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Abstract

The cachexia-anorexia syndrome (CACS) is common and important implication of cancer. It occurs in 30% to 80% cancer
patients. At the time of diagnosis of lung cancer CACS is not yet very important problem, but the weight loss increases with
progression of the cancer. CACS is characterized by anorexia, weight loss, weakness, impaired immune system and
metabolic dysfunction. Weight loss is a potent stimulus to food intake in normal humans. The persistence of anorexia in
cancer patients, therefore, implies a failure of this adaptive feeding response. The weight loss in patients with CACS differs
from that in simple starvation or anorexia nervosa.

Most research effort has focused on the role of cytokines as mediators of CACS. The role of TNF-¢, IL-1 and IL-6 in CACS
development has been evaluated and confirmed in many research, but some investigators suggest that the changes in
cytokines’ levels could be the result rather than the cause of CACS. A few of the latest studies concentrate on the role of
nuclear factor kappa B and prevention of CACS by its inhibitors.

CACS is an independent predictor of shorter survival and increases the risk of treatment failure and toxicity.
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Streszczenie

Zespot jadtowstretu i wyniszczenia nowotworowego (CACS) stanowi czeste i powazne powikianie choroby nowotworowe;.
Wystepuje u 30-80% chorych. W chwili rozpoznania raka ptuca nie stanowi jeszcze powaznego problemu, ale spadek masy
ciata postepuje wraz z rozwojem choroby nowotworowej. Zesp6t ten charakteryzuje sig jadfowstretem, utratg masy ciata,
ostabieniem, uposledzeniem funkcji uktadu immunologicznego oraz zaburzeniami metabolicznymi. Utrata masy ciafa
w warunkach prawidtowych pobudza apetyt i przyjmowanie pokarmu — zaburzenie tego mechanizmu jest jedng z cech
CACS. Utrata masy ciata w CACS rdzni sie od obserwowanej w przypadku gtodzenia.

Wiele badan koncentruje sig na ocenie roli cytokin w rozwoju CACS. Przedmiotem badan sg gtéwnie TNF-¢, IL-1 i IL-6.
W wielu doniesieniach potwierdzono ich role w rozwoju CACS, nie brakuje tez jednak watpliwosci, czy zmiany obserwowane
w ich stezeniach sg przyczyna, czy raczej tylko skutkiem. Cze$¢ najnowszych badan koncentruje sie na roli czynnika
jadrowego kappa B i zapobieganiu rozwojowi CACS przez zastosowanie jego inhibitoréw.

Zesp6t jadiowstretu i wyniszczenia nowotworowego jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym oraz zwigksza ryzyko
powiktan leczenia onkologicznego.

Stowa kluczowe: zespdf jadtowstretu i wyniszczenia nowotworowego, rak ptuca
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Wstep

Zespo6l jadtowstretu i wyniszczenia nowotwo-
rowego (CACS, cancer anorexia-cachexia syndro-
me) nalezy do najczestszych przyczyn zgonu cho-
rych na nowotwory ztosliwe; w chwili §mierci
stwierdza sie go u 80% chorych z tej grupy [1].
Do jego najistotniejszych konsekwencji klinicz-
nych naleza: zwiekszenie ryzyka powiktan lecze-
nia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii
oraz skrécenie czasu przezycia [2].

Wystepowanie

Zesp6l wyniszczenia, czyli cachexia (grec.
kakos — zly, exis — stan), moze sie rozwijaé
w przebiegu wielu choréb przewleklych, w tym
w niewydolnosci serca, nerek, w przewlektej ob-
turacyjnej chorobie ptuc (POChP), reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw czy w AIDS — najlepiej
poznano i opisano go jednak w chorobach nowo-
tworowych. W Stanach Zjednoczonych zespét wy-
niszczenia dotyczy ponad 5 mln oséb.

W zaleznosci od Zrodet podaje sie, ze CACS
rozwija sie u 30-80% pacjentéw z choroba nowo-
tworowa, ale w momencie $mierci stwierdza sie
go az u 80% [3, 4]. Waller i Caroline zapropono-
wali podzial nowotworéw na 3 grupy w zalezno-
$ci od czestosci wystepowania objawéw wynisz-
czenia. W klasyfikacji tej rak pluca zostat zaliczo-
ny do grupy o umiarkowanej czesto$ci wystepo-
wania CACS, obok raka okreznicy i gruczotu kro-
kowego [5].

Doswiadczenia wtasne [6] i cze$¢ danych
z literatury wskazuja, ze w chwili rozpoznania raka
pluca zespét wyniszczenia na ogél nie stanowi
jeszcze powaznego problemu, cho¢ zdania na ten
temat sa podzielone. Obserwuje sie sredni spadek
masy ciata o 5% [7]. Ubytek masy ciala o 10%
stwierdza sie u okoto 35% chorych [8]. Win i wsp.
wykazali nawet, ze wéréd chorych na niskoza-
awansowanego raka ptuca, ktérzy moga by¢ lecze-
ni operacyjnie, wiekszo$¢ stanowig osoby z nad-
waga, a rokowanie nie ma zwigzku z BMI [9].
W miare rozwoju choroby obserwuje sie jednak
postepujace obnizenie masy ciata, po 5 miesigcach
od rozpoznania $redni ubytek masy ciata wynosi
129, a masa chorych stanowi 88% masy sprzed cho-
roby [7, 8]. W grupie poddanych chemioterapii cho-
rych na zaawansowanego raka pluca obserwowano
ubytek masy ciata az u 58% chorych na raka drob-
nokomorkowego i u 59% chorych na raka niedrob-
nokomorkowego. Wykazano takze, ze u oséb z utrata
masy ciata wystepuje wieksze ryzyko powiklan che-
mioterapii, a czas przezycia jest krétszy [10].

Definicja

Zespot wyniszczenia nowotworowego charak-
teryzuje sie zmniejszeniem masy ciala (dotyczacym
gléwnie tkanki miesniowej i ttuszczowej), zaburze-
niami taknienia, ogélnym oslabieniem, szybkim
meczeniem sie, upoéledzeniem funkcji uktadu
odpornosciowego, zaburzeniami metabolicznymi
i ztym stanem ogélnym [3]. Kryteria rozpoznania
zespolu wyniszczenia sa niejednoznaczne. Przyj-
muje sie zazwyczaj, ze jest to niezamierzony uby-
tek masy ciala powyzej 5-10% w ciggu 3-6 mie-
siecy, BMI ponizej 20 u 0s6b < 65 rz. i BMI < 22
u 0s6b > 65 rz. oraz stezenie albumin < 35 g/dl.
Do oceny stanu odzywienia czesto wykorzystuje sie
dodatkowe parametry antropometryczne:

— obwdd ramienia (u mezczyzn powinien wyno-
si¢ > 23 cm, a u kobiet > 22 cm);

— grubosé fatdu skérnego nad miesniem tréjgto-
wym ramienia (dla mezczyzn > 10 mm, dla
kobiet > 13 mm).

Zesp6l jadtowstretu i wyniszczenia nowotwo-
rowego nie moze by¢ jednak utozsamiany jedynie
z utrata masy ciata. Nalezy go traktowac przede
wszystkim jako zlozone schorzenie metaboliczne,
prowadzace do licznych zaburzen i czyniace or-
ganizm bardziej wrazliwym na wiele niekorzyst-
nych czynnikéw, czego skutkiem moze by¢ wiek-
sza liczba powiklan, zle rokowanie i wreszcie
$mier¢ [1-3, 11].

Patogeneza

Patogeneza zespolu wyniszczenia jest zlozo-
na i ciggle nie w pelni wyjasniona.

W rozwoju CACS odgrywaja role miedzy in-
nymi hormony (leptyna, oreksyna), neuropeptydy
(neuropeptyd Y), neurotransmitery (serotonina
i dopamina), cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-«, interfe-
ron y) oraz zaburzenia metaboliczne, apoptozy oraz
dieta [1-3, 12, 13]. Ze wzgledu na obszernos¢ te-
matu, w dalszej czesci pracy autorzy skupia sie je-
dynie na wybranych aspektach patogenezy, ze
zwroceniem szczegélnej uwagi na nowe kierunki
badan i zwigzane z nimi potencjalne mozliwosci
lecznicze.

Anoreksja i zmiany w uktadzie nerwowym

Zmniejszone przyjmowanie pokarmu, cho¢ pra-
wie zawsze wystepuje w przebiegu CACS, nie wyja-
$nia jego istoty. W CACS zwraca uwage, ze w prze-
ciwienstwie do innych sytuacji klinicznych, obja-
wom niedozywienia i wzmozonego katabolizmu to-
warzyszy nieche¢ do przyjmowania pokarméw [2].
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Zesp6l wyniszczenia moze by¢ nasilany przez
bél, depresje, stany lekowe, zaburzenia smaku pod
postacia obnizenia wrazliwoéci smakowej (hypo-
geusia) lub jej znieksztalcenia (dysgeusia), zabu-
rzenia wechu pod postacig hiposmii lub dysosmii,
awersje do przyjmowania okre§lonych pokarméw
czy przewlekle nudnosci i wymioty [14].

Hormony i neuropeptydy zaangazowane
w rozw6j CACS dziataja w uktadzie nerwowym,
gléwnie na poziomie podwzgérza, zaklécajac réw-
nowage miedzy substancjami pobudzajacymi
i hamujacymi apetyt [13].

U szczuréw z zespolem CACS stwierdzono
miedzy innymi zaburzenia w regulacji liczby re-
ceptoréw IL-14 i IL-1 w podwzgérzu, ujemng ko-
relacje miedzy stezeniem IL-1 w plynie m6zgowo-
rdzeniowym a przyjmowaniem pokarmu, a takze
wzrost produkcji dopaminy i serotoniny w pod-
wzg6rzu oraz obnizenie stezenia neuropeptydu Y.
Po usunieciu guza obserwowano cofanie sie po-
wyzszych zmian [15].

Wptyw na tkanke migsniowa i tluszczowa

Juz dawno zauwazono, ze w przebiegu glodze-
nia oraz u chorych na anoreksje dochodzi przede
wszystkim do zaniku tkanki ttuszczowej, natomiast
w CACS zanika zaréwno tkanka ttuszczowa, jak
i mie$niowa.

Wzmozony katabolizm i zmniejszona synteza
biatek miesniowych prowadzg do zaniku tkanki
miesniowej. Badania Acharyya i wsp. sugeruja, ze
wybrane czynniki kachektyczne, jak TNF-a i IFN-y,
nie dziatajg w takim samym stopniu na wszystkie
grupy bialek mieéniowych, a jedynie selektywnie
wplywaja na tancuch ciezki miozyny [16].

Zwrécono dodatkowo uwage, ze zaburzenia
apoptozy, czyli zaprogramowanej §mierci komor-
ki, leza u podloza wzmozonej degradacji tkanki
ttuszczowej 1 miesniowej w CACS. Wykazano, ze
utrata tkanki ttuszczowej w chorobach nowotwo-
rowych wiaze sie z nasilong apoptoza komoérek
ttuszczowych [17], a jednym z czynnikéw indu-
kujacych apoptoze komoérek ttuszczowych jest
TNF-a, ktorego role w rozwoju CACS potwierdzo-
no wcze$niej [18].

Duze nadzieje na wyjasnienie patomechani-
zmu degradacji tkanki mie§niowej budzi czynnik
indukujacy proteolize (PIF, proteolysis inducing
factor), zwany tez proteoglikanem 24K lub kwa-
$nym peptydem. Wykryto go w moczu i surowicy
0s6b z wyniszczeniem. Uwaza sie, ze powoduje
zmniejszenie masy ciata gtéwnie kosztem mieéni
poprzecznie prazkowanych, bez wplywu na ape-
tytiilosé przyjmowanego pokarmu. Podejmuje sie

nawet préby zastosowania kwasu eikozapentaeno-
idowego (EPA, eicosapentaenoic acid) — antago-
nisty PIF — w leczeniu kacheksji [3, 19]. Najnow-
sze doniesienia poddajg jednak w watpliwo$é zna-
czenie PIF w rozwoju CACS [20].

Znaczenie cytokin

Czynnik martwicy nowotworéw a

Podobienstwo zaburzen metabolicznych obser-
wowanych u chorych z CACS do obserwowanych
w chorobach infekcyjnych skierowalo uwage na reak-
cje zapalna i role cytokin w patogenezie wyniszczenia.
Przedmiotem zainteresowania sa gtéwnie TNF-a,
IL-1 i IL-6, poniewaz wiele badan wskazuje na ich
zwigzek z rozwojem zespolu wyniszczenia [21].

Czynnik martwicy nowotworéw « (dawniej
okreslany mianem kachektyny) wystepuje w orga-
nizmie w dwdéch postaciach — jako biatko trans-
blonowe o masie czgsteczkowej 26 kDa i jako for-
ma rozpuszczalna o masie czasteczkowej 17 kDa.
Produkowany jest gtéwnie przez makrofagi i mo-
nocyty. Jednym z najsilniejszych bodzcéw do wy-
twarzania TNF-« jest liposacharyd §cian bakterii.
Do czynnikéw pobudzajacych jego produkcje za-
licza sie takze interferon y, IL-1 oraz sam TNF-«
w procesie autoregulacji. W przypadku wielu no-
wotworéw, w tym raku ptuca, wykazano, ze wy-
sokie stezenie TNF-a wystepuje u chorych z obni-
zonym BMI, obnizonym stezeniem biatka catkowi-
tego i albumin oraz hemoglobiny [22-24]. W ba-
daniach do$wiadczalnych na zwierzetach wykaza-
no, ze do rozwoju CACS prowadzi przede wszyst-
kim regularne podawanie TNF-¢ w matych daw-
kach, a nie jednorazowe — w duzych [25].

Czynnik ten odgrywa znaczaca role w degra-
dacji tkanki ttuszczowej oraz w zaniku tkanki mie-
$niowej. Indukuje miedzy innymi apoptoze komé-
rek ttuszczowych oraz hamuje synteze lipazy lipo-
proteinowej [18].

Interleukina 6

U chorych na raka pluca wykazano, ze wyso-
kie stezenie interleukiny 6 (IL-6) koreluje z wy-
zszym stopniem zaawansowania choroby nowo-
tworowej, nizszym stopniem sprawnosci, mniejsza
masg ciata i gorszym rokowaniem [26, 27].

Kayacan i wsp. nie stwierdzili wprawdzie
réznic w stezeniach TNF-« i IL-6 u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zespolem
wyniszczenia i bez, ale wykazali, ze koreluja one
z BMI [28]. Ponadto zastosowanie przeciwciat
przeciwko IL-6 w modelu zwierzecym hamuje
rozw6j kacheksji [29].
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Interleukina 1

Interleukina 1 (IL-1) stanowi grupe substan-
cji, w sktad ktérej wchodzi ponad 10 cytokin.

Wiekszoéé cech biologicznych charaktery-
stycznych dla catej rodziny posiada IL-1 3 i czesto
te dwa okreélenia sg uzywane wymiennie. Gléw-
nym zrédtem IL-1 sa monocyty i makrofagi, a jej
produkcje indukuje wiekszoéé czynnikéw, ktore
pobudzajg takze produkcje TNF-a. Interleukina 1
bierze udzial w kontroli metabolizmu glukozy, re-
gulacji syntezy serotoniny oraz przyspiesza degra-
dacje biatek mieéniowych [3]. Jej dziatanie zosta-
o potwierdzone takze na poziomie CUN [15].

Czynnik jadrowy «B
i nowe perspektywy terapeutyczne

Wiele cytokin prozapalnych wywiera swéj efekt
biologiczny poprzez czynnik jadrowy «B (NF-«B,
nuclear factor-kB). Wystepuje on w cytoplazmie
w postaci kompleksu z inhibitorem, pod wptywem
czynnikéw stymulacyjnych dochodzi do odlacze-
nia sie inhibitora i NFx przechodzi do jadra komor-
kowego, gdzie pelni funkcje czynnika transkryp-
cyjnego dla wielu genéw prozapalnych, w tym dla
genéw interleukin: IL-1f3, IL-2, IL-6 oraz TNF-a
i interferonu y.

Czynnik jadrowy «B stanowi zatem punkt,
w ktérym lacza sie szlaki dziatania wielu media-
toréw reakcji zapalnej, co czyni go interesujagcym
»celem” w poszukiwaniu nowych metod terapeu-
tycznych. Wiadomo, ze aktywnosé NF-kB hamuja
salicylany oraz glikokortykosteroidy [30, 31].

Badania do§wiadczalne na zwierzetach ujaw-
nily, Ze podanie indometacyny zapobiega ubytko-
wi masy ciala, zanikowi mieéni, obniza aktywnosé
NF-«B oraz stezenie TNF-« i IL-6 w surowicy [31].
Podobne efekty przyniosto zastosowanie kolejnych
inhibitor6w NF-xB: DHMEQ (dehydroxymethyle
poxyquinomicin) oraz PDTC (pyrrolidine dithiocar-
bamate) [32, 33].

Leptyna

Leptyna, proteina odkryta w 1944 roku, jest
uwalniana z adipocytéw i ma silne wlasciwosci ha-
mowania laknienia z jednoczesnym pobudzeniem
proceséw zuzywania energii (zaliczana jest do sub-
stancji anoreksogenicznych). Obydwa procesy za-
chodzg za posrednictwem OUN, a przede wszyst-
kim podwzgérza, dokad leptyna dociera, pokonu-
jac bariere krew-mézg. Leptyna bierze udziat
w utrzymaniu prawidlowej masy ciala i zapaséw
energetycznych na poziomie fizjologicznym.

U chorych na zaawansowanego raka ptuca
wielu badaczy potwierdza obnizone stezenie lep-
tyny [34, 35], a cze$¢ wskazuje na jego dalszy spa-

dek w trakcie chemioterapii, niezaleznie od odpo-
wiedzi na to leczenie [35]. Zwiazek stezenia lep-
tyny z rozwojem wyniszczenia nie jest jednak jed-
noznaczny. Tas i wsp. nie wykazali r6znic w ste-
zeniu leptyny w zalezno$ci od stopnia wyniszcze-
nia nowotworowego. Aleman stwierdzil natomiast,
ze stezenie leptyny zalezy od calkowitej masy
ttuszczowej [34].

Grelina

Wiele badan w zespole wyniszczenia w prze-
biegu ré6znych schorzen wskazuje na kompensacyj-
ny wzrost stezenia greliny, peptydu syntetyzowa-
nego gléwnie przez komoérki neuroendokrynne dna
zoladka, odpowiedzialnego miedzy innymi za
utrzymanie dodatniego bilansu energetycznego
poprzez pobudzenie apetytu i zmniejszenie zuzy-
cia tkanki ttuszczowej. W przypadku zespotu wy-
niszczenia w POChP podejmuje sie nawet préby
leczniczego zastosowania greliny [36]. W przypad-
ku raka ptuca wykazano wyrazZnie wyzsze steze-
nie greliny w surowicy chorych wyniszczonych
oraz wzrost jej stezenia u pacjentéw, u ktérych
w trakcie chemioterapii doszlo do obnizenia ape-
tytu i zmniejszenia przyjmowania pokarméw [37].

Karnityna

Karnityna jest zbudowana z dwéch aminokwa-
séw — metioniny i lizyny.

U zdrowych oséb okolo 75% karnityny dostar-
cza pozywienie, jej Zrodlem sa przede wszystkim
pokarmy miesne, 25% karnityny pochodzi z jej
endogennej syntezy, gtéwnie w watrobie, nerkach,
sercu i miesniach szkieletowych [38].

W przypadkéw pacjentéw z wyniszczeniem
w przebiegu nowotworéw wywodzacych sie z r6z-
nych narzadéw, w tym raka pluca, wykazano ob-
nizone stezenie karnityny. Moze to wynika¢ zaréw-
no ze zmniejszonego przyjmowania jej z pozywie-
niem, jak i z niedostatecznej syntezy w organizmie
i prawdopodobnie odgrywa role w rozwoju zespo-
tu wyniszczenia [38, 39]. Budzi to pewne nadzieje
na zastosowanie L-karnityny w leczeniu zespotu
wyniszczenia. Przemawiaja za tym do$wiadczenia
Z jej zastosowaniem u oséb z obnizona sila mie-
$niowg, w tym niezwykle obiecujgce wyniki jej
podawania u chorych na POChP w potaczeniu
z ¢wiczeniami fizycznymi, co spowodowalto zwigk-
szenie tolerancji wysitku oraz sily miesni [40].
W przypadku zastosowania L-karnityny u oséb
Z Zaawansowanym procesem nowotworowym stwier-
dzono poprawe apetytu, zwiekszenie suchej masy
ciata, poprawe jakosci Zycia oraz zmniejszenie
zmeczenia [41]. Nalezy jednak zachowaé ostroz-
no$¢ przy wyciaganiu wnioskéw, poniewaz wiek-
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szo$¢ tych badan przeprowadzono na stosunkowo
niewielkiej grupie chorych.

State watpliwosci

Mimo wielu doniesierr o wyraznym zwigzku
z CACGS takich substancji, jak leptyna, TNF-a czy
IL-1, pojawiaja sie watpliwosci, czy zmiany obser-
wowane w ich stezeniach sa przyczyna rozwoju
CACS, czy raczej tylko jego skutkiem.

Badania eksperymentalne na zwierzetach, w kt6-
rych myszom podawano immunoglobuliny anty-
TNF-c i anty-IL-1, sugeruja, ze TNF-a i IL-1 wplywaja
przede wszystkim na progresje choroby nowotworo-
wej, a przez to wtérnie na rozwdj zespotu wyniszcze-
nia [42]. Wykazano takze, ze stezenie leptyny w za-
awansowanym raku ptuca zalezy od catkowitej masy
ttuszczowej, a dodatkowo odwrotnie koreluje z bial-
kiem ostrej fazy (CRP, C-reactive protein) i proza-
palnymi cytokinami: IL-6, TNF-«, IL-12, IL-10 czy
IFN-y [34]. Argumentem dodatkowo podwazajacym
role TNF-a w rozwoju zespolu wyniszczenia nowo-
tworowego moze by¢ niepowodzenie, jakim zakon-
czyla sie préba zastosowania etanerceptu (przeciw-
ciato anty-TNF-a) w terapii tego zespotu [43].

Czes¢ badaczy podkresla takze, jak trudno jest
rozrézni¢ dzialanie poszczegélnych cytokin i wska-
zuje, ze postulowana w rozwoju CACS rola IL-1
moze wynikaé jedynie z pobudzania wytwarzania
TNF-¢ i IL-6 [3].

Wptyw diety na rozwoj CACS

Ostatnio zwrécono uwage na znaczenie diety
w rozwoju CACS.

W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach
wykazano, ze podawanie kwaséw tluszczowych
omega-3 zmniejsza wplyw prozapalnych cytokin
na podwzgérze i poprawia apetyt [15]. U szczuréw,
ktérym podawano kwasy tluszczowe omega-3,
stwierdzono wzrost ekspresji neuropeptydu Y
0 38% w jadrze tukowatym podwzgérza i o 50%
w jadrze przykomorowym, a spadek ekspresji a-MST
0 64% w jadrze tukowatym i 0 29% w jadrze przy-
komorowym [12]. Wiadomo, Ze neuropeptyd Y
nalezy do najsilniejszych substancji oreksogenicz-
nych, czyli pobudzajacych apetyt [2].

W przypadku chorych na raka ptuca poczynio-
no obiecujgce obserwacje wskazujace na skutecz-
no$¢ leczenia dietetycznego. Wykazano, ze poda-
wanie kwaséw tluszczowych zawartych w oleju
rybim zmniejsza zmeczenie, poprawia apetyt
i zmniejsza stezenie CRP, natomiast podawanie ole-
ju rybiego tacznie z celokoksybem powoduje przy-
rost masy ciala i zwiekszenie sily mig§niowej [44].

Podsumowanie

Zesp6l jadlowstretu i wyniszczenia nowo-
tworowego z pewnoS$cia jeszcze dlugo bedzie
budzit zainteresowanie, zar6wno ze wzgledu na
czesto$¢ wystepowania, niekorzystny wptyw na ro-
kowanie i leczenie w chorobach nowotworowych,
jak i w aspekcie podejmowania préb lepszego zro-
zumienia jego patogenezy i wykorzystania tej wie-
dzy do stworzenia nowych opcji terapeutycznych.
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