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A daganatos betegek kb. 50%-anal anorexia/kahexia szind-
roma alakul ki, mely szdmos betegségben - tobbek kozott
rakbetegségben - egy komplex klinikai szindréma formajaban
jelenik meg. A szindrémat szisztémas gyulladas jellemzi,
elsdsorban a test zsirjanak, a test tdmegének csokkenésé-
vel. A tanulmanyban réviden attekintjiik az anorexia/kahexia
szindroma keletkezésének mechanizmusat, és felsoroljuk
a jelenlegi farmakoldgiai lehetdségeket. Magyar Onkoldgia
60:281-287, 2016
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About 50% of all patients with cancer eventually develop
anorexia/cachexia syndrome, which represents a complex
clinical syndrome occurring in several illnesses, including
cancer. The syndrome is characterized by systemic inflam-
mation and primarily loss of body fat and body mass. In this
review we shortly summarize the pathomechanism of an-
orexia/cachexia syndrome and list the current pharmaco-
logical approaches.
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BEVEZETES

Akahexia fogalma régen ismert (két és fél ezer éves a gorog
neve is: kakosz hexisz = kako¢ €€i¢ = rossz kondicio, rossz
erénlét, rossz megjelenés). Nem tudjuk, hogy ki alkalmazta
el6szor a kifejezést, de Hippokratész a kovetkezdképpen
fogalmazott: ,a hus felemésztédik és viz foglalja el a helyét...
a haslireg vizzel telik meg, a ldbak megdagadnak, a vallak,
a kulcsok, a mellkas és a combok elolvadnak és... a beteg-
ség fatalis”. 1860-ban Charles Mauriac francia orvos ugy
fogalmazott, hogy ..a szivbetegeknél gyakran megfigyelhetd
masodlagos jelenség,... melyet konvencionalisan kardialis
kahexidnak neveziink”. A 2009-ben irodalmi Nobel-dijjal
jutalmazott bansagi szarmazasu német Herta Miiller - he-
venyészett forditdsban - a kovetkezdéket irja Il. vildghaborus
konyvében: ,ha egyszer a hus eltlnik a testbdl, a csontok
adjak a tomeget, és a fold felé kozeledsz” (1).

Akiilonbozé szakemberek tobbféle névvelilletik a kahexi-
at: anorexia, szarkopénia, malnutricié, hiperkatabolizmus stb.
- melyek nem teljesen azonos tartalmuak és nem is teljesen
fedik a képet, ezért kiilonb6z6 konszenzuskonferencidkon
évek dta egyre finomitjak a kahexia fogalmanak definiciojat.
Egy 2008-as washingtoni konszenzusmeeting szerint a ko-
vetkezd feltételek fenndllasa szlikséges a kahexia diagnézi-
sahoz: egy kronikus betegség fennallasa plusz a testtomeg
minimum 5%-anak elvesztése az utdbbi 12 hénapban, plusz
a kovetkezdk kozll legalabb 3 jelenléte: csokkent izomerd,
faradtsag, anorexia, alacsony zsirmentes testtémegindex,
biokémiai eltérések (gyulladas, anémia, csékkent albumin) (2).

A kahexia staddiumbeosztasa céljabol egyesek 5 alapvetd
faktort (testsuly és tiszta sUlyveszteség, anorexia, gyullada-
sos, immunolédgiai és anyagcserezavarok, fizikalis tinetek,
életmindség) figyelembe véve alkottak CASCO-nak nevezett
.cachexia score”-t (3). Masok ,cachexia index”-nek nevezett
matematikai képletbe siritették a CT alapjan mért vazizom-
zatindexét, a szérumalbumint és a neutrofil-limfocita arany
értékeket (4).

A daganatos kahexia egyik Uj definiciéja a kdvetkezé: .a
kahexia egy multifaktorialis szindrdma, melyet a vazizomzat
fokozatos elvesztése jellemez (a zsirszovetek csokkenésével
vagy nélkile), amit konvencionalis taplalékok fokozott bevi-
telével nem lehet visszaforditani, és ami a kiilonb6z6 testi
funkciok progressziv romlasaval jar” (5). A kahexia alapvetéen
kilonbozik az éhezéstdl, az életkorral jaré izomsorvadas-
tol, a primer depressziotél, a felszivodasi zavaroktol és pl.
a pajzsmirigy-tulmikodéssel 6sszefliggd fogyastol.

A kiilonbozd korképekben végrehajtott kiilonb6z6 ka-
hexiavizsgalatokban eltérd kritériumok alapjan hataroztak
meg a fogalmat: néhol a testtomeg 5, 7,5, ill. 10%-anak 3-12
honapon belili elvesztése, mashol a 21 kg/m? alatti BMI,
illetve az .idedlis” 90%-4anal kisebb testsuly volt a vizsga-
latba vétel feltétele, ezért nehéz az egyes megfigyelések
6sszehasonlitasa is. A fejlett orszagokban (Eszak-Amerika,
Eurdpa, Japan) a barmilyen betegségb6l szarmazo kahexia
eléforduldsi gyakorisadga a lakossag mintegy 1%-ara tehetg,
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tehat legalabb 9-10 millié kahexias személy él jelenleg is
ezeken a terileteken.

Bar szamos betegségben jelentkezik kahexia (daganatok,
AIDS, COPD, Alzheimer-kér, reumatoid artritisz, kronikus
veseelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, tuberkulézis,
familiaris amiloid polineuropatia, higanymérgezés, hormonhi-
any stb.), de a daganatos betegségekben csdkken rohamosan
az izomtomeg, és rovid idén belil metabolikus problémak is
kialakulnak. Legféképpen a vazizomzat szinte teljes elvesz-
tése a jellegzetes, de a szivizomzat is megsinyli a helyzetet.
A daganatos betegségtél fiigg6en (leggyakrabban a nyelési
zavart okozo szajiregi és garatrakban, nyelécsérakban, de
tlid6- vagy hasnyalmirigyrakban is), de altaldnossagban minden
elérehaladott daganatos betegségben legkevesebb a betegek
50%-anal kahexia lép fel anorexiaval, a zsirszdvet és a vazizom-
zat jelentds csokkenésével. A testtomeg legalabb 30%-anak
elvesztése rendszerint halalos (éhezésben a testtomeg kb.
40%-anak elvesztése fenyeget halallal). Sulyos kahexia esetén
a COPD-s betegek 10-15%-a, a kronikus sziv- és vesebetegek
20-30%-a, a daganatos betegek 80%-a meg is hal (6).

A daganatos kahexia egy metabolikus szindréma, mely
a testsuly csokkenése nélkil is fennallhat (ez a .prekahe-
xia”), bar rendszerint az izomtémeg csokkenése el6zi meg,
és a daganatok kezelése soran felldngol. Rdadasul obezitas
mellett is kialakulhat, és ekkor elég nehéz felismerni.

Az alultaplaltsdg és a kahexia kozott az az alapvetd kii-
lonbség, hogy az éhezés soran megfeleld taplalékpdtlassal
a fogyas teljesen visszafordithatd, kahexiaban viszont nem.
Kahexiaban a test felépitése atalakul, szamos szervrendszer
- els6sorban a zsirszovet és az izmok - homeosztazisa felbo-
rul. Rdkban és COPD-ben inkabb az izomfehérjék csokkent
szintézise dominal, szivelégtelenséghez tarsulé kahexiaban
az izomzat pusztuldsa mellett gyengil a szintézis is, mig
reumatoid artritiszhez tarsult kahexiaban a zsirmentes tomeg
csokkenése mellett gyakran még névekszik is a zsirtomeg,
ezért azonos maradhat a testsuly.

A képet szisztémas gyulladas, anorexia (orexisz = vagy,
kedv, étvagy), inzulinrezisztencia, negativ fehérje- és ener-
gia-egyensuly jellemzi akaratlan fogyassal. A neuroendokrin
és gyulladasos rendszerek aktivalddasa, csokkent fizikai
aktivitas, a fokozott lipolizis, az étvagy csokkenése, a malab-
szorpcié mind résztvevéje a folyamatnak. A daganatos kahexia
nemcsak jelentésen rontja a beteg életmindségét, hanem
gyengil a kemoterapiara varhato valasz, és rovidiil az élet is.

A refrakter fazis elérése el6tt a kahexia nem teljesen
visszafordithatatlan. Gyakran a nem megfeleléen kontrollalt
fajdalom és a fajdalomcsillapitok okozta székrekedés miatt
csokken a taplalékbevitel, és ez még viszonylag jol kezelhetd
mesterséges taplalékokkal és étvagygerjesztdkkel. A daga-
nathoz tarsult inzulinrezisztencia, vagy diabétesz mellitusz
szintén kezelhetd, bar ezek a tényezék nem a legfontosabbak
a folyamatban (7).

Az egyre progredialé daganat sikeres kezelése megfor-
dithatna a kahexias folyamatot, azonban ez egy eldrehaladott



daganatnal mar nem lehetséges, ezért ilyenkor leginkabb
tlineti kezelésre, pallidciora kell térekedniink. Azt lehet mon-
dani, hogy kahexiadban az orvos dolga a ..best supportive
care”, azaz a szertedgazo tiinetek komplex ellatasa, hiszen
végleges gydgyulas ilyenkor mar nem lehetséges.

A KAHEXIA DIAGNOZISA ES MECHANIZMUSA
Rutinos orvos mar az elsé pillanatban felméri a daganatos
beteg kiillemét, altaldanos allapotat. Az onkoldgiai okokbdl
elvégzett CT- vagy MR-vizsgalatok egyben a kahexia megal-
lapitasara is alkalmasak lehetnének, ha ebbél a szempontbol
is értékelésre keriilnének. Az izmok csdkkenése akkor is
jelezheti a kahexiat, ha a testsuly nem valtozott jelentdsen,
vagy pl. egy eredetileg elhizott betegrél van szé. Az izmok
csokkenése (.szarkopénia” - szarx=hUs és pénia=vesztés,
hiany) és egyidej(i gyenglilése leginkabb az oregedéssel jar
egyltt, de malabszorpcid, endokrin okok, neurodegenerativ
betegségek és leginkabb daganatos kahexia all a hattérben.
A szarkopénia mindenképpen jelentésen fokozza a kiilonb6z6
egészségligyi kockazatokat és noveli a halalozast (8).

Azizomtomeg CT-vel, MRI-vel, DEXA-val, antropometria-
val, a zsirmentes lagyrészek kaliumtartalmanak mérésével,
bioimpedancia-analizissel becsiilhet fel, mig az izomer6t
pl. a kéz szoritoerejének mérésével, a maximalis kilégzési
értékkel (peak expiratory flow), a jaras sebességével (<0,8
méter/sec a kiiszob) stb. lehet mérni. A szubkutan és a zsi-
geri zsirszovet is jelentésen csdkken, szinte elfogy. A prog-
resszid soran a betegek tobbségénél a test zsirszoveteinek
csokkenése még az izomzat csékkenése eldtt megindul, ami
a megmaradt BMI-tél fliggetleniil rontja az életminéséget
és lerdviditi az élettartamot. A kulcsmomentum a fokozott
lipolizis és a csokkent zsirszintézis (csokkent lipogenezis)
miatt csokkend mennyiség(i fehér zsirszévet (WAT). Kahexias
betegeken az adipocitdk mérete kisebb a stabil testsulyq,
vagy a nem daganatos betegek adipocitdinal, mig az 6sszes
zsirsejt mennyisége nem valtozik (9).

Novekszik a lipolizis és a zsiroxidacid, a fehér zsir bar-
nava alakul. Csokken az adipogenezis, csokken a lipidek
termelédése és depozicidja. A folyamatban szerepet jat-
szanak maga a tumor altal vagy a zsirszovet egyes sejtjei
altal termelt gyulladasos citokinek (IL-6), a tumornekré-
zis-faktor-alfa (TNF-a), az interleukin-1-béta (IL-18), valamint
a cink-alfa2-glikoprotein (ZAG) is (10). A pontos mechanizmus
megértése és a zsirszovetek valtozasainak korai észlelése
a jov6ben segithet a daganatos kahexia felismerésében és
taldn a hatdsos kezelésében is (11).

A folyamat els6 helyén a gyulladas all. Testlink energia-
homeosztazisa pontosan szabalyozott ellenérzés alatt all,
a testsulyt, az anyagcserét végsé soron az agy ellenérzi:
a bejové kognitiv, vizualis, szenzoros és a perifériarol érkezé
jeleket specifikus hipotalamikus kdzpontok integraljak, és
a test energiatartalékait, gasztrointesztinalis aktivitasat, tap-
lalékbevitelét sth. ezek alapjan szabalyozzak. Az inflammacio
hatasara kiilonb6zd szubsztratok jelennek meg, névekszik
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az izomszovet csokkenését okozdé proinflammatorikus ci-
tokinaktivitds, melyet az akutfazis-fehérjék (pl. C-reaktiv
protein) és a fibrinogén emelkedése jelez, kozben csékken az
albuminszint. Nagyon komplex problémardl van sz. A CRP
emelkedése és az albumin csokkenése egyarant gyulladast
jelez. Az IL-6 szintje a stabil sulyd betegekben alacsonyabb.
Szamos daganatban nem lattak a daganat allapotatol fliggé
jelent8sebb IL-8- vagy TNF-elvaltozast, masokban igen. (A fo-
lyamatban részt vevd citokinek, mintaz IL-1, az IL-6, a TNF-a,
az IFN-y atjutnak a vér-agy gaton, és az agy endotélsejtjeinek
luminalis felszinével érintkezve az étvagyat befolyasolé anya-
gok kibocsatasatidézik eld.) ATNF-a és az IL-6 altal okozott
anorexia ciklooxigenazgatlokkal blokkolhaté, ami arra utal,
hogy a prosztaglandinok lehetnek az étvagy elnyomasanak
kozvetlen mediatorai (12). Kahexias allapotban né az IL-1 és
a TNF-a koncentracidja. Az IL-1 anorexiat indukal azaltal,
hogy n6 a plazmaban a triptofanszint, mely emeli a szero-
toninértéket, korai jollakottsagérzést és étvagytalansagot
hozva létre. Az IL-6 befolyasolja a transzferrinszintet. A STAT
fehérjecsalad egyik tagja, a transzkripcié 3 szignal transz-
ducere és aktivatora (STAT3) szabalyozzak a citokinek altal
beinditott jelatviteli rendszereket, melyek sok-sok sejttipus
befolyasoljak. lzomvesztésben a STAT3 aktivalédasa észlel-
hetd. Allati modellekben igazoltak, hogy a lipidkatabolizmus
vélhetéen nem a PKA, hanem az ATGL&AMPK/mTOR jelatviteli
Uton keresztil torténik.

A vazizomzat a legfontosabb egy felnétt személy héter-
melésében, de a barna zsirszévetnek is (brown adipose tissue
= BAT] jelentds szerepe van kahexidban: kahexias halottak-
ban 80%-ban, azonos életkoru atlagos személyekben csak
13%-ban észlelhetd a BAT, tehat a fehér zsir (WAT) barnava
alakulasa lényeges tényezé a folyamatban. Az anorexiahoz
rendszerint komoly sulyvesztés tarsul. Ugyanakkor a 10%-nal
nagyobb sulyt veszt6 betegeknél 39%-ban nem volt egyide;jl-
leg észlelhetd anorexia, 16%-uk normalisan taplalkozott, és
megforditva: az anorexias betegek 12%-anal nem keletkezett
sulyvesztés.

Egy 2011-es metaanalizisben a European Palliative Care
Research Collaborative munkatarsai 1275 absztraktbol 71
kozlemeényt tartottak alkalmasnak részletezésre, és 6325,
nagyrészt gasztointesztinalis és tiidérakos beteg anyagat
dolgoztak fel a daganatos kahexia jellemzdinek tisztazasa
céljabol (13). A metaanalizis szerint a katabolizmust jelzd
lipolitikus szérumfaktorok egyenes aranyban allnak a suly-
vesztéssel. Tobb tanulmanyban indirekt kalorimetriaval
vizsgaltdk a nyugalmi energiafelhasznalast (resting energy
expenditure = REE] és a kovetkezét talaltak: 9 vizsgalatban
nem volt megfigyelhet6 6sszefiiggés a sulyvesztéssel, 1 vizsga-
latban viszont szignifikans dsszefliggést lehetett megfigyelni.

A daganat progresszidja soran egyre tobb energiat igényel,
a katabolizmus egyre né. A tumor altal termelt tejsav is segiti
a kahexiat. JelentSsen csdkken az izomtémeg (bar a zsirmen-
tes testtomeg = . lean body mass” mérése sok tanulmanyban
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nem tértént meg, és mérése egyébként is nehézkes), raadasul
a maradék izomzat ereje is csokken. A testsulycsokkenéssel
egydtt jart az inzulinszint novekedése. Masok emelkedett
glikozfelvételrdl, novekedett szénhidrat-oxidaciordl szamol-
tak be. A zsirsejtekben termelddd leptin hatdsara csokken
a taplalékfelvétel. A leptinnel valé dsszefliggés bizonytalan:
egyes helyeken pozitiv az 9sszefliggés, mas tanulmanyokban
negativ. A keringd leptinkoncentraciok forditottan aranyosak
a gyulladasos valasszal. A plazma grelinszintje tobbé-ke-
véshé magasabb kahexidsokban. Sulyvesztésben magasabb
a zsirok oxidacidjanak aranya, ndvekszik a lipolizis, né a zsir
clearance arany, csdkken a lipoprotein-lipaz, ami emelke-
dett trigliceridszintekkel jar. Novekszik a test fehérjéinek
lebontasa: csokken az alanin, glicin, treonin, de a valin és
leucin normalis szinten all, és a fenilalanin valtozatlan egyen-
sulyban marad. Egyes vizsgalatokban a tesztoszteronszint
csokkenését lattak, de a hipogonadizmus és a sulyvesztés
osszefliggése nem igazolddott.

A kahexia igen bonyolult molekularis mechanizmusat
a barcelonai szakértd Argilés részletezte 2014-es kozlemé-
nyében (14). A daganat névekedése alapvetd metabolikus
elvaltozasokat indit el. A vazizomzat fehérjéinek degradacidja
soran nagy mennyiségl aminosav jut a keringésbe. Az innen
szarmazé nitrogén (féleg alanin formajaban) a majba jut, ahol
a glikoneogenezis fenntartasara és az akutfazis-fehérjék
szintézisére hasznalddik el. Az izmokbol glutamin is kiaramlik,
és a keringésen at a tumorba kerdilve a fehérje- és a DNS-szin-
tézis szamara nitrogéndonorként szolgal. A rendelkezésre allé
cukor mennyiségétél fliggéen a daganat maga is oxidal némi
glutamint. A lipazok aktivizalddasa miatt a zsirszovet témege
csokken: a triacilglicerolok (TAG-ok) bomlasa glicerolra és
nem esszencidlis zsirsavakra (NEFA-kra) vezet. EL6bbi a m3j
glikoneogenezisének fenntartasaban szerepel, utdbbiak kis
mennyiségét a tumor hasznalja fel. A daganat ériasi meny-
nyiségl gliikozt hasznal, mely miatt sok tejsav keletkezik és
elérasztja a keringést (a méj a tejsavat is gliikoneogenezisre
hasznalja, részben épp a tejsavtermelddés miatti acidozis
k6z6mbositésére]. A maj és a tumor kozotti laktatciklus nagy
energiavesztéssel jar, mivel a tumorban a gliikéz tejsavva
valé alakitdsa nagyobb ATP-felhasznalassal jar, mint ami
aforditottjdhoz (a tejsavbol gliikzza vald alakitashoz) kellene.

Az izomzat cskkenése aktivalja az apoptdzist és csokkenti
aregeneraciét. A gyulladasos mediatorok (citokinek, mioszta-
tin) és a tumoreredet( faktorok (pl. proteolizisindukalé faktor
= PIF) a felszini receptorok segitségével szamos sejten belili
jelatviteli utat aktivalnak: a nuklearis faktor kB-n keresztiil,
a FOXO transzkripciés csalad aktivalasa révén novekszik
a fehérjedegradacié. Novekszik az ubikvitin-ligazokat kodold
gének atirasa, melyek a miofibrillaris fehérjék proteolizi-
sében szerepelnek. Ugyanezen mediatorok (citokinek és
PIF) a p38-on és a Janus-kinazon (JAK] keresztiil névelik
a kaszpazok aktivitadsat és igy az apoptdzist. Az inzulinszerd
novekedési faktorrdl (IGF1) szarmazé informéacié normalis
esetben a PI3K-n, az AKT-on és az mTOR-on at tdmogatja
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a fehérjeszintézist, de izomvesztésben a csokkent IGF1-szint
miatt csokken a fehérjeszintézis is. A miosztatin hatasara
szintén csokken a fehérjeszintézis - és a FOXO-n keresztiil ak-
tivalodik a fehérjebomlas, illetve a MAPK-kaszkadon keresztiil
aktivalodik az apoptozis. A peroxisome-proliferator-activated
receptor-y co-activator 1a (PGC1a) overexpresszidja fokozza
arespiraciot és a kikapcsolasban és energiafelhasznalasban
részt vevé mitokondrialis gének expresszidjat. A daganatos
beteg vazizomsejtjeinek mitokondriumaiban csokken az
oxidativ kapacitds, megszakad a fehérjeszintézis, valtozik
a membranfluiditds és a mitokondrialis fehérjék oxidativ
valtozasokon mennek at.

Carson a kahexia mechanizmusat részletesen taglalé
kozleményében az aldbbiak szerint fogalmaz (15). Az izmok
oxidativ metabolizmusa igazoltan részt vesz az anyagcseré-
ben. A fehérjeforgalmon, autofagian, apoptdzison keresztiil
a mitokondriumok biztositjak a vazizomzat homeosztazisat.
Kezdetben az izomzat metabolikus fenotipusa befolyasol-
hatja a kahektizalé stimulusokra adott véalaszt, de a daga-
natos kahexia végsé stadiumaban glikolitikus és oxidativ
izomvesztés all fenn. Ragcsaldokban az izomsejtek csokkent
mitokondriumtartalma és az oxidativ metabolikus kapacitas
csokkenése jol kimutatott, de kahexids emberben tovabbi
vizsgalatok szlikségesek. Egyelére nem vilagos, hogy a ka-
rosodott mitokondrialis mikodéshez tarsuld izomvesztés
a mitokondriumok szamanak novelésével visszafordithatd-e.
Preklinikai modellekben bizonyitott, hogy kahexias vaziz-
mokban a mitokondriumok biogenezise és fuzidja csokken,
fisszi6ja és mitofagiaja emelkedik, a dinamika és az oxidativ
stressz karosodott. Csak a mitokondriumok elvaltozasainak
pontos ismeretében lehetne célzott kahexiaellenes terapidkat
kidolgozni.

A klinikus szamara kdnnyen attekinthetd 6sszefoglalast
adott a daganat novekedése és azimmunrendszer aktivalo-
dasa kovetkeztében fellép6 anyagcserezavarrél Mantovani
még 1998-ban (16):

e megnovekedett glilkdz-, lipid- és fehérjesziikséglet;

e ezek bevitele a taplalékkal az anorexia, a hanyinger és
hanyas miatt nem lehetséges;

e a fehérje- és lipidraktarak csokkenésével jaro glitko-
neogenezis, mely sllyvesztéshez vezet;

e hipoinzulinémia és/vagy periférias inzulinreziszten-
cia, melynek kovetkeztében az Uj glikoz felhasznaldsa nem
lehetséges;

* az izomszovet elvesztése;

* areaktiv oxigénspeciesek (ROS-ok] oxidativ kdrosodast
okoznak a DNS-en, a membranlipoproteineken, a sejtek
metabolizmusat és katabolizmusat szabalyozd enzimeken
és koenzimeken.

A KAHEXIA KEZELESE

Bar a kahexia kiilonbozik az éhezéstél, de a 250-400 kcal/
nap kalériahianyt meg kell prébalni potolni. A fehérjebevitelt
az anabolikus rezisztencia attérésére meg kell emelni leg-



aladbb napi 1,0-1,5 gramm fehérje/ttkg adagra. A standard
daganatkezeléshez hozzaadott oralis taplalékkiegészités
szignifikdnsan meghosszabbitja a tulélést (17). A teljes pa-
renteralis taplalast is lehetdvé tevd tapszerek széles va-
lasztéka all ma mar rendelkezésre, tAmogatottan felirhatok
a daganatos betegnek.

A beteg fokozatos gyengiilése ellenére a fizikai gyakorlas
is megszivlelendd: a testgyakorlas noveli az inzulinérzékeny-
séget, a fehérjeszintézist, és antioxidativ enzimaktivitast valt
ki, elnyomja a gyulladasos valaszt és erdsiti az immunm-
kédéseket (18).

Akahexia gyogyszeres kezelése soran szamos hatéanya-
got prébaltak ki tobb-kevesebb sikerrel: megesztrol-acetat,
medroxiprogeszteron, grelin, delta-9-tetrahidrokannabinol,
melanokortinantagonistak, thalidomid, etanercept, ciprohep-
tadin, pentoxifilllin, eikozapentaénsav/émega-3 zsirsavak,
kortikoszteroidok, eritropoietin, ACE-gatldk, béta-blokkoldk
sth. (19), melyek kéziil néhanyat az aldbbiakban részletezink.

A megesztrol-acetdt [MA] és a medroxiprogeszteron-ace-
tat (MPA) kahexiara gyakorolt hatdsossdga megegyezik, de
leginkabb az MA van hasznalatban ebben az indikacidban.
Az MA-t eredetileg Anglidban szintetizaltak 1963-ban oralis
fogamzasgatlas céljara, majd hormonérzékeny daganatok
(eml6rak, endometriumrak) kezelésére torzskonyvezték. Az
FDA 1993-ban térzskonyvezte AID mellé tarsulé anorexia,
kahexia kezelésére. Egy 2005-0s irodalmi feldolgozas szerint
rakban, AIDS-ben és egyéb eredet(i kahexidban szenveddkdn
az MA a placebdhoz képest jelentdsen hatasosabb, kiilonds
tekintettel a rékbetegek étvagyanak javulasara és sulygyara-
podasara (20). 35 klinikai vizsgalat 3963 beteget tartalmazé
2013-as metaanalizise szerint az MA minden tekintetben
meghaladja a placebo hatdsossagat (21).

Az étvagy serkentése a ventromedialis hipotalamuszban
torténik, ti. az MA stimulalja az étvagyfokozé neuropeptid-y
szintézisét, kibocsatasat és transzportjat. Az MA tovabba
downregulalja a proinflammatorikus citokinek szintézisét
és kibocsatasat. A sulygyarapodas részletes mechanizmusa
nem ismert, de bizonyara 6sszefligg az étvaggyal. Fej-nyaki
tumoros, ciszplatinnal kezelt betegeknek adtak olasz kutaték
MA-t 320 mg napi adagban a kemoterapias ciklusok kozott.
Mérték a testsulyt, az étvagyat, a Karnofsky-féle performan-
ce statuszt (PS), az életmindséget, és minden javult, kivéve
a PS-t. Az IL-1a, IL-18, IL-2, IL-6, TNF-a és az sIL-2R citokin-
értékek csokkentek, ami alatdmasztja a citokinek szerepét
az anorexia-kahexia kialakulasaban (22).

A ,szokasos” MA-adagok napi 160 mg és 1600 mg kozé
tehetdk, az alacsonyabb dézissal kezdve, de a jobb hatas,
kedvezébb farmakokinetika és biztonsagossag érdekében
oralis szuszpenzids formulat is kialakitottak (23). Ennek
koncentracidja 40 mg/ml, az orvos rendelése szerint napi
400-1600 mg (10-40 ml) adagok nevezhetdk szokasosnak.

A medroxiprogeszteron-acetat (MPA) nagyobb adagjai
(500-1000 mg/nap) szintén étvagyjavulassal és sulygyarapo-
dassal jarnak. Sajnos az MA-nak és az MPA-nak is egyarant
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vannak nemkivanatos mellékhatasai: leginkabb tromboem-
bolidk fordulnak eld, de periférias vizeny6k, attéréses vérzés,
hiperglikémia, hipertonia, Cushing-kor is megjelenhet hosszu
ideig alkalmazott nagy adagok utan. A tromboembélias koc-
kazat miatt bizonyos betegeknél javasolhaté LMW heparin
egyidejl adagolasa is.

A kortikoszteroidok klinikai vizsgalatokban igazoltak
étvagygerjesztd, kdzérzetjavitd, hanyinger-csillapité ha-
tasukat, de nem novelték a testsulyt. Viszont a beteg egy
kortikoszteroidddzis utan szinte azonnal jobban érzi magat,
amivalészindleg a prosztaglandinaktivitas gatlasan keresz-
til, valamint az IL-1- és a TNF-a-termelés visszaszoritasan
keresztiil jon létre.

Az anabolikumok kozétt taldljuk a novekedési hormont
(GH), az inzulinszer( névekedési faktort (IGF-1), a tesztosz-
teront, a dihidrotesztoszteront és analdgjaikat. A GH ha-
tasos, de kritikus allapotban lévé betegeken veszélyes, az
inzulinkezelés a kahexias beteg inzulinrezisztenciaja miatt
szintén korlatozott, ezértinkabb a fenti faktorok tirozinkinaz
receptorai utani jelatvitelt (PI3K/Akt és MAPK] érdemes fa-
makoldgiailag tdAmadni. Az anabolikus androgének hasznalata
szintén korlatozott, leginkabb az oxandrolon és a nandro-
lon ismert. Ezek a szerek emelik a majtranszaminazokat,
csokkentik a HDL-koncentraciokat, kélcsonhatasba lépnek
az oralis antikoagulansokkal, oralis antidiabetikumokkal,
mellékvesehormonokkal. Az oxandrolon oralis 5-20 mg napi
adagjai viszonylag biztonsagosak, kevesebb a majkarosodas
és a virilizacio.

Az NSAID-ket abbdl az elméleti megfontolasbél hasznal-
hatjuk, hogy a kahexia szisztémas inflammacion alapszik. Az
NSAID-k gatoljak a prosztaglandintermelést és a ciklooxige-
nazokat. Az ibuprofen (COX-1-g&tld) 6nmagaban vagy MA-val
egyltt gasztrointesztinalis rdkban csokkenti a CRP-szintet,
noveli a testsulyt, meghosszabbitja a tulélést. Az indometa-
cin nem noveli a testsulyt, de javul a performance statusz,
a fajdalom, a tulélés, tehat az NSAID-k pozitivan hatnak
anorexiaban/kahexiaban.

A szelektiv COX-2-gatlokkal biztonsdgosabban lehet
a daganattal tarsult gyulladast befolyasolni. Allati model-
lekben hatdsosan gatoljak a daganatok keletkezését, ill.
progresszidjat. A celecoxib napi 300 mg-os adagjainak 4
hénapos adagolasa utan szignifikdnsan csdkkent a TNF-a
proinflammatorikus citokin szintje, és jelentésen nétt a tiszta
testtomeg, javult az életmindség, a performance statusz,
né6tt a kéz szoritoereje.

A thalidomid egy komplex immunmodulator és antiinflam-
matorikus tulajdonsagu vegyiilet. Downregulalja a TNF-a-t és
a COX-2-t, gatolja a transzkripcids nuklearis faktor kappa B-t
(NFkBY), és az angiogenezist (,,Contergan-bébik”!). Egy 2012-
es metaanalizis szerint a thalidomid a daganatos anorexia/
kahexia szindréma hatasos gyégymadija (24).

Az etanercept egy rekombinans DNS altal létrehozott
szolubilis p75 TNF-receptor flzids protein, melyet autoim-
mun betegségekben (reumatoid artritiszben, pszoriazisos
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artritiszben, spondylosis ankylopoieticdban) hasznalnak.
Onmagaban adva kahexiaban nem hatasos, de docetaxellal
egyltt adva csdkken a faradtsag és kannyebben elviselhetdk
a tumorellenes kezelések is.

Az anti-TNF-a monoklonélis antitest (infliximab) nem
javitott a kahexias betegek allapotan, nem nétt a testsuly, nem
javult az aktivitas és nem hosszabbodott meg a tulélés sem.

Az anti-IL-6 monoklonalis antitest ALD518 (BMS-945429)
elérehaladott NSCLC-ben lassitotta a sulyvesztést és az
anemizalédast.

A kannabinoidok. Az endokannabinoid rendszer a sejtek
kozotti jelatvitel révén jelentbs szerepet jatszik a szervezet
homeosztazisaban: szabalyozza a taplalékbevitelt, koordinalja
az energiaegyensulyt. A marihuana f6 pszichoaktiv hatdanyaga,
a delta-9-tetrahidrokannabinol (THC, dronabinol] néveli az
étvagyat és a testsulyt, csokkenti a kemoterapidhoz tarsulé
hanyingert. A kannabinoidok hatdsmechanizmusa nem teljesen
tisztazott, de az biztos, hogy az endorfinreceptorokon keresztiil
gatoljak a prosztaglandinszintézist és/vagy az IL-1-szekréciot.
Az MA napi 800 mg-os adagjai hatdsosabban pallialjak a da-
ganatos és AlDS-es kahexiat a napi 2x2,5 mg dronabinolnal.
Adronabinol mellékhatasai (aluszékonysag, mentalis zavarok,
kognitiv zavarok stb.) viszont erésen korlatozzak adagolasat az
amugy is opidthatds alatt allé terminalis allapotu betegeknél.

A grelin egy 28 aminosavat tartalmazé peptid, a gyomor
specialis sejtjei termelik és a GH-szekretagdg-1a receptoron
keresztll (GHS-1aR] stimulalja a névekedésihormon-szekré-
ciot, tAmogatja a taplalékbevitelt és csokkenti a szimpatikus
aktivitast. Daganatos betegekben eleve joval magasabbak
az acil-grelin-szintek, mint a nem daganatosokban. Kez-
deti vizsgalatokban a grelin és a GHS-R-agonistak biztaté
eredményeket mutattak anorexia/kahexia szindromaban.
A grelin 5 pmol/kg/min 3 6ras infizidja jelentésen stimu-
lalta az étvagyat. A per os adagolt GSH-R agonista RC-1291
novelte a daganatos betegek testsulyat. A grelinmimetikum
anamorelin egészséges onkénteseknek per os adva novelte
a testsulyt és az anabolikus hormonok szintjeit, 16 daga-
natos betegen pedig a kahexiaszindréma 0sszes tiinetének
szignifikans javulasat okozta (25).

Melanokortinantagonistak. A melanokortin-4 (MC4) re-
ceptor fontos szerepet jatszik a testsuly szabalyozasaban:
areceptorok stimulalasa fokozza az anyagcserét, anorexidhoz,
majd kahexidhoz vezet. Allati modellekben az MCé4-antago-
nistak hatadsosan gatoljak az anorexiat és a kahexiat.

Omega-3-zsirsavak [N-3-FA), eikoza-penténsav (EPA).
Az EPA a halolajban tomegesen talalhaté szamos dmega-3,
tobbszorosen telitetlen zsirsav egyike, napi 2-6 grammos
adagban egészségesekben és daganatos betegekben egyarant
a COX- és a lipooxigenadz-utak blokkolasaval downregulalja
a proinflammatorikus citokinek (IL-1, TNF-a) termelédését.
Raadasul az EPA downregulélja az akutfazis-fehérje valaszt,
valamint a proteolizisindukalé faktort és a lipidmobilizalé
faktort. Az EPA hasnyalmirigyrakban lényegesen csokkentette
a sulyvesztést, az IL-6 szuppresszidja altal csokkent a CRP.
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A halolajjal foglalkozé 38 kdzlemény metaanalizise szerint
nem bizonyithatd, hogy az N-3-FA-knak barmilyen elényos
hatasuk lenne kahexiaban, és bar mellékhatasuk alig van,
ezért mindossze gyenge negativ eldjellel javasolhatdk (26).

Antioxidansok. Rakbetegekben szamos okbol oxidativ
stressz lép fel, mely végiil kahexidhoz vezet. A hanyinger,
hanyas, étvagytalansag gatolja a normalis tapanyagok, cu-
kor, fehérjék, antioxidans vitaminok felszivddasat, igy reaktiv
oxigénspecies-ek (ROS-ok) keletkeznek. Kézben az immun-
rendszer nem specifikus kronikus aktivalédasa soran a ROS-ok
akkumulalédnak. Az alkilezészereket és a platindkat tartal-
maz6 kemoterapia nagy mennyiségl ROS termelésével jar,
és ilyen mddon oxidativ stressz alakul ki. Az oxidativ stresszt
csokkentd anyagok (antioxidansok] két nagy csoportja ismert:
az exogének (A-, C-, E-vitamin, polifenolok) és az endogének
[enzimek: glutation-peroxidaz, kataldz, szuperoxid-dizmutaz
és nem enzim tipusy vegyiletek: glutation (GSH), a-liponsav
(ALAJ, redukalt koenzim Q10, melatonin, plazmafehérje tiolok].
Ataplalékkiegészitok rendszerint ezek kombinaciéit tartalmaz-
74k esetileg N-acetil-ciszteinnel (NAC), valamint vitaminokkal

L-karnitin. Taplald, antioxidans, antimiopatias hatasu
szer. Az acetil-koenzim-A mitokondrialis képzédésének ko-
faktora, a sejt energia-anyagcseréjében fontos szerepe van.
Koenzim-A sziikséges a B-oxidaciohoz, az aminosav-anyag-
cseréhez, a piruvat-dehidrogenaz szintéziséhez és a trikar-
boxilsav-szintézis meginditdsahoz. Rakos és egyéb sulyos
betegségekben napi 4-6 gramm L-karnitin csokkenti a faradt-
sagot, a testsulyveszteséget, a fajdalmakat, a neuropatiakat,
valamint a kemoterapias mellékhatasokat (27).

A laktoferrin nevi fehérjét elészor az eml8sok tejében
mutattak ki, innen ered a neve is, de megtalalhato bizonyos
nyalkahartya-valadékokban és a tobbmagvu leukocitakban
is. Szerepe van a fertézések és az erds gyulladasok elleni
védekezésben. Specifikus immunmodulacids tulajdonsaga
miatt a daganatos anémia kivédésében olyan hatasu, mint
a human rekombinans eritropoietinnel (FHuEPO) egytitt adott
intravénas vas, ezért be lehetne sorolni a daganatos anorexia/
kahexia terapidjat célzé kombinalt kezelésbe.

Gyogyhatasu élelmiszerek

Szamos aromas ndvény, gydgynovény, fliszer tartalmaz anti-
oxidans és antiinflammatorikus anyagokat, melyek a rakos
kahexiat okozd mechanizmusok ellen hatnak. Az egyik ilyen
anyag a kurkumin (Curcuma longa), ami mar réges-régen
hasznalatos az djurvédikus orvoslasban a kiilénb&z6 gyulla-
dasok kezelésére. Legf6bb célpontja az NF-kB, mely a gyul-
ladasos folyamatok legfébb szabalyzéja, ilyen médon szamos
proinflammatorikus citokin expressziéjat indukalja. Allati
modellekben csdkkenti a faradtsagot, a neuropatias fajdalmat
és javitja a kognitiv funkciokat. Kolorektalis rakos betege-
ken napi 360 mg kurkumin adasakor jelentésen emelkedett
a testsuly, és kozben csokkent a szérum TNF-a-szintje (28).
Csontiziileti betegségekben kiterjedten hasznalatos.



Egy eredetileg Kindbdl szarmazo japan gyégynovényké-
szitmény, a Rikkun-Shito javitja az anorexiat, a gasztroin-
tesztinalis motilitasi zavart, az izomtomeg csdkkenését és
a szorongast, rdadasul hasnyalmirigyrakos betegeken noveli
az élettartamot is (29).

A rezveratrol a vords sz6l6 héjaban és egyéb gyimaol-
csokben talalhaté természetes polifenol, mely igazoltan
antiinflammatorikus hatasu, és szintén segithet a daganatos
anorexia/kahexia kombinalt kezelésében. Laboratériumi
korilmeények kozott az NF-kB és az ubikvitin-proteaszo-
ma Utvonal befolydsoldsa révén részlegesen blokkolja az
izomvesztést.
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