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Manglende appetit og veegttab er hyppige problemer
hos patienter med fremskreden og uhelbredelig kraeft
[1]. For de patienter, som har en forventet kort rest-
levetid (3-6 maneder), findes der kun f& rekomman-
dationer angdende appetitstimulation og ernaring
[2].

Appetitlgshed og veaegttab er selvsteendige pro-
gnostiske markgrer for restlevetid [3, 4] og indgér i
cancerkakeksisyndromet, der i en international
guideline defineres som »et multifaktorielt syndrom
med igangvaerende tab af skeletmuskulatur — med el-
ler uden tab af fedtvaev — der ikke kan afvendes med
erneringstilskud og fgrer til progressiv funktionsned-
settelse«. Kakeksien er karakteriseret ved negativ
protein- og energibalance pga. abnorm metabolisme
og nedsat fadeindtag [5].

Forud for pdbegyndelse af appetitstimulerende
behandling vurderes patientens performancestatus
samt forventede restlevetid, og der screenes systema-
tisk for sekundeere og reversible arsager til appetitlgs-
hed og veegttab (Tabel 1).

En lang raekke stoffer er blevet undersggt for ef-
fekt pa vaegttab og appetit. Men hvilke preeparater er
der egentlig leegefaglig evidens for at anbefale?

Formélet med denne artikel er, baseret pd den
tilgeengelige evidens, at give en oversigt over, hvilke
markedsforte leegemidler der kan anbefales til appe-
titstimulation. Ud fra en litteratursggning blev de lee-
gemidler, der har veeret testet i randomiserede klini-
ske undersggelser (RCT) med henblik pa
appetitstimulation af patienter med fremskreden
kreeft udvalgt og gennemgéet. Den forventede restle-
vetid har i nogle af studierne vaeret laengere end 3-6
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Sekundaere arsager til appetitlgshed.

Depression, angst, delirium

Lgse teender, stomatitis, Candida-infektion

Dysfagi, gastritis

Kvalme, opkastninger

Dyspng

Forstoppelse (inaktivitet, kemoterapi, opioidbehandling, metabol-
ske forstyrrelser — f.eks. hyperkalcaemi), kronisk diarré, ileus
Katabole tilstande (infektioner eller kroniske sygdomme)

mdr., men resultaterne blev fundet af relevans for
maélgruppen her ogsé. Desuden gives en kort omtale
af preeparater, der p.t. afprgves i randomiserede un-
dersggelser.

KORTIKOSTEROIDER
Kortikosteroiders virkning er kompleks og ikke klar-
lagt.

Der blev fundet syv RCT med i alt 906 evaluer-
bare patienter (Tabel 2) fra perioden 1974-2012 [6-
13].

Kortikosteroid ggede appetitten malt efter to, fire
og otte uger. I de fleste studier blev der behandlet
med en dosering svarende til 10-40 mg prednisolon
dagligt. Appetitstimulationen medfgrte ikke veegtgg-
ning eller levetidsforleengelse.

I disse undersogelser er der ikke holdepunkter
for forskelle i effekt eller toksicitet af prednisolon,
prednison, methylprednisolon, hydrocortison eller
dexamethason givet i &kvipotente doser.

Kortikosteroid har en raekke bivirkninger, bl.a.
gget insulinresistens og proteinkatabolisme samt ac-
celereret tab af lean body mass. Konsekvenserne heraf
skal ses i lyset af den forventede korte restlevetid.

Kortikosteroid kan saledes anbefales til patienter
med forventet kort restlevetid og refrakteer cancerka-
keksi for at stimulere appetitten.

PROGESTERON OG DERIVATER

Medroxyprogesteron og derivatet megestrolacetat
(MA) er de bedst undersggte praparater af typen pro-
gesteron og derivater. Virkemekanismerne omfatter
sandsynligvis en central appetitstimulation, heemning
af visse cytokiner, samt en glukokortikoidlignende ef-
fekt.

I en Cochranemetaanalyse blev der inkluderet 35
undersggelser med i alt 3.963 patienter [14].
Medroxyprogesteron blev anvendt i doser p& 300-
1.200 mg/dpgn og megestrolacetat i doser pa 160-
1.600 mg/dggn; i de fleste studier brugte man doser
op til 800 mg/dggn.

I flere mindre, randomiserede studier, hvor pa-
tienterne blev behandlet med enten MA alene eller
MA i kombination med L-carnitin, celecoxib og antio-
xidanter, pdviste man, at kombinationsbehandling
gennem flere maneder ggede muskelmassen, livskva-
liteten (QoL) og appetitten [15].
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Randomiserede undersggelser med kortikosteroider versus placebo og/eller andre appetitstimulerende midler.

Patientantal
Reference og design Praparat Dosering mg/dag
Moertel et al, 116 Dex; dex; 0,75x 4;
1974 (6] DBog P placebo 1,50x 4; X 4
Willox et al, 41 Pred; 5x3; %3
1984 (7] DB og CO placebo
Bruera et al, 31 MP; 16%x2; X2
1985 [8] DB og CO placebo
La Cuna et al, 198 MP; 125x1;x1
1989 [9] DB og P placebo
Popiela et al, 173 MP; 125x1; x1
1989 [10] DB og P placebo
Lai et al, 52 Pred; MA; 10 x 3; 160 x
1994 [11] DBog P placebo 1; %3
Loprinzi et al, 311 Dex; MA; 0,75x 1, 800 x
1999 [12] Abentog P fluoxy- 1;10%2

mesteron

Yennurajalingam 84 Dex; placebo  4mgx2;x2
etal, 2013 [13] Abentog P

Alment velbefindende

Varighed  Malemetode Appetit eller QoL Vaegt
Livslangt Spgrgeskema Bedre med begge Ingen signifikant Ingen forskel
(ikke udspe- dex-doser efter 4 uger  forskel i
cificeret) (p <0,05) velbefindende
3 uger VAS Bedre med pred Velbefindende bedre Ingen forskel
(p<0,01) med pred (p < 0,001)
5 dage VAS Bedre med MP Fpdeindtag og aktivitets- Ikke oplyst
pa dag 5-13 score bedre med MP
(p < 0,05) (p<0,01)
8 uger LASA Bedre med MP Alment velbefindende  Ingen forskel
NOSIE (p <0,05) bedre med MP
(P < 0.05)
8 uger LASA Bedre med MP QOL bedre med MP Ikke oplyst
(p<0,05) (p<0,05)
3 uger 5-points Feerre havde nedsat Ingen signifikant Ingen forskel
graderet skala  appetit med pred og  forskel i velbefindende
MA (p < 0,02)
4 uger Valideret Bedre med MA og dex  Ingen signifikant Ingen forskel
spgrgeskema end med fluoxy- forskel i QoL
(uniscale) mesteron
(p=0,01) Ingen
forskel pa MA og dex
2 uger Valideret spgrge- Dex bedre end placebo  Signifikant forskel i QoL Ikke oplyst

skema (FACIT-F)  (p=0,01) og fatigue

CO = cross-over-design; DB = dobbeltblindet design; dex = dexamethason; LASA = linear analogue self-assesment scale, MA = megestrolacetat; MP = methylprednisolon;
NOSIE = nurses” observation scale for inpatient evaluation; P = paralleldesign; pred = prednisolon; PS = performance status; QoL = quality of life; VAS = visual analogskala.

Der er evidens for anvendelse af MA til appetitsti-
mulation og veegtegning hos patienter med kreeft,
men der kan ikke konkluderes noget vedrgrende QoL
eller fastleeggelse af den optimale dosis, og effekten
indtraeder fgrst efter 6-12 ugers behandling [14].

Behandlingen vil séledes kun vare relevant for
ganske fa patienter i den omtalte malgruppe.

ANDROGENE STEROIDER
Androgene steroider gger muskelproteinsyntesen. Pe-
roral indtagelse og intramuskulaer administration er
blevet undersggt hos i alt 512 patienter i to randomi-
serede studier. Der fandtes ingen signifikant forskel i
appetit eller veegt hos de patienter, der fik androgene
steroider, sammenlignet med hos de patienter, der fik
placebo [12, 16].

Androgene steroider kan ikke anbefales til appe-
titstimulation hos patienter med fremskreden kreeft.

CANNABISPRAPARATER

Cannabispraeparater har ry for at gge appetitten og
vaegten og er i visse lande indregistreret som appetit-
stimulerende middel hos patienter med aids.

[ et studie publiceret i 2002 blev 469 patienter
med fremskreden kreeft randomiseret til tetrahydro-
cannabinol (THC), megestrolacetat eller en kombina-
tion heraf gennem fire uger. Megestrolacetat stimule-
rede appetitten hos 75% og gav veegtggning hos 11%,
mens THC stimulerede appetitten hos 49% og gav
vaegtegning hos 3%. Kombinationsbehandlingen
frembgd ingen fordele [17].

I et studie publiceret i 2006 blev 243 patienter
randomiseret til placebo, THC eller behandling med
cannabisekstrakt. Der var ingen forskel i appetit,
vagttab eller QOL mellem grupperne [18]. I begge
studier anvendte man smé doser (2,5-5 mg dagligt),
da eeldre undersggelser har vist, at ca. 70% af patien-
terne far uacceptable bivirkninger ved hgjere doser
[18].

THC kan ikke anbefales til appetitstimulation hos
patienter med fremskreden kreeft.

METOCLOPRAMID
Metoclopramid blev initialt anvendt som motilitets-
fremmende middel og senere som antiemetikum.

I to RCT blev i alt 55 patienter behandlet med
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Medikamenter der p.t.
afprgves, hvor appetit-
stimulation er primaert
eller sekundaert ende-
mal. Se ClinicalTrials.gov
(senest opdateret 28.
jun 2014).

Legemiddel
Ghrelin og ghrelinagonister

MABp1: et monoklonalt
antistof, der virker anti-
inflamma-torisk
Mirtazapin

Studiets titel

The Role of Ghrelin in Cancer Cachexia

Anamorelin HCl in the Treatment of Non-Small Cell Lung
Cancer-Cachexia (ROMANA 3)

Pilot Clinical Trial of Repeated Doses of Macimorelin to
Assess Safety and Efficacy in Patients With Cancer Cachexia
A Pivotal Phase Il Study to Evaluate Overall Survival

Using MABp1 as a Monotherapy in Metastatic Colorectal
Patients With Cachexia

Mirtazapine Plus Gemcitabine Versus Gemcitabine in

Metastatic Pancreatic Cancer

Effects of Mirtazapine on Appetite in Advanced Cancer

Patients

HR/AVR118: et immunmodule- Open Label Study With OHR/AVR118 in Advanced Cancer

rende stof, der stimulerer dan-  Patients With Anorexia-Cachexia

nelsen af visse cytokiner

Trial no. Studiets start
NCT01505764 2012, aben for inklusion
NCT01395914 2011, aben for inklusion
NCT01614990 2012, aben for inklusion
NCT01767857 2013, dben for inklusion
NCT01598584 2012, aben for inklusion
NCT00488072 2007, lukket for
inklusion, men aktiv

NCT01206335 2010, lukket for

inklusion, men aktiv

Appetitlgshed er ofte
et stort problem hos
patienter med frem-
skreden kraeft.

placebo eller vekslende doser af metoclopramid (40-
80 mg peroralt dagligt i 1-2 uger). Man fandt ingen
effekt pa appetit eller kalorieindtag, men signifikant
mindre kvalme end ved placebo [19-20].

Metoclopramid kan saledes ikke anbefales til ap-
petitstimulation hos patienter med fremskreden
kreeft, medmindre arsagen til appetitlgsheden er
kvalme.

MIRTAZAPIN

Mirtazapin er et tetracyklisk antidepressivum med
veegtpgning som kendt bivirkning. Seksogtredive pa-
tienter blev i et overkrydsningsdesign randomiseret
til 15 eller 30 mg mirtazapin med skift i dosis efter tre
ugers behandling. Efter fire uger fandtes en gennem-

snitlig veegtggning pé 1,3 kilo og efter syv uger en
gennemsnitlig veegtggning pa 1 kg. Studiet var ikke
placebokontrolleret og havde over seks uger et fra-
fald pé 16 patienter [21].

Mirtazapin kan pa denne baggrund ikke anbefa-
les til appetitstimulation hos patienter med fremskre-
den kreeft, men er p.t. under yderligere afprgvning
(Tabel 3).

NONSTEROIDE ANTIINFLAMMATORISKE LAGEMIDLER
Der blev fundet to studier af effekten af nonsteroide
antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) med i alt
417 patienter. I disse undersggelser blev alle behand-
let med NSAID samt en intervention med erytropoie-
tin og kostvejledning/kosttilskud. Der kunne ikke pa-
vises nogen effekt pa appetitlgsheden [22, 23].

NSAID kan ikke anbefales til appetitstimulation
hos patienter med fremskreden kraft.

THALIDOMID
Thalidomid virker immunmodulerende, antiinflam-
matorisk, potentielt antineoplastisk og sederende. I et
RCT publiceret i 2005 blev 50 patienter med frem-
skreden pancreaskraft randomiseret til enten 200 mg
thalidomid dagligt eller placebo gennem 24 uger.
Studiet havde et frafald pé 17 patienter efter fire uger
og pé 30 patienter efter otte uger. Der var ingen for-
skel pa QoL eller appetit i de to grupper [24].
Thalidomid kan ikke anbefales til appetitstimula-
tion hos patienter med fremskreden kreeft.

GHRELIN
Ghrelin er et appetitstimulerende hormon, der ho-
vedsageligt produceres i ventrikelslimhinden og pan-
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creas. Ghrelin virker antiinflammatorisk og medvir-
ker til en positiv energibalance bl.a. ved at stimulere
anabole hormoner.

Der er gennem det seneste &rti publiceret en
reekke smé studier med dyr, raske personer og patien-
ter med kreeft, hvor behandling med ghrelin stimule-
rede appetitten og medfgrte veegtggning og ggning i
den anabole metabolisme.

I et dobbeltblindet RCT, publiceret i 2013, blev
16 patienter med kraft behandlet med ghrelin med
signifikant pgning af appetit og veegt til fglge [25].

Ghrelin er saledes et lovende stof, der i gjeblikket
ikke er indregistreret i Danmark, men er under nar-
mere afprgvning (Tabel 2). Resultaterne af igangvee-
rende studier mé afventes, for stoffet evt. kan rekom-
manderes.

INTERFERON
Inspireret af dyreforsgg blev interferon-alfa afprgvet
hos 57 patienter i 1999. Studiet havde fire arme: 0,05
IE, 0,5 IE, 5 IE eller placebo givet syv dage i traek, her-
efter syv dages pause — gentaget til i alt 91 dage. Efter
fem uger var der signifikant bedre appetit i hgjdosis-
interferongruppen, men ved forsggets afslutning pa
dag 91 var der ingen signifikante forskelle i appetit
eller veegtggning mellem grupperne [26].

Studiet var underdimensioneret, og et stgrre RCT
er ngdvendigt for at afdaekke en evt. klinisk relevant
effekt.

MELATONIN
Melatonin er et hormon, der bl.a. regulerer energiba-
lancen. Efter to mindre studier i 1996 (86 patienter
behandlet med 20 mg/dagi 12 uger) og 2003 (100
patienter behandlet med 20 mg/dag i 16 uger), hvor
der blev pavist signifikant feerre tilfeelde af veegttab >
10%, blev der i 2013 publiceret data fra et RCT med
48 patienter, der blev behandlet med 20 mg/dag eller
placebo gennem 28 dage. Der var ingen bedring af
appetit, veegt eller QoL hos patienterne i gruppen, der
blev behandlet med melatonin, sammenlignet med
hos patienterne i gruppen, der fik placebo [27].
Melatonin kan ikke anbefales til appetitstimula-
tion hos patienter med fremskreden kraft.

DISKUSSION

Appetitlpshed opfattes som et stort problem af mange
patienter med fremskreden sygdom og deres parg-
rende. Appetitlgshed kan have reversible &rsager, og
indledningsvis bgr disse afdeekkes og behandles.

Ofte er appetitlgshed et led i cancerkakeksisyn-
dromet, som er et komplekst og multifaktorielt syn-
drom, som er kendetegnet ved systemisk inflamma-
tion og hypermetabolisme med bl.a. proteolyse,

lipolyse og anoreksi. Er dette tilfaeldet, og er behand-
ling af evt. reversible arsager ikke mulig eller tilstraek-
kelig, konkluderes det, at der findes en vis evidens for
at forsgge farmakologisk behandling med kortikoste-
roider og/eller progesteron/gestagen.

Gennem de seneste tredive ar har mindst fyrre
appetitstimulerende midler veret afprgvet i multiple
kliniske forspg. De fleste har veeret af darlig kvalitet
med heterogene patientpopulationer, fa inkluderede
patienter og ofte med stort frafald.

I denne artikel vaegtes hovedsageligt placebokon-
trollerede undersggelser, idet placeboeffekten for en
reekke symptomer, (specielt appetit, veegt og livskva-
litet) hos patienter med kreeft kan ses hos op til 30%
[28], men er set hos op til 69% som i [18], hvor 69% i
placebogruppen angav bedring af appetitten [18].

I de gennemgdede underspgelser har resulta-
terne veeret divergerende, og de fa positive resultater
fra smé, ukontrollerede undersggelser er enten ikke
undersggt yderligere eller har ikke kunnet reprodu-
ceres i placebokontrollerede studier. Desuden er de
patienter, der er inkluderet i de randomiserede un-
dersggelser, ikke beskrevet entydigt i forhold til appe-
titleshed og kakeksi, hvilket vanskeliggor tolkning og
sammenligning mellem undersggelserne.

Den eksisterende evidens er »gammel«, men der
er resultater pa vej fra flere nye leegemiddelstudier,
hvor appetitlgshed indgar som et primert eller se-
kundeert endemal. I Tabel 3 ses en oversigt over
igangvaerende undersggelser.

Der er i stigende grad fokus pé tab af muskulatur
som mal for bade kakeksiens svaerhedsgrad og mulig
intervention.

Der er p.t. ikke enighed om valide malemetoder
af f.eks. muskelmasse og kakeksiens sveerhedsgrad.
Der forskes i flere stoffer, der kan haemme muskel-
nedbrydningen [29].

KONKLUSION
Et fremskredent vagttab er et synligt, tydeligt og ilde-
varslende symptom, der ofte skaber stor bekymring
hos patienter og pargrende.

Der er behov for rddgivning og vurdering af be-

Appetitlgshed er et hyppigt forekommende og generende symptom hos patienter med fremskre-

den kraeft.

Appetitstimulerende midler har veeret under udvikling og afprgvning gennem mange ar, men

evidensbaserede anbefalinger vanskeligggres af mangel pa undersggelser af god kvalitet.

Der er evidens for kortvarig effekt (2-8 uger) af kortikosteroider og en langsomt indsaettende effekt

(efter 2-3 maneder) af progesteron/gestagen.
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handlingsmuligheder. Til trods for et pget fokus pa
ernering og vagttab hos patienter med fremskreden
kreeft foreligger der ikke megen evidens vedrgrende
medikamentel behandling af appetitlgsheden. Indtil
videre er kortikosteroider og progesteron/gestagen
de eneste leegemidler, hvor der er nogen evidens for
appetitstimulation hos disse patienter. For patienter
med fremskreden kreeft og meget kort forventet rest-
levetid vil de eneste relevante medikamentelle be-
handlingsforspg best af steroider (15-30 mg predn-
isolon dagligt), mens progesteron/gestagen (f.eks
megestrolacetat 160 mg dagligt) kan forsgges, hvis
den forventede restlevetid overstiger 2-3 maneder.
Andre stoffer er for tiden under afprgvning, og f.eks.
stoffet ghrelin virker lovende.

I et kommende randomiseret fase 3-studie vil
man vurdere effekten af en multimodal indsats hos
patienter med cancerkakeksi med fokus pé ernering,
gvelser og antiinflammatorisk behandling. Denne
indsats bgr pdbegyndes pa et tidligere tidspunkt i syg-
domsforlgbet, hvor det giver mening at iveerksaette en
kombination af medicinsk behandling samt radgiv-
ning, kostvejledning og traening [30].

SUMMARY
Kristin Enevoldsen, Lene Jarlbaek & Jgrn Herrstedt:

Medical appetite stimulation for patients with advanced cancer
Ugeskr Leeger 2014,;176:V07140388

For patients with advanced cancer, the evidence of using
medical appetite stimulants is sparse. A literature database
search for randomized, controlled trials found data from 11
drugs. Only for corticosteroids and progestins there was enough
evidence to support their use for improving appetite and weight
gain. Several drugs are currently being tested. If medical
appetite stimulation commences, it is recommended to be part
of a multimodal therapy for patients with advanced cancer,
weight loss and lack of appetite.
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