
Bevezetés

A cachexia görög eredetû szó. A „kakos” rosszat, a
„hexis” erônlétet, állapotot jelent. Warren már
1932-ben rámutatott a tényre, hogy a daganatos
halálozásban a cachexiának jelentôs szerepe van,
hiszen annak 22%-át okozza (1). Az elôrehaladott
rákban meghaltak közel 2/3-ánál alakul ki tumo-
ros cachexia, melynek mértéke fordítottan ará-
nyos a túléléssel, és jelenléte minden esetben
rosszabb prognózist jelent. (27, 2, 3) A súlyvesztés
mértéke is fontos információ. Igen rossz prognó-
zist jelent, ha a testsúlyának ≥10%-át veszíti el a
beteg 6 hónap, vagy annál rövidebb idô alatt (4).

A St. Mary Medical Centerben 644 egymás
után érkezô onkológiai beteg adatait dolgozták fel.
A súlyvesztés incidenciája magas volt, de ez kifeje-
zettebb volt a 65 év felettieknél. Ezen korcsoport-
ban a betegek 80%-ánál volt súlyvesztés, 58%-nál
csökkent volt az étvágy, és 71% kevesebb ételt vett
magához. A 65 év felettiek 43%-ánál a súlyveszte-
ség meghaladta a kritikus 10%-ot. A nutricionális
státus felmérésének idôben kell megtörténnie ah-
hoz, hogy a cachexia korai jelei kimutathatóak le-
hessenek (5). A szindróma súlyvesztéssel, anore-
xiával, astheniával – mely utóbbi szó ugyancsak
görög eredetû, az a fosztóképzô, míg a stenos erôt
jelent, együtt tehát: erôtlenség – és anaemiával jel-
lemezhetô. Az asthenia generalizált gyengeséget,
fizikai és mentális fáradtságot is jelent. Nathanson
kimutatta, hogy cachexia már a testsúly 0,01%-
ánál kisebb tömegû tumor jelenlétében is kialakul-
hat, tehát nem függ össze annak növekedésével,
de az anatómiai elhelyezkedésével és típusával
sem (6).

A gazdaszervezetben fokozott katabolizmus
zajlik a zsírszövetben és izomszövetben egyaránt.
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A tumoros cachexia fontosságát kiemeli, hogy a daganatos betegek mintegy 2/3-ánál
kialakul, és jelentôs szerepe van ezen betegek halálozásában. A szindróma megjele-
nése nem függ a betegség stádiumától, ill. a tumor mennyiségétôl. A folyamat igen
összetett, és önmagában a „túltáplálással” nem fordítható vissza. A kalória-, szénhid-
rát-, fehérje- és zsírbevitel a normális étkezéssel nem oldható meg, ezért indokolt a
tápszerek alkalmazása, melyek a beteg számára nem jelentenek volumenterhelést.
Amíg a bélszakasz képes betölteni funkcióját, az enterális táplálásra kell törekedni.
Az étvágy javítására és a testtömeg emelésére gyógyszeres kezelés is szükséges. A
cachexia molekuláris folyamatának egyre jobb megismerése pedig új lehetôségeket
hozhat a klinikumba. Magyar Onkológia 45:431–436, 2001

The clinical importance of tumor-induced cachexia is indicated by the fact that
two thirds of the cancer patients suffer from it and it plays an outstanding role in
mortality of the disease. The onset of the tumorous anorexia/cachexia syndrome
does not depend on tumor burden or the stage of the disease. The syndrome is
very complex in nature and cannot be reversed by „over-feeding” of the patient.
The appropriate supply of calories, carbohydrates, proteins and lipids is
impossible, therefore administration of nutrients which do not cause volume-
load for the patient is justified. Enteral feeding must be the primary aim in
cancer patients till the gastrointestinal tract is functioning. To improve appetite
and increase body weight specific pharmacological intervention may also be
necessary. Understanding the molecular mechanisms of the development of
tumorous anorexia/cachexia syndrome opens new ways of treatment. Dank M.
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A zsírszövetbôl és izomból felszabaduló két fon-
tos termék a szabad zsírsav (FFA) és az aminosa-
vak. Mivel a tumor saját lipidszintézise minimá-
lis, fokozza a host zsírraktárainak katabolizmu-
sát. Állatkísérletben leucin jelenlétében a szerve-
zet mérsékelni tudja a tumorok rapid növekedé-
sét, emberben pedig a nem-esszenciális aszpara-
gináz csökkentésével az acut lymphocytás leu-
kaemia kezelését segíthetjük. Néhány daganatos
sejtvonal L-cisztein, tirozin, fenilalanin, szerin és
treonin jelenlétét igényli. Amikor a tumor elvon
egy aminosavat, károsodik a gazdaszervezet pro-
teinszintézise. A maradék aminosavakkal pedig
patológiás glükoneogenezis indul be. 

Az anorexia és az anorexiát befolyásoló
faktorok
Az anorexia gyakori probléma a daganatos bete-
geknél. Oka a csökkent táplálékfelvétel. A táplál-
kozás kontrollja jól követhetô az ún. Davis-mo-

dellen, mely állatkísérleteken alapul (1. ábra). Az
orális stimulációban a kemoreceptorok játszanak
szerepet (étel íze, az íz kellemes, avagy kellemet-
len volta). 

A következô szinten zajlik a táplálkozás regu-
lációja. Az integráló központ koordinálja az orális
izgalmi inputot a bél felôl érkezô gátló szignállal.
Davis szerint az input kombinálása algebrai úton
zajlik. Amennyiben a végsô eredmény pozitív, az
állat enni fog, ha zéró, vagy negatív, nem fo-
gyaszt élelmet. 

Vizsgáljuk most meg, hogy mi történik a bél-
ben. Amikor a béltartalom hypertoniás, növek-
szik a vízfelvétel az intestinumba. A folyamatáb-
rán ezt a mechanizmust a bél és a vér közötti két-
irányú billentyû reprezentálja. A szabályozás ak-
tusában a paraszimpatikus és szimpatikus ideg-
rendszer egyaránt részt vesz. A modell alkalmas
az ízek, ill. különbözô ételvolumenek okozta vál-
tozások vizsgálatára. Érthetôvé teszi a daganatos
betegnél fellépô teltségérzés gátló szignálként va-
ló hatását a táplálékfelvételre. A gastrointestinalis
rendszer izomzatának sorvadása, és a megkeves-
bedett mucosa sejttermelés, valamint a csökkent
emésztônedv-termelés anorectogen hatásúak (7).

Emberben számos faktor ismert, mely hatás-
sal van az étkezésre (8). Amikor a hypothalamus
ventromediális része sérül, növekszik a táplálék-
felvétel (9), amit a lateralis hypothalamus-károso-
dás csökkent (10). A hypothalamus-funkciót a ka-
tekolamin mechanizmus alapján két részre oszt-
juk. Az α-adrenerg mechanizmus stimuláló, a ß-
adrenerg és dopaminerg receptorokon át pedig
gátló effektusok valósulnak meg (11). Az étvágy
agyi kontrolljában az Y-neuropeptid (NPY) szinté-
zise fontos, mely 36 aminosav-peptid, és a hypo-
thalamusban termelôdik (12). A Lep (leptin vagy
más néven obes) gén által kódolt polipeptid hor-
mon, a leptin, a zsírsejtekben termelôdik, és hatá-
sára csökken a táplálékfelvétel. A gyulladásos
citokinek közül az IL-1, a TNF és a CNTF (ciliáris
neurotrop factor) okoz anorexiát (13–15). A lep-
tin-NPY citokinek hatását a 2. ábra mutatja be.

A citokinek (IL-1, TNF, LIF, LPS) megnövelik
a leptin szekrécióját és a Lep gén expresszióját a
zsírszövetben. A megnövekedett leptinszint más
citokinekkel (IL-1, IL-2, IL-6, TNF, INF-γ, PAF)
együtt a hypothalamus corticotropin-releasing
factor (CRF) termelését indukálják, ami anore-
xiához vezet. A folyamat az NPY gátlásával zárul-
hat le, melyben úgy tûnik, az IL-1 lehet fontos
résztvevô, és hatása van az agyban történô tripto-
fán- és szerotonin-felszabadulásra, mely csök-
kentheti a NPY hatását. 

Fischer szerint a keringô ammóniaszint emel-
kedése is anorexiát okoz. Számos hormon is ha-
tással van az étvágyra. Ovariektómia (16), avagy
emelkedett szérum inzulinszint (17) növeli az ét-
vágyat. A glukagon, epinefrin (18), enterogastron
(19) pedig étvágycsökkentôk. A glükóz anaerob
metabolizmusa során, avagy a tumor által terme-
lôdô tejsav cachexiát okoz (20–22). A vér és extra-
celluláris folyadék aminosav-koncentrációja
ugyancsak fontos szerepet kap a táplálékfelvétel
regulációjában (23, 24).
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A cachexiában résztvevô mediátorok

Noha a „cachecticus” factorok kutatása régóta zaj-
lik, a folyamatot teljességében nem ismerjük. A
szerepet játszó mediátorokat két csoportra oszt-
hatjuk: tumoreredetûek, azaz a daganat által ter-
meltek és humorális faktorok (többnyira
citokinek).

Annak ellenére, hogy az immunrendszer cito-
kinjei számos targettel bírnak – csontvelô, myo-
cyták, hepatocyták, adipocyták, endotheliális sej-
tek – a komplex kaszkád felelôs a cachectikus
sorvadás kialakulásáért.

A testtömegveszteség okai
1. Hipermetabolizmus
A tumort hordozó gazdaszervezet a hipermetabo-
lizmus miatt energetikailag gazdaságtalanul mû-
ködik, mivel fokozott az energiafelhasználás, ami
a csökkent a táplálékbevitellel cachexiához vezet. 

2. Hiperlipidémia és zsírmetabolizmus
A lipidmetabolizmust a test zsírtartalmának, elsô-
sorban a fehér zsírszövetnek csökkenése jellem-
zi, hiperlipémiával. A zsírszövet lebomlása há-
rom különbözô úton történhet:
• megnövekszik a lipolitikus aktivitás (25) ami

glicerin- és zsírsav-felszabadulással jár. A gli-
cerin a májban a glükoneogenezis szubsztrát-
ja, a zsírsavakat pedig egyéb szövetek hasz-
nálják alternatív glükóz-szubsztrátnak, 

• csökken a lipoprotein lipáz-aktivitás, mely az
endogén és exogén triacilglicerin glicerinné
és zsírsavvá hasításáért felel, 

• a zsírszövet de novo lipogenezise is csökken.

Fontos megemlíteni a májban zajló de novo
zsírsavszintézist is. A TNF és IL-1 gátolják az
adipocytákban a glükóz transzportot, így csökken
a lipogenezis szubsztrátjának mennyisége (26).
Az IL-1, és a TNF-α fokozták a lipolizíst a zsírsejt-
kultúrákban. A keringô lipid emelkedett szintje
néhány kutató szerint a rákbetegség szûrésére is
alkalmassá válhat (28).

3. Izomsorvadás
Mint korábban említettük, az asthenia direkt kap-
csolatban áll az izmok sorvadásával. A vázizomzat
megkevesbedése mérsékli a mobilitást, ami az
életminôség romlásával jár együtt. A testmassza
csökkenése nemcsak a vázizomzatot érinti, ha-
nem pl. a szívizomzatot is, avagy a légzésben részt-
vevô izmokat, ami pneumoniához vezet. Egy 4000
boncolást feldolgozó közleményben arról számol-
nak be, hogy a daganatos halálozás 20%-át kardiá-
lis probléma okozza (29), és a myeloma multiple-
xes betegeknél ez a szám 50% felett van (30). Az
aminosav-metabolizmus és a plazma aminosav-
profilja eltér a daganatos betegeknél. Érdekes,
hogy a szabad triptofán szintje emelkedik a tumor
növekedése során, ami arra utalhat, hogy a daga-
natos betegség markere. Az izomsorvadás során
zajló folyamatokat a Guttridge által nemrégiben
közölt, állatkísérleteken alapuló 3. ábra foglalja

össze (31). A vázizomzatban a fehérje-homeosztá-
zist jelátviteli folyamatok szabályozzák. Citokinek
– a TNF-α együtt az INF-γ-val – aktiválják a trasz-
kripciós faktor NF-κB-t, és ez a MyoD csökkent ex-
presszióját hozza létre. A MyoD egy transzkripciós
faktor, amely esszenciális a vázizomzat differenci-
álódásában és a károsodott szövet restitúciójában,
azaz fontos szerepe lehet a sorvadt izom vissza-
épülésében. Az aktivált NF-κB képes gátolni a pro-
teaszoma alegységet, azaz az izom degradációja el-
len hat. Ezen hatása glükokortikoiddal – ami a fe-
hérje-katabolizmus ellen hat – meggátolható. (A
proteaszóma egy számos egységbôl felépülô
komplex, melynek szerepe van az izomzat lebom-
lásában.) Úgy tûnik tehát, hogy az NF-κB-nek két
ellentétes hatása van. A tumoreredetû faktorok,
mint a proteolízist indukáló faktor (PIF) – mely
egyébként a cachecticus betegek szérumában is ki-
mutatható – a proteoszóma elegyének termelôdé-
sét növeli egy intermedier molekula közvetítésé-
vel (15-HETE= 15-hidroxieikozatetraénsav). Pon-
tosan nem tudni, hogy ez direkt, avagy indirekt fo-
lyamat-e. A fenti modell ismertetését azért tartot-
tuk fontosnak, mert új targetet adhat a cachexia
kezelésében. Az NF-κB-aktivitás blokkolása gátolta
a cachexia folyamatát állatkísérletben. A másik le-
hetôség a PIF szabályozta jelátviteli folyamatok
szuppressziója, ami a proteaszóma-aktivitást ered-
ményezi. Az eikozapentaénsav pl. hatékony inhi-
bitora a 15-HETE-nek. Ezt a hatást nem-operábilis
pancreasdaganatosoknál is kimutatták (32).

Akut fázis válasz
A megnövekedett izom-proteolízis miatt a váz-
izomzatból aminosavak szabadulnak fel. Amíg a
glutamint a tumor felveszi, hogy a növekvô tu-
mormassza energia- és nitrogénigényét segítse
(33), addig az alanin a májban bekapcsolódik a
glükoneogenezisbe és a proteinszintézisbe. Érde-
kes, hogy tumoros állatokban a máj frakcionált
proteinszintézise növekszik, ami az ún. akut fázis
proteineknek tudható be, és miközben fokozódik
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az albuminszintézis, mégis hypoalbuminaemiá-
hoz vezet (34).

Inzulinrezisztencia és egyéb hormonális
változások
A fokozott glükóztermelôdés (35) és glükóz-into-
lerancia (36) mellett a tumoros betegekben inzu-
linrezisztencia alakul ki a zsírszövetben, váz-
izomzatban és a májban. A máj inzulinreziszten-
ciája hepatikus glükóz képzôdéséhez vezet, a glü-
koneogenezisre ható gátló tényezô hiánya miatt.
Ehhez adódik még az ellen-reguláló hormonok,
mint a glükokortikoidok vagy glukagon szintjé-
nek emelkedettsége is, ami miatt Tayek így fogal-
mazott: „a daganatos beteg olyan, mint a II-es tí-
pusú diabeteses beteg, aki képtelen maximalizál-
ni az izmokba történô glükózfelvételt nagy meny-
nyiségû inzulin jelenlétében” (37). Az inzulinre-
zisztenciáért a TNF magas szintje is felel. (A TNF
gén overexpresszióját találták diabetesesek váz-
izomzatában (38), ami alátámasztja, hogy a cito-
kinek inzulinrezisztenciát képesek indukálni.)

Összegezve: daganatos betegben a szénhidrát-
metabolizmus nagyfokban eltér az egészségeseké-
tôl, mivel a daganat nagy mennyiségû glükózt
használ fel, ami a máj kompenzatorikus folyama-
tait indítja be (ez azonban hypoglycaemiát és aci-
dosist okoz), és a magasabb vércukorszint triggere
lehet az inzulinrezisztenciának, és megnöveli a
glükokortikoid- és glukagonszintet is (39, 40). Az
ezen bekezdésben leírtakat a 4. ábra foglalja össze.

A daganatellenes kezelés és malnutritio
A kemoterápia és radioterápia myelotoxicus, ami
fokozza a fehérjedeprivációt. Klinikai adatok bi-

zonyítják, hogy a myelosuppressio sokkal súlyo-
sabb az alultáplált betegeknél. Ilyenkor a csont-
velôben savanyú mukopoliszaharid depositumok
jelennek meg (41, 42), anaemia alakul ki (43, 64),
csökken a myeloid precursor-szám, és szintén
csökken a granulocyta rezerv (44). Kemoterápiát
követôen súlyosabb a myelotoxicitás az alultáp-
lált betegeknél (45, 46). Ez együtt járhat infectiók
megjelenésével is. Állatkísérletekben pedig
pluripotens hemopoetikus ôssejtcsökkenést ta-
pasztaltak a fehérjétôl megvont állatokban. 

A cachexia gyógyszeres kezelésének
lehetôségei:
1. Corticosteroidok
Számos randomizált, placebo-kontrollos vizsgálat-
ban elemezték a különbözô corticosteroidok tüne-
ti hatását (47–51). A vizsgálók a 4 hét körül limi-
tált hatást találtak az étvágy, a táplálékfelvétel, a
jó közérzet és a performance status változásában.
Egyik vizsgálat sem igazolt testsúlynövekedést. A
corticosteroidok ugyanakkor antiemetogén hatá-
súnak bizonyultak (52), és csökkentették a fájdal-
mat (53, 54), valamint az astheniát (55). A hatás-
ban euphoriás effektus (56), a prosztaglandin-
metabolizmus gátlása (56), vagy az IL-1 (57, 62)
inhibíciója játszhat szerepet. A mellékhatások szé-
les skálája ellenére alkalmazásuk a daganatos
betegségekben meglehetôsen gyakori (58, 59).

2. Progesztogén-származékok
A progesztogéneket elôször a hormondependens
daganatok kezelésére használták. Ennek során
szignifikáns testsúlynövekedést észleltek, ami
független volt a tumorválasztól (61, 63), azonban
elindította a vizsgálatokat tumoros cahexiában. A
legjobban tanulmányozott készítmény a megeszt-
rol-acetát, melyet számos kontrollált vizsgálatban
is kipróbáltak. Ezen kívül még a medroxi-pro-
geszteron-acetát is vizsgálat tárgyát képezte.

3. Hydrazin
A hydrazint a glükoneogenezis gátlására használ-
ták. Kis betegszámú, placebo-kontrollos vizsgálat-
ban az étvágy, a kalóriafelvétel és a nutricionális
status javulását találták. Noha három nagy, ran-
domizált, placebo-kontrollos vizsgálat nem talált
testsúlynövekedést, ugyanakkor jelentôs toxici-
tásról számoltak be (60, 65).

4. Cyproheptadin
Ezen antiszerotonerg készítmény étvágystimulá-
ló hatása már több mint 20 éve ismert. Szedatív
hatása miatt azonban alkalmazása limitált a daga-
natos betegek körében (66).

5. Thalidomid
Randomizált, placebo-kontrollos vizsgálatban,
senyvedésben szenvedô HIV betegeknél, a kezelt
csoportban szignifikáns testsúlynövekedést ta-
pasztaltak (67). Ez a hatás összefügghet mind a
TNF-α, mind pedig a HIV szintjének csökkenté-
sével. Daganatos betegeken a randomizált vizsgá-
lat még nem zárult le.
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6. Melatonin
A melatonin csökkenti az elôrehaladott dagana-
tos betegekben a keringô TNF-szintet (68). A szer
jól tolerálható, orálisan adható, és úgy tûnik,
eredményes lehet a cachexia kezelésében (69).

7. β2-adrenerg receptorblokkolók
A clenbutamol állatkísérletben az izomszövet
sorvadása ellen hatott daganatos állatokban (70).
A jelentôs mellékhatások (fejfájás, tachycardia,
idegesség) azonban nem teszik a lehetôvé rutin-
szerû alkalmazást daganatos cachexiában (71).

8. Pentoxyphillin
A pentoxyphillin csökkenti a TNF szintjét daga-
natos betegekben. Egy randomizált vizsgálat nem
talált étvágy- vagy testsúlynövelô hatást (72). To-
vábbi vizsgálatok szükségesek.

9. Anabolikus androgén szteroidok
Ezen készítményeket már régóta alkalmazták
izomfejlesztésre a sportolóknál (napjainkban a
sportolók egészségének védelme miatt ezek a
szerek tiltólistára kerültek). Cachecticus betege-
ken ezen hatásukat nem sikerült bizonyítani.

10. Cannabinoidok
A marihuánaélvezôknél tapasztalható étvágyfo-
kozódás és hízás jól ismert tény (73). Ezért a ha-
tásért a dronabiol felelôs. A dronabiolt és nabi-
lont a daganatos betegek hányáscsillapításában is
eredményesen alkalmazzák. Két nyílt vizsgálat-
ban a dronabiol hangulat- és étvágyjavító hatása
mutatkozott meg, de testsúlynövekedést nem de-
tektáltak. Limitáló tényezôként szerepel azonban
a készítmény centrális idegrendszeri hatása.
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