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Zespol wyniszczenia nowotworowego.
Wplyw leczenia na wybrane
parametry kliniczne 1 biochemiczne.
Doniesienie wstepne

The cancer cachexia syndrome. The influence of treatment
on selected clinical and biochemical parameters. Preliminary report

Streszczenie

Celem badan byto ustalenie korelacji miedzy stopniem wyniszczenia nowotworowego a stwierdzanymi
zaburzeniami endokrynnymi oraz rodzajem prowadzonego leczenia. W oznaczeniach hormonalnych u wiek-
szosci chorych wykazano wysokie stezenia kortyzolu z zaburzeniem dobowego rytmu wydzielania, cechy
zaburzenia konwersji tyroksyny do tréjjodotyroniny (zespét niskiej T3) z podwyzszonymi stezeniami re-
verseT3, niskie stezenia insuliny na czczo i obnizone wartosci insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1).
W badanej grupie stwierdzono znamienng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy zmniejszeniem masy
ciata a brakiem apetytu (p < 0,01), gorsza kontrolg bélu (p < 0,01), stopniem depresji (p < 0,01), wyzszymi
stezeniami kortyzolu (p < 0,05). Zmniejszenie masy ciata nie wigzato sie znamiennie statystycznie ze steze-
niami IL-6 i czynnika martwicy guza « (TNFa). Uzyskane wyniki wskazuja, ze wyniszczenie nowotworowe
jest wypadkowa wielu czynnikéw. Przewlekia hiperkortyzolemia sprzyja reakcjom depresyjnym, kataboli-
zmowi biatek (wspoétdziatanie z TNFe, gtéwnie w redukcji masy miesniowej), lipolizie, zwieksza watrobowe
wytwarzanie glukozy oraz glukoneogeneze. Wspotwystepowanie wysokich stezen cytokin oraz hiperkorty-
zolemii wywotuje insulinoopornos¢, co sprzyja hiperglikemii popositkowej, ktéra szybko hamuje taknienie
po spozyciu niewielkiej ilosci pokarmu. Najlepsze efekty w leczeniu wyniszczenia nowotworowego przynosi
stosowanie progestagenow, ale réwnie wazna jest dobra kontrola objawéw i stan psychiczny pacjenta.

Stowa kluczowe: wyniszczenie nowotworowe, kortyzol, cytokiny, progestageny

Abstract
The aim of the study was to establish the correlation between the grade of cachexia and possible endocrine
factors and the type of therapy. Disturbances of thyroxin conversion to triiodothyronine — low T3 syn-
drome, high revers-T3 values, low insulin and IGF-1 levels. The statistically significant, positive correlation
between weight loss and anorexia (p < 0.01), pain intensity (p < 0.01), grade of depression
(p < 0.01), higher values of cortisol (p < 0.05) was detected. In the examined group , in spite of tendency,
correlation between the grade of weight loss and IL-6 or TNF« values was not observed. The obtained results
indicate, that cancer cachexia is the result of multiple factors. Chronic, higher than normal, cortisol level
induces the depression, protein degradation (together with TNFea, especially in skeletal muscles mass),
lipolysis, higher liver glucose production and gluconeogenesis; together with cytokines leads to insulin
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resistance, tendency to postprandial hyperglycaemia, which inhibits appetite after small meal administra-
tion. The progestins are the most effective agents in the treatment of cancer cachexia, but good symptoms

control, psychic state of patient are also very important.

Key words: cancer cachexia, cortisol, cytokines, progestins

Wstep

Zespdt wyniszczenia nowotworowego objawia
sie gtownie brakiem apetytu i zmniejszeniem masy
ciata, kosztem zaréwno tkanki ttuszczowej, jak i mie-
$niowej, uczuciem szybkiego nasycania sig, ogol-
nym ostabieniem, uposledzeniem funkcji uktadu
odpornosciowego i zaburzeniami metabolicznymi.
Wystepuje on u 75% chorych w zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej. Dotychczas nie
ustalono doktadnych kryteriéw diagnostycznych stu-
zacych rozpoznaniu zespotu wyniszczenia nowotwo-
rowego. W patogenezie wyodrebnia sie jego trzy
elementy:

— kacheksje;
— anoreksje;
— astenie.

Jednym z gtéwnych czynnikéw wywotujacych
kacheksje nowotworowa sg krgzace we krwi cytoki-
ny prozapalne, uwalniane przez limfocyty i monocy-
ty/makrofagi w odpowiedzi na obecnos¢ nowotwo-
ru. Naleza do nich interleukiny (IL), gtéwnie IL-1 i IL-6,
czynnik martwicy guza a (TNFa, tumor necrosis fac-
tor ), interferony (IFN), zwtaszcza IFNa i IFNy [1-3].
Do drugiej grupy przyczyn rozwoju kacheksji nalezg
krazace we krwi czynniki kataboliczne pochodzenia
nowotworowego, tzw. czynniki mobilizujace lipidy
i biatka (LMF, lipid mobilising factor; PMF, protein
mobilising factor) [4, 5]. Trzecig grupe przyczyn roz-
woju kacheksji nowotworowej stanowig zaburzenia
metaboliczne i hormonalne. Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej przejawiaja si¢ nasileniem gluko-
neogenezy z aminokwaséw i mleczanéw, wzrostem
aktywnosci cyklu Coriego, zwigkszeniem metaboli-
zmu glukozy, zmniejszeniem stezenia insuliny oraz
insulinoopornoscia ze zwiekszong nietolerancja glu-
kozy. Do gtéwnych zaburzen metabolizmu biatek za-
licza sie: zwiekszony metabolizm tkanki migesniowe;j,
zwiekszony catkowity metabolizm biatek ze wzrostem
syntezy biatek ostrej fazy i spadkiem biosyntezy bia-
tek migsni. Zmiany w metabolizmie lipidéw dotyczg
spadku lipogenezy, wzrostu lipolizy, zmniejszenia ak-
tywnosci lipazy lipoproteinowej, wzrostu stezenia gli-
cerolu i hiperlipidemii [4-6].

Anoreksja, czyli zaburzenia taknienia i w konse-
kwencji zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokar-
mu, to jeden z czesciej wystepujgcych objawdw
u pacjenta z wyniszczeniem nowotworowym. Naj-

wazniejszym czynnikiem rozwoju anoreksji jest za-
chwianie rownowagi procesow regulujgcych odczu-
wanie gtodu i sytosci. Osrodki gtodu i sytosci stymu-
lowane sg przez dziafajgce na nie czynniki oreksoge-
niczne (zwiekszajace taknienie), gtéwnie neuropeptyd
Y (NPY), oraz czynniki anoreksogeniczne (zmniejsza-
jace taknienie), zwtaszcza leptyny, ale takze insuli-
na, urokortyna, glukagonopodobny peptyd jelito-
wy-1 (GLP-1, glucagon like peptide) oraz a-melano-
kortyna (a-MC) [1, 4, 7]. Stwierdzono, ze u pacjenta
z zaawansowang chorobg nowotworowa wysokie
stezenie cytokin moze nasladowac hamujacy wptyw
leptyn w podwzgérzu, pobudzajac uczucie sytosci,
zwiekszac sekrecje kortykoliberyny (CRF, corticotro-
pin releasing factor) i serotoniny, a rownoczesnie
hamowac czynniki powigzane z NPY, takie jak gala-
nina, hormon koncentrujacy melaninge (MCH, mela-
nine-concentrating hormone) i okseryna, peptydy
opioidowe. Na taknienie moze tez wptywac lokalne
oddziatywanie guza, a takze inne czynniki powodu-
jace uczucie szybkiego nasycania sie, objawy klinicz-
ne (nudnosci, wymioty, bél itp.) zniechecajace do
przyjmowania pokarmu lub zaburzenia psychode-
presyjne, ktére czesto (20-60%) wystepujg u pa-
cjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa
[1, 4, 8]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u wiekszosci
chorych stopien nasilenia anoreksji moze by¢ nie-
adekwatnie maty w zestawieniu z szybkoscig nara-
stania wykfadnikéw wyniszczenia.

Astenia, czyli zespot ostabienia nowotworowe-
go, jest prawdopodobnie wynikiem dziatania wszyst-
kich czynnikéw uczestniczacych w patogenezie wy-
niszczenia nowotworowego.

Szybko postepujacy zespot wyniszczenia nowo-
tworowego prowadzi do niedokrwistosci, niedobo-
réw pokarmowych, utraty masy miesniowej i ogra-
niczenia aktywnosci, uposledzenia funkgcji narzadow
wewnetrznych i uktadu immunologicznego, zmian
w wygladzie zewnetrznym, depresji, ostabienia wigzi
spotecznych, pogorszenia jakosci zycia, a w konse-
kwencji do szybszej smierci chorego.

W leczeniu wyniszczenia nowotworowego sto-
suje sie wiele lekdéw. Korzystne dziatanie potwier-
dzono w przypadku: progestagendw, glikokortyko-
steroidéw i prokinetykéw. Preparatami wspomaga-
jacymi o korzystnym dziataniu mogg by¢ takze leki
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Rycina 1. Czynniki wptywajace na rozwoj zespotu
wyniszczenia nowotworowego
Figure 1. Cancer cachexia syndrome factors

antydepresyjne, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), steroidy anaboliczne i kannabinoidy. Nadal
bada sie talidomid, 8,-mimetyki, greline, analogi cy-
tokin o dziataniu anabolicznym (IL-15), przeciwciata
anty-TNFq, leki anty-NF-xf oraz insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor)
[2, 4, 9].

Cel badania

Celem badan byto ustalenie korelacji miedzy stop-
niem wyniszczenia nowotworowego a stwierdzany-
mi zaburzeniami endokrynnymi, mogacymi wptywac
na procesy metaboliczne w grupie badanej. Probo-
wano réwniez ustali¢ potencjalny wptyw stosowa-
nego leczenia na badane parametry i stan ogdlny
chorego.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 67 pacjentéw w wie-
ku 36-70 lat (sr. 55 lat) z zespotem wyniszczenia
nowotworowego w réznym stopniu zaawansowa-
nia klinicznego. Z badania wyfaczono chorych ze
wspotistniejgcym ostrym lub zaostrzonym stanem
zapalnym, niezwigzanym lub zwigzanym z chorobg
nowotworowa (zmiany ropne, odlezyny itp.). Wszy-
scy chorzy mogli przyjmowac¢ normalne positki.
U pacjentéw wykonano podstawowe badania bio-
chemiczne i oznaczono wybrane parametry hor-
monalne — stezenia: kortyzolu w rytmie dobowym,
hormonoéw tarczycy (FT4, FT3, rT3), cytokin (IL-6,
TNF) i tyreotropiny (TSH) oraz insulinemie i insuli-
nopodobny czynnik wzrostu (IGF-1). Ze wzgledu
na duze réznice wiekowe zrezygnowano z ozna-
czen stezen hormondw piciowych. Badania wyko-
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nano za zgoda pacjentéw, w trakcie rutynowych

kontroli biochemicznych. Na podstawie karty kon-

troli objawow oceniano korelacje miedzy innymi
czynnikami (kontrola bélu w skali VAS, stopien leku

i depresji w skali HADS, brak apetytu, nudnosci,

obnizenie wydolnosci i sprawnosci w 100-stopnio-

wej skali Karnofsky’ego), ktére moga sprzyjac wy-
niszczeniu. Protokét badania zawierat tez informa-
cje o przebiegu choroby oraz prowadzonym ostat-
nio leczeniu przyczynowym i objawowym. Wyniki
badan poddano analizie statystycznej z uzyciem
testow dla zmiennych powigzanych (testy: Manna-

-Whitneya, t-Studenta) oraz obliczano wspotczyn-

niki korelacji Pearsona lub Spearmana. Pacjentéw

podzielono na 4 grupy:

I. 20 pacjentéw ze Swiezo rozpoznang zaawanso-
wang chorobg nowotworows i cechami zespotu
wyniszczenia (bez kompleksowego leczenia ob-
jawowego);

Il. 20 pacjentéw z cechami zespotu wyniszczenia,
leczonych objawowo* NLPZ (okres systematycz-
nego leczenia > 3 tygodni);

IIl. 12 pacjentdw z cechami zespofu wyniszczenia,
leczonych objawowo* glikokortykosteroidami
— deksametazon 2-4 mg/dz. (okres systema-
tycznego leczenia > 3 tygodni);

IV. 15 pacjentéw z cechami zespofu wyniszczenia,
leczonych objawowo progestagenami — mege-
strol 400-800 mg/dz. (okres systematycznego le-
czenia > 3 tygodni).

Grupa badana obejmowata gtéwnie pacjentéw

z nowotworami jamy brzusznej (rak jelita grubego,

rak trzustki, rak jajnika) oraz chorych na raka ptuc.

W okreslonych podgrupach badanych (I-1V) procen-

towy udziat przypadkéw z poszczegdlnymi typami

nowotworow byt podobny.

Wyniki

U wiekszosci chorych stwierdzono wysokie ste-
zenia kortyzolu z zaburzeniem dobowego rytmu
wydzielania, cechy zaburzenia konwersji tyroksyny
do tréjjodotyroniny (zespot niskiej T3) z podwyzszo-
nymi stezeniami rT3, niskie stezenia insuliny na czczo
i obnizone wartosci IGF-1. Stezenia TNF« i IL-6 znacz-
nie przekraczaty wartosci wystepujgce u oséb zdro-
wych. W badanej grupie stwierdzono znamienng
statystycznie dodatniag korelacje pomiedzy zmniej-
szeniem masy ciafa a: brakiem apetytu (p < 0,01),

*Leczenie objawowe oznacza, ze istnialy dodatkowo
istotne (inne niz wyniszczenie nowotworowe) wskaza-
nia do stosowania NLPZ lub glikokortykosteroidéw.
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13



14

Polska Medycyna Paliatywna 2005, tom 4, nr 1

Tabela 1. Zbiorcze zestawienie wynikéw (wartosci srednie)

Table 1. Ecompassing results of the study (medium values)

Grupa | Grupa Il Grupa lll Grupa IV
Utrata masy ciafa
Od 6 miesiecy (%) -20 -22 -20 -23
Ostatni miesigc (%) -5 -4 0 +3
Brak faknienia (0-3) 1,5 1,5 0,5 0
Natezenie bolu (0-10) 5 3 2 2
Depresja (w skali HADS) (0-21) 9 7 6 5
Brak zaburzen (0-7) 40% 55% 58% 60%
Stan graniczny (8-10) 25% 20% 17% 20%
Wystepowanie zaburzen (11-21) 35% 25% 25% 20%
Lek (w skali HADS) (0-21) 10 9 7 7
Brak zaburzen (0-7) 30% 40% 58% 53%
Stan graniczny (8-10) 30% 25% 17% 21%
Wystepowanie zaburzen (11-21) 40% 35% 25% 26%
Skala Karnofsky’ego (100-0) 50 60 60 60
Hemoglobina (n. 12-16 G/dI) 10,3 10,6 10,9 10,3
Kortyzol godz. 8.00 (n. 350-650 pmol/l) 728 698 210 474
Kortyzol godz. 18.00 (n. 120-270 pmol/l) 533 498 198 290
FT4 (n. 9-21 pmol/l) 17,3 16,8 14,8 15,4
FT3 (n. 4-8 pmol/l) 4,3 4,1 3,9 4,5
rT3 (n. 9-35 ng/dl) 57 62 63 58
Tyreotropina (TSH) (n. 0,3-3,5 uU/ml) 1,8 1,6 1,3 1,5
IGF-1 (n. 100-400 ng/ml) 92 103 118 114
TNFa (n. < 12 pg/ml) 69 45 33 38
IL-6 (n. < 31 pg/ml) 318 235 80 98

TNFa (tumor necrosis factor @) — czynnik martwicy guza «; IGF-1 (insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu

gorsza kontrolg bélu (p < 0,01), stopniem depresji
(p < 0,01), wyzszymi stezeniami kortyzolu (p < 0,05).
Zmniejszenie masy ciata nie korelowato znamiennie
statystycznie ze stezeniami IL-6 (p = 0,07) i TNFa
(p = 0,1). W badaniach laboratoryjnych u wiekszo-
sci chorych wykryto niewielkiego stopnia anemie oraz
hipoproteinemie, brak powazniejszych zaburzen
elektrolitowych oraz zaburzenia regulacji glikemii
(tendencja do op6znionego wyrzutu insuliny po po-
sitku oraz insulinoopornosci). Wyzsze wartosci kor-
tyzolemii korelowaty ujemnie z nizszym stopniem
sprawnosci w skali Karnofsky’'ego (r = -0,4) oraz
dodatnio, nieznamiennie statystycznie (p = 0,06;
r = 0,3), z wiekszym brakiem faknienia. U 2 chorych
z szybko postepujagcym zmniejszaniem masy ciata
stwierdzono dodatkowo cechy nadczynnosci tarczycy
— wysokie wartosci FT4 i FT3 oraz mniejsze niz
0,05 uU/ml stezenia TSH (prawdopodobnie nadczyn-
nosc¢ tarczycy zostata wywotana stosowaniem du-
zych ilosci preparatéw witaminowych i paralekéw
0 znacznej zawartosci jodu). U wigkszosci chorych
leczonych NLPZ, glikokortykosteroidami oraz proge-
stagenami wykazano podwyzszone, ale réwnoczes-
nie znamiennie statystycznie nizsze stezenia inter-

leukin i TNFe (p < 0,05) w poréwnaniu z pacjentami,
ktdérzy nie otrzymywali lekow z tych grup (tab. 1).

Dyskusja

Wyniki badan wskazuja, ze wyniszczenie nowo-
tworowe jest wypadkowa wielu czynnikéw, wsréd
ktérych znaczng role odgrywa uktad endokrynny.
Przewlekty stres spowodowany istnieniem procesu
nowotworowego prowadzi do dtugotrwatej akty-
wacji osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza oraz do
ostabienia hamowania zwrotnego w obrebie tej osi.
Jest to mechanizm bardzo zblizony do tego, jaki
obserwuje sie w zaburzeniach depresyjnych. Efek-
tem jest nadmierna produkcja i wydzielanie CRF,
adaptacyjne obnizenie odpowiedzi kortykotropiny
(ACTH, adenocorticotropic hormone) na CRF oraz
zmniejszenie liczby/wrazliwosci receptoréow glikokor-
tykosteroidowych. O tym ostatnim moze swiadczy¢
ostabione hamowanie wydzielania kortyzolu w te-
$cie z deksametazonem. Z utrzymujacym sie pod-
wyzszonym stezeniem CRF wigze sie pogorszenie
nastroju, nasilenie reakcji lekowo-depresyjnej, za-
burzenia snu i taknienia (potencjalne wskazanie do
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pomocniczego zastosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych u ok. 40-60% pacjentéw) [2, 4, 10]. Prze-
wlekta hiperkortyzolemia sprzyja katabolizmowi bia-
tek, lipolizie, zwieksza watrobowaq produkcje gluko-
zy oraz glukoneogeneze. Wspétistnienie wysokich
stezen cytokin oraz hiperkortyzolemii wywotuje in-
sulinoopornos¢, powodujac tendencje do wystepo-
wania hiperglikemii popositkowej szybko hamujgcej
taknienie po spozyciu niewielkiej ilosci pokarmu [11-
—13]. Uzyskane wyniki, a takze dane z pismiennic-
twa wskazuja, ze zastosowanie NLPZ, glikokortyko-
steroidow lub progestagendéw moze istotnie obni-
zac stezenie krazacych we krwi cytokin, a zwtaszcza
bardzo istotnego w procesie kacheksji TNFa, ktory
z jednej strony nasila wydzielanie i brak hamowania
ACTH, z drugiej aktywuje NF-x8, hamujgce synteze
biatka MyoD (myogenic regulatory factor D). Niedo-
bor MyoD jest przyczyng zahamowania budowy,
réznicowania i uzupetniania tkanki miesniowej, co
prowadzi do zanikéw miesniowych i wyniszczenia.
Obecnie nie udato sie wyprodukowac leku skutecz-
nie hamujacego powstawanie TNFa. By¢ moze punk-
tem uchwytu dla nowej generacji lekow bedzie wta-
snie NF-«8 [14-17]. Obserwacje kliniczne wskazuja,
ze wyniszczenie koreluje bardziej z czasem utrzymy-
wania sie wysokich stezen cytokin niz z ich bez-
wzglednymi wartosciami oznaczanymi sporadycz-
nie. Stopien hamowania produkgji IL i TNF« jest naj-
stabszy w przypadku NLPZ. Jest on poréwnywalny
przy zastosowaniu progestagenow i glikokortyko-
stroidéw, choc¢ wyrazniejszy w przypadku tych ostat-
nich. Przewaga progestagenéw polega jednak na
ich czesciowym podobienstwie do glikokortykoste-
roidow w zakresie dziatania przeciwzapalnego (efekt
proporcjonalny do dawki); przy braku wyraznego
dziatania katabolicznego, zwtaszcza na tkanke mies-
niowa, obserwowanego w przypadku dfuzszego sto-
sowania deksametazonu [18, 19]. Zmniejszenie ste-
zenia cytokin, bez wzgledu na rodzaj zastosowane-
go leczenia, zmniejsza ich leptynopodobny, hamu-
jacy wptyw na taknienie. Zwraca rowniez uwage ko-
rzystny (w przypadku dobrania odpowiedniej daw-
ki) profil kortyzolemii, co moze istotnie wptywac na
mniejszg tendencje do zaburzen depresyjnych. Sto-
sujac megestrol, nalezy pamieta¢, ze duze dawki
leku, podawane przez dtuzszy czas, mogg dtugo-
trwale hamowac os podwzgdrze-przysadka-nadner-
cza, zapewniajac jednak réwnoczesnie dziatanie sub-
stytucyjne. W przypadku stosowania deksametazo-
nu efekt ten jest zdecydowanie silniejszy, cho¢ u pa-
cjentow z dtuzej trwajaca i wyrazniejsza reakcja de-
presyjng hamowanie osi przysadkowo-nadnerczo-
wej jest niewspotmiernie mate w odniesieniu do os6b
zdrowych i w poréwnaniu ze stosowang dawka. Pré-
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bujac redukowac i leczy¢ zaburzenia prowadzace
do zespotu wyniszczenia nowotworowego, nie na-
lezy zapominac o dobrej kontroli objawow, gtéwnie
opanowaniu dolegliwosci bélowych, nudnosci, wy-
miotéw oraz innych czynnikéw zmniejszajacych chec
i mozliwos¢ przyjmowania pokarméw. Préby inten-
sywnego zywienia pozajelitowego, zwtaszcza gdy
istnieje mozliwosci przyjmowania normalnych po-
sitkbw droga doustna, w wiekszosci przypadkéw nie
przynoszg wiekszego efektu, a czasem zdecydowa-
nie pogarszaja komfort leczenia [20]. Terapia zespo-
tu wyniszczenia nowotworowego powinna opierac
sie na analizie réznych parametréow klinicznych,
a w leczeniu farmakologicznym konieczne i rownie
wazne moze by¢ uwzglednienie dobrej kontroli ob-
jawow i poprawa stanu psychicznego pacjenta. Osta-
teczne wnioski z prowadzonych badan moga ulec
pewnej weryfikacji, poniewaz niewatpliwy wptyw
na uzyskane wyniki ma stosunkowo mata liczebnos¢
grupy oraz jej zawezenie do niektérych typéw no-
wotwordéw ztosliwych, co jednak czesciowo przy-
czynia sie do jej wzglednej jednorodnosci.

Whnioski

1. Wyniszczenie nowotworowe jest wypadkowa
dziatania wielu czynnikéw, a jednym z najbar-
dziej istotnych jest czesciowo zaburzone funk-
cjonowanie uktadu endokrynnego, zwtaszcza osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza.

2. Najwiekszg skutecznos¢ w zwalczaniu zespotu
wyniszczenia nowotworowego zapewnia lecze-
nie kompleksowe, uwzgledniajace dobrg kontrole
objawow klinicznych, stosowanie progestagenéw
(zwtaszcza z innymi lekami obnizajacymi produk-
cje cytokin), a w wybranych przypadkach — le-
koéw antydepresyjnych.
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