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A tumoros cachexia fontossagat kiemeli, hogy a daganatos betegek mintegy 2/3-anal
kialakul, és jelentds szerepe van ezen betegek haldlozasdban. A szindréma megjele-
nése nem fiigg a betegség stadiumatol, ill. a tumor mennyiségétdl. A folyamat igen
oOsszetett, és onmagaban a ,taltaplalassal” nem fordithato vissza. A kaléria-, szénhid-
rat-, fehérje- és zsirbevitel a normalis étkezéssel nem oldhaté meg, ezért indokolt a
tapszerek alkalmazasa, melyek a beteg szamara nem jelentenek volumenterhelést.
Amig a bélszakasz képes betolteni funkcidjat, az enteralis taplalasra kell torekedni.
Az étvagy javitasara és a testtomeg emelésére gyogyszeres kezelés is sziikséges. A
cachexia molekularis folyamatanak egyre jobb megismerése pedig 1j lehetéségeket
hozhat a klinikumba. Magyar Onkologia 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.
Tumorus anorexia/cachexia syndrome. Hungarian Oncology 45:431-436, 2001
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Bevezetés

A cachexia gorog eredetd sz6. A ,kakos” rosszat, a
,hexis” erénlétet, allapotot jelent. Warren mar
1932-ben ramutatott a tényre, hogy a daganatos
halalozasban a cachexianak jelentds szerepe van,
hiszen annak 22%-at okozza (1). Az elérehaladott
rakban meghaltak kozel 2/3-anal alakul ki tumo-
ros cachexia, melynek mértéke forditottan ara-
nyos a tuléléssel, és jelenléte minden esetben
rosszabb prognézist jelent. (27, 2, 3) A sulyvesztés
mértéke is fontos informaci6. Igen rossz progno-
zist jelent, ha a testsulyanak 210%-at vesziti el a
beteg 6 honap, vagy annal révidebb idé alatt (4).
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A St. Mary Medical Centerben 644 egymas
utan érkezdé onkologiai beteg adatait dolgoztak fel.
A sulyvesztés incidencidja magas volt, de ez kifeje-
zettebb volt a 65 év felettieknél. Ezen korcsoport-
ban a betegek 80%-anal volt sulyvesztés, 58%-nal
csokkent volt az étvagy, és 71 % kevesebb ételt vett
magahoz. A 65 év felettiek 43%-anal a sulyveszte-
ség meghaladta a kritikus 10%-ot. A nutricionalis
status felmérésének idében kell megtérténnie ah-
hoz, hogy a cachexia korai jelei kimutathat6ak le-
hessenek (5). A szindréma sulyvesztéssel, anore-
xiaval, astheniaval - mely utébbi sz6 ugyancsak
gorog eredetd, az a fosztoképzo, mig a stenos erét
jelent, egytitt tehat: erGtlenség - és anaemiaval jel-
lemezhet6. Az asthenia generalizalt gyengeséget,
fizikai és mentalis faradtsagot is jelent. Nathanson
kimutatta, hogy cachexia mar a teststuly 0,01%-
anal kisebb tomegt tumor jelenlétében is kialakul-
hat, tehat nem fiigg 6ssze annak novekedésével,
de az anatomiai elhelyezkedésével és tipusaval
sem (6).

A gazdaszervezetben fokozott katabolizmus
zajlik a zsirszovetben és izomszovetben egyarant.
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1. dbra.
A tdpldlékfelvétel
sematikus modellje

A zsirszovethdl és izombol felszabadulo két fon-
tos termék a szabad zsirsav (FFA) és az aminosa-
vak. Mivel a tumor sajat lipidszintézise minima-
lis, fokozza a host zsirraktarainak katabolizmu-
sat. Allatkisérletben leucin jelenlétében a szerve-
zet mérsékelni tudja a tumorok rapid novekedé-
sét, emberben pedig a nem-esszencialis aszpara-
ginaz csokkentésével az acut lymphocytas leu-
kaemia kezelését segithetjiik. Néhany daganatos
sejtvonal L-cisztein, tirozin, fenilalanin, szerin és
treonin jelenlétét igényli. Amikor a tumor elvon
egy aminosavat, karosodik a gazdaszervezet pro-
teinszintézise. A maradék aminosavakkal pedig
patologias glitkoneogenezis indul be.

Az anorexia és az anorexiat befolyasolo
faktorok

Az anorexia gyakori probléma a daganatos bete-
geknél. Oka a csokkent taplalékfelvétel. A taplal-
kozas kontrollja jol kovetheté az tn. Davis-mo-
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2. dbra. A leptinek és peptiderg effektor molekuldk kélcsénhatdsainak sémdja.
CCK = cholecystokinin, CRF = corticotropin-releasing factor, NPY = neuropeptide Y,
CNTF = ciliary neurotropic factor
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dellen, mely allatkisérleteken alapul (1. dbra). Az
oralis stimulaciéban a kemoreceptorok jatszanak
szerepet (étel ize, az iz kellemes, avagy kellemet-
len volta).

A kovetkez6 szinten zajlik a taplalkozas regu-
lacidja. Az integralé kozpont koordinalja az oralis
izgalmi inputot a bél felél érkez6 gatlo szignallal.
Davis szerint az input kombinéldsa algebrai iton
zajlik. Amennyiben a végsé eredmény pozitiv, az
allat enni fog, ha zér6, vagy negativ, nem fo-
gyaszt élelmet.

Vizsgaljuk most meg, hogy mi torténik a bél-
ben. Amikor a béltartalom hypertonias, novek-
szik a vizfelvétel az intestinumba. A folyamatab-
ran ezt a mechanizmust a bél és a vér kozotti két-
iranyu billentyd reprezentédlja. A szabalyozas ak-
tusaban a paraszimpatikus és szimpatikus ideg-
rendszer egyarant részt vesz. A modell alkalmas
az izek, ill. kulonboz6 ételvolumenek okozta val-
tozasok vizsgalatdra. Erthet6vé teszi a daganatos
betegnél fellépd teltségérzés gatlo szignalként va-
16 hatasat a taplalékfelvételre. A gastrointestinalis
rendszer izomzatanak sorvadasa, és a megkeves-
bedett mucosa sejttermelés, valamint a csokkent
emészténedv-termelés anorectogen hatasuak (7).

Emberben szamos faktor ismert, mely hatds-
sal van az étkezésre (8). Amikor a hypothalamus
ventromedialis része sériil, novekszik a taplalék-
felvétel (9), amit a lateralis hypothalamus-karoso-
das csokkent (10). A hypothalamus-funkciét a ka-
tekolamin mechanizmus alapjan két részre oszt-
juk. Az a-adrenerg mechanizmus stimuldlo, a -
adrenerg és dopaminerg receptorokon at pedig
gatl6 effektusok valosulnak meg (11). Az étvagy
agyi kontrolljdban az Y-neuropeptid (NPY) szinté-
zise fontos, mely 36 aminosav-peptid, és a hypo-
thalamusban termelédik (12). A Lep (leptin vagy
mas néven obes) gén 4ltal kodolt polipeptid hor-
mon, a leptin, a zsirsejtekben termelddik, és hata-
sara csokken a taplalékfelvétel. A gyulladasos
citokinek koziil az IL-1, a TNF és a CNTF (cilidris
neurotrop factor) okoz anorexiat (13-15). A lep-
tin-NPY citokinek hatasat a 2. dbra mutatja be.

A citokinek (IL-1, TNF, LIF, LPS) megnévelik
a leptin szekréciojat és a Lep gén expresszidjat a
zsirszovetben. A megnovekedett leptinszint mas
citokinekkel (IL-1, IL-2, IL-6, TNF, INF-y, PAF)
egyiitt a hypothalamus corticotropin-releasing
factor (CRF) termelését indukaljak, ami anore-
xidhoz vezet. A folyamat az NPY gatlasaval zarul-
hat le, melyben ugy tlinik, az IL-1 lehet fontos
résztvevd, és hatdsa van az agyban torténd tripto-
fan- és szerotonin-felszabadulasra, mely csok-
kentheti a NPY hatasat.

Fischer szerint a keringé ammoniaszint emel-
kedése is anorexiat okoz. Szdmos hormon is ha-
tassal van az étvagyra. Ovariektémia (16), avagy
emelkedett szérum inzulinszint (17) néveli az ét-
vagyat. A glukagon, epinefrin (18), enterogastron
(19) pedig étvagycsokkenték. A glitkéz anaerob
metabolizmusa sordn, avagy a tumor altal terme-
16d6 tejsav cachexiat okoz (20-22). A vér és extra-
cellularis folyadék aminosav-koncentraci6ja
ugyancsak fontos szerepet kap a taplalékfelvétel
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A cachexiaban résztvevé mediatorok

Noha a ,cachecticus” factorok kutatasa régota zaj-
lik, a folyamatot teljességében nem ismerjik. A
szerepet jatsz6 medidtorokat két csoportra oszt-
hatjuk: tumoreredetiiek, azaz a daganat altal ter-
meltek és humordlis faktorok (tdbbnyira
citokinek).

Annak ellenére, hogy az immunrendszer cito-
kinjei szamos targettel birnak - csontveld, myo-
cytak, hepatocytak, adipocytak, endothelialis sej-
tek - a komplex kaszkad felelés a cachectikus
sorvadas kialakulasaért.

A testtomegveszteség okai

1. Hipermetabolizmus

A tumort hordoz6 gazdaszervezet a hipermetabo-
lizmus miatt energetikailag gazdasagtalanul md-
kodik, mivel fokozott az energiafelhasznalds, ami
a csokkent a taplalékbevitellel cachexidhoz vezet.

2. Hiperlipidémia és zsirmetabolizmus

A lipidmetabolizmust a test zsirtartalmanak, elsé-

sorban a fehér zsirszovetnek csokkenése jellem-

zi, hiperlipémiaval. A zsirszovet lebomlasa ha-
rom kiiléonboz6 uton torténhet:

*  megnovekszik a lipolitikus aktivitds (25) ami
glicerin- és zsirsav-felszabadulassal jar. A gli-
cerin a majban a glitkoneogenezis szubsztrat-
ja, a zsirsavakat pedig egyéb szovetek hasz-
naljak alternativ gliikoz-szubsztratnak,

* csokken a lipoprotein lipaz-aktivitas, mely az
endogén és exogén triacilglicerin glicerinné
és zsirsavva hasitasaért felel,

* azsirszovet de novo lipogenezise is csokken.

Fontos megemliteni a méajban zajlé de novo
zsirsavszintézist is. A TNF és IL-1 gatoljadk az
adipocytakban a glitkoz transzportot, igy csokken
a lipogenezis szubsztratjonak mennyisége (26).
Az IL-1, és a TNF-a fokoztak a lipolizist a zsirsejt-
kultarakban. A keringé lipid emelkedett szintje
néhany kutaté szerint a rakbetegség szlirésére is
alkalmassa valhat (28).

3. Izomsorvadds

Mint korabban emlitettiik, az asthenia direkt kap-
csolatban 4ll az izmok sorvadasaval. A vazizomzat
megkevesbedése mérsékli a mobilitdst, ami az
életmindség romlasaval jar egylitt. A testmassza
csokkenése nemcsak a vazizomzatot érinti, ha-
nem pl. a szivizomzatot is, avagy a légzésben részt-
vev6 izmokat, ami pneumoniahoz vezet. Egy 4000
boncolast feldolgozo kozleményben arrdl szamol-
nak be, hogy a daganatos haldlozas 20%-at kardia-
lis probléma okozza (29), és a myeloma multiple-
xes betegeknél ez a szdm 50% felett van (30). Az
aminosav-metabolizmus és a plazma aminosav-
profilja eltér a daganatos betegeknél. Erdekes,
hogy a szabad triptofan szintje emelkedik a tumor
novekedése soran, ami arra utalhat, hogy a daga-
natos betegség markere. Az izomsorvadas soran
zajlo folyamatokat a Guttridge 4altal nemrégiben
kozolt, allatkisérleteken alapulé 3. dbra foglalja

TUMORDS GACHEXIA

ossze (31). A vazizomzatban a fehérje-homeoszta-
zist jelatviteli folyamatok szabalyozzdk. Citokinek
- a TNF-0 egytitt az INF-y-val - aktivaljak a trasz-
kripcios faktor NF-KB-t, és ez a MyoD csokkent ex-
presszigjat hozza létre. A MyoD egy transzkripcios
faktor, amely esszencidlis a vazizomzat differenci-
alodasaban és a karosodott szévet restiticidjaban,
azaz, fontos szerepe lehet a sorvadt izom vissza-
éptilésében. Az aktivalt NF-KB képes gatolni a pro-
teaszoma alegységet, azaz az izom degradacioja el-
len hat. Ezen hatasa gliikokortikoiddal - ami a fe-
hérje-katabolizmus ellen hat - meggatolhat6. (A
proteaszoma egy szamos egységb6l felépiild
komplex, melynek szerepe van az izomzat lebom-
lasaban.) Ugy ttinik tehat, hogy az NF-kB-nek két
ellentétes hatdsa van. A tumoreredetd faktorok,
mint a proteolizist indukal6 faktor (PIF) - mely
egyébként a cachecticus betegek szérumaban is ki-
mutathat6 - a proteoszoma elegyének termelédé-
sét noveli egy intermedier molekula kozvetitésé-
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 1j targetet adhat a cachexia
kezelésében. Az NF-kB-aktivitas blokkolasa gatolta
a cachexia folyamatat allatkisérletben. A masik le-
hetdség a PIF szabalyozta jelatviteli folyamatok
szuppresszidja, ami a proteaszoma-aktivitast ered-
ményezi. Az eikozapentaénsav pl. hatékony inhi-
bitora a 15-HETE-nek. Ezt a hatast nem-operabilis
pancreasdaganatosokndl is kimutattdk (32).

Akut fazis valasz

A megnovekedett izom-proteolizis miatt a vaz-
izomzatbol aminosavak szabadulnak fel. Amig a
glutamint a tumor felveszi, hogy a névekvé tu-
mormassza energia- €s nitrogénigényét segitse

3. dbra.
Izomlebomlds moleku-
ldaris mechanizmusa

(33), addig az alanin a méjban bekapcsolodik a cachexidban.
glikoneogenezisbe és a proteinszintézisbe. Erde- PIF = proteolysis
kes, hogy tumoros allatokban a maj frakcionalt inducing factor,
proteinszintézise novekszik, ami az an. akut fazis 15-LOX = 15-lipoxy-
proteineknek tudhaté be, és mikozben fokozodik genase
TNF -termel® daganat
NF-kB
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4. dbra.

A tumoros anorexia/
chachexia szindroma
kialakuldsdnak
folyamata

az albuminszintézis, mégis hypoalbuminaemia-
hoz vezet (34).

Inzulinrezisztencia és egyéb hormondlis
valtozasok

A fokozott gliikoztermel6dés (35) és gliikoz-into-
lerancia (36) mellett a tumoros betegekben inzu-
linrezisztencia alakul ki a zsirszévetben, vaz-
izomzatban és a mdjban. A maj inzulinreziszten-
cidja hepatikus glitk6z képzédéséhez vezet, a gli-
koneogenezisre hat6 gatlo tényez6 hidnya miatt.
Ehhez ad6dik még az ellen-regulalé hormonok,
mint a gliikokortikoidok vagy glukagon szintjé-
nek emelkedettsége is, ami miatt Tayek igy fogal-
mazott: ,a daganatos beteg olyan, mint a II-es ti-
pusu diabeteses beteg, aki képtelen maximalizal-
ni az izmokba torténé glikozfelvételt nagy meny-
nyiségl inzulin jelenlétében” (37). Az inzulinre-
zisztencidért a TNF magas szintje is felel. (A TNF
gén overexpresszidjat talaltdk diabetesesek vaz-
izomzataban (38), ami alatdmasztja, hogy a cito-
kinek inzulinrezisztenciat képesek indukalni.)
Osszegezve: daganatos betegben a szénhidrat-
metabolizmus nagyfokban eltér az egészségeseké-
t6l, mivel a daganat nagy mennyiségl glitkozt
hasznal fel, ami a maj kompenzatorikus folyama-
tait inditja be (ez azonban hypoglycaemiat és aci-
dosist okoz), és a magasabb vércukorszint triggere
lehet az inzulinrezisztencianak, és megnoveli a
glikokortikoid- és glukagonszintet is (39, 40). Az
ezen bekezdésben leirtakat a 4. dbra foglalja 6ssze.

A daganatellenes kezelés és malnutritio

A kemoterapia és radioterapia myelotoxicus, ami
fokozza a fehérjedeprivaciot. Klinikai adatok bi-
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zonyitjak, hogy a myelosuppressio sokkal stlyo-
sabb az alultaplalt betegeknél. Tlyenkor a csont-
velében savanytu mukopoliszaharid depositumok
jelennek meg (41, 42), anaemia alakul ki (43, 64),
csokken a myeloid precursor-szam, és szintén
csokken a granulocyta rezerv (44). Kemoterapiat
kovetben sulyosabb a myelotoxicitas az alultap-
lalt betegeknél (45, 46). Ez egylitt jarhat infectiok
megjelenésével is. Allatkisérletekben pedig
pluripotens hemopoetikus 6Gssejtcsokkenést ta-
pasztaltak a fehérjétél megvont allatokban.

A cachexia gyogyszeres kezelésének
lehet6ségei:

1. Corticosteroidok

Szamos randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat-
ban elemezték a kiilonb6z6 corticosteroidok tiine-
ti hatdsat (47-51). A vizsgaldk a 4 hét koriil limi-
talt hatast talaltak az étvagy, a taplalékfelvétel, a
jo kozérzet és a performance status valtozasdban.
Egyik vizsgalat sem igazolt testsulynovekedést. A
corticosteroidok ugyanakkor antiemetogén hata-
stinak bizonyultak (52), és csokkentették a fajdal-
mat (53, 54), valamint az asthenidt (55). A hatés-
ban euphorias effektus (56), a prosztaglandin-
metabolizmus gatldsa (56), vagy az IL-1 (57, 62)
inhibici6ja jatszhat szerepet. A mellékhatasok szé-
les skalaja ellenére alkalmazasuk a daganatos
betegségekben meglehetdsen gyakori (58, 59).

2. Progesztogén-szdarmazékok

A progesztogéneket eldszor a hormondependens
daganatok kezelésére hasznaltak. Ennek soran
szignifikans testsiulynovekedést észleltek, ami
fiiggetlen volt a tumorvalaszt6l (61, 63), azonban
elinditotta a vizsgalatokat tumoros cahexidban. A
legjobban tanulmanyozott készitmény a megeszt-
rol-acetat, melyet szdmos kontrollalt vizsgélatban
is kiprobaltak. Ezen kiviil még a medroxi-pro-
geszteron-acetat is vizsgalat targyat képezte.

3. Hydrazin

A hydrazint a glitkoneogenezis gatlasara hasznal-
tak. Kis betegszamti, placebo-kontrollos vizsgalat-
ban az étvagy, a kaloriafelvétel és a nutricionalis
status javulasat talaltak. Noha harom nagy, ran-
domizalt, placebo-kontrollos vizsgalat nem talalt
testsulynovekedést, ugyanakkor jelentds toxici-
tasrol szamoltak be (60, 65).

4. Cyproheptadin

Ezen antiszerotonerg készitmény étvagystimula-
16 hatasa mar tobb mint 20 éve ismert. Szedativ
hatasa miatt azonban alkalmazasa limitalt a daga-
natos betegek kérében (66).

S. Thalidomid

Randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban,
senyvedésben szenved6 HIV betegeknél, a kezelt
csoportban szignifikans testsulynévekedést ta-
pasztaltak (67). Ez a hatds osszefligghet mind a
TNF-0, mind pedig a HIV szintjének csokkenté-
sével. Daganatos betegeken a randomizalt vizsga-
lat még nem zarult le.
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6. Melatonin

A melatonin csokkenti az elérehaladott dagana-
tos betegekben a keringé TNF-szintet (68). A szer
jol toleralhat6, oralisan adhatd, és ugy tlinik,
eredményes lehet a cachexia kezelésében (69).

7. B2-adrenerg receptorblokkolok

A clenbutamol allatkisérletben az izomszévet
sorvadasa ellen hatott daganatos allatokban (70).
A jelentés mellékhatasok (fejfdjas, tachycardia,
idegesség) azonban nem teszik a lehet6vé rutin-
szerl alkalmazast daganatos cachexidban (71).

8. Pentoxyphillin

A pentoxyphillin csokkenti a TNF szintjét daga-
natos betegekben. Egy randomizalt vizsgalat nem
talalt étvagy- vagy testsulynoveld hatdst (72). To-
véabbi vizsgalatok szitkségesek.

9. Anabolikus androgén szteroidok

Ezen készitményeket mar régota alkalmaztak
izomfejlesztésre a sportolokndl (napjainkban a
sportolok egészségének védelme miatt ezek a
szerek tiltdlistara keriiltek). Cachecticus betege-
ken ezen hatasukat nem sikeriilt bizonyitani.

10. Cannabinoidok

A marihuanaélvezéknél tapasztalhat6 étvagyfo-
kozodas és hizas jol ismert tény (73). Ezért a ha-
tasért a dronabiol felelés. A dronabiolt és nabi-
lont a daganatos betegek hanyascsillapitasédban is
eredményesen alkalmazzak. Két nyilt vizsgalat-
ban a dronabiol hangulat- és étvagyjavit6 hatasa
mutatkozott meg, de teststilynovekedést nem de-
tektéltak. Limitalo tényezéként szerepel azonban
a készitmény centralis idegrendszeri hatasa.
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