

e Erneeringsterapi

- Har kun en mindre plads i behandlingen af
patienter med fremskreden primeaer kakeksi

- Forskning tyder pa at det blot farer til en lille og
midlertidig ggning af fedtvaevet

- Dette skyldes den grundlaeggende aendrede
metabolisme der er sat | en katabol tilstand

Hvad med medikamentel behandling?



Behandling af primeer kakeksi
-

Medikamentel behandling

- Korticosteroider
e Jger appetitten midlertidigt
e Kvalmestillende
e Jger velbefindendet

- Megace
e (Jger appetitten
e Vaegtagning
e Anbefalet ved forventet restlevetid over 3 mdr.



Behandling af primeaer kakeksi
-

Andre bud pa medikamentel behandling?
Hvor mange bruger faktisk Megace?

Mangler der klare guidelines?



Historisk
]

e har opfattelsen veeret at kakeksi var en
uafvendelig tilstand knyttet til den sidste del
af cancerforlgbet

e faldt interessen for kliniske kakeksi-studier
efter ringe succes med intensive
ernaeringsterapi-studier i 1980’erne

e har der veeret en uklar definition af kakeksi



Er der noget nyt pa trapperne?
S

e Bl.a. disse stoffer er undersggt
- Cannabinoider
— Insulin
- Ghrelin-lignende stoffer
- Melatonin
- Thalidomid
- Anabole steroider
- NSAID
- Omega-3 fedtsyrer



De seneste 4 maneder for mig
o000 |

e Foretaget litteratursggning

e Opbygget netveerk | Danmark

e Faet kontakter i Norge og Schweiz

e Sggt forberedelsesstipendium pa BBH

e Parallelt arbejdet for at blive tilknyttet et
kommende kakeksi-studie (MENAC)



Udfordringer ift. studiedesign
-

e Patienterne har et kompleks symptombillede med flere psykiske
og fysiske belastninger, der

kraever grundige etiske overvejelser ift. design far inklusion

giver praktiske og logistiske udfordringer set ift. patienternes
gvrige aktiviteter og fremmgder til behandling

gor tolkningen af resultater sveere

pavirker deres forventede restlevetid, og dermed rammerne for
studiet (for at undga stor drop-out procent)

ngdvendigger at man er knivskarp nar outcomes skal defineres

e Patienterne deltager ofte | andre protokoller ifm. deres
onkologiske behandling, som kan blokere for inklusion i en ny
(kakeksi-) protokol



Hypotese
S

e Cancer patienter der lider af primaer kakeksi kan
lindres bedre for deres abnormale og eendrede
metabolisme vha. [melatonin]. Denne a&endrede
metabolisme er kendetegnet ved tumorrelaterede
katabole pro-inflammatoriske cytokiner, proteolytiske
processer og mobilisering af muskel- og fedtvaev.
Ved behandling med [melatonin] kan tabet af
muskelmasse og funktionsevne bremses. Ligeledes
teenkes tabet af livskvalitet og modstandskraft at
kunne bremses, og dermed forlaengelse den del af
restlevetiden der er kendetegnet ved god livskvalitet.



Melatonin |
N

e Et hormon der modulerer adskillige
mekanismer | kakeksiprocessen (bl.a.
iInflammation og malabsorption)

e Mulig beskyttende effekt ift. kemoterapi-
bivirkninger
e Syntetiseres | flere veev (bl.a. Gl-kanalen) og

Ikke udelukkende | hypofysen — har flere
virkningspunkter



Melatonin Il
N

e Har ingen fysiologiske barrierer

e Forsgg (Lissoni-gruppen) har vist positive
resultater ift.
- Mindre vaegttab
- Feerre depressioner
- Bedre PS
— Signifikant nedgang i TNF-a



Melatonin [l

e Der er rapporteret fa bivirkninger til melatonin

e Der mangler starre placebokontrollerede
studier

e Der er et dobbeltblindet, placebokontrolleret
studie pa vej i USA

e Problem: lav kommerciel interesse | stoffet



Mal
e

e Primaer Endpoint:

- Lean Body Mass/muskelmasse (ved brug af
CT/MR)

e Sekundaere endpoints
- AEndringer | kropsveaegt

- QoL (selvrapporteret appetit, psykisk
velbefindende, treethed — malt med EORTC QIQ-
C30)

— Cytokinspe|l



Design
-

e Inklusion af 200 onkologiske patienter der modtager
livsforleengende behandling | onkologisk regi
(forventeligt stort drop-out). Det skal vaere patienter
fra en cancergruppe

- med stor risiko for at udvikle kakeksi
- med en relativ hgj frekvens
— der ikke hyppigt indgar i mange protokoller

Jeg forestiller mig at lungecancerpatienter vil veere oplagt



Design
-

e Multicenter, blindet, placebokontrolleret
studie, hvor patienterne randomiseres til to
arme

1. Antineoplastisk behandling (og evt.
stralebehandling) samt tilbudt supportive/palliative
care i.h.t. afdelingens standardpraksis + placebo

2. Antineoplastisk behandling (og evt.
stralebehandling) samt tilbudt supportive/palliative
care I.h.t. afdelingens standardpraksis +
[melatonin]



Andre relevant parametre
-

e Fgdeindtag
e Aktivitetsniveau
e Hyvilestofskifte

e Tumormarkgrer (Ca-125, CA-19-9; afhaengig
af den inkluderede patientgruppe)



Men...
-

e Hvad er etisk forsvarligt — hvor mange
dagbgger, fremmgader og undersggelser er
det realistisk at planlaegge for denne
patientgruppe?



Hvordan videre herfra?
G

e Afklaring omkring mulig hovedvejleder der
har afsaet | onkologien

e Ggre brug af de kontakter jeg har faet til at
udbygge mit netvaerk

e Undersgge muligheden for at blive tilknyttet
eksisterende forskningsprojekter — vise
interesse for omradet, fa erfaring med
forskning, blive medforfatter pa artikler



Tak for interessen ;-)
-




