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Nadorova kachexie je syndrom progresivni ztraty télesné hmoty, ktery zpisobuje vyznamnou morbiditu i mortalitu onkologickych ne-
mocnych. Metabolické zmény podminéné aktivitou prozanétlivych cytokint, vedouci v kone¢ném duisledku k vycerpani svalové a tukové
hmoty, jsou nezfidka pfitomné jiz na pocatku choroby, a proto je tfeba povazovat nadorovou kachexii za ¢asny fenomén. Pfitomnost reakce
akutni faze vysvétluje, proc je samotna nutri¢ni terapie malo ucinna, zejména u pokrocilé malnutrice. V ¢asné fazi je vsak nadorova kachexie
pfinejmensim ¢astecné preventabilni. Nejjednodussim zpiisobem nutri¢ni podpory je véasné a systematické uzivani peroralnich nutri¢nich
doplikad s vysokym obsahem bilkovin, s cilem zabranit dalsi ztraté hmotnosti. U tézsich piipada bude v blizké budoucnosti nezbytny mul-
timodalni pfistup, zahrnujici nutri¢ni terapii, farmakologické zmirnéni reakce akutni faze a podporu anabolickych déji stimulaci fyzické
aktivity, ptipadné podavanim anabolickych steroidt. Protizanétlivy efekt n-3 polynenasycenych mastnych kyselin, obsazenych v rybim oleji,

mze u nékterych pacient prispét ke snizeni ztraty hmotnosti, k udrzeni netukové télesné hmoty a ke zlepseni kvality Zivota nemocnych.
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Cancer anorexia/cachexia syndrome

Cancer cachexia is a syndrome of progressive weight loss which causes significant morbidity and mortality in cancer patients. Metabolic
derangements conditioned by proinflammatory cytokines, ultimately leading to muscle and fat depletion, are frequently operating early
after tumor onset so cancer cachexia has to be viewed as an early phenomenon. The presence of acute phase response accounts for limited
effectiveness of nutritional therapy alone especially in advanced malnutrition. However, cancer cachexia in early stages is at least partially
preventable. The easiest way of nutrition support is an early and systematic use of high-protein oral nutritional supplements to prevent
further weight loss. For more severe cases, multimodal treatment containing nutritional therapy, pharmacological amelioration of acute
phase response and anabolic support by physical activity and/or anabolic steroids will be necessary in the near future. The use of n-3 polyun-
saturated fatty acids contained in fish oil may contribute to lower the loss of weight, maintain of lean body mass and improve quality of life.
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Charakteristika nadorové kachexie

Néadorova kachexie je zavazny paraneoplas-
ticky syndrom, ktery postihuje pfiblizné 50 %
nelécenych onkologickych pacient( (1). Protoze
je charakteristicka pro pokrocilé nddorové one-
mocnéni, byva mylné povazovana za pozdni
fenomén a za kachexii je oznacovan az stav pIné
vyvinutého télesného chatrani.

V poslednich letech se stava stéle vice zf'ej-
mym fakt, ze metabolickd a molekuldrni poru-
cha, charakteristickd pro kachexii, se v. mnoha
pfipadech rozvijf jiz zahy po vzniku nddoru, a to
i u nemocnych bez ztraty celkové hmotnosti.
Nadorova kachexie je proto dnes povazovana za
¢asny fenomén a jeji klinicky obraz se nezfidka
vyskytuje i u lokalizované choroby.

Spektrum klinické manifestace u nadorové
kachexie kolisa od pfevazujici anorexie s nizkym
pfjmem stravy aZ po prevazujici ztratu télesné
hmoty, k niz mUZe dochazet i kdyZ je pfijem stra-
vy vcelku zachovan. Anorexie miZe byt nékdy
tak vyraznd, ze témér Uplné znemozni pfijem
stravy. Méfeny pfijem stravy vsak nemd tésnou
korelaci ke stupni kachexie. Navic snizeny pfijem
stravy muze byt pouhou adaptaci na snizenou
télesnou hmotnost a snizenou fyzickou aktivitu.

ProtoZe se oba popsané projevy, anorexie
a ztrata télesné hmotnosti, velmi ¢asto navza-
jem doprovazejf a vytvareji tak vlastné spolecny
syndrom, pouziva zahrani¢ni literatura pojem
syndrom nddorové anorexie a kachexie (can-
cer anorexia/ cachexia syndrome, CACS).

/trata télesné hmotnosti je reprezentova-
na vice ¢i méné proporcionalni ztratou svalo-
vé tkdné a tukové tkané. Napadnym rysem je
zvlasté progresivni ztrata svalové hmoty, kterd je
obvykle ireverzibilni. V tézkych pfipadech mize
nemocny ztratit az 75 % pricné pruhovaného
svalstva a 80 % celotélového tuku (2). Deplece
svalu sdili nékteré rysy se sarkopenif ve stafi (3).

DUsledkem ubytku t&lesné hmotnosti je cel-
kové télesna slabost a porucha funkce organd,
véetné srde¢niho svalu a dychaciho svalstva
(tabulka 1). Kachexie je nezdvisld na velikosti
nadoru. Symptomy kachexie reprezentujf spi-
Se biologické chovéani nadoru nez pouze jeho
rozsah. Klinicky vyznam kachexie spociva pfe-
devsim v tom, Ze negativné ovliviiuje celkovou
progndzu nddorového onemocnéni. U 20 %
zemrelych onkologickych pacientl je kachexie
v sekénim ndlezu hlavni pfi¢inou smrti (1).

Navzdory vysoké prevalencia vyznamnému
vlivu na morbiditu i mortalitu je klinicky vyz-
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nam nadorové kachexie v klinické praxi dosti
pfehlizen a terapie je nezfidka zahajovana az
v pokro¢ilém stadiu, kdy je jeji efekt jiz omezeny.

Vyznam nadorové kachexie
Pfitomnost kachexie u nddorového onemoc-
néni ma silny prognosticky vyznam. Signifikantni
ztrdta hmotnosti je nezavislym ukazatelem prog-
noézy, i kdyZ je do multivariantnfanalyzy zahruto
klinické stadium a typ naddoru. Negativni vliv na-
dorové kachexie na prognézu choroby je ¢asto
vetsi, nez vliv histologického typu néddoru nebo
stadia choroby. Existuje inverzni korelace mezi
stupném kachexie a preZivanim nemocného.
Uz tak mald ztrata hmotnosti, jakou je 5 %,
ma u velkého souboru nemocnych vyznamny
nepfiznivy vliv na primérné dlouhodobé pfe-
Zivani onkologickych nemocnych (1). Tato ztrata

Tabulka 1. Projevy syndromu nddorové anore-
xie a kachexie

anorexie

progredujici ztrata télesné hmotnosti
(proporciondlni ztrata svalové a tukové hmoty)

celkova télesnd slabost (asténie)

$patny vykonnostni stav (performance status)
psychicka deprese, apatie

anémie




zhorsuje méfitelné fyziologické parametry, jako
jsou imunitni odpoved nebo srdecni a plicnf
funkenf testy.

Pokud ztrata hmotnosti pfesdhne 15 %,
dochdzi jiz ke klinicky vyznamnému Ubytku
fyziologickych funkci (1). Porucha funkce za-
Zivaciho traktu se projevuje snizenim stfevn{
motility a poklesem produkce travicich enzymd,
coz mUze dale zhorSovat vyuziti Zivin ze stravy.

Pti ztrdté hmotnosti prevysujici 30 % je jiz
ztrdta netukové télesné hmoty (nezbytné pro
preziti) tak velka, Ze se pacient dostava do bliz-
kosti smrti, jejiz pficinou mlze byt (nezavisle na
stavu nadoru) kachexie (1).

Velmi zavazné je, Ze nemocni s nadorovou
kachexii maji zvysené riziko nezaddoucich ucin-
ki onkologické Ié¢by a maji vice komplikaci.

Dobfe dokladovanym faktem je horsi odpoved

na protinddorovou lé¢bu a zvysené riziko jejiho
selhani u nemocnych s kachexif proti nemoc-
nym v dobrém nutri¢nim stavu (1).
Prognosticky vyznam symptomd nddorové
kachexie jiz u lokalizovaného nadoru nejlépe
vyplyva ze studie 250 nemocnych s karcino-
mem ledviny, klasifikovanym jako TTINOMO.
Alespor jeden ze Ctyf symptomU (anorexie,
ztrata hmotnosti, télesna slabost nebo snizena
hladina albuminu) se v dobé diagndzy vyskytl
u 14,8 % nemocnych, u nichz pak bylo zjisté-
no signifikantné vyssi riziko rekurence nadoru
(rizikovy pomer, hazard ratio, HR 3,0, p = 0,032)
a kratsi specifické prezivani (HR 4,4, p = 0,011),
atoipfizohlednéni velikosti nddoru, histologic-
kého stupné malignity a vykonnostniho stavu
pacienta. Podle multivariantni analyzy byly ne-
zévislymi signifikantnimi prognostickymi faktory
kachexie, velikost nadoru a stupen malignity

Tabulka 2. Metabolické abnormality u nddorové
kachexie

Metabolizmus sacharidu

prevaha anaerobniho odbourdvani glukdzy za
vzniku laktatu

zvyseni glukoneogeneze (endogenni produkce
glukdzy z laktatu, aminokyselin a glycerolu)

zvyseny obrat glukdzy (vzestup aktivity Coriho
cyklu: glukédza-laktat-glukdza)
glukdézova intolerance, inzulinova rezistence

(grade), pticemz pro prezivani bez relapsu méla
nejvyraznéjsi negativni vliv kachexie (4).

Neméné vyznamnym faktem je, Ze nddorova
kachexie se sdruzuje s horsim vykonnostnim
stavem (performance status) a snizenou kvalitou
Zivota.

Patogeneze nadorové kachexie

Pficina nddorové kachexie dnes nenfzndma,
ale je téméf jisté, ze jeji povaha je multifaktoridini
a ze jejim podkladem je komplexni metabolicka
porucha. Metabolické zmény jsou u nddorové
kachexie podstatnym rozdilem proti prostému
hladovéni (tabulka 2).

Asi polovina nemocnych s nové diagnosti-
kovanym nadorem mé& zndmky reakce akutni
faze, jejiz Uroven maze byt méfena hladinou
Creaktivniho peptidu (CRP). Reakce akutni faze
se pozitivné sdruzuje se ztratou télesné hmot-
nosti, s pfftomnosti hypermetabolizmu, s anore-
xif a nepfiznivou prognézou (5). Nepfiznivy vy-
znam zvysené hladiny CRP byl prokdzéan u fady
raznych nadord (plic, mnohocetného myelomu,
maligniho lymfomu, nddord ovaria, ledvin a za-
Zivaciho traktu). U gastroezofagealnich nador(
byla pfed operac¢ni hladina CRP pfesnéjsim
ukazatelem kratkodobé progndézy za 1 rok po
chirurgické resekci nez stadium choroby.

Reakce akutni faze je provazena snizenim
hladiny albuminu, ktery se takto stava negativ-
nim reaktantem akutni faze. Hypoalbuminémii
viak nenf mozno vysvétlit snizenim jeho tvorby,
protoze celkovd syntéza albuminu je u nddorové
kachexie zachovadna na podobné Urovni jako
u zdravych jedinct. Mechanizmem poklesu hla-
diny albuminu je spide transkapilarni unik pfi
zvysené mikrovaskuldrni permeabilité.

Reakce akutni faze je indukovéna prozanét-
livymi cytokiny, uvolfiovanymi do cirkulace jak
bunkami nddoru, tak fadou bunék v okoli na-
dorového loziska. Tfi réizné kategorie mediatord,
zUcastnénych pfi nddorové kachexii, ukazuje
tabulka 3.

Nador sém zpocatku produkuje prozanétlivé
cytokiny na lokaIni drovni. V okoli nddoru tyto

Tabulka 3. Mediatory kachektického procesu

medidtory vyvolavajf aktivaci imunitniho systé-
mu organizmu, jehoz cilem je lokaIni omezenf
rlstu nadoru.

Abnormalni reakce na pfitomnost naddoru
pak muze vést az k systémové zanétlivé od-
povédi.

Je mimofadné zajimavé, Ze indukce pro-
zanétlivé cytokinové kaskady muize nejen pod-
porovat rozvoj nddorové kachexie, ale také vy-
tvorit prostredi podporujici rist nddoru. Zvysené
sérové koncentrace nékterych prozénétlivych
cytokint skutecné koreluji s progresi nadoru. Na
druhé strané viak hladiny cytokinC v krvi nejsou
spolehlivym ukazatelem kachektického procesu.
Moznym vysvétlenim je epizodické uvolhovani
cytokinl a také fakt, ze pUsobi i parakrinnim
mechanizmem na lokaIni drovni (6).

Hlavnim induktorem syntézy bilkovin akutni
faze v hepatocytech je IL-6. Sérové koncentrace
IL-6 koreluje s hladinou CRP. Na druhé strané ma
IL.-6 antitumordzni potencial. Paradoxni dvoji
uloha IL-6 v interakci nddoru s organizmem spo-
¢iva v tom, Ze IL-6 mUze jak inhibovat rlst na-
doru, tak podporovat rozvoj nadorové kachexie.

Nékteré metabolické zmény u nadorové
kachexie, jako je zvysenad lipolyza v tukové
tkdni a zvysend degradace svalovych bilkovin,
mohou byt vysvétleny Ucinkem TNF-g, ktery je
produkovéan makrofagy pacienta pfi odpoveédi
na pritomnost nadoru. | kdyz TNF-a nenf v cir-
kulaci zvyseny vzdy, jeho blokada specifickymi
protildtkami vede k ¢aste¢nému zmirnéni nék-
terych metabolickych zmén.

V experimentu mé& TNF-a potencidl vyvo-
ldvat symptomy kachexie, ale pfi opakované
aplikaci se brzy vyvij tolerance a pfijem stravy
i hmotnost zvifat se upravuji k normé. TNF-a
mUzZe hrat Ulohu v zahdjeni kachektického pro-
cesu, ale je nepravdépodobné, Ze by sém byl
zodpovedny za kachexii u chronickych stavd.

Uloha cytokind je tedy ddlezita, ale nemize
vysvetlit cely komplexni mechanizmus nddorové
kachexie beze zbytku. Kachexie také jisté nenf
zpUsobena jednim cytokinem, ale spise se na
jejim vzniku podilf vice cytokinl souc¢asné. Navic

Metabolizmus lipidi

lipolyza v tukové tkani, Ubytek télesného tuku

snizend aktivita lipoproteinové lipazy (snizené
uklddani tuku do tukové tkané)
zvy$ené hladiny lipidQ v plazmé

Metabolizmus proteint

zvyseny rozpad bilkovin kosterniho svalu
(katabolizmus bilkovin)

snizeni syntézy svalovych bilkovin

zvy$end syntéza bilkovin akutni faze v jatrech

Prozanétlivé cytokiny

tumor nekrotizujici faktor-a, TNF-a
interleukin-1, IL-1

interleukin-6, IL-6

interferon-y, IFN-y

jsou produkované monocyty/makrofagy hostite-
le ovliviuji negativné apetit nekoreluji se stupném
kachexie

Specifické nadorové produkty

proteolyzu indukujici faktor, PIF
lipidy mobilizujici faktor, LMF

jsou produkované nddorem nemaji zadny vliv na
apetit silné koreluji se stupném kachexie

Neuroendokrinni stresova odpovéd

kortisol
myostatin
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je v posledni dobé poznavéna Uloha protizanét-
livych cytokinl (IL-4, IL-10 a dalsich), které mohou
mit potencidl potlaceni kachektického procesu.

Svalova deplece je zplsobena nerovnova-
hou mezi syntézou a rozpadem bilkovin, ktery
se tyka predevsim myofibrildrnich proteind,
aktinu a myosinu. Ze viech tif metabolickych
cest odbourdvani bilkovin v burice je zfejmé
nejduleZitéjsi ATP dependentnfi proteolyza sys-
témem ubiquitin-proteasom, kterd se na degra-
daci svalovych bilkovin podili z 80-85 %. Tento
systém proteolyzy vyuziva enzymatické kaskady,
v niz se fada molekul ubiquitinu kovalentné
vaze na proteinovy substrat, ktery je potom
degradovan v tubuldrn struktufe proteasomu.
Exprese ribonukleové kyseliny (MRNA) ubiqui-
tinu ve vzorcich ze svalové biopsie pred operaci
nadoru Zaludku byla zvysena i u nemocnych
se ztrdtou hmotnosti mensi nez 5 %, pficemz
nejvyssi hodnoty meéli pacienti s pokrocilym
nadorovym onemocnénim (7).

Jednim z aktivator systému ubiquitin-
-proteasom (vedle napf. TNF-a) je proteolyzu
indukujici faktor (PIF). PIF je glykoprotein (24
kDa) produkovany nddorovymi burkami, ktery
je zjistitelny v moci nemocnych s nadory, po-
kud ztraceji na vaze vice nez 1 kg za meésic. PIF
pUlsobi pfimo na svalovou tkan tim, Ze aktivuje
proteasom prostrednictvim intracelularniho
prenasece informace, 15-hydroxy-eikosatetrae-
nové kyseliny (15-HETE). Na této Urovni je moz-
no aktivaci proteasomu tlumit podavanim n-3
nenasycené mastné kyseliny eikosapentaenové
(EPA). Protoze PIF také stimuluje aktivaci nukle-
arniho faktoru-kB, zvysuje produkci cytokinG
IL-6 a Il-8 a podporuje tak rozvoj prozanétlivé
odpovédi (5, 8).

Systémova zanétlivda odpovéd je spjata
s poklesem anabolické hormonalni aktivity.
Na této Urovni mlze mit vyznamnou ulohu
myostatin, negativni reguldtor svalové hmoty,
ktery je strukturdlné pribuzny transformujicimu
rdstovému faktoru beta (transforming growth
factor-@, TGF-B). Zvysena exprese myo statinu
ve svalové tkani a jeho uvolfiovani do obéhu
jsou spojeny se ztrdtou hmotnosti pokusnych
zvitat. Predpoklada se, ze inhibice myostatinu by
mohla zvysit objem svalové hmoty u nddorové
kachexie (7).

Na progresivnim Ubytku tukové tkdné se
podilf lipidy-mobilizujici faktor (LMF), ktery je
produkovan nddorovymi burikami a je zjistitelny
v moci pacienta. Pasobi piimo na tukovou tkan,
kde stimuluje lipolyzu pravdépodobné prostred-
nictvim -3 adrenoreceptord. Zvysena oxidace
mastnych kyselin pfitom nemusi vést k vyuZitf

energie, pokud dochazi k rozpojeni bunécné
respirace s fosforylaci. Takova porucha by mohla
byt zplsobena bilkovinami, requlujicimi energe-
ticky metabolizmus na mitochondridlni Grovni
(uncoupling proteins).

Blokéda (3-3 adrenoreceptorl pomoci spe-
cifickych antagonistd poskytuje pfi nadorové
kachexii teoretickou moznost terapeuticky re-
dukovat ztratu tuku (9).

Patofyziologie nadorové anorexie

Prozanétlivé cytokiny mohou prestupovat
hematoencefalickou bariéru, aktivovat centralni
cytokinové systémy a vyvoldvat anorexii. V ex-
perimentu je efekt cytokinl na vznik anorexie
silnéjsi, pokud jsou podény piimo do centrélniho
nervového systému (CNS).

Jednim z primérnich mediatord anorexie by
mohl byt IL-1, ktery v hypotalamu stimuluje uvol-
néni anorexigenniho serotoninu, tlumi signali-
zaci neuropeptidu Y (viz nize) a vyvolava pocit
¢asné sytosti, fenomeén dobie zndmy u nddorové
kachexie z klinické praxe. Ve zvifecich modelech
hraji zvysené hladiny IL-1 a také TNF-alfa pod-
statnou roli pfi vzniku nadorové anorexie. Také
experimentalné zvysena produkce IL-6 v CNS ve-
de ke snizeni pifjmu stravy pokusnych zvifat (6).

Fyziologicky zavisi centrdlni signaly apetitu
na souhte dvou typl neurond, které se nachazeji
v nucleus arcuatus v hypotalamu. Orexigennf
signély vychazeji z neuronl produkujicich neu-
ropeptid Y (NPY neurontl), anorexigenni signaly
pak z neuront produkujicich proopiomelano-
kortin (POMC neuron). Na regulaci obou typd
téchto signdld se vyznamné podileji periferni
cirkulujici hormony, leptin a grelin (6).

Anorexigenni peptid leptin cirkuluje v krvi
v hladinach proporcionalnich velikosti télesné-
ho tuku. Je produkovén adipocyty do krve a je
vyznamnym faktorem regulujicim pfijem stravy,
télesnou hmotnost a bilanci energie. Snizuje
pfijem stravy a zvysuje vydej energie. Leptin
vstupuje do mozkové cirkulace, kde v hypota-
lamu tlumi orexigenni peptidy (zejména NPY)
a stimuluje anorexigenni peptidy (zejména
POMC a z ného vznikajici a-melanocyty stimu-
lujict hormon, a-MSH). Cirkulujici hladiny leptinu
vsak u rliznych typd nddord nejsou vysoké, nao-
pak byvaji snizené aleptin sdm neni zodpovédny
za nddorovou anorexii.

Grelin je jedinym hormonem, ktery pUsobf
jako orexigen. Je produkovén v zaludku v reakci
na hladovéni. Jeho cirkulujici hladiny prudce sto-
upaji pfed jidlem a naopak rychle klesaji na konci
jidla. Vyznamna exprese grelinovych receptor(
je nalézdna v hypotalamu na neuronech pro-

dukujicich neuropeptid Y. Grelin antagonizuje
anorexii indukovanou leptinem.

BazéIni hladina grelinu u kachektickych pa-
cientl s plicnim nddorem je zvysend a podobné
je tomu pfi anorexii po chemoterapii, nejspise
jako kompenzacni mechanizmus. Efekt aplikace
grelinu onkologickym pacientdm neni znam.

Je zfejmé, Ze interakce mezi rostoucim na-
dorem a imunitnim systémem organizmu vede
k dysbalanci mezi orexigennimi a anorexigenni-
mi cestami. Perifern{ signaly oznamujici deficit
energie se sice dostavaji do hypotalamu, ale
cytokiny zpUsobuiji, Ze hypotalamus nereaguije,
coz udrzuje kachekticky proces.

Klicovou Ulohu zde pravdépodobné ma ak-
tivace anorexigenniho melanokortinového
systému v hypotalamu vlivem cytokind. Systém
NPY by za normalnich okolnosti byl schopen
tlumit vliv melanokortinového systému, ale pfi
nadorové anorexii je dysfunkeni. U zvifat s na-
dorovou anorexif bylo sice zjisténo zvyseni mR-
NA pro NPY, nebylo viak nasledovéno zvysenim
koncentrace NPY v hypotalamu (6).

Pfiznivy Ucinek u experientalni nddorové
anorexie ma antagonista melanokortinovych
receptord (podtypu 3 a 4), po jehozZ aplikaci
do CNS dochazf k dlouhodobému zvyseni pfij-
mu stravy pokusnych zvifat. Melanokortinovy
systém se tak stavéd potencialnim cilem Iécby
nadorové anorexie a kachexie.

Dalsi faktory pusobici pfi vzniku
nadorové kachexie

Interakce nddoru s hostitelem nemusi byt
jedinym faktorem vzniku kachexie. V posledni
dobé je rozpozndvana vyznamna uloha véku
pacienta a habitudIni Urovné jeho fyzické ak-
tivity (9).

Vyznamnd ¢ast nddorovych onemocnént
vznika ve vyssim veku, ktery je obecné charak-
terizovdn zménami télesného slozeni's Ubytkem
svalové hmoty, sarkopenii. Sarkopenie se fyzio-
logicky rozvijf jiz od véku kolem 50 rokd. Jednou
z moznych pficin je pokles hladiny testosteronu.
Za normalnich okolnosti dochézi postprandialné
k anabolické odpovédi na pfisun Zivin (zvy-
seni celotélové syntézy bilkovin o 50 %), ktera
kompenzuje ztratu svalovych bilkovin, pokud
k ni pfi pfedchozim hladovéni doslo. Ve stéfi je
anabolickd odpoveéd na pfivod Zivin oslabena
a u nadorové kachexie je déle zhorSovana pfi
systémové zanétlivé odpovedi.

Fyzicka aktivita predstavuje vyznamny
podnét pro syntézu svalovych bilkovin. U na-
dorovych onemocnéni je fyzické aktivita ¢asto
snizend, coz muze byt zpdsobeno primarné vli-



Tabulka 4. Moznosti multimodalni pfistupu k 1é¢bé nddorové kachexie

Nutri¢ni pfistup

Farmakologicky pristup

vyzivna strava

nesteroidni antiflogistika

nutri¢ni supplement (sipping)

megestrol-acetat

enterdlni vyziva

n-3 polynenasycené MK

kortikosteroidy

parenteraini vyziva fyzicka aktivita

anabolické androgenni steroidy

vem rostouciho nddoru, nebo mize jit o adap-
taci na snizeny pfijem energie. V kazdém pfipade
vsak snizend télesna aktivita mize prohlubovat
sarkopenii, protoze se snizuje stimula¢ni vliv
svalové aktivity na anabolickou odpovéd po
prisunu aminokyselin. Pfi télesné inaktivité je
proti bézné fyzické aktivité k dosazeni stejného
postprandialniho anabolického efektu nezbytny
vysoky pfivod bilkovin (9).

Syntéza bilkovin akutni faze, reprezentovana
fibrinogenem, je zvysend i u nemocnych s na-
dorovou kachexil, ktefi ztracejf télesnou hmot-
nost. Zvyseni syntézy fibrinogenu je patrné
nalacno a dale vyznamné nardsté pfi enteralnf
vyZivé. To by ovéem znamenalo, Ze vyZiva mUize
stimulovat jeden ze zakladnich mechanizm,
které v kone¢ném dusledku vedou ke ztraté
netukové télesné hmoty.

Sirgi koncept patogeneze nadorové kache-
xie, zahrnujici faktory véku a fyzické aktivity, ma
dopad na lé¢ebnou strategii tohoto stavu.

Lécba nadorové kachexie

V klinické praxi zGstavéa dnes nddorova ka-
chexie ¢asto nelécena az do pozdniho stadia,
kdy vsak uz jsou terapeutické moznosti znacné
omezené. Samotnd nutri¢ni terapie u jiz rozvi-
nuté nadorové kachexie je neti¢innd. Vzhledem
k zavaznym dUsledkiim podvyzivy u pacien-
ta s nddorovym onemocnénim je proto tfeba
zdUraznit, ze dnedni 1écba nadorové kachexie
zavisi spise na jeji prevenci nez na zvladnutf jiz
rozvinutého stavu.

Néadorova kachexie je pfinejmensim ¢astec-
né preventabilni fenomén. Pokud je nutri¢ni
terapie zahajena vcas, jesté dfive nez dojde
k velké ztraté hmotnosti a vyCerpani organizmu,
je mozno zmirnit ztratu hmotnosti nebo i udrzet
uspokojivy nutri¢ni stav.

Z3kladem nutri¢ni terapie je podrobna diet-
nirada s doporuc¢enim vyzivné stravy bohaté
na bilkoviny, disledna lé¢ba viech symptomd
omezujicich pffjem stravy a popfijeni energe-
ticky denzniho supplementu se zvysenym
obsahem bilkovin. Nutri¢ni podpora musf byt
poddvana systematicky po dostate¢né dlouhou
dobu, zejména tam, kde existuje redlnd moznost
Uspésné onkologické Iécby. Efekt konvencni nut-
ri¢ni terapie u pacienta s nadorem provézenym
systémovou zanétlivou odpovedf je mensi, nez

je tomu u neonkologickych nemocnych. V la¢-
ném stavu je katabolizmus bilkovin u nemoc-
nych s nddorovou kachexif vétsi nez u zdravych
jedincd. Potfeba bilkovin je vyrazné zvysena
mimo jiné i proto, Ze spektrum aminokyselin
uvolnénych ze svalové proteolyzy se lisi od
spektra aminokyselin potfebnych pro syntézu
bilkovin akutni faze v jatrech (missmatch). Pfesto
viak po nutri¢nim supplementu s vysokym ob-
sahem energie i bilkovin, podavaném v kratkych
intervalech po tficeti minutach, doslo k poklesu
rozpadu bilkovin na Uroven blizkou normalnim
jedincdm. Celotélova syntéza bilkovin byla do-
konce vys$3i nez u zdravych jedinct bez pfedcho-
ziho Ubytku hmotnosti, coz ukazuje na vyznam
nutri¢niho pfistupu. Dosud viak nebyl stanoven
zadny nutri¢ni protokol, kterym by bylo moz-
no zcela zabranit ztraté hmotnosti u pacienta
s nadorem.

Nezbytnou soucasti nutri¢ni podpory je fy-
zickd aktivita, kterd stimuluje anabolicky efekt
podavané vyzivy.

U nemocnych s vyraznou systémovou
zanétlivou odpovédi je vysokoproteinova vyZziva
provazena narlstem syntézy bilkovin akutni faze.
Proto se stdva nezbytnou soucasnd intervence
zamérend k potlaceni zénétlivé odpovédi.

Nesteroidni antiflogistika (ibuprofen,
indometacin) snizuji hladiny bilkovin akutnf
faze, Il-6 a kortisolu a do urcité miry upravuji
kinetiku bilkovin u kachetizujicich nemocnych
s nadorem. Snizuji také klidovy energeticky vy-
dej a mohou stabilizovat télesnou hmotnost
a kvalitu Zivota u nemocnych. Nové prichézeji
do Uvahy inhibitory cyklooxygenazy- 2, jejichz
exprese je zvysena u fady nador(, ale klinické
studie o jejich efektu zatim chybf (5, 7).

Kyselina eikosapentaenova (EPA) je esen-
cidIni polynesaturovand mastna kyselina fady
omega-3, obsazena ve velkém mnozstviv rybim
oleji (priblizné 18 %). Ma potencidl zmimit sys-
témovou zanétlivou odpoved a tlumit aktivitu
proteasomu. Nékolik klinickych studif ukdzalo
pfiznivy vliv n-3 polynenasycenych mastnych
kyselin (polyunsaturated fatty acids, PUFA) na
stabilizaci télesné hmotnosti nemocnych s na-
dorem pankreatu, zejména pokud nemocni sou-
Casné dostavali nutricnf supplement. U &3asti ne-
mocnych byl pozorovan mirny nardst netukoveé
télesné hmoty a zlepsenf kvality Zivota (10, 11).

| kdyz v posledni dobé dvé velké studie
nepotvrdily pfedpokladdany ucinek n-3 PUFA,
predpokld se, Ze tyto latky urcity efekt majf (12,
13). Pri definitivnim hodnoceni zélezi na ovéreni
spoluprace nemocnych, pokud se tyka skutec-
né uzivaného mnozstvi supplementu. Nékteré
studie ukézaly zavislost efektu na plazmatickych
hladindch n-3 PUFA a jindy byly zjistény zvyse-
né hladiny n-3 PUFA i v krvi pacientd kontrolnf
skupiny, coz naznacuje moznost uzivani do-
plnkd pacienty kontrolnf skupiny bez védomi
|ékafd. Hodnoceni efektu je navic problematické,
protoZe se nemusi promitat do narlstu télesné
hmotnosti, ale do zvysenf fyzické aktivity, aniz
by doslo ke vzestupu hmotnosti (14, 15).

U nemocnych s vyraznou anorexii a niz-
kym pffjmem stravy pfichdzi do Uvahy farma-
kologickd stimulace apetitu. Kortikosteroidy
(prednison nebo dexametazon) zlepsujf proti
placebu vyznamné chut k jidlu, ale neovliviujf
pokracujici ztrdtu hmotnosti, jejich ucinek je
kratkodoby, pretrvavajici v prdméru pouze 4
tydny a majf ¢etné nezddouci Ucinky.

Gestagenni hormony, zejména megestrol
acetat (MA), u¢innym zplsobem zvysuji chut
kjidlu u nemocnych s nddorovou anorexif a na
rozdil od kortikosteroidU jejich efekt pretrvava
po celou dobu lé¢by a u podstatné ¢asti nemoc-
nych dochdzi i ke vzestupu télesné hmotnosti.

Mechanizmem ucinku je ovlivnéni central-
nich pfi¢in anorexie a fenoménu ¢asného na-
syceni. MA m{ze pUsobit cestou neuropeptidu
Y na urovni hypotalamu. Cést G¢inku spociva
v redukci patologicky zvysenych hladin pro-
zanétlivych cytokind.

Signifikantni Gc¢inek megestrol acetatu byl
opakované potvrzen nékolika velkymi placebem
kontrolovanymi studiemi u pacientt s pokroci-
lym naddorovym onemocnénim (16). Vzestup
télesné hmotnosti se tykd predevsim tukové
hmoty, u ¢asti nemocnych muize dojiti k reten-
ci tekutin, ale nedochdzi k nardstu netukové
télesné hmoty. Tomu ziejmé odpovida i fakt,
Ze MA neovlivije dva hlavni aspekty nddorové
kachexie, jako jsou prezivani nemocnych a cel-
kové kvalita Zivota.

Kanabinoidy, latky z marihuany (zejména
dronabinol), jsou znamy svym hyperfagickym
a antiemetickym Uc¢inkem. V posledni dobé pro-
vedena multicentrickd studie Ill. fize u nemoc-
nych s pokrocilym inkurabilnim nddorem vsak
nepotvrdila proti placebu vyznamny Ucinek ani
na apetit, ani na kvalitu Zivota (17).

Anabolické androgenni steroidy re-
prezentuji velkou skupinu latek schopnych
stimulovat syntézu svalovych bilkovin, majf
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viak vyznamné nezddouci Ucinky. Syntetické
derivaty testosteronu (zejména nandrolon-
-dekanodt a oxandrolon) maji vy3si anabolicky
a nizsi androgenni Uc¢inek nez samotny testos-
teron. U onkologickych pacientd bylo pfi jejich
krdtkodobém podavéni (1-4 mésice) dosazeno
zmirnéni ztraty hmotnosti a pfiznivého ovlivnéni
netukové télesné hmoty, vykonnostniho stavu
i kvality Zivota, bez vyznamnych nezddoucich
ucinkd. Tyto slibné vysledky viak vyzaduji po-
tvrzeni efektu v kontrolovanych studiich, a to
vCetné zhodnoceni dlouhodobého efektu
i nezddoucich ucinkd (7).

Zaver

Konvencni nutri¢ni podpora sama o sobé
je obvykle nedostate¢nou terapii nddorové ka-
chexie, zejména v jeji pozdéjsi, pIné vyjadfené
fazi. Optimalnim pfistupem je ¢asna intervence
spolu s Uucinnou protinddorovou terapif. V ob-
dobf télesné inaktivity je vzhledem ke snizené
anabolické odpovedi na podavané Ziviny nutny
zvyseny prijem bilkovin. Pfi reakci akutni faze je
upfednostnéna syntéza bilkovin v jatrech pfed
syntézou svalovych bilkovin, a proto se vedle
pfivodu Zivin stdva nezbytnou protizanétliva
intervence. Terapie by méla byt multimodalni.
Méla by zahrnovat podavani vysokoproteinové

vyzivy v kombinaci s protizanétlivou lé¢bou
za soucasné podpory fyzické aktivity s cilem
stimulovat postprandidlni anabolickou odpovéd.
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