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Streszczenie

Zespdl jadlowstretu i wyniszczenia nowotworowego (cachexia-anorexia cancer related syndrome — CACS),
zwany tez zespolem kacheksja—anoreksja, wystepuje u wiekszosci chorych w zaawansowanej fazie
choroby nowotworowej. U podstaw rozwoju zespotu lezy zmniejszenie apetytu wraz z nasileniem
sie proceséw katabolicznych i hamowaniem anabolizmu. W przebiegu zespotu dochodzi do utra-
ty masy mie$niowej z utratg lub bez utraty tkanki ttuszczowej. Na poziomie komérkowym proces
rozwoju CACS wigze sie z uruchomieniem kaskady szeregu produktéw guza nowotworowego i cyto-
kin prozapalnych. Zespoét kacheksja—anoreksja powoduje narastajace ostabienie, skrocenie czasu prze-
zycia, obnizenie jakosci zycia, wplywa na stan psychiczny chorego i wzajemne relacje. Ciggle trwa-
ja poszukiwania leku, ktéry w optymalny sposéb moéglby zatrzymac proces wyniszczenia
nowotworowego. W artykule oméwiono zasady rozpoznawania zespolu, przedstawiono dyskusje
toczaca sie nad uzyskaniem wspolnej definicji CACS oraz niektére z czeéciej stosowanych opcji tera-
peutycznych. Poza tym oméwione zostaly dostepne leki oraz substancje bedace w trakcie badan.
Wskazano na ograniczenia stosowania glikokortykoidéw i prokinetykéw. Szerzej przedstawiono czyn-
niki progestagenne, ktére hamujac anoreksje, jednoczesnie zwalczajg zaburzenia metaboliczne w odpo-

wiedzi na wieloczynnikowy charakter zaburzen w CACS.

Stowa kluczowe: wyniszczenie, jadlowstret, zaawansowana choroba nowotworowa, opcje tera-

peutyczne.

Abstract

Most patients in advanced stages of cancer suffer from cachexia-anorexia cancer related syndrome
(CACS). At the core of development of this syndrome lies reduced appetite with increased catabolic
processes and reduced anabolism. The course of the syndrome leads to the loss of skeletal muscle
mass with or without loss of fat mass. At the cellular level CACS development process involves acti-
vating a number of tumor products and pro-inflammatory cytokines. This results in increasing fatigue,
reduction of survival, lower quality of life, also affects the patient's mental state and relationships.
A drug which could in an optimal way stop the process of cachexia-anorexia is still being researched.
This article discusses the principles of diagnosis of CACS syndrome, shows the ongoing discussions
on achieving a common definition of CACS and presents some of the most common treatment options.
The study discusses the available drugs and substances which are still being under research. This

work indicates the limits of the use of glucocorticoids and reduced prokinetics.

Progestational agents inhibit anorexia and also reduce lighting metabolic changes. This is a response
to multifactiorial nature of disorders in CACS. These medications are wider presented in this study.

Key words: cachexia, anorexia, advanced cancer, therapeutic options.
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WPROWADZENIE

U wiekszosci pacjentéw z chorobg nowotworowa
wystepuje szereg objawdw, ktore ze wzgledu na
swoja ztozonos¢ okreslane sa zwykle mianem zespo-
lu jadlowstretu i wyniszczenia nowotworowego
(cachexia-anorexia cancer related syndrome — CACS) [1].
Kacheksja to utrata zaréwno bezttuszczowej masy cia-
la (gléwnie mieéni szkieletowych), jak i tkanki ttusz-
czowej [2]. Przeciwnie niz ma to miejsce u 0séb zdro-
wych, objawom niedozywienia i wzmozonego
katabolizmu towarzyszy nieche¢ do przyjmowania
pokarmoéw, czyli anoreksja. Zmniejszanie masy ciata
nie jest wiec kompensowane przez wzmozony ape-
tyt. Zespolowi kacheksja—anoreksja towarzyszg pogar-
szajaca sie jako$¢ zycia oraz narastajace poczucie
ostabienia i znuzenia (fatigue).

WYSTEPOWANIE ZESPOtU JADLOWSTRETU
| WYNISZCZENIA NOWOTWOROWEGO

U pacjentéw objetych opieka paliatywna zespoét
kacheksja—anoreksja z towarzyszaca astenig wystepuje
czesciej niz np. bol czy dusznosé i zajmuje miejsce
w pierwszej piatce najbardziej niepokojacych i ucigz-
liwych objawéw [2]. Wyniszczenie w chorobie nowo-
tworowej moze by¢ odbierane jedynie w kategorii obja-
wu (symptom approach). Tak postrzegane wigze sie ze
zmiang wizerunku zewnetrznego (wygladu), jadlo-
wstretem, wczesnym uczuciem nasycania sie i petnosci,
postepujacym oslabieniem. Konsekwencje siegaja
jednak duzo dalej. Dochodzi do obnizenia odporno-
Sci, zwiekszenia ryzyka wystgpienia powiklan, hospi-
talizacje sa czestsze i dluzsze, a konsultacje lekarskie
coraz liczniejsze. Chorych z wyniszczeniem pojmo-
wanym jako zesp6t objawow (disease approach — CACS)
charakteryzuje krétszy przewidywany czas przezycia,
gorsza odpowiedz na leczenie cytotoksyczne i bardziej
nasilone dzialania niepozadane leczenia [2—4]. Zesp6t
kacheksja—anoreksja wigze sie z istotnym obnizeniem
jakosci zycia i jest jedna z najlepiej udokumentowa-
nych przyczyn zgonu pacjentéw obarczonych choroba
nowotworowa.

Zespo6t CACS stwierdza sie u wiekszosci chorych
w zaawansowanej fazie procesu nowotworowego,
a czestos¢ jego wystepowania zalezy m.in. od typu
i aktywnosci metabolicznej nowotworu. Zespot jest
rozpoznawany u 80% chorych z nowotworami prze-
wodu pokarmowego, trzustki, glowy i szyi oraz
w 60% zlosliwych guzéw raka jelita grubego, ptuca
i gruczolu krokowego. Rzadziej pojawia sie (40%)
izwykle doé¢ pézno w przypadkach zaawansowanego
raka piersi, chloniaka Hodgkina i w niektérych mie-
sakach. W chwili zgonu zespo6t stwierdza sie u 80% osob
z nowotworem, a dla co najmniej 20% umierajacych
jest gléwna przyczyna zgonu [3-5]. Nalezy pamietac,

68

ze wyniszczenie bardzo czesto obserwuje sie rowniez
w schytkowej fazie wielu innych choréb przewlektych,
m.in. w przewleklej chorobie obturacyjnej pluc, w nie-
wydolnosci serca czy nerek, reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw badz AIDS [6].

PATOFIZJOLOGIA

Obowigzujace obecnie stanowisko uznaje za CACS
zwigzany z lezacg u jego podloza chorobg ,szereg
zaburzen metabolicznych, ktéry prowadzi do utraty
masy miesniowej z utratg lub bez utraty tkanki ttusz-
czowej” [7]. Wiodaca cecha zespotu jest utrata masy
ciala u dorostych (po uwzglednieniu stanu nawod-
nienia — retencji ptynéw) lub zaburzenia wzrastania
u dzieci (z wylaczeniem zaburzen endokrynologicz-
nych) [6, 7]. W CACS wystepuje zmniejszone taknie-
nie (jadlowstret) i zredukowane spozycie (reduced nutri-
tional intake) z towarzyszacym uczuciem wczesnego
nasycania sie. Chociaz zwigzek zmniejszonego apetytu
z utratg masy ciala jest powszechnie rozumiany, to jed-
nak nie wyjasnia jego istoty i nie zawsze sg na to
wystarczajaco silne dowody. Na ogot dostarczanie wia-
Sciwej ilosci energii nie zapobiega utracie masy ciala
[8]. Zespolowi towarzyszy wzmozony rozpad bialek
miesni, insulinoopornos¢ oraz cechy stanu zapalnego,
cho¢ w niektérych badaniach te ostatnie nie wyste-
powaly w sposdb jawny [9].

Proces rozwoju CACS wigze sie z uruchomieniem
kaskady szeregu produktéw guza nowotworowego
i cytokin prozapalnych: interleukiny 1 (IL-1), IL-6, czyn-
nika martwicy nowotworéw (tumour necrosis factor o
— TNF-a) i interferonu y (IFN-y), na poziomie miocy-
tow, hepatocytéw, adipocytéw, komérek endote-
lium i neurondéw [6, 10]. Ich synergistyczne dziatanie
sklada sie na wspolny efekt metaboliczny w obrazie
CACS. Stopien zaawansowania CACS zalezy jednak
nie tylko od wystepowania cytokin prozapalnych, lecz
takze od aktywnosci cytokin hamujacych procesy
zapalne, tj. IL-4, IL-10 i IL-12, oraz prawdopodobnie
od IL-15 — czynnika anabolicznego dla miesni szkie-
letowych. Zastosowanie IL-15 w modelach zwierze-
cych prowadzi do przyrostu masy ciata i poprawy
wygladu [6]. Zaburzenia zwigzane z masa nowotworu
przyczyniaja sie do wyniszczenia poprzez zmiane
metabolizmu lipidéw i bialek, przemian wodorowe-
glanéw, a przede wszystkim przyspieszenia rozpadu
bialek miesni szkieletowych [6].

W diagnostyce réznicowej uwzglednia sie glo-
dzenie, utrate masy miesniowej zalezng od wieku,
zaburzenia wchlaniania, stany depresyjne czy nad-
czynno$¢ tarczycy. Niektérzy badacze zwracajg réw-
niez ostatnio uwage na mozliwy udzial w rozwoju
kacheksji czynnikéw antynowotworowych, wply-
wajacych na zmiane skladu ciata. Miedzy innymi Ar-
toun i wsp. obserwowali wsréd chorych leczonych
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sorafenibem — inhibitorem wielokinazowym o dzialaniu
przeciwproliferacyjnym i przeciwangiogennym w raku
watrobowokomérkowym i nerkowokomérkowym —
postepujace w czasie zmniejszenie masy miesniowej
ze spadkiem tzw. suchej masy miesniowej (lean tissue)
0 8% rocznie w poréwnaniu z placebo [11].

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE ZESPOtU
JADLOWSTRETU | WYNISZCZENIA
NOWOTWOROWEGO

Podejmujac proby zdefiniowania CACS, bierze
sie pod uwage szereg réznych parametréw klinicznych
i dostepnych metod diagnostycznych. Ocenia sie
zapotrzebowanie kaloryczne, liczbe i sktad positkéw,
stopienn wchlaniania skltadnikéw pokarmowych czy
tempo oprézniania zoladka (gastric empting). Okre-
Sleniu skladu ciala sluza metody absorpcjometrii
(dwoch wiazek promieni rentgenowskich o réznych
energiach — DEXA), bioimpedancji elektrycznej (BIA)
oraz tomografii komputerowej. Klinicznej ocenie
podlega utrata masy ciala w odniesieniu do wyjscio-
wej lub naleznej (np. w otylosci), czas, w jakim nasta-
pil spadek masy ciala, rzadziej zaburzenia smaku czy
wechu [6-13]. Okreslany jest wydatek energetyczny
w spoczynku i wysilku, stopien rozpadu bialek, tole-
rancja glukozy, a przede wszystkim parametry stanu
zapalnego, w tym stezenie biatka C-reaktywnego
(C-reactive protein — CRP). I tak, wg r6znych zrédet na
CACS wskazuje m.in. ,niezamierzona utrata masy cia-
fa” powyzej 5%, 6% [9] lub 10% w ciaggu 6 miesiecy [13]
czy 5% w ciggu 12 miesiecy [7] albo 2% w ciggu 2 mie-
siecy [9]. Rekomendacje European Palliative Care Research
Collaborative (EPCRC), ktére oméwiono w dalszej cze-
Sci pracy, sugeruja rozpoznanie CACS, gdy utrata
masy ciata przekracza 10%, spozycie kaloryczne jest
mniejsze niz 1500 kcal na dobe, a stezenie CRP wiek-
sze niz 10 mg/dl [14]. The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) za kacheksje uznaje
udokumentowane, niezamierzone zmniejszenie masy
ciala o ponad 6% w ciaggu 6 miesiecy, ktéremu towa-
rzysza procesy kataboliczne i brak poprawy pomimo
zwiekszonej podazy skladnikéw odzywczych [12].
Kryteria polskie w kwalifikacji chorych do leczenia
zywieniowego to z kolei utrata powyzej 10% zwyklej
masy ciata w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem do szpi-
tala, stezenie albuminy < 30 g/l i/lub limfocytopenia
< 1000/ml krwi obwodowej [13]. Podejmuje sie ponad-
to proby sformulowania kryteriéw kacheksji w odnie-
sieniu do chorych szczuptych lub bardzo otytych [12].
Utrata masy migéniowej u tych ostatnich jest niezalez-
nym czynnikiem predykcyjnym utraty sprawnosci
i $miertelnosci, mimo braku ,zewnetrznych” cech
wyniszczenia [4, 15]. Wéréd chorych z niskim wskaz-
nikiem masy ciata (body mass index — BMI) lub z zani-
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kaniem miesni szkieletowych Fearon i wsp. proponuja

dla zdefiniowania kacheksji przyjecie kryterium

zmniejszenia masy ciala o wiecej niz 2% [9].

Zgodnie z koncepcja disease approach zesp6t badaw-
czy North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
w swoim projekcie prowadzonym z udzialem ponad
2,5 tys. chorych za kryteria diagnostyczne CACS
uznal nie tylko utrate masy ciata o co najmniej 5 fun-
tow (ok. 2,27 kg) w ciagu ostatnich 2 miesiecy i/lub sza-
cunkowe dziennie spozycie kalorii z < 20 kcal/kg m.c.,
lecz takze pragnienie pacjenta, by zwiekszy¢ apetyt
i uzyskac przyrost masy ciala, oraz opinie lekarza, ze
przyrost masy da pacjentowi konkretne korzyéci [16].

Roéwniez Evans i wsp. nie ograniczajg rozpoznania
CACS do zwiazanej z choroba zasadnicza utraty
masy ciata — w tym przypadku o minimum 5% w cig-
gu 12 miesiecy lub BMI ponizej 20 kg/m? — ale wyma-
gaja ponadto spelnienia co najmniej 3 z 5 nastepuja-
cych kryteriow [7]:

* zmniejszenie sily mie$niowej,

* zmeczenie, znuzenie (fatigue),

* jadlowstret,

* niski stosunek beztluszczowej masy ciala wyrazonej
w kilogramach i wzrostu w metrach podniesionego
do kwadratu, tj. tzw. wskaznik beztluszczowej
masy ciala (fat free mass index — FEMI),

* zaburzenia biochemiczne — zwiekszenie poziomu
wskaznikéw stanu zapalnego: CRP, IL-6, TNF, sTNER;
niedokrwistos¢ (HB < 12 g/dl), albumina ponizej
3,2g/dl[7].

Jak wspomniano, istnieja dowody na zaleznos$¢ mie-
dzy toczaca sie reakcja zapalng a kacheksja. Zwigzek
z CRP wydaje si¢ przy tym silniejszy niz z innymi spe-
cyficznymi cytokinami lub wydatkiem energetycznym
w spoczynku (resting energy expenditure — REE) [14]. Na
podstawie powyzszych zalozeni i pojmowania wynisz-
czenia w kategorii zlozonego zespolu (disease approach)
opracowano tzw. tréjczynnikowy model kacheksji
(3-factor profile) [14]. Taki model pozwala na ocene cho-
rych zaréwno pod wzgledem funkcjonowania, jak
i prognozy. Obejmuje on utrate masy ciata powyzej
10%, ze stezeniem CRP powyzej 10 mg/dl, przy spo-
zyciu kalorycznym ponizej 1500 kcal/dobe [14].

Wobec réznych pogladéw, podjeto probe osigg-
niecia pewnego konsensusu — wspdlnego stanowiska,
ktére mogloby ulatwi¢ badania nad problemami
CACS w celu poprawy sytuacji chorego. W ramach
EPCRC ukazal sie przeglad systematyczny literatury
z lat 1976-2007, dotyczacej ,niezamierzonej utraty
masy ciala” przygotowany przez Blum i wsp. [8].
Potwierdzono, ze zaden pojedynczy parametr nie
wystarczy do oceny stopnia rozwoju CACS. Jadlo-
wstret i zmniejszenie spozywanych positkéw nie
stanowiq wystarczajacego uzasadnienia, a ich zwigzek
ze spadkiem masy ciala okazal sie zaskakujaco nie-
wielki. By¢é moze uzasadnienia nalezy szuka¢ w nie-
jednorodnych metodach oceny skladu zywienia,
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a moze we wplywie innych objawéw (nudnosci,

depresja itd.). Decydujacy jest prawdopodobnie jed-

nak udziat wystepujacych zaburzen metabolicznych

[8, 14]. Zrozumienie mechanizméw molekularnych,

w tym udzialu wielu mediatoréw zapalnych, ma

ulatwi¢ badania nad CACS w celu opracowania opty-

malnych opcji terapeutycznych.

Uzyskane dane potwierdzily konieczno$¢ modu-
towego ujecia probleméw CACS z uwzglednieniem
uzgodnionego, wspdlnego stanowiska co do definicji
i klasyfikacji. Zaproponowany w dyskusji panelowej
i opublikowany w 2011 r. przez Fearona i grupe zapro-
szonych autorytetéw konsensus przyjmuje nastepu-
jace kryteria CACS [9]:

* utrata masy ciala powyzej 5% w ciagu minionych
6 miesiecy (przy braku celowego glodzenia; odchu-
dzania) lub

* dla BMI < 20 kg/m? — kazda utrata masy ciala wigk-
sza niz 2%, lub

* wskaznik ASM (appendicular skeletal muscle index) [17]
z uwzglednieniem ubytku masy mie$ni zwigzane-
go z wiekiem — < 5,45 kg/m? dla kobiet i < 7,26 kg/m?
dla mezczyzn oraz kazdy ubytek masy ciata > 2%;
mimo niedostatku wartosci referencyjnych co do
skladu ciala w przypadku wystepowania raka,
przyjeto za obowiazujaca zasade, ze dla uznania
ubytku mieéni calkowita masa miesniowa musi sie
znajdowac ponizej 5 percentyla! [9].

Konsensus zwraca uwage nie tylko na potrzebe
opierania diagnozy CACS na utracie masy ciala, lecz
takze na konieczno$¢ oceny masy miesniowej, o ile tyl-
ko jest to mozliwe. Masa mieéni szkieletowych jest przy
tym nie tylko jednym z kryteriéw rozpoznawania
zespolu, lecz takze celem dzialan terapeutycznych [9].
Poza podlegajagcymi ocenie, wymienionymi wyzej
czynnikami, kladzie sie réwniez nacisk na psycholo-
giczny wymiar problemu CACS.

WYMIAR SPOLECZNY | KULTUROWY

Wystepowanie CACS poza omawianym w pre-
zentowanym artykule aspektem medycznym ma
istotny i niemniej wazny wymiar spoleczno-kulturowy
[2]. Zmieniajgce sie w zaawansowanej chorobie cia-
fo to objaw postepu choroby, dostrzegany przez
pacjentow i ich rodziny, ktérego nie moga pominaé
i do ktérego musza sie dostosowywaé zaréwno
w zakresie mozliwych aktywnoéci, jak i oczekiwan
[19-22]. Wyniszczenie wykracza poza ocene stanu
fizycznego (wygladu), wplywajac jednoczesnie na oto-
czenie spoleczne chorego, jego relacje z bliskimi

i sfere psychicznag [19]. Postawa pacjentéw i ich naj-
blizszych wobec CACS jest ksztaltowana przez kul-
turowe poglady na temat roli Zzywienia jako funda-
mentu opieki nad slabszym i chorym. Jedzenie to
okazja do podtrzymywania kontaktéw spolecznych,
potwierdzenie dyktowanej tradycja goscinnosci,
pewnos$¢, ze nie zaniedbano niczego, co mogloby
pomoc choremu. Planowanie posilku pozwala zaspo-
koi¢ potrzebe udzialu w podejmowanych decyzjach,
zachowac role (pozycje) w grupie spolecznej. Ze stro-
ny personelu medycznego sytuacja wymaga okaza-
nia zrozumienia i uwzglednienia emocjonalnej reak-
¢ji rodziny na wyniszczenie jako symbolu postepujacej
choroby. Niebagatelnym zadaniem jest podjecie pro-
by pewnego zestawienia powszechnych opinii (musi
jesé, zeby zyc, umrze z glodu, niech Pan cos zrobi, dok-
torze!) i stosowanych praktyk (tzw. wojna nad tale-
rzem — fighting over food) z tym, co rzeczywiscie spel-
nia zasady medycyny opartej na faktach (evidence-based
medicine — EBM). Potrzeba informacji oznacza zaréw-
no konieczno$é przystepnego wyjasniania sytuacji
choremu i jego najblizszym, jak i kontynuowania dal-
szych badan dla poglebiania wlasnej wiedzy [14, 16].
Pacjenci z CACS sa na og6l nieustannie zachecani,
a czesto wrecz zmuszani do jedzenia przez osoby im
bliskie. Posilek staje sie¢ przedmiotem i przyczyna
napie¢ miedzy chorymi i ich opiekunami oraz nara-
stania leku [23-25]. Nierzadko ciezko chorzy sami
zmuszaja sie do jedzenia, by sprawi¢ przyjemnosc¢
badz ulge swojej rodzinie. Warto przy tym pamietac
o gléwnym wniosku jednego z badan jakosciowych
chorych do$wiadczajacych wyniszczenia nowotwo-
rowego oraz ich bliskich — badani byli przekonani, ze
stuzba zdrowia nie odpowiada na potrzeby zwigza-
ne z problemem CACS [23]. Oczekiwali: dostrzezenia
przez pracownikéw stuzby zdrowia ich ubytku masy
ciala, informacji na temat przyczyn i istoty takiego
objawu oraz interwencji stuzacych poradzeniu sobie
z wyniszczeniem [23]. Tymczasem kacheksja, jak wie-
le innych objawéw, wiaze sie z jakoScig zycia, co
powoduje, ze skuteczne znoszenie lub fagodzenie
dolegliwosci z nig zwigzanych jest istotne zaréwno ze
wzgledu na chorych i ich bliskich, jak i ich wzajem-
ne relacje — cho¢by w kontekscie ,wojny o jedzenie”.

LECZENIE ZESPOtU JADLOWSTRETU
| WYNISZCZENIA NOWOTWOROWEGO

Leczenie CACS powinno sie koncentrowac¢ na
dwoch celach — zwigkszeniu apetytu (ograniczenie

1 Oceny mozna dokona¢ na podstawie pomiaréw antropometrycznych, tj. powierzchnia przekroju masy beztluszczowej ramienia (mid-upper arm
muscle area; < 32 cm?2 dla mezczyzn i < 18 m2 dla kobiet), wskaznik ASM oraz inne parametry uzyskane metodami DEXA czy BIA [9, 17, 18]. Wskaznik
ASM zostal wprowadzony w latach 90. ubieglego wieku. Jest to iloraz masy sumy miesni szkieletowych koniczyn gérnych i dolnych (w kg) do wzrostu
w metrach podniesionego do kwadratu. Za zagrozenie sprawnosci w wieku podesztym uznano 5,45 kg/m2i 7,26 kg/m2 odpowiednio dla kobiet i mez-

czyzn [17, 18]
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jadlowstretu) oraz mozliwej korekcji zaburzen meta-
bolicznych. W postepowaniu nalezy uwzglednic
zar6wno metody niefarmakologiczne, jak i dostepne
leki.

Postepowanie niefarmakologiczne
w zespole jadtowstretu i wyniszczenia
nowotworowego

Leczenie niefarmakologiczne wyniszczenia obejmuje
proby wdrazania poradnictwa zywieniowego poprzez
przygotowanie edukacyjne personelu, porady udzie-
lane choremu i jego najblizszym, propagowanie
materiatéw informacyjnych, poradnikéw czy Zrédet
elektronicznych. Przydatnoéc i efekty takiego poste-
powania, zwlaszcza u chorych w zaawansowanej fazie
nowotworéw, jest dyskusyjne i wymaga dalszych
badan, niemniej jednak powinno by¢ brane pod
uwage. Ravasco i wsp. zauwazyli na przyklad popra-
we jakosci zycia i tolerancji leczenia (zmniejszenie dzia-
tan niepozadanych) u chorych na raka jelita grubego,
ktérzy zostali objeci poradnictwem zywieniowym
w jednym z badan klinicznych z randomizacjq, doty-
czacym nota bene radioterapii, a nie wyniszczenia per
se [26]. Podobne efekty uzyskano w grupach chorych
leczonych z powodu nowotworéw glowy i szyi [27].
Zaleca sie wiec czeste spozywanie niewielkich posil-
kéw, spozywanie wiekszej ilosci pozywienia rano
w poréwnaniu z positkiem wieczornym, a takze uni-
kanie ostro przyprawionych potraw. Nalezy unika¢
podawania positkéw w miejscach, w ktérych chory
narazony jest na intensywny zapach przygotowy-
wanych potraw.

Leczenie farmakologiczne zespotu
jadtowstretu i wyniszczenia
nowotworowego

Postepowanie farmakologiczne w CACS wywodzi
sie poczatkowo z préb zwiekszenia apetytu, a przez
to zwiekszenia podazy kalorii. Obecnie podstawa
poszukiwan jest dazenie do znalezienia $rodkow
z jednej strony hamujacych procesy katabolizmu
w tkance mieéniowej i ttuszczowej, z drugiej stymu-
lujacych procesy anaboliczne, w tym synteze bialek [6].

Jednym z pierwszych programoéw opartych na zasa-
dach EBM bylo prowadzone przez Moertela i jego wsp.
z Mayo Clinic badanie z zastosowaniem glikokorty-
koidéw w leczeniu kacheks;ji [28]. W przeprowadzo-
nym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z lat 70. ubiegtego wieku udowod-
niono korzystny wplyw steroidéw na poprawe ape-
tytu u chorych w zaawansowanej fazie raka. Wyniki
zostaly potwierdzone w kolejnych badaniach z zasto-
sowaniem réznych steroidéw w réznych dawkach
w poréwnaniu z placebo. Obecnie najczesciej wybie-
rang opcja wydaje sie zastosowanie deksametazonu
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w dawkach 2-8 mg. Jest ono ograniczone dzialania-
mi niepozadanymi i efektami ubocznymi steroidow —
objawami dyspeptycznymi do owrzodzen i krwawien
z przewodu pokarmowego wlacznie, sklonnosciami
do infekcji, w tym przede wszystkim grzybic, niewy-
dolnoscia kory nadnerczy, zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej czy oslabieniem sily miesniowej
(miopatig). Wobec krétkiego czasu przezycia chorych
znaczenie praktyczne maja zwlaszcza powiklania
wczesne (drozdzyca, hiperglikemia, owrzodzenie
przewodu pokarmowego, zakazenia oportunistyczne).

Ograniczenia zwigzane ze wspomnianymi wyzej
dziataniami niepozgdanymi oraz stosunkowo kroétki
efekt zastosowania steroidéw (zwykle do 4-6 tygodni)
doprowadzily do poszukiwania kolejnych metod
leczenia farmakologicznego CACS. Badania kliniczne,
z podwdjnie $lepa préba, kontrolowane placebo
wykazaly, ze syntetyczne pochodne progesteronu,
tzw. czynniki progestagenne (medroksyprogesteron,
octan megestrolu), moga w ciagu kilku dni prowadzic¢
do pobudzenia apetytu, zwiekszenia podazy kalorii
i przyrostu masy ciata u chorych z CACS [29, 30]. Opi-
nii, jakoby przyrost masy ciala zwigzany byt wylacz-
nie z retencja plynéw, przecza dane uzyskane z badan
in vitro i na modelach zwierzecych. Octan megestro-
lu (OM) hamuje produkgje licznych cytokin — IL-1,
IL-6, TNF-a [31] oraz serotoniny, wywierajac tym
samym wplyw na humoralne mechanizmy powsta-
wania CACS. Efektem jest m.in. stwierdzane w bada-
niach na zwierzetach ograniczenie proceséw proteolizy
biatek, a wiec przyrost masy miesniowej [32]. W zakre-
sie 160-800 mg octanu megestrolu na dobe obserwo-
wano zalezny od dawki efekt zwiekszenia apetytu.
Przyjmowanie leku ulatwia zaréwno plynna forma,
w jakiej lek dostepny jest na rynku [6], jak i np. mie-
towy smak preparatu, tagodzacy nieco posmak zawie-
siny. Zalecang obecnie dawka dobowg jest 400-800 mg.
Warto rozpocza¢ miareczkowanie od 400 mg (10 ml)
zawiesiny na dobe ze stopniowym zwiekszaniem do
maksymalnie 800 mg lub zmniejszaniem dawki w mia-
re odpowiedzi klinicznej lub pojawianie si¢ dziatan nie-
pozadanych. Zaleca sie kontynuowanie leczenia
przez co najmniej 8 tygodni.

Mimo ze wysokie dawki progestagenéw moga
wywiera¢ dzialanie supresyjne na nadnercza z powo-
du tagodnej (nie do konica wyjasnionej) aktywnosci gli-
kokortykotropowej, to jednak dziatania niepozadane
nie sg ani tak czeste, ani nasilone jak w przypadku gli-
kokortykosteroidow. Z drugiej strony progestageny
zwiekszaja ryzyko zakrzepowo-zatorowe w stopniu
nieobserwowanym w przypadku glikokortykoidéw.
W badaniu prospektywnym z randomizacjg porow-
nujacym efekt megestrolu w dawce dobowej 800 mg
z deksametazonem podawanym 3 mg na dobe w czte-
rech dawkach podzielonych potwierdzono podobny
efekt kliniczny (poprawa apetytu) przy réznym pro-
filu dziatani niepozadanych. W przypadku deksame-
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tazonu obserwowano czestsza miopatie, cushingo-
idalng sylwetke ciala i wrzody trawienne. Stosowanie
megestrolu wigzalo sie z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia powiklan zakrzepowo-zatorowych [33].

W swoich rekomendacjach EPCRC [14] podjelo pro-
blem CACS w trzech obszarach — zmniejszona masa
i sila mieéniowa, czynniki inne, tj. metaboliczne
i insulinoopornos¢, oraz wplyw kacheksji na jakosé
zycia (quality of life — QL), sprawnosc¢ (Karnofsky’ Per-
formance Index) oraz poczucie zmeczenia (fatigue). Za
przydatne w ocenie CACS i podejmowaniu decyzji
uznano stezenie CRP. Co do zalecen terapeutycznych
rezultaty okazaly sie jednak rozbiezne. W kategorii
zalecen ,do it” (,zréb to” — najwyzszy poziom reko-
mendacji) znalazly sie steroidy ze wzgledu na korzyst-
ny wplyw na poprawe apetytu i jakos¢ zycia. Rekomen-
dacja jest jednak powaznie ograniczona zaleceniem
stosowania glikokortykoidow tylko w krétkotrwatej
terapii (do 2 tygodni). Znalazty tu potwierdzenie wyni-
ki wczedniejszych badan wskazujacych na pozytyw-
ny, lecz krétki (do 4-8 tygodni) wplyw steroidéw na
poprawe QL, apetytu, samopoczucia, fagodzenie
boélu i nudnosci, bez wplywu jednak na przyrost masy
ciala. Rekomendacja ,probably do it” (,raczej zréb to”
— wysoki poziom zalecen) dotyczy prokinetykow
(metoklopramid) i octanu megestrolu. Z tych pierw-
szych odnoszg korzyéci chorzy z poczuciem wczesnego
nasycania si¢, objawami dyspeptycznymi, gastropa-
reza czy przewleklymi nudnosciami [14]. Megestrol
faczy w sobie mechanizmy skiadajace si¢ na powsta-
wanie CACS - poprawia apetyt, wywierajac jedno-
cze$nie korzystny wpltyw metaboliczny, w tym hamo-
wanie reakgji zapalnych lezacych u podtoza zespotu.
Rekomendacje klada réwniez nacisk na faczenie réz-
nych form terapii oraz wdrazanie profilaktyki (porad-
nictwo zywieniowe, trening fizyczny), zwlaszcza u cho-
rych z podwyzszonym ryzykiem utraty masy ciala.

W fazie badan eksperymentalnych znajduja sie leki
blokujace synteze lub dzialanie cytokin czy wplywa-
jace na centralne oérodki gtodu i sytosci. Korzysci byty
jednak niezadowalajace (poprawa apetytu bez hamo-
wania wyniszczenia) lub nie byto ich wcale. Podej-
mowane sg proby wykorzystania oreksogenicznej
aktywnosci greliny, endogennego ligandu dla recep-
tora hormonu wzrostu w celu zwiekszenia apetytu
i przyjmowanych positkéw [6]. Wstepne wyniki
wykazaly bezpieczenstwo tej substancji, co pozwala
na kontynuowanie badan w przyszlosci [2, 34]. Kon-
tynuowane sg badania nad zastosowaniem antago-
nistow receptora melanokortyny u zwierzat. Zwiek-
szenie stezenia neuropeptydu Y mialoby ta drogg,
poprzez hamowanie szlakéw sytosci, prowadzi¢ do
poprawy apetytu, ograniczania ubytku masy ciata
i podstawowego wydatku energetycznego [6].

Podejmowano ponadto préby wlaczania wielu
innych srodkéw farmakologicznych. Syntetyczne
kanabinoidy (dronabinol) zwiekszaja apetyt, hamu-
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ja nudnosci i poprawiajq nastréj, co prowadzi do wzro-
stu masy ciafa i poprawy jakosci zycia. Poprawe ape-
tytu obserwowano po zastosowaniu cyproheptadyny
u chorych z zespolem rakowiaka, prawdopodobnie
w zwigzku z hamowaniem dzialania nadmiaru sero-
toniny [6]. W badaniu z randomizacjg z zastosowaniem
talidomidu potwierdzono korzystny wplyw leku na
hamowanie utraty catkowitej masy ciala i beztlusz-
czowej masy ciala u chorych na raka trzustki, praw-
dopodobnie w mechanizmie normalizacji stezenia
TNF-a [35]. Stosowano m.in. pentoksyfiline, cypro-
heptadyne, fluoksymesteron (androgeny), siarczan
hydrazyny, etanercept (inhibitor TNF-a.), kanabinoidy
(dronabinol), rozgalezione aminokwasy, insuline czy
uwzgledniony w rekomendacjach EAPC metoklo-
pramid. Na etapie eksperymentu znajduja sie badania
nad wieloma innymi czasteczkami, ktérych dzialanie
mogloby znalez¢ zastosowanie w leczeniu zaburzen
molekularnych i metabolicznych w CACS [6, 9, 34, 35].

Niejednoznaczne jest stanowisko wobec wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 (eiko-
zapentaenowy — EPA; doksozaheksaenowy — DHA)
w kacheksji zwigzanej z zaawansowana choroba
nowotworowa. Potwierdzono korzystny, negatywny
wplyw EPA na odpowiedz zwigzang z bialkami ostrej
fazy poprzez hamowanie syntezy cytokin — IL-6,
IL-1 oraz TNF. W badaniach nad zywieniem dojeli-
towym wzbogaconym EPA u chorych na nowotwo-
ry przewodu pokarmowego obserwowano zacho-
wanie bezttuszczowej masy ciala (rak przelyku) [36]
i poprawe jakosci zycia (zaawansowane nowotwory
okreznicy) [37]. Poczatkowe, zachecajace wyniki
zastosowania EPA w CACS [18] — zwiekszenie apetytu,
poprawa wygladu ciala, wydluzenie czasu przezycia
— nie znalazly jednak potwierdzenia w wieloosrodko-
wym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym nie
stwierdzono pozadanego przyrostu masy ciala u wynisz-
czonych pacjentéw z nowotworami przewodu pokar-
mowego i ptuc [38]. Z kolei z metaanalizy dokonanej
na podstawie wielu badan klinicznych wysnuto
wniosek, Ze nie ma obecnie wystarczajacych dowodéw
na skuteczno$¢ (lub jej brak) zastosowania EPA.
Poréwnanie EPA polaczonego z wysokoenergetycz-
nymi preparatami biatkowymi z zastosowaniem tych
preparatow razem z megestrolem nie daje dowodow
na skutecznos$¢ EPA w lagodzeniu objawéw wynisz-
czenia [39]. Opublikowany w tym roku przeglad
systematyczny réwniez nie przyniosl rozwigzania pro-
blemu. Zwrécono uwage na braki metodologiczne
publikowanych prac, koniecznos¢ ujednolicenia ter-
minologii oraz wykorzystania wlasciwych, poddanych
walidacji narzedzi badawczych. W lepiej przygoto-
wanych badaniach nie uzyskano z kolei silnych
dowodoéw na skutecznosé EPA w zaawansowanej fazie
choroby nowotworowej, cho¢ podkresla sie korzysci
z takiego postepowania, np. w okresie okoloopera-
cyjnym [40].
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Dalszych badai wymaga zaleznos$¢ efektu EPA od
stosowanej dawki [16]. Brakuje tez wystarczajaco
przekonujacych dowoddéw na korzysé dodatkowej
suplementacji witamin i mineraléw w leczeniu kachek-
sji. Co wiecej, w omawianej metaanalizie (facznie 4123
pacjentéw) wykazano ponownie wyrazne korzysci
z zastosowania czynnikoéw progestagennych (mege-
strolu) co do poprawy apetytu i ograniczenia utraty
masy ciafa [39].

Leczenie zywieniem

Mimo udowodnionej skutecznosci kortykostero-
idéw i progestagenow w CACS u chorych na raka
u wiekszosci pacjentéw nie udaje sie uzyskac dlugo-
trwalego, istotnego efektu, totez badaniu podlegaja
metody zywienia zaréwno dojelitowego, jak i poza-
jelitowego. Na wczesniejszym etapie choroby, w przy-
padku operacyjnych nowotwordéw zoladka czy trzust-
ki mozna po — zwykle rozleglym — zabiegu podjac¢
zywienie dojelitowe z wykorzystaniem niskocza-
steczkowych diet peptydowych [12]. Prowadzenie
zywienia w nocy pozwala na wdrozenie rehabilitacji
ruchowej w ciggu dnia, co wspomaga aktywnosc¢
miesni i sprzyja nasileniu proceséw anabolicznych [12].
Nie zaleca si¢ jednak stosowania hormonéw anaboli-
zujacych ani aminokwasoéw, charakteryzujacych sie
specjalnymi wlasciwosciami farmakologicznymi. Kil-
ka badan z randomizacjg nie wykazato jednak pozy-
tywnego wplywu zywienia dojelitowego na jakos¢
zycia w zaawansowanym okresie choroby nowotwo-
rowej [1, 6]. W rezultacie specjaliéci s raczej zgodni,
ze rutynowe stosowanie zywienia pozajelitowego
lub dojelitowego nie moze by¢ uzasadnione w CACS
u pacjentdw w zaawansowanej fazie raka [1, 12].

Nie ma réwniez dowodéw na wymierne korzysci
z zastosowania zywienia pozajelitowego w omawia-
nej grupie chorych z CACS. Pojedyncze opisy przy-
padkéw i wyniki badan na matych grupach chorych
sugeruja pozytywny efekt takich dziatah w szcze-
golnych sytuacjach pewnej ,niewydolnoéci” przewodu
pokarmowego, w nastepstwie interwencji chirur-
gicznych, radioterapii czy zajecia otrzewnej (carcino-
matosis), jednak bez zagrazajgcej niewydolnosci innych
narzadéw. Nalezy pamieta¢ o medycznych i psycho-
logicznych skutkach decyzji o wdrozeniu zywienia
pozajelitowego. Decyzja o zaprzestaniu leczenia bywa
bowiem trudniejsza od wszczecia procedury w sytua-
qji, gdy balansujemy na granicy uporczywej terapii lub
kontynuowanie jej jest niemozliwe ze wzgledow
finansowych czy organizacyjnych [1].

PODSUMOWANIE

Zespol jadlowstretu i wyniszczenia nowotworo-
wego jest zespolem objawéw, ktérego wystepowanie
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wywiera istotny wplyw zaréwno na kondycje fizycz-
na pacjenta, jak i jego stan psychiczny oraz relacje spo-
teczne. Lagodzenie objawéw kacheksji daje wymier-
ne korzysci kliniczne oraz poprawia jako$¢ zycia
chorego i jego najblizszych, cho¢by przez zmniejsze-
nie ryzyka ,wojny nad talerzem” i koncentrowania
uwagi wokoét zewnetrznych oznak postepujacej cho-
roby. Postepowanie terapeutyczne w CACS powinno
uwzglednia¢ wieloczynnikowy mechanizm rozwoju
zespolu. Konieczne jest dazenie nie tylko do popra-
wy apetytu i zwiekszenia ilosci przyjmowanych
pokarmoéw, istotne jest takze, by w tym ,zywieniowo-
-metaboliczno-farmakologicznym” wsparciu bral udziat
caly zesp6l terapeutyczny we wspoélpracy z najbliz-
szymi chorego. Dzialania farmakologiczne winny sie
koncentrowa¢ na niwelowaniu zltozonych zaburzen
molekularnych i metabolicznych, w tym ograniczeniu
katabolicznej aktywnosci cytokin pozapalnych na
wczesnym etapie prawidlowo rozpoznanego CACS.
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