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Nadorova kachexia znizuje toleranciu protinadorovej liecby a je asociovana so skratenym celkovym prezivanim pacientov s pokrocilym nadoro-
vym ochorenim. Podla novej definicie (1) je nadorova kachexia multifaktoridlne podmieneny syndrém charakterizovany progresivnou stratou
svalovej hmoty (s alebo bez straty tukovej hmoty), ktoru nie je mozné zvratit konvenénou nutricnou podporou a vedie ku progredujicemu
funkénému zhorsovaniu. Patofyzioldgia je charakterizovana negativnou energetickou a proteinovou bilanciou s redukciou svalovej hmoty
(s alebo bez straty tukovej hmoty), ktora neméze byt zvratena jednoduchou nutri¢nou suplementaciou a vedie k progresivnemu zniZzovaniu
funkénosti. V suvislosti s roznym klinickym vyjadrenim rozoznavame tzv. fenotyp kachexie (slabost, indukcia katabolizmu s metabolickymi
zmenami, anorexia) a $tadia kachexie (prekachexia, syndrom rozvinutej a syndrém refraktérnej kachexie). V. manazmente diskutujeme
hlavne medikamentézne ovplyvnenie - stimulancia chuti do jedla, antiinflamatérne latky, anabolika a proticytokinové latky.

Klacové slova: nadorova kachexia, svalova hmota, nutricna suplementacia, katabolizmus, anorexia, farmakoterapia kachexie.

Cancer cachexia in the perspective of the new definition

Cancer cachexia is associated with reduced overal survival and reduced tolerance of anticancer therapy . Cancer cachexia was defined
as a multifactorial syndrome defined by an ongoing loss of skeletal muscle (with or without loss of fat mass) that cannot be reversed
by conventional nutritional support and leads to progressive functional impairment. Its patophysiology is characterised by a negative
protein and energy balance driven by a variable combination of reduced food intake and abnormal metabolism. The following key clini-
cal features should be assessed to characterize fenotyp of cachexia (fatigue, catabolic drive with metabolic changes and anorexia and
reduced food intake) and stages of cachexia (precachexia, cachexia and refractory cachexia). In the management of cancer cachexia we

discuss the pharmacological options particularly - appetite stimulants, anti-inflammatories, anabolic agents and cytokine ihibitors.

Key words: cancer cachexia, skeletal muscle mass, nutritional support, catabolism, anorexia, pharmacotherapy of cancer cachexia.

Nadorova kachexia je v onkoldgii dlho zndmy
fenomén, asociovany so znizenim funk¢énosti or-
ganizmu, so znizenim tolerancie protinddorove]
liecby a so skratenym celkovym prezivanim (2, 3).
Kachexia s depléciou svalovej hmoty sa v SirSom
kontexte pozoruje pri viacerych ochoreniach, na-
priklad pri akitnych zapalovych procesoch spo-
jenych s kritickymi stavmi alebo pri chronickych
zapalovych stavoch ako je napriklad nadorové
ochorenie, ale aj chronicka kardidlna insuficiencia,
chronicka obstrukénd bronchopulmonalna choro-
ba alebo infekcia HIV. Zda sa, Ze chronicky zapalo-
vy stav zahfha zdanlivo nezlucitelné procesy, ako
st zmeny v hypotalamicko-pituitarnej osi, poruchy
autonémneho nervového systému, hypermeta-
bolizmus, oxidativny stres, znizend syntéza pro-
tefnov a sucasne zvysend ubikvitin-protezémova
degradécia svalovej bielkoviny, a v neposlednom
rade indukovand inzulinorezistencia (6).

Nadorova kachexia z pohladu
novej definicie

V poslednych rokoch sa kreovala nova
definicia nddorovej kachexie. Na jej tvorbe sa
opakovane zisiel tim odbornikov (klinickych on-
kolégov, onkochirurgov, Specialistov v paliativ-
nej medicine a nutricnych Specialistov), ktorych
konsenzom je tato definicia:

Nddorovd kachexia je multifaktoridlne
podmieneny syndrém charakterizovany prog-
resivnou stratou svalovej hmoty (s alebo bez
straty tukovej hmoty), ktoru nie je mozné zvrd-
titkonvenénou nutricnou podporou a vedie ku
progredujicemu funkénému zhorsovaniu.
V patofyzioldgii sa uplatriuje negativna pro-
teinovd a energetickd bilancia spésobend réz-
nym stupfiom kombindcie znizeného prijmu
stravy a abnormdlneho metabolizmu (1).

Diagnostické kritéria:

B strata hmotnostiviac ako 5 % za poslednych
6 mesiacov (bez pritomnosti jednoduchej
energetickej deplécie) alebo

B strata hmotnosti viac ako 2 % u o0sob, kto-
rych BMI bolo pod hranicou 20 a/alebo

B sarkopénia.

Priame meranie svalovej hmoty sa odpo-
rdca pri pritomnosti retencie tekutin, velkej
tumordznej masy alebo pri obezite. MbZe sa
robit antropometrické meranie svalovej hmoty
v strednej ¢asti ramena, meranie lumbdélneho
svalového indexu CT vysetrenim (ktoré sa vy-
kondva zvacsa rutinne pri sledovani odpovede
na protinddorovu lie¢bu) alebo meranie celo-
telového objemu tuku pomocou bioelektrickej
impedancie.
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~Fenotyp” kachexie

V stvislosti s réznym klinickym vyjadrenim
kachexie sa zacina hovorit o ,fenotype” kachexie.
KedZe nddorova kachexia je multifaktoridlne pod-
mieneny syndrém a patofyzioldgia zahfiia rézne
urovne (zmeny na urovni CNS, zmeny v metabo-
lizme bielkovin, ale aj cukrov a tukov, rézne vyjad-
reny podiel odpovede organizmu na nadorové
ochorenie a cytokinov produkovanych nddorovou
bunkou), nie v3etci pacienti, ktorf maju znaky na-
dorovej kachexie, maju ten isty klinicky obraz.
V klinickom obraze teda médze dominovat:
anorexia a znizeny prijem stravy,
prevlddanie katabolizmu, ,catabolic drive”,
strata svalovej hmoty a svalovej sily,
znizend funkénost organizmu a psychoso-
cidlny efekt.

Anorexia

Nadorové anorexia moéze byt vysledkom
alterovanych periférnych neurohormonal-
nych signélov, ktoré ovplyvruju chut do jedla.
Fyziologickd kontrola energetického prisunu
je komplexna a zahfna aferentné signaly z via-
cerych organov, napriklad z gastrointestindlneho
traktu alebo z tukového tkaniva. K medidtorom
sprostredkujucim aferentdciu signalov o prijme
stravy z periférnych tkaniv do CNS patria:

www.solen.sk | 2012; 7(2) | Onkoldgia



I'16 | Prehladové cldnky

B leptin, proinflamatdrna latka tvorena prevaz-
ne bunkami tukového tkaniva. Jeho poso-
benie je anorexigénne cez downregulaciu
neuropeptidu Y (NPY) a stimuléciu pro-opi-
omelanokortinu (POMC),

H inzulin,

peptid YY z gastrointestinalneho traktu,

B ghrelin, oligopeptid tvoreny prevazne v Za-
ludku a v tenkom creve enteroendokrinnymi
bunkami. Jeho p&sobenie je orexigénne. Na
rozdiel od leptinu stimuluje NPY (6, 7).

K centrdlnej integracii tychto signélov do-
chéddza v hypotalame, kde sa nachddzaju dve
populdcie neurdnov:

1. orexigénne, podporujlce prijem potravy
a redukujuce znizenie energetického vydaja,
kde je mediatorom neuropeptid Y a agouti-
relatedprotein (AgRP),

2. anorexigénne, znizujlce prijem potravy
a zvysujlce spotrebu energie, kde je media-
torom pro-opiomelanokortin (POMC) a coca-
ine-amphetamine-related transcript (CART).
Tieto populacie neurdnov vysielaju svoje

axony k roznym castiam CNS za Uc¢elom doru-

Cenia orexignénnych/anorexigénnych signalov.

Efektorové neurénové populdcie, ktoré spractvaju

aferentné nervové signaly su napriklad v laterdl-

nom hypotalame, ktory obsahuje tzv. MCH neu-
rony (melanin-koncentrujuci hormon) a orexin/
hypocretinové neurény zabezpecujlce orexigén-
ny efekt. Ind neurénové populécia exprimuje TRH

(tyreotropin-releasing hormone), ktory posobf

anorexigénne cestou hypotalamus — hypofyza

— Stitna Zlaza. Tretia neurénova populacia v CNS,

nachadzajuca sa v nucleus paraventricularis, pro-

dukuje GABA (kyselina gamaaminomaslova), ktora
moduluje orexigénne a anorexigénne efektorové
neurdny. TRH, CART (cocaine-amphetamine-related
transcript) a kortikotropny hormon z hypotalamu
patria medzi melanokortiny, ktoré vznikaju Stiepe-
nim POMC (pro-opiomelanokortin) (6).

Neschopnost anabolizmu

Dominantnou klinickou ¢rtou pri kachexii je
znizenie hmotnosti u dospelych jedincov. Straca
sa predovsetkym svalovd hmota (1). Indukcia
proteolyzy v organizme sa za fyziologickych
podmienok deje dvoma spdsobmi:

1. Ubikvitinovy systém

Tento systém zabezpecuje degradaciu ab-
normdlnych proteinov a bielkovin s kratkym
polc¢asom (napriklad traviacich enzymov, laktat-
dehydrogenazy alebo RNA polymerazy). Ubikvitin
je maly protein, ktory sa naviaZe na protein, ktory
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ma byt degradovany, a spusti sa kaskada aktivacif
enzymov s nutnostou dodania energie z ATP, vy-
Ustujuca v destrukciu nepotrebného proteinu.

2. Lyzozomalny systém
Je ur€eny na degradaciu protefnov s dlh3im

pol¢asom, ako su membranové alebo extrace-

luldrne proteiny alebo celuldrne organely, na-
priklad mitochondrie. Tento systém je nezavisly
od prisunu ATP.

Degradécia proteinov nie je ndhodng, je
spustana strukturalnymi abnormalitami prote-
inov (10). Tento proces mé niekolko délezitych
homeostatickych funkcif:

B Rychle odburavanie regulatdrnych proteinov
(napriklad transkripcnych faktorov, enzymov
alebo inhibi¢nych faktorov) je dolezité pre
kontrolu bunkového rastu a metabolizmu (9).

B Rychla degradacia $pecifickych proteinov
umoznuje adaptaciu na nové fyziologické
podmienky a zmeny v bunkovej kompozicii.
Napriklad, pocas hladovania sa znizuje syntéza
pecenovych enzymov pre ukladanie glykogé-
nu a sucasne sa zvysuje syntéza enzymov za-
bezpecujucich glukoneogenézu, ale napriklad
po prijme potravy sa tento stav v priebehu
niekolkych hodin znova zmeni (9).

B Proteinovy obrat zabezpecuje nevyhnutnu
kontrolu kvality intraceluldrnych proteinov,
ked'sa selektivne eliminuju abnormalne zlo-
zené proteiny alebo poskodené proteiny
ako vysledok mutacif, biochemickych chyb
a podobne (9, 10).

B Degraddcia proteinov je nevyhnutna pre
normalne fungovanie imunitného systému
pri kontinudlnom monitorovani abnormal-
nych protefnov v bunkéch a v extracelu-
larnom priestore. Malé frakcia proteinov je
pocas proteinovej degradacie transporto-
vand na povrch buniek a viazand na hlavny
histokompatibilny komplex. Cirkulujice
lymfocyty kontinudlne monitoruju bunkovy
povrch a bunky prezentujuce nerozpoznané
antigény destruuju (9).

V podmienkach aktivécie proteolyzy pri ka-
chexii a pri zadpalovom stave je protein jednak
spotrebovany ako zdroj energie (@aminokyseliny
pre glukoneogenézu) a jednak dochddza k pre-
sunu proteinovych zésob do oblasti prioritnych
pre prezitie jedinca. Ide o presun bielkovin do
reaktantov akutnej fazy a do poskodenych oblastf,
v ktorych dochéddza k repardcii znicenych tkaniv.
Navyse sa odburavanie proteinovych zasob
urychluje nutnostou poskytnut bunkdm niektoré
$pecifické aminokyseliny nutné pre medidtorové
funkcie a proliferaciu poskodenych tkaniv (9, 11).

Samotnu proteolyzu vo svalovych bunkéch
reguluje ubikvitin-proteazémovy systém, ktory
je s¢asti ovplyvneny proinflamatérnymi cytokin-
mi a priamo aktivovany PIF-om (faktor indukujuci
proteolyzu) derivovanym nadorovou bunkou.

Trvala aktivécia proteolyzy v (pre)terminalnom
Stadiu nadorovej choroby vedie k siboru prizna-
kov, ktoré vytvaraju klinicky obraz refraktérnej
kachexie.V tomto $tadiu uz nie je mozné ziadnymi
exogénnymi (enterdine a/alebo parenteréine) spo-
sobmi prijmu stravy zmenit stav pacienta. Napriek
zabezpecenému exogénnemu prijmu zivin, meta-
bolizmus nie je schopny proteosyntézy. Napriklad,
pri trvalo podavanej parenterdlnej vyZive u takého
pacienta dochéddza k vzniku refraktérnych edémov
a napriek dostato¢nému energetickému prisunu
nestupne sérovy albumin.

Zapalovy stav pri nadorovom
ochoreni a hyperkatabolizmus

Prozapalové faktory derivované naddorovymi
bunkami (TNF q, IL-1B, IL-6, INF-Y) si zrejme naj-
vyznamnejsimi katabolickymi faktormi v orga-
nizme pacienta s nadorovym ochorenim. U¢inok
cytokinov sa navzdjom potencuje, napriklad
bol opisany synergicky tc¢inok TNFa a IFNY na
proteinovy katabolizmus (6).

Najviac studovanym cytokinom spdsobu-
jucim svalovu proteolyzu je TNFa. Okrem iného
aktivuje NFkB (nuclear factor kappa B), ktory
aktivuje ubikvitin-proteazomovy systém (9).

Klasifikacia nadorovej kachexie

N&dorova kachexia je proces s troma stup-
nami klinickej relevancie — prekachexia, kachexia
a refraktérna kachexia. Nie u vsetkych pacientov
su klinicky vyjadrené tieto stadia.

V stadiu prekachexie (véasnej kachexie)
mozu byt inicidlne metabolické a klinické priznaky
(napr. anorexia, porusend glukdzova tolerancia)
pricinou neimyselného Ubytku hmotnosti. Riziko
progresie do horsieho klinického $tadia zavisi od
réznych faktorov: od typu nddorového ochorenia,
od jeho klinického $tadia, od odpovede na poda-
vanu protinddorovt liecbu, od pritomnosti systé-
mového zapalu a od znizeného prijmu stravy.

Klinické stadium kachexie je charakterizo-
vané Ubytkom hmotnosti viac ako 5 % stabilnej
hmotnosti za poslednych 6 mesiacoy, alebo
Ubytkom hmotnosti viac ako 2 % za 6 mesiacoy,
ak bol pévodny BMI menej ako 20 kg/m2 alebo
uz bola pritomné sarkopénia.

Stadium refraktérnej kachexie moze byt
(pre)terminalnym Stadiom generalizovaného na-
dorového ochorenia alebo symptémom rychlo
progredujliceho a refraktérneho generalizované-



118 | Prehladové cldnky

Tabulka 1. Moznosti manazmentu nadorovej
kachexie (4, 5, 13).

Zamerané
na symptomy

Zamerané
na prijem stravy

Stimulancia chuti

Nutri¢né poradenstvo Anabolika

Psychologickd podpora  Antiinflamatérne latky

Inhibitory cytokinov

Liec¢ba slabosti

Reprioritizacia hodnét

ho nddorového ochorenia. Toto $tadium je cha-
rakterizované pritomnostou aktivneho kataboliz-
mu alebo pritomnostou faktorov, ktoré znemoz-
Auju manazovat progresivny Ubytok hmotnosti
nutri¢nymi intervenciami. V stadiu refraktérnej
kachexie maju pacienti vykonnostny stupen 3,4
podla WHO a o¢akavand dizka Zivota je menej ako
3 mesiace. Terapeutické intervencie sa zameriava-
jU na zmiernenie désledkov a komplikacif.

V centre pozornosti za¢ina byt stanovenie
nastupu kachexie este pred prejavenim sa kom-
plexu klinickych priznakov, ktoré vedu k tazkej
svalovej deplécii, k znizenému stavu vykonnosti,
ked je multimodalna protinddorova lie¢ba vacsi-
nou neucinna a navyse spojena s komplikaciami,
a v centre pozornosti stoji palidcia symptéomov
progredujuceho nddorového ochorenia.

Manazment kachexie
MoZnosti manazmentu syndrému nadorovej

kachexie su limitované a komplexné zaroven (4,

5). Musia zahtfat patofyziologické mechanizmy

podielajuce sa na rozvoji katabolizmu:

B Zzdpalové procesy (nerovnovaha medzi pro-
zapalovymi a protizapalovymi cytokinmi),

B alterovany metabolizmus (hypoxia v nddore ve-
duca k prispdsobovaniu metabolizmu hostitela,
hypermetabolizmus, inzulinova rezistencia),

B neurohormondlne zmeny (aktivacia streso-
vej neurohumoralnej osi),

B proteolytické a lipolytické faktory produko-
vané nadorovou bunkou alebo organizmom
samotnym.

KedZe naddorové kachexia je spojend so zlou
progndézou, ¢asto je manazment zamerany hlavne
na zlepsenie symptémov a na kvalitu Zivota (ta-
bulka 1). Ak vsak efektivnym zdsahom u pacienta
so syndrdmom nadorovej kachexie zlepsime jeho
stav vykonnosti a zasiahneme terapeuticky do
procesov veducich k nezvratnému katabolizmu,
mozeme zlepsit aj jeho celkové prezivanie.

Za vizionarsky dizajn Studie povazujeme na-
priklad Studiu prezentovanu na ASCO 2010 a pub-
likovanu v NEJM z augusta 2010 (12) o v€asnej
intervencii paliativneho timu popri komplexnej
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multidisciplindrnej starostlivosti o pacienta s ne-
malobunkovym karcinémom pltc, ked bol okrem
lep3ej kvality Zivota v intervencnej skupine zazna-
menany aj predizeny stredny ¢as prezivania u pa-
cientov, ktorym bola poskytnuta v¢asna paliativna
starostlivost (11,6 mesiaca vs. 89 mesiaca, P =0,02),
hoci to nebol primarny ciel tejto studie.

Nutri¢né suplementy

Kachexia nie je formou jednoduchej mal-
nutricie, pretoze nielenZe nie je zapric¢inend len
inadekvatnym nutricnym prijmom, ale nie je
mozné ju ani terapeuticky ovplyvnit zvysenym
prijmom stravy (8). Toto platf o stave, ktory byva
oznaceny ako refraktérny katabolizmus.

Studie s nutricnou intervenciou u pacientov
s nddorovym ochorenim dokazali, ze zabranit
hmotnostnému Ubytku mozno najma u tych
pacientov, ktorf boli v stadiu prekachexie, teda
u tych, ktorf mali inicidlne hmotnostny Ubytok
nizsi ako 5 % alebo u tych, u ktorych nebolo
elevované CRP (20). Preto aj Uloha (obohatenych)
ordlnych suplementov bola vyclenend pre pa-
cientov, ktorf maju stabilizované nadorové ocho-
renie a pre pacientov bez masivnej cytokinovej
reakcie s aberdciou metabolizmu (a dostéavaju
aktivnu a Ucinnu protinddorovd liecbu) (19).

Medikamentdzne ovplyvnenie
kachexie

Stimulancia chuti do jedla

Kortikosteroidy. Klinické studie dokazali zlep-
Senie chuti do jedla azmiernenie fyzickej slabosti.
Nezlepsil sa vsak kaloricky prijem, efekt trval krat-
ko, ale vSeobecne boli dobre tolerované (20). Pri
pouzitf kortikosteroidov treba mat na pamadti, ze
sa netvorf nova svalovd hmota. Naopak, indukcia
glukoneogenézy a priama proteolytickd aktivita
ich ,vyraduju z hry" pri kachexii s proinflamatérnou
aktivitou a s indukovanym katabolizmom. Steroidy
sa odporuca podavat len v Stadiu refraktérnej ka-
chexie na zmiernenie priznakov, napriklad v rezime
tyzden ano, tyzden pauza (my pouzivame davko-
vanie 4 mg dexamethasonu denne) (5).

Progestiny. Megestrolacetdt a medroxy-
latky a uz 15 rokov v randomizovanych klinic-
kych $tudidch vykazuju zlepsenie chutido jedla,
zvysuju kaloricky prijem a tieZ zvy3uju hmot-
nost, nie vsak svalovi hmotu tela. Davkovanie
je Siroké, pohybuje sa v rozpati 160 - 1 600 mg/
den. Limitujucim faktorom su neziaduce ucinky,
najma ucinok na aktivaciu tromboembolizmu,
ktory sa zvysuje s davkou, potencuje sa nizkym
vykonnostnym stavom (17, 20).

Kanabinoidy. V randomizovanych klinic-
kych studiach nepreukézali benefit, ked'sa pridali
ku megestrolacetdtu. Ak sa skimali samostatne,
z hladiska zvysenia chuti do jedla a zlepsenia
kvality Zivota boli inferiérne voc¢i megestrolace-
tatu. Ich predpokladany mechanizmus Ucinku je
v stimulacii endokanabinoidovych receptorov,
tieZ sa uvadza redukcia syntézy prostaglandinov
a inhibicia syntézy alebo sekrécie IL-1 (20).

Anabolika

Derivaty anabolickych steroidov oxandrolon
a nandrolon znizuju hmotnostny Ubytok, ale ne-
boli studované v klinickych $tudidch u pacientov
s nadorovym ochorenim (20).

Antiflogistika

Nesteroidné antiflogistika vykazuju v ran-
domizovanych klinickych Studiach redukciu
inflamatoérnych markerov, redukciu pokojového
energetického vydaja a stabilizaciu celkovej
tukovej hmoty organizmu (17, 20). Ich mecha-
nizmus Ucinku nie je Uplne objasneny, predpo-
klada sa downregulacia systémovej zépalovej
odpovede organizmu na pritomnost nadoru.
COX-2 inhibitor meloxicam vykazoval bioche-
micku aktivitu proti PIF (proteolysis induced
factor). Podobne efektivny bol v $tudidch aj
celecoxib (23).

Inhibitory cytokinov

Cyproheptadin. Je antagonistom séroto-
ninu s antihistaminovymi vlastnostami. V jednej
randomizovanej klinickej studii preukazal priras-
tok hmotnosti, druhd toto zlepsenie nepotvrdila
(17, 20).

Talidomid. Pri talidomide sa predpoklada
vyuzitie imunomodula¢ného efektu downregu-
lciou TNF-a, NFkB, proinflamatérnych cytokinov
atiez inhibicia COX-2 (cyklooxygendzy-2).V ran-
domizovanej klinickej studii zmierrfiuje stratu
hmotnosti, zvysuje svalovd hmotu tela (20).

Pentoxifylin. Je inhibitor fosfodiesterazy
a inhibuje transkripciu génu pre TNF (tumor ne-
crosis factor). Jeho uUcinok v stimuldcii chuti do
jedla alebo v hmotnostnom prirastku sa vsak
v randomizovanej klinickej studii nepotvrdil.

Eikosapentaénové kyseliny (EPA). In vitro
zoslabuju proteolyzu inhibiciou PIF (Proteolysis
Inducing Factor) a LMF (Lipid Mobilising Factor).
Studie s EPA prebiehaju asi 15 rokov. Vysledky
Cochranovej metaanalyzy randomizovanych
klinickych studif z roku 2007 nepodporuju
dokaz, Zze by EPA boli lepsie ako placebo. Pri
podskupinovej analyze je v3ak ¢ast pacientoy,
ktorf suplementy obohatené EPA toleruju a maju



z nich profit v zmysle zvysenia svalovej hmoty
tela (20). Ind randomizovana klinickd studia po-
rovndvala U¢inok megestrolacetdtu a obohate-
nych ordlnych suplementov s EPA. Prirastok na
hmotnosti bol vy3si v skupine pacientoy, ktorf
dostévali megestrolacetat. Nezohladnoval sa
viak pomer prirastku svalovej hmoty alebo ne-
boli hodnotené zmeny v retencii vody. V tejto
studii nebol rozdiel v celkovom prezivani, chuti
do jedla alebo v kvalite Zivota medzi oboma
skupinami (20).

Melatonin. Mald randomizovana Studia
zroku 1997 s melatoninom ukdazala mierny bene-
fit vzmysle zlepsenia priznakov kachexie (aj ked
tento termin nebol presne definovany) (20).

Nové latky

Ghrelin. Je orexigénny peptid zlozeny
z 28 aminokyselin, ktory je tvoreny v zalddku
a v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva. Tohto ¢asu
je jedinym zndmym cirkulujucim hormoénom,
ktory stimuluje chut do jedla a podporuje prijem
stravy (15). Plazmatické hladiny ghrelinu boli
vysSie u pacientov, ktorf mali niz$i BMI oproti tym
pacientom, ktorf mali vyssi a normalny BMI. Bola
realizovana studia so siedmimi pacientmi (15, 17),
ktorym podanie ghrelinu iv. zvysilo chut do jedla
a energeticky prijem, ale kvoliiv. podaniu, ktoré
trva 180 minut, a kratkemu biologickému pol-
¢asu ghrelinu sa neda uvazovat o beznom poda-
vani tohto pripravku (15). Nedavno bol vyvinuty
ordlny agonista ghrelinu, pri ktorom prebiehaju
studie o zvyseni chuti do jedla a zvysenf svalovej
hmoty organizmu (15). Naproti tomu su tiez pri-
tomné tudie, ktoré Ulohu ghrelinu v zvysovani
chuti do jedla nepotvrdzuju (18).

Myostatin. Je to extracelularny cytokin,
ktory je exprimovany v skeletdlnom svalstve
a zohrdva Ulohu v negativnej regulacii svalovej
hmoty. Je tieZ zndmy ako rastovy/diferenciacny
faktor GDF-8 a patri k rodine rastovych faktorov
B (TGF-P). Vazbou na aktivinovy receptor 1B
iniciuje niekolko signalnych kaskad, ktoré vedu
k inhibicii diferenciacie myoblastov a inhibicie
svalového rastu. Zatial prebieha vyvoj antimyo-
statinovych latok. Problémom je viak interfe-
rencia inych rastovych faktorov na aktivinovom
receptore. Neddvno boli publikované pozitivne
vysledky u mysi s tumorom C26, kde sa potvrdilo
predizenie prezivania a zvratenia Ubytku svalo-
vej hmoty pri pouziti latky proti aktivinovému
receptoru. V tejto Studii sa preukdzal aj pozitivny
vplyv na myokard (14).

Anticytokinova targetova terapia.
Zameriava sa na nové latky, menovite na hu-
manizovanu protilatku proti hlavnému proin-

flamatérnemu cytokinu IL-6 a na IL-15, ktory sa
exprimuje v kostrovom svalstve, dokéze potlacit
DNA fragmentaciu spojenu s proteolyzou vo
svaloch v pokusoch na zvieratach s nddorovou
kachexiou a in vitro mé anabolicky efekt na sval-
stvo (21). Inhibitor ubikvitin-proteazémového
systému bortezomid sa zatial neukézal efektivny
v indikacii terapie nddorovej kachexie.

Zaver

Za krucidlne povazujeme klasifikaciu kli-
nickych $tadif kachexie a v€asnu intervenciu
v $tadiu prekachexie, ked klinicky obraz nie je
vyjadreny komplexne, ale uz vieme odhadnut,
ktory ,fenotyp” kachexie sa vyvija.

Studie zamerané na spomalenie a zmier-
nenie nadorovej kachexie nardzaju najma na
problémy definovania populacie, u ktorej by sa
latka mala skimat. Ak ide o pacientov v aktivnej
protinddorovej lie¢be, bolo by vhodné pridat tie-
to latky do lie¢by v skupine liecenych pacientov.
Dosial je to problematické vzhladom na to, ze by
bol dizajn studie velmi komplikovany.

Bolo by dobré viest studiu s presne defi-
novanym pacientom, ktory ma zapalovu akti-
vitu vyjadrenu presunom tvorby proteinov do
reaktantov akutnej zapalovej fazy, ked je este
zachovany anabolizmus organizmu, ale je uz
znizend hladina albuminu aj prealbuminu s in-
tervenciou antiflofistikami (cox2-inhibitory, ne-
nasytené mastné kyseliny). Cize, spravne zacielit
a v spradvnom case. Podat protizépalové latky
v ¢ase klinicky rozvinutej kachexie s ireverzibil-
nym katabolizmom je neskoro. Fenotyp v¢asnej
kachexie vyjadreny vyznamnou anorexiou sa
pravdepodobne takto nebude dat zvlddnut.
Takato studia by mohla pripravit pacienta s na-
dorovym ochorenim na lepsiu toleranciu proti-
nadorovej multimodalnej terapie a zlepsit jeho
Zivot kvalitativne a snad' aj kvantitativne (12).

Klicové body na zdver (podla 21).

Nédorovd kachexia ma& multifaktoridlnu patofy-
zioldgiu, ktorej zdkladom je interakcia medzi na-
dorom a hostitelom.

Cytokiny hraju hlavnu tlohu v patogenéze na-
dorovej kachexie prostrednictvom komplexnych
a prekryvajucich sa interakcit.

Pri nddorovej chorobe cytokiny ovplyviuju chut
do jedla a indukuju vyznamné zmeny v metabo-
lizme tkaniv, svalov a tuku. To smeruje do syndro-
mu nadorovej kachexie.

Viykonavali sa a aj prebiehaju studie snaziace sa
ovladdnut tento proces réznymi farmakologickymi
latkami. Hlavnym cielom je zlepsenie symptomov.

Do popredia zdujmu sa dostavaju latky, ktoré inhi-
buju cytokiny a mohli by byt i¢inné v lie¢be na-
dorovej kachexie.

Prehladové cldnky
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