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Zespot wyniszczenia
nowotworowego

* Definicja, objawy, kryteria rozpoznawania i konsekwencje
niedozywienia oraz kacheksji nowotworowej

+ Opis postepowania w zespole wyniszczenia nowotworowego,
w tym prewencji, wczesnego rozpoznawania oraz leczenia zaréwno
poprawiajacego apetyt i kondycje chorego, jak i farmakologicznego
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espoét wyniszczenia nowotworowego (kacheksja nowo-

tworowa, zespot anoreksja/kacheksja) to powazna, dtu-
gotrwata, postepujgca utrata masy ciata zwigzana z zabu-
rzeniem bilansu energetycznego, wystepujgca u chorych na
nowotwory. Objawia sie przede wszystkim brakiem apetytu,
uczuciem szybkiego nasycania sie, niezamierzong utratg
masy ciata, zaburzeniami metabolicznymi, obnizeniem od-
pornosci i ogélnym ostabieniem.

Ocenia sie, ze 75% pacjentéw doswiadcza zaburzen odzy-
wiania na ktéryms etapie choroby nowotworowej, co pro-
wadzi do spadku masy ciata, u 40% chorych spadek ten jest
znaczacy (ponad 10% masy ciata sprzed choroby). W chwili
rozpoznania wyniszczenie nowotworowe najczesciej doty-
czy chorych na raka zotadka, raka jelita grubego, raka ptu-
ca i na nowotwory regionu gtowy i szyi. W fazie terminalnej
stwierdza sie je nawet u 80% chorych. U okoto 20% pacjen-
tow umierajgcych z powodu nowotworu kacheksja stanowi
rzeczywistg przyczyne zgonu; utrata masy ciata o 5% znacz-
nie pogarsza rokowanie, a 0 30% — wskazuje na duze ryzyko
zgonu.

Konsekwencjami zespotu wyniszczenia nowotworowego sa:

® pogorszenie stanu klinicznego

* odraczanie leczenia onkologicznego, modyfikacja lub re-
zygnacja z leczenia

® mniejsza skutecznos¢ leczenia onkologicznego

* zwiekszone nasilenie powiktan i dziatan niepozadanych
leczenia przeciwnowotworowego

* uposledzenie funkcji uktadu odpornos$ciowego, spadek
odpornosci

* niedokrwistos¢

* zaburzenia krzepniecia

* ostabienie sity miesniowej

* zanik miesni oddechowych, pogorszenie sprawnosci
wentylacyjnej

® ograniczenie kurczliwosci miesnia sercowego

* zanik kosmkow, ostabienie perystaltyki jelit, zaburzenia
trawienia i wchtaniania

* zaburzenia gojenia ran

* rozwdj odlezyn

* nasilenie bolu

® ogdlne ostabienie

* zmniejszenie aktywnosci fizycznej

® pogorszenie jakosci zycia

* skrdécony czas przezycia.

Skutki natury psychologicznej zespotu wyniszczenia nowo-

tworowego to:

® zmiany w wygladzie

® pogorszenie obrazu wtasnego ciata

* ograniczenia lub brak mozliwosci realizacji wtasnych potrzeb

* utrudnienia w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego

* utrata mozliwosci samodzielnego funkcjonowania

® uzaleznienie od pomocy innych, poczucie bycia ciezarem

* ostabienie wiezi spotecznych, wycofywanie sie z zycia to-
warzyskiego i rodzinnego

® zmiana pozycji w rodzinie i spoteczenstwie

* konflikty z opiekunami

® poczucie osamotnienia i izolacji

* poczucie ciezkosci choroby i zblizajgcej sie Smierci
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* nasilenie niepokoju, leku
* depresja.

Patomechanizm zespotu wyniszczenia
nowotworowego

Patomechanizm powstania zespotu wyniszczenia nowotwo-

rowego jest ztozony i nie do korca poznany. Mozna przyjac,

Ze wyniszczenie jest skutkiem systemowego i miejscowego

wptywu nowotworu oraz leczenia onkologicznego, co pro-

wadzi do zmian w:

* dostarczaniu pozywienia

* zapotrzebowaniu na substancje odzywcze

* prawidtowym metabolizmie i zuzyciu substratéw energe-
tycznych i budulcowych.

Powstaje swoiste btedne koto, tj. pacjent mniej je (z réznych
przyczyn — od braku apetytu po przeszkody mechaniczne),
traci na wadze, ma mniej sity, czuje sie zmeczony, staje sie
mniej aktywny, nie ma ochoty ani sity na przygotowywanie
positkéw i jedzenie. Natomiast zapotrzebowanie na sub-
stancje odzywcze w czasie rozwijajgcej sie choroby nowo-
tworowej i jej leczenia (co zwigzane jest gtdwnie z koniecz-
noscig regeneracji tkanek) wzrasta. W zwigzku z leczeniem
chirurgicznym wystepuje wzmozony katabolizm wynikajacy
ze wzrostu stezenia kortyzolu i katecholamin we krwi w od-
powiedzi na uszkodzenie ciata i stres zwigzany z zabiegiem.
Leczenie operacyjne moze prowadzi¢ do utrudnionego tra-
wienia i wchtaniania (usuniecie Zotadka, usuniecie trzustki,
usuniecie fragmentu jelita — zespot krotkiego jelita). Leki che-
miczne moga bezposrednio hamowaé metabolizm komérko-
wy. Dos$¢ powszechnymi powiktaniami chemioterapii sg nud-
nosci, wymioty, biegunka, zaburzenia smaku. Po radioterapii
pojawia sie odczyn popromienny ze strony bton $luzowych
i $linianek, co moze prowadzi¢ do zaburzen smaku i wechu,
suchosci sluzéwek jamy ustnej i gardta, ktopotéw z zuciem
i przetykaniem, bélu przy potykaniu, biegunek, zespotu ztego
wchtaniania.

Dodatkowo zaburzone zostajg prawidtowa dystrybucja
i zuzycie substratow energetycznych oraz budulcowych. Na
skutek ztozonych mechanizméw metabolicznych zwigza-
nych z rozpadem komérek dochodzi do hipermetabolizmu
biatek, ttuszczéw i weglowodandéw; zwiekszonemu katabo-
lizmowi nie odpowiada zwiekszona synteza, co prowadzi do
niedostatku materiatu budulcowego. W zakresie gospodarki
weglowodanowej dochodzi do zwiekszonego obrotu glukozy
z wykorzystaniem procesow niekorzystnych pod wzgledem
energetycznym: zwieksza sie glikoliza beztlenowa, nasila
proces glukoneogenezy, zmniejszajg sie zapasy glikoge-
nu w watrobie. Obrot biatka tez sie zwieksza, co dotyczy
gtéwnie rozpadu biatek miesni poprzecznie prazkowanych.
Uruchomiane sg zapasy energetyczne z ttuszczéw poprzez
ich szybkie spalanie. Na drodze lipolizy wolne kwasy ttusz-
czowe i glicerol uwalniane sg do krwi. Inaktywacja lipazy li-
poproteinowej hamuje powstawanie ttuszczéw.

Ponadto w powstawaniu zespotu wyniszczenia w przebiegu

nowotwordéw biorg udziat:

* wydzielane przez komorki gospodarza na skutek stymu-
lacji przez komorki nowotworowe:
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— cytokiny (TNFaq, IL1, IL6)

— hormony (leptyna, grelina, oreksyna)

— neuropeptydy (neuropeptyd Y)

— neurotransmitery (serotonina, dopamina)

* czynniki kataboliczne produkowane i uwalniane przez ko-

morki nowotworowe:

— czynniki mobilizujgce lipidy (LMF - lipid mobilising
factors)

— czynniki mobilizujgce biatka (PMF — protein mobilising
factors).

Czynnik martwicy guza a (kachetyna; TNFa — tumor necro-
sis factor a) jest uwalniany przez limfocyty, monocyty
i makrofagi w wyniku reakcji zapalnej lub uszkodzenia tka-
nek. Hamuje synteze lipazy lipoproteinowej, co zmniejsza
produkcje ttuszczéw oraz przyspiesza metabolizm bia-
tek, zwtaszcza ich degradacje w miesniach szkieletowych
i miesniu sercowym. TNFa pobudza watrobe do produkcji
biatek ostrej fazy, zwieksza insulinoopornos¢ tkanek obwo-
dowych i zwieksza uwalnianie interleukiny 1 (IL1), ktéra jest
uznawana za hormon ujemnego bilansu azotowego, bierze
udziat w przebudowie tkanek i syntezie biatek ostrej fazy.
Zwrotnie IL1 nasila dziatanie kachektyny. Interleukina 1 po-
przez oddziatywanie na komorki B trzustki podwyzsza glike-
mie i przyspiesza metabolizm biatek. Wptywa tez na synteze
serotoniny. IL1 i TNFa uwalniaja z fibroblastéw interleukine 6
(IL6), ktora reguluje produkcje biatek ostrej fazy w watrobie
oraz hamuje lipaze lipoproteinowag w tkankach i zmniejsza
ilos¢ krazacych wolnych kwasow ttuszczowych. Leptyna,
zaliczana do substancji anoreksogenicznych, bedgca pepty-
dem uwalnianym z adipocytéw, informuje mézg o zasobach
energetycznych organizmu; jej stezenie we krwi jest propor-
cjonalne do masy tkanki ttuszczowej. Po zwigzaniu leptyny
z receptorami w podwzgdrzu neurony przestajg wytwarzac
neurotransmiter (neuropeptyd Y), co prowadzi do hamo-
wania faknienia z jednoczesnym pobudzeniem proceséw
zuzywania energii. Grelina, peptyd syntetyzowany gtéwnie
przez komérki neuroendokrynne dna Zotadka, odpowiada za
utrzymanie dodatniego bilansu energetycznego poprzez po-
budzenie apetytu i zmniejszenie zuzycia tkanki ttuszczowe;j.
Neurotransmiter serotonina, wydzielany w podwzgérzu, jest
jednym z regulatorow apetytu i czynnikow wywotujgcych
anoreksje. W przebiegu choroby nowotworowej dochodzi
do zaburzen metabolizmu serotoniny i wzrostu jej stezenia
W surowicy.

Rozwdj choroby nowotworowej prowadzi do dtugotrwatej ak-
tywacji osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza oraz do osta-
bienia hamowania zwrotnego w obrebie tej osi. Efektem moze
by¢ nasilona produkcja kortykoliberyny (CRF — corticotropin
releasing factor), co pobudza synteze hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH — adrenocorticotropin hormone) i zwiek-
szong produkcje kortyzolu. Przewlekta hiperkortyzolemia na-
sila katabolizm biatek, lipolize i glukoneogeneze.

Prawdopodobng role w rozwoju kacheksji zwigzanej z no-
wotworem odgrywa tez insulina. Trzustka wydziela mniej in-
suliny, insulina wykazuje obnizong aktywnos¢, mniejsza jest
reaktywnos¢ komérek na insuline. Towarzyszy temu wzrost
aktywnosci glukagonu i epinefryny, co prowadzi do aktywacji
hormonozaleznej lipazy.

Pochodzace z komdrek nowotworowych czynniki mobilizu-
jace biatka oddziatujg bezposrednio na miesnie szkieletowe,
prowadzac do zmniejszenia masy miesni poprzecznie praz-
kowanych. Natomiast czynniki mobilizujgce lipidy bezposred-
nio wptywajg na tkanke ttuszczowa i powodujg uwalnianie
zwiekszonej ilosci kwasow ttuszczowych i glicerolu.

Ponadto zesp6t wyniszczenia nowotworowego moze by¢
nasilany przez bol, stany lekowe, depresje.

Kryteria rozpoznania niedozywienia
I wyniszczenia nhowotworowego

Do gtéwnych kryteriéw rozpoznawania niedozywienia naleza:

* BMI<18,5Iub

* niezamierzony 5% ubytek masy ciata w ciggu 3-6 miesie-
cy badz

* 10% ubytek masy ciata w ciggu 3-6 miesiecy oraz jedno z:
— BMI <20 (<70 1.2) lub <22 (>701.2.)
— wskaznik bezttuszczowej masy ciata <17 dla mez-

czyzn, <15 dla kobiet.

Dodatkowe kryteria rozpoznania to:

* stezenie albumin <3,5 g/dl

* obwdd ramienia <23 cm u mezczyzn, <22 cm u kobiet

* grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem trojgtowym ramie-
nia <10 mm u mezczyzn, <13 mm u kobiet.

Kryteria rozpoznania wyniszczenia nowotworowego wg
European Association for Palliative Care (EAPC):
* utrata masy ciata 25% w ciggu 6 miesiecy lub
* utrata masy ciata >2% w ciggu 6 miesiecy, jezeli BMI <20.

Postepowanie w wyniszczeniu
nowotworowym

Zapobieganie

W ramach prewencji wyniszczenia nowotworowego zaleca-

ne sa:

* stata kontrola stanu odzywienia chorych na nowotwory

* odpowiednia kontrola rodzaju i ilosci pokarméw przyjmo-
wanych doustnie i ewentualna ich modyfikacja

* poradnictwo dietetyczne

* rozpoznanie i leczenie odwracalnych przyczyn uposle-
dzajacych odzywianie (takich jak zmiany zapalne bton
$luzowych jamy ustnej, nudnosci, wymioty, biegunki, za-
parcia, bol, depresja).

Wczesne rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie wyniszczenia nowotworowego jest
konieczne, by podja¢ skuteczne leczenie. Zgodnie z zalece-
niami EAPC wyniszczenie nowotworowe powinno sie rozpo-
znac i rozpocza¢ terapie kacheksji juz w momencie utraty
masy ciata >5% w ciggu 6 miesiecy lub nawet tylko >2%
w tym samym czasie, jezeli BMI wynosi <20 niezaleznie od
tego, czy pacjent jest juz pod opiekg specjalistéw medycyny
paliatywnej, czy jest w trakcie leczenia onkologicznego.

Leczenie
1. Odpowiednia dieta — samo zwiekszenie podazy biat-
ka i kalorii nie powstrzymuje proceséw katabolicznych
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odpowiedzialnych za rozwdj wyniszczenia nowotworo-

wego. Brak apetytu, jadtowstret i ogdlne ostabienie oraz

inne powiktania samej choroby nowotworowe;j i jej lecze-

nia uniemozliwiajg pacjentom przyjmowanie naleznej ilo-

$ci pokarmow, nie méwigc o jej zwiekszeniu. Zaleca sie,

zaleznie od sytuacji klinicznej i stanu chorego:

® utrzymanie diety doustnej, podawanie potraw, ktore
chory lubi i na ktére aktualnie ma ochote, w niewiel-
kich ilosciach, na matych talerzach, w wywietrzonych
pomieszczeniach oraz zadbanie, by potrawy te byty
kolorowe i 0 zdecydowanym smaku

® stosowanie réoznych odzywek

* stosowanie diet przemystowych w celu uzupetnienia
positkéw, a nawet jego czesciowego lub catkowitego
zastgpienia

® odzywianie pozajelitowe.

2. Utrzymanie aktywnosci fizycznej — dzieki odpowiednio
dobranemu wysitkowi fizycznemu i rehabilitacji ruchowe;j
zapobiegajacej atrofii mieSniowej mozliwe sg: przywroce-
nie procesow anabolicznych w miesniach, zmniejszenie
katabolicznego wptywu kacheksji, zmniejszenie nasilenia
stanu zapalnego, poprawa stanu ogélnego.

3. Leczenie stanéw zapalnych — stosowanie odpowiednich
antybiotykéw i lekéw o dziataniu przeciwzapalnym.

4. Leczenie wspomagajace i ograniczajace dziatania niepo-
Zadane leczenia onkologicznego.

5. Stosowanie lekdw ograniczajgcych dolegliwosci pacjen-
ta — odpowiednie leczenie bdlu, nudnosci, wymiotéw, za-
paré, depresji.

6. Leczenie farmakologiczne zespotu wyniszczenia nowo-
tworowego:

* progestageny (octan megestrolu)

* glikokortykosteroidy

® inne substancje, ktérych rola nie jest udowodniona:
kwasy ttuszczowe omega-3, kanabinoidy, talidomid,
agonisci greliny, olanzapina, melatonina.

7. Oddziatywanie psychologiczne i edukacyjne.

Octan megestrolu

Octan megestrolu jest syntetyczng pochodng chlormadyno-
nu o silniejszym dziataniu od dziatania progesteronu. W wielu
badaniach wykazano korzysci z jego stosowania w leczeniu
wyniszczenia nowotworowego. Obecnie zastosowanie octa-
nu megestrolu jest rekomendowanym przez polskie (Polska
Unia Onkologii [PUO], Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej [PTOK]), europejskie (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism [ESPEN]) i amerykanskie (National
Comprehensive Cancer Network [NCCN]) towarzystwa nauko-
we postepowaniem farmakologicznym stuzgcym ogranicze-
niu nasilenia anoreks;ji i zwiekszeniu masy ciata u chorych na
nowotwory z zespotem wyniszczenia.

Dziatanie octanu megestrolu odbywa sie poprzez:
* bezposredniag stymulacje osrodka gtodu w OUN
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* bezposrednie dziatanie anaboliczne

* aktywnos¢ glikokortykoidowag

* hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych (IL1, IL6,
TNFa).

Gtownymi efektami dziatania octanu megestrolu sa:
* poprawa apetytu

* zwiekszenie ilosci spozywanych pokarméw

® przyrost masy ciata

* zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej

* redukcja zmeczenia

® poprawa sprawnosci

® poprawa samopoczucia

* poprawa jakosci zycia.

Rekomendowang dawka jest 800 mg octanu megestrolu na
dobe podawanego jednorazowo rano na czczo (co odpo-
wiada 20 ml preparatu). U wiekszo$ci pacjentéw najlepszy
rezultat dziatania leku jest zauwazalny po kilku tygodniach
stosowania (4-6 tygodni). Nie nalezy go odstawiaé, kiedy
stwierdza sie poprawe apetytu, leczenie powinno byé pro-
wadzone tak dtugo, jak dtugo przynosi oczekiwane rezultaty.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy stosowane byty od dawna w wynisz-
czeniu nowotworowym ze wzgledu na dziatanie przeciw-
zapalne i przeciwwymiotne, poprawiajace apetyt i ogdlne
samopoczucie, jednak badania naukowe nie potwierdzity
rzeczywistej skutecznosci stosowania prednizolonu, deksa-
metazonu ani metyloprednizolonu.

Podsumowanie

Wyniszczenie nowotworowe jest zespotem czesto wyste-
pujacym u chorych na nowotwory i majgcym niekorzystny
wptyw na przebieg choroby, stan ogdélny chorego i jego ja-
kos¢ zycia. Konieczne sg: prewencja, rozpoznanie i wczesne
wiagczanie odpowiedniego postepowania. Wielokierunkowe
dziatania obejmujgce edukacje, prawidtowe zywienie, sty-
mulowanie aktywnosci fizycznej, postepowanie zmniej-
szajace dziatania niepozadane terapii onkologicznych,
leczenie stanéw zapalnych, bdlu, nudnosci i wymiotow,
depresji oraz stosowanie farmakoterapii (octan megestro-
lu) pozwalajg na poprawe apetytu i wzrost masy ciata, co
skutkuje poprawg stanu ogdlnego pacjenta i jakosci zycia
w roznych jej aspektach, zwiekszajg tez szanse zastosowa-
nia naleznych terapii onkologicznych lub utatwiajg opieke
paliatywna.
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Cancer cachexia is often seen in cancer patients and has an adverse effect on the course of the disease and the patient’s overall health and quality of life. Prevention is necessary,

as are diagnosis and early institution of appropriate treatment. Multifaceted action comprising education, good nutrition, stimulation of physical activity, remedies to ameliorate the
untoward effects of cancer therapies, treatment of inflammatory conditions, pain, nausea and vomiting, depression, and pharmacotherapy (megestrol acetate) helps to improve appetite
and stimulates weight gain, which in turn contributes to better overall health, has a beneficial effect on various aspects of the quality of life, and improves the chances for instituting

necessary cancer therapies or facilitates palliative care.

Pismiennictwo na str. 29

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie * luty 2021





