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CEL PRACY
Niezależnie od trwających od kilku lat zintegrowanych badań podstawowych i klinicznych
nie opublikowano wyników rozstrzygających doświadczeń III fazy, jak również nie przyjęto
wspólnego stanowiska dotyczącego leczenia niedożywienia. Z tego powodu brakuje
praktycznych wytycznych dotyczących zapobiegania i leczenia zaniku mięśni w przebiegu
choroby nowotworowej. Celem niniejszego przeglądu jest przedstawienie aktualnych danych
o nowych obiecujących lekach i złożonych metodach postępowania u chorych wykazujących
cechy wyniszczenia nowotworowego.

OSTATNIE ODKRYCIA
W codziennej praktyce klinicznej możliwości wyboru metody leczenia z powodu wyniszczenia
nowotworowego są bardzo ograniczone. Jedyną grupą leków zatwierdzonych do stosowania
w Europie są progestageny. Próba wdrożenia kilku preparatów o racjonalnie uzasadnionym
działaniu nie powiodła się lub też ich skuteczność nie została jednoznacznie potwierdzona
w wynikach badań klinicznych. Do leków tych należą kwas eikozapentaenowy, kanabinoidy,
bortezomib oraz przeciwciało monoklonalne przeciw czynnikowi martwicy nowotworu (TNF-α).
Pojawiło się też kilka leków, których działanie przynosi obiecujące wyniki, przy czym nadal
pozostają one w fazie badań klinicznych (talidomid, wybiórcze inhibitory cyklooksygenazy 2 [COX-2],
mimetyki greliny, oksandrolon, olanzapina). Ponadto coraz lepsze poznanie patofizjologii
wyniszczenia nowotworowego i wstępne wyniki obserwacji klinicznych wydają się sugerować,
że najskuteczniejsze może być łączenie metod leczenia.

PODSUMOWANIE
W fazie badań znajduje się wiele obiecujących, nowych leków, ale ich stosowania nie uznaje się jeszcze
za postępowanie standardowe. Należą do nich wybiórcze inhibitory COX-2, mimetyki greliny, oksandrolon,
wybiórcze modulatory receptorów androgenowych (ostaryna), olanzapina, przeciwciało przeciw IL-6 oraz
innowacyjne metody wielokierunkowego, złożonego leczenia. Dostępne dane sugerują, że najskuteczniejszym
leczeniem chorych z cechami wyniszczenia nowotworowego może być raczej postępowanie wielokierunkowe niż
zastosowanie pojedynczego leku. Potwierdza to ogólna opinia, że wyniszczenie nowotworowe jest procesem
o podłożu wieloczynnikowym i dlatego potencjalnie skuteczne leczenie powinno mieć charakter skojarzony.
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Nowe leki dla chorych wyniszczonych nowotworowo

WPROWADZENIE

Wyniszczenie jest złożonym zespołem metabolicz-
nym, występującym w przebiegu wielu przewlekłych lub
schyłkowych chorób, takich jak nowotwór złośliwy
(cancer-related anorexia cachexia syndrome, CACS).
Utrata masy ciała, wiodący objaw kliniczny CACS, jest
spowodowana głównie utratą masy mięśniowej, charak-
teryzującą się nasileniem katabolizmu w mięśniach
szkieletowych i zmniejszeniem syntezy białek.1•• Wy-
niszczenie jest zasadniczo skutkiem zależnego od cyto-
kin rozregulowania systemu obwodowych sygnałów
(warunkowanych głównie leptyną, greliną i serotoniną),
co odgrywa wiodącą rolę w zaburzeniu równowagi mię-
dzy czynnikami oreksygenicznymi i anoreksygeniczny-
mi, w wyniku czego dochodzi do ograniczenia
przyjmowania pokarmu i zwiększenia spoczynkowego
wydatkowania energii (resting energy expenditure,
REE). Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie
aktualnych danych na temat nowych leków i skojarzo-
nych metod służących zwalczaniu wyniszczenia nowo-
tworowego na podstawie przeglądu najważniejszych
postępów w tej dziedzinie dokonanych w minionym ro-
ku. Najbardziej intrygujące doniesienia pochodzą
z badań dotyczących wybiórczych inhibitorów cyklook-
sygenazy (COX) 2, agonistów receptora greliny,
oksandrolonu, wybiórczych modulatorów receptorów
androgenowych (selective androgen receptor modula-
tors, SARM, ostaryna), olanzapiny, przeciwciał prze-
ciw IL-6 oraz innowacyjnych metod wielokierunkowego
leczenia skojarzonego.

POSTĘPOWANIE U CHORYCH Z WYNISZCZENIEM
NOWOTWOROWYM

Optymalną metodą zwalczania CACS jest przyczy-
nowe leczenie przeciwnowotworowe, dzięki któremu
można całkowicie odwrócić objawy wyniszczenia. Nie-
stety, u dorosłych chorych na zaawansowany nowotwór
stosunkowo rzadko udaje się osiągnąć taki wynik. Inną
metodą jest zwiększenie spożycia pokarmów, ale
w większości randomizowanych badań z grupą kontrol-
ną poświęconych interwencjom żywieniowym nie wy-
kazano korzystnego wpływu takiego postępowania
na zmianę masy ciała ani jakość życia.2 Przytoczone
wyniki przyczyniły się do podjęcia prób wpływania
na proces CACS przy użyciu różnych leków, a głównym
celem tych działań było łagodzenie objawów. W rzeczy-
wistości, z uwagi na brak opublikowanych wyników
rozstrzygających badań III fazy z grupą kontrolną, jak
również brak wspólnego stanowiska dotyczącego
metod terapeutycznych, mimo kilku lat wysiłków wło-
żonych w prowadzenie prac doświadczalnych i klinicz-
nych nie opracowano dotąd praktycznych wytycznych
służących zapobieganiu i leczeniu utraty masy mięśnio-
wej powodowanej przez nowotwór.3••

Wśród skutecznych metod terapeutycznych za najlep-
szą z dostępnych obecnie uznano progestageny, w tym
octan medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone ace-
tale, MPA). Jako jedyne zostały one zarejestrowane w Eu-
ropie do leczenia chorych z CACS oraz wyniszczonych
w przebiegu AIDS. Wpływ progestagenów na CACS jest
jednak ograniczony. Stwierdzono bowiem, że leki z tej
grupy powodują zwiększenie masy ciała, poprawę ogól-
nego samopoczucia i ostatecznie jakości życia, ale nie
udowodniono, aby zwiększały one beztłuszczową masę
ciała (lean body mass, LBM), co jest zasadniczym celem
leczenia. Poza progestagenami, w kilku badaniach prze-
prowadzonych w ciągu ostatnich 5 lat odnotowano
sprzeczne wyniki stosowania wielu leków, mimo racjo-
nalnego uzasadnienia ich potencjalnej aktywności i udo-
wodnionej skuteczności w zwalczaniu wyniszczenia
nowotworowego w modelach doświadczalnych. Znala-
zły się wśród nich leki hamujące wytwarzanie lub uwal-
nianie cytokin (np. kwas eikozapentaenowy, EPA),
ograniczające działanie cytokin (np. infliksymab, antago-
nista czynnika martwicy nowotworu [tumor necrosis
factor, TNF] α)4 oraz hamujące aktywność układu ubi-
kwityna-proteasom (np. bortezomib). Natomiast takie le-
ki, jak np. talidomid, okazały się nieskuteczne zarówno
w badaniach doświadczalnych, jak i klinicznych,
choć ostateczna ocena ich ewentualnej przydatności wy-
maga przeprowadzenia dalszych doświadczeń z grupą
kontrolną.

AKTUALNE INFORMACJE O NOWYCH LEKACH

Wśród ograniczonej liczby badań klinicznych poświę-
conych leczeniu chorych z CACS, w latach 2008-2009
największe zainteresowanie wzbudziły doświadczenia do-
tyczące wybiórczych inhibitorów COX-2, mimetyków
greliny, oksandrolonu, SARM (ostaryna), olanzapiny,
przeciwciał przeciw IL-6 oraz innowacyjnych metod sko-
jarzonych, ukierunkowanych na wiele punktów uchwytu.
Ponadto w kilku badaniach doświadczalnych zwrócono
uwagę na nowe możliwości postępowania, co przedsta-
wiono w końcowej części artykułu.

Wy biór cze in hi bi to ry COX -2

Ba da nia pro wa dzo ne na do świad czal nych mo de lach
zwie rzę cych wy ka za ły, że nie ste ro ido we le ki prze ciw za -
pal ne, w tym in hi bi to ry COX -2, mo gą re du ko wać 
wy nisz cze nie dzię ki za ha mo wa niu ogól no ustro jo we go
pro ce su za pal ne go. Lai i wsp.5• oce nia li wpływ ce le kok -
sy bu w ba da niu z gru pą kon tro l ną przyj mu ją cą 
pla ce bo, prze pro wa dzo nym z udzia łem 11 cho rych wy -
nisz czo nych w prze bie gu no wo two rów na rzą dów gło -
wy i szyi lub ukła du po kar mo we go. Wśród cho rych
otrzy mu ją cych ce le kok syb ob ser wo wa no zna mien ne sta -
ty stycz nie zwięk sze nie ma sy cia ła oraz wskaź ni ka ma sy
cia ła w po rów na niu z gru pą pla ce bo. Wy ni ki te go pi lo -
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tażo we go ba da nia po win ny stać się za chę tą do pod ję cia
szer szych ba dań kli nicz nych oce nia ją cych ro lę in hi bi -
to rów COX -2 w le cze niu cho rych wy nisz czo nych
w prze bie gu no wo two ru. Au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu
prze pro wa dzi li ostat nio pro spek tyw ne ba da nie kli nicz -
ne II fa zy oce nia ją ce wpływ in hi bi to ra COX -2, ce le kok -
sy bu (w daw ce 300 mg/24 h przez 4 mie sią ce)
na klu czo we dla CACS zmien ne, ta kie jak LBM, REE,
stę że nia cy to kin po za pal nych w su ro wi cy oraz zmę cze -
nie. Uczest ni czy ło w nim 24 cho rych na za awan so wa ne
no wo two ry wy wo dzą ce się z ró żnych na rzą dów. Ob ser -
wo wa no znacz ne zwięk sze nie LBM i zmniej sze nie stę że -
nia TNF-α, a ta kże po pra wę si ły mię śnio wej, ja ko ści
ży cia, stop nia spraw no ści oraz punk ta cji w ska li ro kow -
ni czej Glas gow. U żad ne go z cho rych nie wy stą pi ły dzia -
ła nia nie po żą da ne 3 lub 4 stop nia. Uczest ni cy ba da nia
bar dzo do brze speł nia li za le ce nia i ża den z nich nie
zmniej szał re ko men do wa nej daw ki ce le kok sy bu ani nie
prze rwał le cze nia (Man to va ni i wsp., da ne nie pu bli ko -
wa ne).

Mi me ty ki gre li ny z ak tyw no ścią orek sy ge nicz ną 
i ana bo licz ną

Przed mio tem wie lu ba dań sta ła się gre li na, pep tyd
zło żo ny z 28 ami no kwa sów, wy twa rza ny przez ko mór ki
P/D1 żo łąd ka. Po bu dza ona wy dzie la nie hor mo nu wzro -
stu (growth hor mo ne, GH) za po śred nic twem re cep to ra
wy dziel ni cze go 1a (GHS -1a), po pra wia łak nie nie za po -
śred nic twem orek sy ge nicz ne go neu ro pep ty du Y (neu ro -
pep ti de Y, NPY), a ta kże zmniej sza ak tyw ność ner wów
współ czul nych. U cho rych wy nisz czo nych w prze bie gu
nie wy dol no ści krą że nio wo -od de cho wej po da wa nie syn -
te tycz nej ludz kiej gre li ny skut ko wa ło ogra ni cze niem za -
ni ku mię śni i po pra wą ogól nej wy dol no ści, zaś
u zgła sza ją cych ja dło wstręt cho rych na no wo two ry zło -
śli we po pra wia ła łak nie nie. Stras ser i wsp.6 przy dzie li li
lo so wo 21 cho rych do gru py otrzy mu ją cej do żyl nie gre -
li nę (w daw ce 2 lub 8 mg/kg) al bo pla ce bo w cią gu go -
dzi ny przed obia dem. Spo ży cie po kar mu i ob ja wy z nim
zwią za ne nie ró żni ły się  mię dzy gru pa mi. Cho rzy do brze
to le ro wa li po da wa nie gre li ny. W ko lej nym ran do mi zo -
wa nym ba da niu z gru pą kon tro l ną przyj mu ją cą pla ce bo
Gar cia7 przez 12 ty go dni po da wał 81 cho rym na no wo -
twór ago ni stę re cep to ra GHS, RC -1291 (Ana mo re lin;
Sap phi re The ra peu tics, Brid ge wa ter, New Jer sey, USA).
Le cze nie skut ko wa ło zwięk sze niem cał ko wi tej ma sy cia -
ła i tren dem do zwięk sze nia LBM w po rów na niu z gru -
pą pla ce bo. Nie stwier dzo no na to miast zmian w ja ko ści
ży cia. Trze ba jed nak pod kre ślić, że by ły to ba da -
nia I lub II fa zy z krót ko trwa łą ob ser wa cją, za tem ich
wy ni ki na le ży trak to wać ostro żnie. Przed upo wszech nie -
niem sto so wa nia gre li ny na le ży de fi ni tyw nie stwier dzić,
czy dłu go trwa łe po da wa nie ago ni stów re cep to ra GHS
cho rym jest bez piecz ne i sku tecz ne.8• Nie mniej jednak
do tych cza so we ob ser wa cje uza sad nia ją pod ję cie ran do -
mi zo wa nych ba dań z gru pą kon tro l ną.

Oksan dro lon

Ostat nio prze pro wa dzo no pro spek tyw ne ran do mi -
zo wa ne ba da nie III fa zy po rów nu ją ce wpływ oksan -
dro lo nu (10 mg 24 h/w 2 daw kach) i octa nu me ge stro lu
(800 mg 24 h/w 4 daw kach) na ma sę cia ła, skła do we cia -
ła i ja kość ży cia. W ba da niu uczest ni czy ło 155 cho rych
na no wo twór, u któ rych w trak cie che mio te ra pii na stą pi -
ła utra ta ma sy cia ła. Po da wa nie oksan dro lo nu skut ko wa -
ło zwięk sze niem LBM, re duk cją ma sy tłusz czo wej, a ta kże
zła go dze niem zgła sza ne go przez cho rych ja dło wstrę tu.9•
Te wstęp ne wy ni ki trze ba jed nak trak to wać ostro żnie.

Wy biór cze mo du la to ry re cep to rów an dro ge no wych

Ostat nio opra co wa no no wą kla sę SARM wy ko rzy -
sty wa nych w zwal cza niu wy nisz cze nia no wo two ro we -
go.10• Ma ją one wy wie rać głów nie dzia ła nie ana bo licz ne
w mię śniach i ukła dzie kost nym, na to miast ich wpływ
an dro ge no wy na więk szość po zo sta łych tka nek jest mi -
ni mal ny. Więk szość SARM prze szła ba da nia przed kli -
nicz ne po twier dza ją ce mo żli wość ich za sto so wa nia
(pro of -of -con cept) i by ła oce nia na pod ką tem bez pie -
czeń stwa w ba da niach kli nicz nych I i II fa zy.10•

Evans i wsp.11 prze pro wa dzi li ran do mi zo wa ne ba da -
nie II fa zy ty pu pro of -of -con cept oce nia ją ce ak tyw ność
osta ry ny, pierw sze go le ku z kla sy SARM, u zdro wych ko -
biet po me no pau zie oraz u mę żczyzn w po de szłym wie -
ku. Na pod sta wie dwu ener ge tycz nej ab sorp cjo me trii
rent ge now skiej (du al ener gy X -ray ab sorp tio me try, 
DE XA) i ba da nia przed mio to we go stwier dzo no, że sto so -
wa nie osta ry ny po pra wi ło LBM. Le cze nie osta ry ną nie
po wo do wa ło wy stę po wa nia an dro gen nych dzia łań 
nie po żą da nych.

Ostat nio prze pro wa dzo no ran do mi zo wa ne ba da nie
z po dwój nie śle pą pró bą i gru pą kon tro l ną przyj mu ją cą
pla ce bo, w któ rym uczest ni czy ło 159 cho rych na za awan -
so wa ne no wo two ry wy wo dzą ce się z ró żnych na rzą dów,
w tym z ukła du krwio twór cze go, u któ rych do szło
do utra ty ma sy cia ła (śred nio o 8,8%). Le cze nie osta ry ną
(1 i 3 mg raz na do bę przez 16 ty go dni) spo wo do wa ło
zna czą cy kli nicz nie i zna mien ny sta ty stycz nie przy rost
LBM, mie rzo ny za po mo cą DE XA oraz po pra wę si ły mię -
śnio wej pod czas wcho dze nia na 12-stop nio we scho dy.12•

Przed sta wio ne wstęp ne wy ni ki na le ży jed nak in ter -
pre to wać ostro żnie i wy ma ga ją one po twier dze nia w dal -
szych ba da niach.

Olan za pi na 

Olan za pi na, nie ty po wy lek neu ro lep tycz ny ce chu ją -
cy się do brze to le ro wa nym spek trum te ra peu tycz nym
w od nie sie niu do kil ku cho rób o pod ło żu psy cho tycz nym,
po wo du je znacz ny przy rost ma sy cia ła i wy wie ra ko rzyst -
ny wpływ me ta bo licz ny. Wstęp ne da ne z pi lo tażo we go
ba da nia I fa zy, któ re prze pro wa dzi li Bra iteh i wsp.13, 
su ge ru ją, że ma łe daw ki olan za pi ny (2,5 i 5 mg/m2) 
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by ły bar dzo do brze to le ro wa ne i wy ka zy wa ły ko rzyst ny
wpływ kli nicz ny na ma sę cia ła, odży wia nie oraz funk cjo -
no wa nie 14 cho rych z ze spo łem wy nisz cze nia w prze bie -
gu no wo two ru. Pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go
przez Na va rie go i Bren ne ra 14 z udzia łem 80 cho rych
na za awan so wa ne go ra ka prze wo du po kar mo we go lub
płu ca, u któ rych stwier dzo no utra tę ma sy cia ła, uczest ni -
ków przy dzie lo no lo so wo do gru py otrzy mu ją cej octan
me ge stro lu (800 mg/24 h) lub do gru py le czo nej octa nem
me ge stro lu i olan za pi ną (5 mg/24 h) przez 8 ty go dni.
W gru pie le cze nia sko ja rzo ne go ob ser wo wa no zna czą ce
zwięk sze nie ma sy cia ła, po pra wę ape ty tu, zła go dze nie
nud no ści oraz po pra wę ja ko ści ży cia w po rów na niu
do gru py otrzy mu ją cej wy łącz nie octan me ge stro lu. Nie
stwier dzo no zwią za nych z le cze niem dzia łań nie po żą da -
nych 3 lub 4 stop nia.14

Prze ciw cia ło prze ciw IL -6

Trwa ją ba da nia do ty czą ce hu ma ni zo wa ne go prze ciw -
cia ła prze ciw IL -6 (AL D518), któ re mo gło by zna leźć 
za sto so wa nie w zwal cza niu wy nisz cze nia no wo two ro we -
go i zmę cze nia. Pod czas nie daw ne go do świad cze nia
I fa zy oce nia no bez pie czeń stwo AL D518 po da wa ne go
w po je dyn czym wle wie w daw kach wy no szą cych 80,
160 lub 320 mg dzie wię ciu cho rym na za awan so wa ne
no wo two ry, u któ rych stwier dza no prze kra cza ją ce
10 mg/l stę że nia biał ka C -re ak tyw ne go w su ro wi cy. Nie
ob ser wo wa no dzia łań nie po żą da nych wy mu sza ją cych
zmniej sze nie daw ki le ku (do se li mi ting to xi ci ties, DLT),
re ak cji in fu zyj nych ani ob ja wów tok sycz no ści 3 
lub 4 stop nia. Le cze nie AL D518 skut ko wa ło zmniej sze -
niem zmę cze nia oraz wzro stem stę że nia he mo glo bi ny
i al bu min. Stwier dzo no też trend do zwięk sze nia si ły
mię śnio wej.15• Są to jed nak wy ni ki wstęp ne, któ re na le -
ży in ter pre to wać ostro żnie.

Ago ni ści re cep to rów �β2-ad re ner gicz nych

Wy ka za no, że le ki o dzia ła niu ago ni stycz nym do re -
cep to rów β2-ad re ner gicz nych zwięk sza ją ma sę mię śni
szkie le to wych i zmniej sza ją cał ko wi tą ma sę tłusz czo wą
w ró żnych cho ro bach prze bie ga ją cych z za ni kiem mię -
śni, w tym rów nież w CACS.16 W 2008 r. pod czas 
ba da nia prze pro wa dzo ne go na zwie rzę cym mo de lu 
wy nisz cze nia no wo two ro we go, ago ni sta re cep to ra 
β2 -ad re ner gicz ne go, for mo te rol, a ta kże an ty bio tyk ma -
kro li do wy, rok sy tro my cy na,17 wy ka za ły prze ciw dzia ła -
nie wy nisz cze niu, re du ku jąc ad dy tyw nie uby tek ma sy
mię śnio wej. Le ki z tej gru py mo gą za tem sta no wić no wą
me to dą sko ja rzo ne go le cze nia w ze spo le wy nisz cze nia.

Fos fo li pi dy po cho dzą ce z ryb mor skich

Ba da no no wy lek zło żo ny z kwa sów tłusz czo wych ryb
mor skich za wie ra ją cy po nad 50% kwa sów tłusz czo wych
(ome ga -3) EPA zwią za nych z fos fo li pi da mi oraz kwas do -
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tażo we go ba da nia po win ny stać się za chę tą do pod ję cia
szer szych ba dań kli nicz nych oce nia ją cych ro lę in hi bi -
to rów COX -2 w le cze niu cho rych wy nisz czo nych
w prze bie gu no wo two ru. Au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu
prze pro wa dzi li ostat nio pro spek tyw ne ba da nie kli nicz -
ne II fa zy oce nia ją ce wpływ in hi bi to ra COX -2, ce le kok -
sy bu (w daw ce 300 mg/24 h przez 4 mie sią ce)
na klu czo we dla CACS zmien ne, ta kie jak LBM, REE,
stę że nia cy to kin po za pal nych w su ro wi cy oraz zmę cze -
nie. Uczest ni czy ło w nim 24 cho rych na za awan so wa ne
no wo two ry wy wo dzą ce się z ró żnych na rzą dów. Ob ser -
wo wa no znacz ne zwięk sze nie LBM i zmniej sze nie stę że -
nia TNF-α, a ta kże po pra wę si ły mię śnio wej, ja ko ści
ży cia, stop nia spraw no ści oraz punk ta cji w ska li ro kow -
ni czej Glas gow. U żad ne go z cho rych nie wy stą pi ły dzia -
ła nia nie po żą da ne 3 lub 4 stop nia. Uczest ni cy ba da nia
bar dzo do brze speł nia li za le ce nia i ża den z nich nie
zmniej szał re ko men do wa nej daw ki ce le kok sy bu ani nie
prze rwał le cze nia (Man to va ni i wsp., da ne nie pu bli ko -
wa ne).

Mi me ty ki gre li ny z ak tyw no ścią orek sy ge nicz ną 
i ana bo licz ną

Przed mio tem wie lu ba dań sta ła się gre li na, pep tyd
zło żo ny z 28 ami no kwa sów, wy twa rza ny przez ko mór ki
P/D1 żo łąd ka. Po bu dza ona wy dzie la nie hor mo nu wzro -
stu (growth hor mo ne, GH) za po śred nic twem re cep to ra
wy dziel ni cze go 1a (GHS -1a), po pra wia łak nie nie za po -
śred nic twem orek sy ge nicz ne go neu ro pep ty du Y (neu ro -
pep ti de Y, NPY), a ta kże zmniej sza ak tyw ność ner wów
współ czul nych. U cho rych wy nisz czo nych w prze bie gu
nie wy dol no ści krą że nio wo -od de cho wej po da wa nie syn -
te tycz nej ludz kiej gre li ny skut ko wa ło ogra ni cze niem za -
ni ku mię śni i po pra wą ogól nej wy dol no ści, zaś
u zgła sza ją cych ja dło wstręt cho rych na no wo two ry zło -
śli we po pra wia ła łak nie nie. Stras ser i wsp.6 przy dzie li li
lo so wo 21 cho rych do gru py otrzy mu ją cej do żyl nie gre -
li nę (w daw ce 2 lub 8 mg/kg) al bo pla ce bo w cią gu go -
dzi ny przed obia dem. Spo ży cie po kar mu i ob ja wy z nim
zwią za ne nie ró żni ły się  mię dzy gru pa mi. Cho rzy do brze
to le ro wa li po da wa nie gre li ny. W ko lej nym ran do mi zo -
wa nym ba da niu z gru pą kon tro l ną przyj mu ją cą pla ce bo
Gar cia7 przez 12 ty go dni po da wał 81 cho rym na no wo -
twór ago ni stę re cep to ra GHS, RC -1291 (Ana mo re lin;
Sap phi re The ra peu tics, Brid ge wa ter, New Jer sey, USA).
Le cze nie skut ko wa ło zwięk sze niem cał ko wi tej ma sy cia -
ła i tren dem do zwięk sze nia LBM w po rów na niu z gru -
pą pla ce bo. Nie stwier dzo no na to miast zmian w ja ko ści
ży cia. Trze ba jed nak pod kre ślić, że by ły to ba da -
nia I lub II fa zy z krót ko trwa łą ob ser wa cją, za tem ich
wy ni ki na le ży trak to wać ostro żnie. Przed upo wszech nie -
niem sto so wa nia gre li ny na le ży de fi ni tyw nie stwier dzić,
czy dłu go trwa łe po da wa nie ago ni stów re cep to ra GHS
cho rym jest bez piecz ne i sku tecz ne.8• Nie mniej jednak
do tych cza so we ob ser wa cje uza sad nia ją pod ję cie ran do -
mi zo wa nych ba dań z gru pą kon tro l ną.

Oksan dro lon

Ostat nio prze pro wa dzo no pro spek tyw ne ran do mi -
zo wa ne ba da nie III fa zy po rów nu ją ce wpływ oksan -
dro lo nu (10 mg 24 h/w 2 daw kach) i octa nu me ge stro lu
(800 mg 24 h/w 4 daw kach) na ma sę cia ła, skła do we cia -
ła i ja kość ży cia. W ba da niu uczest ni czy ło 155 cho rych
na no wo twór, u któ rych w trak cie che mio te ra pii na stą pi -
ła utra ta ma sy cia ła. Po da wa nie oksan dro lo nu skut ko wa -
ło zwięk sze niem LBM, re duk cją ma sy tłusz czo wej, a ta kże
zła go dze niem zgła sza ne go przez cho rych ja dło wstrę tu.9•
Te wstęp ne wy ni ki trze ba jed nak trak to wać ostro żnie.

Wy biór cze mo du la to ry re cep to rów an dro ge no wych

Ostat nio opra co wa no no wą kla sę SARM wy ko rzy -
sty wa nych w zwal cza niu wy nisz cze nia no wo two ro we -
go.10• Ma ją one wy wie rać głów nie dzia ła nie ana bo licz ne
w mię śniach i ukła dzie kost nym, na to miast ich wpływ
an dro ge no wy na więk szość po zo sta łych tka nek jest mi -
ni mal ny. Więk szość SARM prze szła ba da nia przed kli -
nicz ne po twier dza ją ce mo żli wość ich za sto so wa nia
(pro of -of -con cept) i by ła oce nia na pod ką tem bez pie -
czeń stwa w ba da niach kli nicz nych I i II fa zy.10•

Evans i wsp.11 prze pro wa dzi li ran do mi zo wa ne ba da -
nie II fa zy ty pu pro of -of -con cept oce nia ją ce ak tyw ność
osta ry ny, pierw sze go le ku z kla sy SARM, u zdro wych ko -
biet po me no pau zie oraz u mę żczyzn w po de szłym wie -
ku. Na pod sta wie dwu ener ge tycz nej ab sorp cjo me trii
rent ge now skiej (du al ener gy X -ray ab sorp tio me try, 
DE XA) i ba da nia przed mio to we go stwier dzo no, że sto so -
wa nie osta ry ny po pra wi ło LBM. Le cze nie osta ry ną nie
po wo do wa ło wy stę po wa nia an dro gen nych dzia łań 
nie po żą da nych.

Ostat nio prze pro wa dzo no ran do mi zo wa ne ba da nie
z po dwój nie śle pą pró bą i gru pą kon tro l ną przyj mu ją cą
pla ce bo, w któ rym uczest ni czy ło 159 cho rych na za awan -
so wa ne no wo two ry wy wo dzą ce się z ró żnych na rzą dów,
w tym z ukła du krwio twór cze go, u któ rych do szło
do utra ty ma sy cia ła (śred nio o 8,8%). Le cze nie osta ry ną
(1 i 3 mg raz na do bę przez 16 ty go dni) spo wo do wa ło
zna czą cy kli nicz nie i zna mien ny sta ty stycz nie przy rost
LBM, mie rzo ny za po mo cą DE XA oraz po pra wę si ły mię -
śnio wej pod czas wcho dze nia na 12-stop nio we scho dy.12•

Przed sta wio ne wstęp ne wy ni ki na le ży jed nak in ter -
pre to wać ostro żnie i wy ma ga ją one po twier dze nia w dal -
szych ba da niach.

Olan za pi na 

Olan za pi na, nie ty po wy lek neu ro lep tycz ny ce chu ją -
cy się do brze to le ro wa nym spek trum te ra peu tycz nym
w od nie sie niu do kil ku cho rób o pod ło żu psy cho tycz nym,
po wo du je znacz ny przy rost ma sy cia ła i wy wie ra ko rzyst -
ny wpływ me ta bo licz ny. Wstęp ne da ne z pi lo tażo we go
ba da nia I fa zy, któ re prze pro wa dzi li Bra iteh i wsp.13, 
su ge ru ją, że ma łe daw ki olan za pi ny (2,5 i 5 mg/m2) 
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by ły bar dzo do brze to le ro wa ne i wy ka zy wa ły ko rzyst ny
wpływ kli nicz ny na ma sę cia ła, odży wia nie oraz funk cjo -
no wa nie 14 cho rych z ze spo łem wy nisz cze nia w prze bie -
gu no wo two ru. Pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go
przez Na va rie go i Bren ne ra 14 z udzia łem 80 cho rych
na za awan so wa ne go ra ka prze wo du po kar mo we go lub
płu ca, u któ rych stwier dzo no utra tę ma sy cia ła, uczest ni -
ków przy dzie lo no lo so wo do gru py otrzy mu ją cej octan
me ge stro lu (800 mg/24 h) lub do gru py le czo nej octa nem
me ge stro lu i olan za pi ną (5 mg/24 h) przez 8 ty go dni.
W gru pie le cze nia sko ja rzo ne go ob ser wo wa no zna czą ce
zwięk sze nie ma sy cia ła, po pra wę ape ty tu, zła go dze nie
nud no ści oraz po pra wę ja ko ści ży cia w po rów na niu
do gru py otrzy mu ją cej wy łącz nie octan me ge stro lu. Nie
stwier dzo no zwią za nych z le cze niem dzia łań nie po żą da -
nych 3 lub 4 stop nia.14

Prze ciw cia ło prze ciw IL -6

Trwa ją ba da nia do ty czą ce hu ma ni zo wa ne go prze ciw -
cia ła prze ciw IL -6 (AL D518), któ re mo gło by zna leźć 
za sto so wa nie w zwal cza niu wy nisz cze nia no wo two ro we -
go i zmę cze nia. Pod czas nie daw ne go do świad cze nia
I fa zy oce nia no bez pie czeń stwo AL D518 po da wa ne go
w po je dyn czym wle wie w daw kach wy no szą cych 80,
160 lub 320 mg dzie wię ciu cho rym na za awan so wa ne
no wo two ry, u któ rych stwier dza no prze kra cza ją ce
10 mg/l stę że nia biał ka C -re ak tyw ne go w su ro wi cy. Nie
ob ser wo wa no dzia łań nie po żą da nych wy mu sza ją cych
zmniej sze nie daw ki le ku (do se li mi ting to xi ci ties, DLT),
re ak cji in fu zyj nych ani ob ja wów tok sycz no ści 3 
lub 4 stop nia. Le cze nie AL D518 skut ko wa ło zmniej sze -
niem zmę cze nia oraz wzro stem stę że nia he mo glo bi ny
i al bu min. Stwier dzo no też trend do zwięk sze nia si ły
mię śnio wej.15• Są to jed nak wy ni ki wstęp ne, któ re na le -
ży in ter pre to wać ostro żnie.

Ago ni ści re cep to rów �β2-ad re ner gicz nych

Wy ka za no, że le ki o dzia ła niu ago ni stycz nym do re -
cep to rów β2-ad re ner gicz nych zwięk sza ją ma sę mię śni
szkie le to wych i zmniej sza ją cał ko wi tą ma sę tłusz czo wą
w ró żnych cho ro bach prze bie ga ją cych z za ni kiem mię -
śni, w tym rów nież w CACS.16 W 2008 r. pod czas 
ba da nia prze pro wa dzo ne go na zwie rzę cym mo de lu 
wy nisz cze nia no wo two ro we go, ago ni sta re cep to ra 
β2 -ad re ner gicz ne go, for mo te rol, a ta kże an ty bio tyk ma -
kro li do wy, rok sy tro my cy na,17 wy ka za ły prze ciw dzia ła -
nie wy nisz cze niu, re du ku jąc ad dy tyw nie uby tek ma sy
mię śnio wej. Le ki z tej gru py mo gą za tem sta no wić no wą
me to dą sko ja rzo ne go le cze nia w ze spo le wy nisz cze nia.

Fos fo li pi dy po cho dzą ce z ryb mor skich

Ba da no no wy lek zło żo ny z kwa sów tłusz czo wych ryb
mor skich za wie ra ją cy po nad 50% kwa sów tłusz czo wych
(ome ga -3) EPA zwią za nych z fos fo li pi da mi oraz kwas do -

61Tom 7 Nr 2, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Nowe leki dla chorych wyniszczonych nowotworowo

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

AR_R_0911_01

3 listopada 2009 13:28:16

Profil kolorów: Wyłączone

Pełnokolorowy  150 lpi przy 45 stopniach

OpD-2-2010_058-064_Madeddu:Layout 3 2010-04-12 15:51 Strona 61

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


Nowe leki dla chorych wyniszczonych nowotworowo

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 2, 201062

ko za hek sa eno wy (do co sa he xa eno ic acid, DHA).9• Trzy -
dzie stu je den cho rych na no wo two ry, u któ rych wy stą pi -
ła utra ta ma sy cia ła, przyj mo wa ło ten lek (w daw ce
1,5 g/24 h) w po sta ci mięk kich kap su łek przez 6 ty go dni.
Był on do brze to le ro wa ny i po wo do wał sta bi li za cję ma -
sy cia ła, jak rów nież po pra wę ape ty tu i ja ko ści ży cia.18

Atrak ty le no lid I

W ran do mi zo wa nym pi lo tażo wym ba da niu bez śle -
pej pró by oce nia no sku tecz ność atrak ty le no li du I (ATR)
w le cze niu cho rych z CACS. Pre pa rat ten jest eks trak tem
kłą cza atrak ty lo du wiel ko głów ko we go (Rhi zo ma atrac -
ty lo dis ma cro ce pha lae), prze ciw dzia ła ją cym wy nisz cze -
niu praw do po dob nie na dro dze mo du lo wa nia
ak tyw no ści TNF-α, IL -1, IL -6 oraz czyn ni ka in du ku ją ce -
go pro te oli zę (pro te oly sis -in du cing fac tor, PIF). Je de na -
stu cho rych na ra ka żo łąd ka przyj mo wa ło ATR
w daw ce 1,32 g/24 h (gru pa ba da na), zaś 11 cho rych
z gru py kon tro l nej otrzy my wa ło su ple men ta cję ży wie nia
wzbo ga co ną ole jem ry bim (fish oil -en ri ched, FOE)
w daw ce 3,6 g/24 h przez 7 ty go dni. W obu ra mio nach
ba da nia ob ser wo wa no znacz ne zwięk sze nie ob wo du mię -
śni ra mie nia i wzrost ma sy cia ła oraz zmniej sze nie stę że -
nia IL -1 w su ro wi cy. ATR sku tecz niej niż FOE po pra wiał
łak nie nie i sto pień spraw no ści, a ta kże zmniej szał stę że -
nie PIF. W ba da nej gru pie ob ser wo wa no dys kret ne nud -
no ści oraz su chość w ja mie ust nej.19

Le cze nie sko ja rzo ne 

Nie któ re da ne z pi śmien nic twa i ostat nie po stę py
w po zna niu pa to fi zjo lo gii wy nisz cze nia no wo two ro we -
go 20•• su ge ru ją, że le cze nie sko ja rzo ne mo że być sku -
tecz niej sze niż sto so wa nie po je dyn cze go le ku.21••

Naj now sze i naj bar dziej in try gu ją ce ran do mi zo wa ne
ba da nie III fa zy, oce nia ją ce po stę po wa nie sko ja rzo ne prze -
pro wa dzi li au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu. Opar to się na wy -
ni kach ba da nia II fa zy, świad czą cych o sku tecz no ści
po stę po wa nia łą czą ce go die tę, wspo ma ga nie ży wie nio we
po ope ra cji oraz le ki, za sto so wa ne go u cho rych z za awan -
so wa nym wy nisz cze niem w prze bie gu no wo two rów wy -
wo dzą cych się z ró żnych na rzą dów. Roz po czę to za tem
ran do mi zo wa ne ba da nie kli nicz ne III fa zy ma ją ce na ce lu
okre śle nie naj sku tecz niej szej i naj le piej to le ro wa nej me to -
dy le cze nia cho rych z CACS, któ ra po zwa la ła by uzy skać
po pra wę wy bra nych klu czo wych zmien nych uzna nych
za głów ne punk ty koń co we, ta kich jak zwięk sze nie LBM,
zmniej sze nie REE, zwięk sze nie dzien nej ak tyw no ści ży cio -
wej, zmniej sze nie stę żeń IL -6 i TNF-α oraz zmniej sze nie
zmę cze nia. Na pod sta wo we le cze nie za sto so wa ne
u wszyst kich cho rych skła da ły się po li fe no le i an ty ok sy -
da cyj ne pre pa ra ty kwa su α-li po no we go, kar bok sy cy ste ina
oraz wi ta mi ny A, C i E po da wa ne do ust nie. Na stęp nie
cho rych przy dzie lo no lo so wo do jed ne go z 5 na stę pu ją -
cych ra mion ba da nia: gru py otrzy mu ją cej MPA 
(500 mg/24 h) lub MA (320 mg/24 h), gru py, w któ rej ży -

wie nie wspie ra no le ka mi za wie ra ją cy mi EPA (2 g/24 h),
gru py otrzy mu ją cej L -kar ni ty nę (4 g/24 h), gru py le czo -
nej ta li do mi dem (200 mg/24 h) lub gru py, w któ rej za sto -
so wa no MPA lub octan me ge stro lu wraz z ży wie niem
wspie ra nym le ka mi, L -kart ni ty ną i ta li do mi dem. Le cze nie
trwa ło 4 mie sią ce. Opu bli ko wa no wy ni ki ana li zy eta po wej
prze pro wa dzo nej w gru pie 125 cho rych,22• a uzy ska ne
do tąd wy ni ki, któ re na le ży wpraw dzie in ter pre to wać za -
cho wu jąc ostro żność, wy da ją się wska zy wać, że w le cze niu
cho rych z CACS naj sku tecz niej sze jest po stę po wa nie sko -
ja rzo ne.

PRZY SZŁE KIE RUN KI LE CZE NIA

Cho ciaż ostat nie ba da nia kli nicz ne nie wnio sły za sad -
ni czych zmian do ist nie ją ce go ze sta wu me tod pa lia tyw -
nych, nie któ re spo strze że nia opar te na wy ni kach
do świad czeń zwra ca ją jed nak uwa gę na kil ka po ten cjal -
nych punk tów uchwy tu otwie ra ją cych no we mo żli wo ści
po stę po wa nia.23• W ostat nim ro ku sku pio no się
szczególnie na od bu do wie mię śni szkie le to wych, co mo -
gły by być punk tem uchwy tu dla le cze nia, a ta kże na głów -
nych czyn ni kach po śred ni czą cych w za ni ku mię śni, ta kich
jak cy to ki ny, re cep to ry an dro ge no we, szla ki pro te oli tycz -
ne (kal pa iny i układ ubi kwi ty na -pro te asom), a ta kże
ujem ne mo du la to ry prze ro stu mię śni (mio sta ty na).24•

An ta go nizm mio sta ty ny

Mio sta ty na uczest ni czy w pa to fi zjo lo gii kil ku form
za ni ku mię śni, mię dzy in ny mi w prze bie gu CACS. Dla -
te go stra te gie ukie run ko wa ne prze ciw mio sta ty nie wy -
da ją się obie cu ją ce i na le ży je uwzględ nić w przy szłych
ba da niach kli nicz nych z udzia łem cho rych wy nisz czo -
nych. W mo de lu wy nisz cze nia no wo two ro we go u my -
szy po da nie D -mio -ino zy to lo -1,2,6-tri fos fo ra nu i je go
es tru hek sa no we go zmniej sza ło utra tę ma sy cia ła dzię ki
zwięk sza niu ma sy bez tłusz czo wej, co by ło efek tem na si -
le nia syn te zy bia łek i zmniej sze nia ich roz kła du w mię -
śniach szkie le to wych. Te mu zja wi sku to wa rzy szy ło
zmniej sze nie ak tyw no ści pro te oli tycz ne go szla ku ubi kwi -
tyna -pro te asom oraz ka spaz 3 i 8.25

An ta go ni ści re cep to ra me la no kor ty ny MC4

W ostat nich ba da niach do świad czal nych stwier dzo -
no, że za ha mo wa nie szla ku sy gna ło we go me la no kor ty ny
za po mo cą an ta go ni stów re cep to ra me la no kor ty ny
4 (MC4) zmniej sza na si le nie CACS w mo de lu gry zo ni.26

W mi nio nym ro ku opra co wa no dwa pre pa ra ty o dzia ła -
niu an ta go ni stycz nym w sto sun ku do re cep to ra MC4
(SNT207707 i SNT209858), ak tyw ne po po da niu do -
ust nym i prze ni ka ją ce ba rie rę krew -mózg. Wie lo krot ne
ich po da wa nie tą dro gą nie mal cał ko wi cie za po bie ga ło
utra cie ma sy cia ła w prze bie gu no wo two ru u my szy,
zmniej sza ło też utra tę LBM i ma sy tłusz czo wej. W prze -
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ci wień stwie do opi sy wa nych wcze śniej pep ty do wych
i drob no czą stecz ko wych an ta go ni stów MC4 przed sta -
wia ne le ki dzia ła ją po po da niu do ust nym, co da je im wy -
raź ną prze wa gę w le cze niu wy nisz czo nych cho rych.27

Lim fo cy ty T CD4+

Naj now sze da ne prze ma wia ją za no wą ro lą pod gru py
ko mó rek ukła du od por no ścio we go w za po bie ga niu 
roz wo jo wi wy nisz cze nia. Licz ba lim fo cy tów T CD4+,
któ re re pre zen tu ją naj mniej szą gę stość CD44
(CD4+/CD44ve ry low), wy raź nie zmniej sza się u wy nisz -
czo nych my szy NOD cho rych na cu krzy cę po rów na niu
z ob ser wo wa ną u my szy bez cech wy nisz cze nia. Wang
i wsp.28 stwier dzi li, że lim fo cy ty CD4+/CD44ve ry low po -
da ne we wle wie opóź nia ją wy stą pie nie cech wy nisz cze -
nia u my szy, a po nad to zna czą co ogra ni cza ją za nik mię śni
i ha mu ją utra tę bia łek mię śni i utra tę DNA, na wet je śli
za sto so wa no je już po po ja wie niu się cech wy nisz cze nia.
Za po bie ga niu za ni ko wi mię śni przez CD4+/CD44ve ry low

to wa rzy szy ło prze ciw dzia ła nie lim fo pe nii.28

Ami no kwa sy o roz ga łę zio nych łań cu chach

W do świad czal nych mo de lach wy nisz cze nia no wo -
two ro we go ami no kwa sy o roz ga łę zio nych łań cu chach
(bran ched -cha in ami no acid, BCAA) wy raź nie ha mo wa -
ły utra tę ma sy cia ła, przy czy nia jąc się do zna czą ce go przy -
ro stu ma sy mię śni szkie le to wych,29 po pra wia jąc czyn ność
mię śni i zwięk sza jąc ogól ną ak tyw ność dzien ną.30

POD SU MO WA NIE

Po stęp w le cze niu cho rych z wy nisz cze niem no wo two -
ro wym na stę pu je po wo li. Skła da się na to wie le czyn ni -
ków, w tym do pie ro nie daw ne usta le nie de fi ni cji
wy nisz cze nia,1•• wie lo czyn ni ko wa na tu ra te go zja wi ska,
brak wia ry god nych mar ke rów bio lo gicz nych, nie do sko na -
łe pro jek ty ba dań kli nicz nych oraz nie wiel kie za in te re so wa -

nie firm far ma ceu tycz nych i in sty tu cji rzą do wych spon so -
ro wa niem ba dań do świad czal nych w tej dzie dzi nie.3••

Na le ży wy ło nić bio lo gicz ne mar ke ry po zwa la ją ce
prze wi dzieć roz wój wy nisz cze nia lub roz po zna nie je go
wcze snych ob ja wy, co uła twi ło by wyłonienie cho rych
wy ma ga ją cych wcze sne go pod ję cia dzia łań te ra peu tycz -
nych.31

Nie opra co wa no do tąd jed no li te go ani stan dar do we -
go po stę po wa nia wo bec CACS. Po nie waż je dy ne le ki 
za re je stro wa ne do tąd do le cze nia cho rych z CACS, 
tj. pro ge sta ge ny i kor ty ko ste ro idy, są tyl ko czę ścio wo
sku tecz ne, ba da nia do świad czal ne sku pia ją się obec nie
na sto so wa niu ró żnych me tod, a głów nie ich sko ja rze -
nia, o dzia ła niu ukie run ko wa nym na punk ty uchwy tu
od gry wa ją ce ro lę w pa to fi zjo lo gii CACS.

Pod su mo wu jąc, zna cze nie wy biór czych in hi bi to -
rów COX -2, mi me ty ków gre li ny i SARM wy ma ga do -
kład ne go okre śle nia i po twier dze nia w ba da niach
kli nicz nych. Na le ży też wy ja śnić ro lę czą ste czek ha mu -
ją cych wy twa rza nie cy to kin pro za pal nych przez 
ma kro fa gi zwią za ne z no wo two rem. Wy ma ga to roz -
sze rze nia ba dań do świad czal nych, a ta kże kli nicz nych,
po świe co nych an ta go ni stom mio sta ty ny i an ta go ni -
stom re cep to ra MC4.

Zda niem au to rów wy nisz cze nie no wo two ro we ni gdy
nie by ło tak go rą cym i dys ku to wa nym za gad nie niem.
Z cza sem po ja wia się co raz wię cej no wych po my słów
i no wych da nych po cho dzą cych głów nie z ba dań do -
świad czal nych. Pew ną trud ność spra wia prze nie sie nie ich
wy ni ków w wa run ki wcze snych ba dań kli nicz nych, któ -
re mo gły by sta no wić pod sta wę opra co wa nia sku tecz nych
me tod za po bie ga nia ze spo ło wi wy nisz cze nia, któ ry do -
ty ka tak wie lu cho rych w prze bie gu no wo two ru.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in Sup por ti ve and Pal lia ti ve Ca re, De cem -
ber 2009;3 (4):258-262, wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams
& Wil kins. Lip pin cott Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie -
dzial no ści za błę dy po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po -
pie ra i nie po le ca ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 
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ko za hek sa eno wy (do co sa he xa eno ic acid, DHA).9• Trzy -
dzie stu je den cho rych na no wo two ry, u któ rych wy stą pi -
ła utra ta ma sy cia ła, przyj mo wa ło ten lek (w daw ce
1,5 g/24 h) w po sta ci mięk kich kap su łek przez 6 ty go dni.
Był on do brze to le ro wa ny i po wo do wał sta bi li za cję ma -
sy cia ła, jak rów nież po pra wę ape ty tu i ja ko ści ży cia.18

Atrak ty le no lid I

W ran do mi zo wa nym pi lo tażo wym ba da niu bez śle -
pej pró by oce nia no sku tecz ność atrak ty le no li du I (ATR)
w le cze niu cho rych z CACS. Pre pa rat ten jest eks trak tem
kłą cza atrak ty lo du wiel ko głów ko we go (Rhi zo ma atrac -
ty lo dis ma cro ce pha lae), prze ciw dzia ła ją cym wy nisz cze -
niu praw do po dob nie na dro dze mo du lo wa nia
ak tyw no ści TNF-α, IL -1, IL -6 oraz czyn ni ka in du ku ją ce -
go pro te oli zę (pro te oly sis -in du cing fac tor, PIF). Je de na -
stu cho rych na ra ka żo łąd ka przyj mo wa ło ATR
w daw ce 1,32 g/24 h (gru pa ba da na), zaś 11 cho rych
z gru py kon tro l nej otrzy my wa ło su ple men ta cję ży wie nia
wzbo ga co ną ole jem ry bim (fish oil -en ri ched, FOE)
w daw ce 3,6 g/24 h przez 7 ty go dni. W obu ra mio nach
ba da nia ob ser wo wa no znacz ne zwięk sze nie ob wo du mię -
śni ra mie nia i wzrost ma sy cia ła oraz zmniej sze nie stę że -
nia IL -1 w su ro wi cy. ATR sku tecz niej niż FOE po pra wiał
łak nie nie i sto pień spraw no ści, a ta kże zmniej szał stę że -
nie PIF. W ba da nej gru pie ob ser wo wa no dys kret ne nud -
no ści oraz su chość w ja mie ust nej.19

Le cze nie sko ja rzo ne 

Nie któ re da ne z pi śmien nic twa i ostat nie po stę py
w po zna niu pa to fi zjo lo gii wy nisz cze nia no wo two ro we -
go 20•• su ge ru ją, że le cze nie sko ja rzo ne mo że być sku -
tecz niej sze niż sto so wa nie po je dyn cze go le ku.21••

Naj now sze i naj bar dziej in try gu ją ce ran do mi zo wa ne
ba da nie III fa zy, oce nia ją ce po stę po wa nie sko ja rzo ne prze -
pro wa dzi li au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu. Opar to się na wy -
ni kach ba da nia II fa zy, świad czą cych o sku tecz no ści
po stę po wa nia łą czą ce go die tę, wspo ma ga nie ży wie nio we
po ope ra cji oraz le ki, za sto so wa ne go u cho rych z za awan -
so wa nym wy nisz cze niem w prze bie gu no wo two rów wy -
wo dzą cych się z ró żnych na rzą dów. Roz po czę to za tem
ran do mi zo wa ne ba da nie kli nicz ne III fa zy ma ją ce na ce lu
okre śle nie naj sku tecz niej szej i naj le piej to le ro wa nej me to -
dy le cze nia cho rych z CACS, któ ra po zwa la ła by uzy skać
po pra wę wy bra nych klu czo wych zmien nych uzna nych
za głów ne punk ty koń co we, ta kich jak zwięk sze nie LBM,
zmniej sze nie REE, zwięk sze nie dzien nej ak tyw no ści ży cio -
wej, zmniej sze nie stę żeń IL -6 i TNF-α oraz zmniej sze nie
zmę cze nia. Na pod sta wo we le cze nie za sto so wa ne
u wszyst kich cho rych skła da ły się po li fe no le i an ty ok sy -
da cyj ne pre pa ra ty kwa su α-li po no we go, kar bok sy cy ste ina
oraz wi ta mi ny A, C i E po da wa ne do ust nie. Na stęp nie
cho rych przy dzie lo no lo so wo do jed ne go z 5 na stę pu ją -
cych ra mion ba da nia: gru py otrzy mu ją cej MPA 
(500 mg/24 h) lub MA (320 mg/24 h), gru py, w któ rej ży -

wie nie wspie ra no le ka mi za wie ra ją cy mi EPA (2 g/24 h),
gru py otrzy mu ją cej L -kar ni ty nę (4 g/24 h), gru py le czo -
nej ta li do mi dem (200 mg/24 h) lub gru py, w któ rej za sto -
so wa no MPA lub octan me ge stro lu wraz z ży wie niem
wspie ra nym le ka mi, L -kart ni ty ną i ta li do mi dem. Le cze nie
trwa ło 4 mie sią ce. Opu bli ko wa no wy ni ki ana li zy eta po wej
prze pro wa dzo nej w gru pie 125 cho rych,22• a uzy ska ne
do tąd wy ni ki, któ re na le ży wpraw dzie in ter pre to wać za -
cho wu jąc ostro żność, wy da ją się wska zy wać, że w le cze niu
cho rych z CACS naj sku tecz niej sze jest po stę po wa nie sko -
ja rzo ne.

PRZY SZŁE KIE RUN KI LE CZE NIA

Cho ciaż ostat nie ba da nia kli nicz ne nie wnio sły za sad -
ni czych zmian do ist nie ją ce go ze sta wu me tod pa lia tyw -
nych, nie któ re spo strze że nia opar te na wy ni kach
do świad czeń zwra ca ją jed nak uwa gę na kil ka po ten cjal -
nych punk tów uchwy tu otwie ra ją cych no we mo żli wo ści
po stę po wa nia.23• W ostat nim ro ku sku pio no się
szczególnie na od bu do wie mię śni szkie le to wych, co mo -
gły by być punk tem uchwy tu dla le cze nia, a ta kże na głów -
nych czyn ni kach po śred ni czą cych w za ni ku mię śni, ta kich
jak cy to ki ny, re cep to ry an dro ge no we, szla ki pro te oli tycz -
ne (kal pa iny i układ ubi kwi ty na -pro te asom), a ta kże
ujem ne mo du la to ry prze ro stu mię śni (mio sta ty na).24•

An ta go nizm mio sta ty ny

Mio sta ty na uczest ni czy w pa to fi zjo lo gii kil ku form
za ni ku mię śni, mię dzy in ny mi w prze bie gu CACS. Dla -
te go stra te gie ukie run ko wa ne prze ciw mio sta ty nie wy -
da ją się obie cu ją ce i na le ży je uwzględ nić w przy szłych
ba da niach kli nicz nych z udzia łem cho rych wy nisz czo -
nych. W mo de lu wy nisz cze nia no wo two ro we go u my -
szy po da nie D -mio -ino zy to lo -1,2,6-tri fos fo ra nu i je go
es tru hek sa no we go zmniej sza ło utra tę ma sy cia ła dzię ki
zwięk sza niu ma sy bez tłusz czo wej, co by ło efek tem na si -
le nia syn te zy bia łek i zmniej sze nia ich roz kła du w mię -
śniach szkie le to wych. Te mu zja wi sku to wa rzy szy ło
zmniej sze nie ak tyw no ści pro te oli tycz ne go szla ku ubi kwi -
tyna -pro te asom oraz ka spaz 3 i 8.25

An ta go ni ści re cep to ra me la no kor ty ny MC4

W ostat nich ba da niach do świad czal nych stwier dzo -
no, że za ha mo wa nie szla ku sy gna ło we go me la no kor ty ny
za po mo cą an ta go ni stów re cep to ra me la no kor ty ny
4 (MC4) zmniej sza na si le nie CACS w mo de lu gry zo ni.26

W mi nio nym ro ku opra co wa no dwa pre pa ra ty o dzia ła -
niu an ta go ni stycz nym w sto sun ku do re cep to ra MC4
(SNT207707 i SNT209858), ak tyw ne po po da niu do -
ust nym i prze ni ka ją ce ba rie rę krew -mózg. Wie lo krot ne
ich po da wa nie tą dro gą nie mal cał ko wi cie za po bie ga ło
utra cie ma sy cia ła w prze bie gu no wo two ru u my szy,
zmniej sza ło też utra tę LBM i ma sy tłusz czo wej. W prze -
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ci wień stwie do opi sy wa nych wcze śniej pep ty do wych
i drob no czą stecz ko wych an ta go ni stów MC4 przed sta -
wia ne le ki dzia ła ją po po da niu do ust nym, co da je im wy -
raź ną prze wa gę w le cze niu wy nisz czo nych cho rych.27

Lim fo cy ty T CD4+

Naj now sze da ne prze ma wia ją za no wą ro lą pod gru py
ko mó rek ukła du od por no ścio we go w za po bie ga niu 
roz wo jo wi wy nisz cze nia. Licz ba lim fo cy tów T CD4+,
któ re re pre zen tu ją naj mniej szą gę stość CD44
(CD4+/CD44ve ry low), wy raź nie zmniej sza się u wy nisz -
czo nych my szy NOD cho rych na cu krzy cę po rów na niu
z ob ser wo wa ną u my szy bez cech wy nisz cze nia. Wang
i wsp.28 stwier dzi li, że lim fo cy ty CD4+/CD44ve ry low po -
da ne we wle wie opóź nia ją wy stą pie nie cech wy nisz cze -
nia u my szy, a po nad to zna czą co ogra ni cza ją za nik mię śni
i ha mu ją utra tę bia łek mię śni i utra tę DNA, na wet je śli
za sto so wa no je już po po ja wie niu się cech wy nisz cze nia.
Za po bie ga niu za ni ko wi mię śni przez CD4+/CD44ve ry low

to wa rzy szy ło prze ciw dzia ła nie lim fo pe nii.28

Ami no kwa sy o roz ga łę zio nych łań cu chach

W do świad czal nych mo de lach wy nisz cze nia no wo -
two ro we go ami no kwa sy o roz ga łę zio nych łań cu chach
(bran ched -cha in ami no acid, BCAA) wy raź nie ha mo wa -
ły utra tę ma sy cia ła, przy czy nia jąc się do zna czą ce go przy -
ro stu ma sy mię śni szkie le to wych,29 po pra wia jąc czyn ność
mię śni i zwięk sza jąc ogól ną ak tyw ność dzien ną.30

POD SU MO WA NIE

Po stęp w le cze niu cho rych z wy nisz cze niem no wo two -
ro wym na stę pu je po wo li. Skła da się na to wie le czyn ni -
ków, w tym do pie ro nie daw ne usta le nie de fi ni cji
wy nisz cze nia,1•• wie lo czyn ni ko wa na tu ra te go zja wi ska,
brak wia ry god nych mar ke rów bio lo gicz nych, nie do sko na -
łe pro jek ty ba dań kli nicz nych oraz nie wiel kie za in te re so wa -

nie firm far ma ceu tycz nych i in sty tu cji rzą do wych spon so -
ro wa niem ba dań do świad czal nych w tej dzie dzi nie.3••

Na le ży wy ło nić bio lo gicz ne mar ke ry po zwa la ją ce
prze wi dzieć roz wój wy nisz cze nia lub roz po zna nie je go
wcze snych ob ja wy, co uła twi ło by wyłonienie cho rych
wy ma ga ją cych wcze sne go pod ję cia dzia łań te ra peu tycz -
nych.31

Nie opra co wa no do tąd jed no li te go ani stan dar do we -
go po stę po wa nia wo bec CACS. Po nie waż je dy ne le ki 
za re je stro wa ne do tąd do le cze nia cho rych z CACS, 
tj. pro ge sta ge ny i kor ty ko ste ro idy, są tyl ko czę ścio wo
sku tecz ne, ba da nia do świad czal ne sku pia ją się obec nie
na sto so wa niu ró żnych me tod, a głów nie ich sko ja rze -
nia, o dzia ła niu ukie run ko wa nym na punk ty uchwy tu
od gry wa ją ce ro lę w pa to fi zjo lo gii CACS.

Pod su mo wu jąc, zna cze nie wy biór czych in hi bi to -
rów COX -2, mi me ty ków gre li ny i SARM wy ma ga do -
kład ne go okre śle nia i po twier dze nia w ba da niach
kli nicz nych. Na le ży też wy ja śnić ro lę czą ste czek ha mu -
ją cych wy twa rza nie cy to kin pro za pal nych przez 
ma kro fa gi zwią za ne z no wo two rem. Wy ma ga to roz -
sze rze nia ba dań do świad czal nych, a ta kże kli nicz nych,
po świe co nych an ta go ni stom mio sta ty ny i an ta go ni -
stom re cep to ra MC4.

Zda niem au to rów wy nisz cze nie no wo two ro we ni gdy
nie by ło tak go rą cym i dys ku to wa nym za gad nie niem.
Z cza sem po ja wia się co raz wię cej no wych po my słów
i no wych da nych po cho dzą cych głów nie z ba dań do -
świad czal nych. Pew ną trud ność spra wia prze nie sie nie ich
wy ni ków w wa run ki wcze snych ba dań kli nicz nych, któ -
re mo gły by sta no wić pod sta wę opra co wa nia sku tecz nych
me tod za po bie ga nia ze spo ło wi wy nisz cze nia, któ ry do -
ty ka tak wie lu cho rych w prze bie gu no wo two ru.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in Sup por ti ve and Pal lia ti ve Ca re, De cem -
ber 2009;3 (4):258-262, wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams
& Wil kins. Lip pin cott Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie -
dzial no ści za błę dy po wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po -
pie ra i nie po le ca ja kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 
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CEL PRACY
Przedstawiono przegląd możliwości wykorzystania tomografii komputerowej (TK)
w celu lepszego poznania nieprawidłowego składu ciała, zwłaszcza zmian dotyczących
beztłuszczowej masy ciała i tkanki tłuszczowej, występujących w przebiegu wyniszczenia
nowotworowego.

OSTATNIE ODKRYCIA
Jedną z charakterystycznych cech wyniszczenia nowotworowego jest zmniejszenie masy
mięśniowej z utratą tkanki tłuszczowej lub bez. Dlatego metoda badania składu ciała
pozwalająca na dokładne rozróżnienie tych tkanek ma zasadnicze znaczenie w ocenie tego
zespołu chorobowego. Chorzy na nowotwory złośliwe podczas ustalania rozpoznania
i obserwacji są rutynowo poddawani badaniom obrazowym o dużej rozdzielczości, takim
jak TK. W niedawnym badaniu, wykorzystującym TK w analizowaniu składu ciała, ujawniono
naturalny przebieg wyniszczenia nowotworowego, w tym zmiany w mięśniach szkieletowych,
tkance tłuszczowej, poszczególnych narządach i w samym guzie. Ilościowa ocena mięśni
szkieletowych za pomocą TK pozwala wyodrębnić chorych z sarkopenią i ustalić jej związek
ze stanem czynnościowym, toksycznością chemioterapii, progresją nowotworu oraz
umieralnością.

PODSUMOWANIE
Rutynowe wykonywanie badań TK w celu oceny stanu zdrowia chorych na nowotwory złośliwe
może być przydatne w ilościowym określaniu beztłuszczowej masy ciała i tkanki tłuszczowej,
interpretacji budowy ciała podczas badań populacyjnych oraz ocenie poszczególnych chorych
w związku z podejmowanymi decyzjami klinicznymi i terapeutycznymi.

SŁOWA KLUCZOWE
skład ciała, wyniszczenie, tomografia komputerowa, sarkopenia, zanik
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