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CEL PRACY

Niezaleznie od trwajgcych od kilku lat zintegrowanych badan podstawowych i klinicznych

nie opublikowano wynikéw rozstrzygajacych doswiadczen Il fazy, jak réwniez nie przyjeto
wspolnego stanowiska dotyczacego leczenia niedozywienia. Z tego powodu brakuje
praktycznych wytycznych dotyczacych zapobiegania i leczenia zaniku miges$ni w przebiegu
choroby nowotworowej. Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie aktualnych danych
o nowych obiecujacych lekach i ztozonych metodach postepowania u chorych wykazujacych
cechy wyniszczenia nowotworowego.

OSTATNIE ODKRYCIA

W codziennej praktyce klinicznej mozliwosci wyboru metody leczenia z powodu wyniszczenia
nowotworowego sg bardzo ograniczone. Jedyng grupg lekdw zatwierdzonych do stosowania
w Europie sg progestageny. Proba wdrozenia kilku preparatéw o racjonalnie uzasadnionym
dziataniu nie powiodta sie lub tez ich skutecznosé nie zostata jednoznacznie potwierdzona

w wynikach badan klinicznych. Do lekéw tych nalezg kwas eikozapentaenowy, kanabinoidy,
bortezomib oraz przeciwciato monoklonalne przeciw czynnikowi martwicy nowotworu (TNF-a).
Pojawito sie tez kilka lekéw, ktérych dziatanie przynosi obiecujgce wyniki, przy czym nadal
pozostajg one w fazie badan klinicznych (talidomid, wybidrcze inhibitory cyklooksygenazy 2 [COX-2],
mimetyki greliny, oksandrolon, olanzapina). Ponadto coraz lepsze poznanie patofizjologii
wyniszczenia nowotworowego i wstgpne wyniki obserwacji klinicznych wydajg sie sugerowac,
ze najskuteczniejsze moze by¢ tgczenie metod leczenia.

W fazie badan znajduje sig wiele obiecujgcych, nowych lekéw, ale ich stosowania nie uznaje sig jeszcze

za postepowanie standardowe. Nalezg do nich wybidrcze inhibitory COX-2, mimetyki greliny, oksandrolon,
wybiércze modulatory receptoréw androgenowych (ostaryna), olanzapina, przeciwciato przeciw IL-6 oraz
innowacyjne metody wielokierunkowego, ztozonego leczenia. Dostepne dane sugeruja, ze najskuteczniejszym
leczeniem chorych z cechami wyniszczenia nowotworowego moze by¢ raczej postgpowanie wielokierunkowe niz
zastosowanie pojedynczego leku. Potwierdza to ogdlna opinia, ze wyniszczenie nowotworowe jest procesem

o podfozu wieloczynnikowym i dlatego potencjalnie skuteczne leczenie powinno mie¢ charakter skojarzony.

StOWA KLUCZOWE
wyniszczenie nowotworowe, badania kliniczne, postgpowanie skojarzone, nowe leki, cytokiny prozapalne
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WPROWADZENIE

Wyniszczenie jest zlozonym zespolem metabolicz-
nym, wystepujacym w przebiegu wielu przewlektych lub
schytkowych choréb, takich jak nowotwoér ztosliwy
(cancer-related anorexia cachexia syndrome, CACS).
Utrata masy ciala, wiodacy objaw kliniczny CACS, jest
spowodowana gléwnie utrata masy mie$niowej, charak-
teryzujaca sie nasileniem katabolizmu w mie$niach
szkieletowych i zmniejszeniem syntezy bialek.1*® Wy-
niszczenie jest zasadniczo skutkiem zaleznego od cyto-
kin rozregulowania systemu obwodowych sygnatow
(warunkowanych gtéwnie leptyna, greling i serotoning),
co odgrywa wiodgacg role w zaburzeniu réwnowagi mie-
dzy czynnikami oreksygenicznymi i anoreksygeniczny-
mi, w wyniku czego dochodzi do ograniczenia
przyjmowania pokarmu i zwiekszenia spoczynkowego
wydatkowania energii (resting energy expenditure,
REE). Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie
aktualnych danych na temat nowych lekéw i skojarzo-
nych metod stuzacych zwalczaniu wyniszczenia nowo-
tworowego na podstawie przegladu najwazniejszych
postepoéw w tej dziedzinie dokonanych w minionym ro-
ku. Najbardziej intrygujace doniesienia pochodza
z badan dotyczacych wybidrczych inhibitoréw cyklook-
sygenazy (COX) 2, agonistow receptora greliny,
oksandrolonu, wybiérczych modulatoréw receptorow
androgenowych (selective androgen receptor modula-
tors, SARM, ostaryna), olanzapiny, przeciwcial prze-
ciw IL-6 oraz innowacyjnych metod wielokierunkowego
leczenia skojarzonego.

POSTEPOWANIE U CHORYCH Z WYNISZCZENIEM
NOWOTWOROWYM

Optymalng metodg zwalczania CACS jest przyczy-
nowe leczenie przeciwnowotworowe, dzigki ktéremu
mozna catkowicie odwréci¢ objawy wyniszczenia. Nie-
stety, u dorostych chorych na zaawansowany nowotwoér
stosunkowo rzadko udaje sie osiggnaé taki wynik. Inng
metoda jest zwickszenie spozycia pokarméw, ale
w wiekszo$ci randomizowanych badan z grupg kontrol-
ng po$wieconych interwencjom zywieniowym nie wy-
kazano korzystnego wplywu takiego postepowania
na zmiane masy ciala ani jako$¢ zycia.? Przytoczone
wyniki przyczynily si¢ do podjecia préob wplywania
na proces CACS przy uzyciu réznych lekow, a gtéwnym
celem tych dzialafi byto tagodzenie objawdéw. W rzeczy-
wisto$ci, z uwagi na brak opublikowanych wynikéw
rozstrzygajacych badan III fazy z grupg kontrolna, jak
réwniez brak wspdlnego stanowiska dotyczacego
metod terapeutycznych, mimo kilku lat wysitkéw wto-
zonych w prowadzenie prac do§wiadczalnych i klinicz-
nych nie opracowano dotad praktycznych wytycznych
stuzacych zapobieganiu i leczeniu utraty masy migsnio-
wej powodowanej przez nowotwor.3**

Nowe leki dla chorych wyniszczonych nowotworowo

Werod skutecznych metod terapeutycznych za najlep-
sz z dostepnych obecnie uznano progestageny, w tym
octan medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone ace-
tale, MPA). Jako jedyne zostaly one zarejestrowane w Eu-
ropie do leczenia chorych z CACS oraz wyniszczonych
w przebiegu AIDS. Wplyw progestagenéw na CACS jest
jednak ograniczony. Stwierdzono bowiem, ze leki z tej
grupy powoduja zwiekszenie masy ciala, poprawe ogél-
nego samopoczucia i ostatecznie jakosci zycia, ale nie
udowodniono, aby zwiekszaly one beztluszczowa mase
ciata (lean body mass, LBM), co jest zasadniczym celem
leczenia. Poza progestagenami, w kilku badaniach prze-
prowadzonych w ciggu ostatnich 5 lat odnotowano
sprzeczne wyniki stosowania wielu lekéw, mimo racjo-
nalnego uzasadnienia ich potencjalnej aktywnosci i udo-
wodnionej skuteczno$ci w zwalczaniu wyniszczenia
nowotworowego w modelach do§wiadczalnych. Znala-
zly sie wérdd nich leki hamujace wytwarzanie lub uwal-
nianie cytokin (np. kwas eikozapentaenowy, EPA),
ograniczajace dzialanie cytokin (np. infliksymab, antago-
nista czynnika martwicy nowotworu [tumor necrosis
factor, TNF] a)* oraz hamujace aktywnoé¢ ukladu ubi-
kwityna-proteasom (np. bortezomib). Natomiast takie le-
ki, jak np. talidomid, okazaly si¢ nieskuteczne zaréwno
w badaniach do$wiadczalnych, jak i klinicznych,
cho¢ ostateczna ocena ich ewentualnej przydatnosci wy-
maga przeprowadzenia dalszych doS§wiadczef z grupg
kontrolna.

AKTUALNE INFORMACJE O NOWYCH LEKACH

Wsrod ograniczonej liczby badan klinicznych poswie-
conych leczeniu chorych z CACS, w latach 2008-2009
najwigksze zainteresowanie wzbudzity dos§wiadczenia do-
tyczace wybidrczych inhibitor6w COX-2, mimetykéw
greliny, oksandrolonu, SARM (ostaryna), olanzapiny,
przeciwcial przeciw IL-6 oraz innowacyjnych metod sko-
jarzonych, ukierunkowanych na wiele punktéw uchwytu.
Ponadto w kilku badaniach do$wiadczalnych zwr6cono
uwage na nowe mozliwosci postepowania, co przedsta-
wiono w koficowej czesci artykutu.

Wybiércze inhibitory COX-2

Badania prowadzone na do$wiadczalnych modelach
zwierzecych wykazaly, ze niesteroidowe leki przeciwza-
palne, w tym inhibitory COX-2, moga redukowac
wyniszczenie dzieki zahamowaniu ogdlnoustrojowego
procesu zapalnego. Lai i wsp.>® oceniali wplyw celekok-
sybu w badaniu z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo, przeprowadzonym z udziatem 11 chorych wy-
niszczonych w przebiegu nowotwordéw narzadéw glo-
wy i szyi lub ukladu pokarmowego. Wsréd chorych
otrzymujacych celekoksyb obserwowano znamienne sta-
tystycznie zwiekszenie masy ciala oraz wskaznika masy
ciala w poréwnaniu z grupa placebo. Wyniki tego pilo-
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tazowego badania powinny staé sie zacheta do podjecia
szerszych badaf klinicznych oceniajacych role inhibi-
torow COX-2 w leczeniu chorych wyniszczonych
w przebiegu nowotworu. Autorzy niniejszego artykutu
przeprowadzili ostatnio prospektywne badanie klinicz-
ne II fazy oceniajace wptyw inhibitora COX-2, celekok-
sybu (w dawce 300 mg/24 h przez 4 miesigce)
na kluczowe dla CACS zmienne, takie jak LBM, REE,
stezenia cytokin pozapalnych w surowicy oraz zmecze-
nie. Uczestniczyto w nim 24 chorych na zaawansowane
nowotwory wywodzace si¢ z réznych narzadéw. Obser-
wowano znaczne zwickszenie LBM i zmniejszenie steze-
nia TNF-a, a takze poprawe sily mi¢Sniowej, jakosci
zycia, stopnia sprawno$ci oraz punktacji w skali rokow-
niczej Glasgow. U zadnego z chorych nie wystapity dzia-
tania niepozadane 3 lub 4 stopnia. Uczestnicy badania
bardzo dobrze spetniali zalecenia i zaden z nich nie
zmniejszal rekomendowanej dawki celekoksybu ani nie
przerwal leczenia (Mantovani i wsp., dane niepubliko-
wane).

Mimetyki greliny z aktywno$cig oreksygeniczng
i anaboliczng

Przedmiotem wielu badan stata sie grelina, peptyd
ztozony z 28 aminokwaséw, wytwarzany przez komérki
P/D1 zotadka. Pobudza ona wydzielanie hormonu wzro-
stu (growth hormone, GH) za posrednictwem receptora
wydzielniczego 1a (GHS-1a), poprawia faknienie za po-
$rednictwem oreksygenicznego neuropeptydu Y (neuro-
peptide Y, NPY), a takze zmniejsza aktywno$¢ nerwéw
wspotczulnych. U chorych wyniszczonych w przebiegu
niewydolnosci krazeniowo-oddechowej podawanie syn-
tetycznej ludzkiej greliny skutkowato ograniczeniem za-
niku mie$ni i poprawa ogdlnej wydolnosci, za$
u zglaszajacych jadtowstret chorych na nowotwory zto-
§liwe poprawiala taknienie. Strasser i wsp.® przydzielili
losowo 21 chorych do grupy otrzymujacej dozylnie gre-
line (w dawce 2 lub 8 mg/kg) albo placebo w ciagu go-
dziny przed obiadem. Spozycie pokarmu i objawy z nim
zwigzane nie réznily sie miedzy grupami. Chorzy dobrze
tolerowali podawanie greliny. W kolejnym randomizo-
wanym badaniu z grupg kontrolng przyjmujaca placebo
Garcia’ przez 12 tygodni podawat 81 chorym na nowo-
twor agoniste receptora GHS, RC-1291 (Anamorelin;
Sapphire Therapeutics, Bridgewater, New Jersey, USA).
Leczenie skutkowato zwiekszeniem catkowitej masy cia-
la i trendem do zwigkszenia LBM w pordéwnaniu z gru-
pa placebo. Nie stwierdzono natomiast zmian w jakosci
zycia. Trzeba jednak podkreslié, ze byly to bada-
nia I lub II fazy z krétkotrwaty obserwacja, zatem ich
wyniki nalezy traktowac¢ ostroznie. Przed upowszechnie-
niem stosowania greliny nalezy definitywnie stwierdzié,
czy dlugotrwale podawanie agonistéw receptora GHS
chorym jest bezpieczne i skuteczne.8® Niemniej jednak
dotychczasowe obserwacje uzasadniaja podjecie rando-
mizowanych badan z grupg kontrolna.
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Oksandrolon

Ostatnio przeprowadzono prospektywne randomi-
zowane badanie III fazy poréwnujace wptyw oksan-
drolonu (10 mg 24 h/w 2 dawkach) i octanu megestrolu
(800 mg 24 h/w 4 dawkach) na mase ciata, sktadowe cia-
ta i jako§¢ zycia. W badaniu uczestniczylo 155 chorych
na nowotwor, u ktérych w trakcie chemioterapii nastapi-
ta utrata masy ciata. Podawanie oksandrolonu skutkowa-
to zwiekszeniem LBM, redukcjg masy thuszczowej, a takze
zlagodzeniem zglaszanego przez chorych jadlowstretu.”®
Te wstepne wyniki trzeba jednak traktowaé ostroznie.

Wybiércze modulatory receptoréw androgenowych

Ostatnio opracowano nowg klase SARM wykorzy-
stywanych w zwalczaniu wyniszczenia nowotworowe-
0.10* Maja one wywiera¢ gtéwnie dziatanie anaboliczne
w mie$niach i uktadzie kostnym, natomiast ich wptyw
androgenowy na wiekszo$¢ pozostalych tkanek jest mi-
nimalny. Wiekszo§¢ SARM przeszta badania przedkli-
niczne potwierdzajace mozliwo§é ich zastosowania
(proof-of-concept) i byla oceniana pod katem bezpie-
czefstwa w badaniach klinicznych I II fazy.10

Evans i wsp.!! przeprowadzili randomizowane bada-
nie II fazy typu proof-of-concept oceniajace aktywnosé
ostaryny, pierwszego leku z klasy SARM, u zdrowych ko-
biet po menopauzie oraz u mezczyzn w podesztym wie-
ku. Na podstawie dwuenergetycznej absorpcjometrii
rentgenowskiej (dual energy X-ray absorptiometry,
DEXA) i badania przedmiotowego stwierdzono, ze stoso-
wanie ostaryny poprawito LBM. Leczenie ostaryng nie
powodowalo wystepowania androgennych dziatai
niepozadanych.

Ostatnio przeprowadzono randomizowane badanie
z podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng przyjmujaca
placebo, w ktérym uczestniczylo 159 chorych na zaawan-
sowane nowotwory wywodzace si¢ z roznych narzaddw,
w tym z ukladu krwiotwdrczego, u ktérych doszto
do utraty masy ciata (§rednio o 8,8%). Leczenie ostaryng
(113 mg raz na dobe przez 16 tygodni) spowodowalo
znaczacy klinicznie i znamienny statystycznie przyrost
LBM, mierzony za pomoca DEXA oraz poprawe sily mie-
$niowej podczas wchodzenia na 12-stopniowe schody.12*

Przedstawione wstepne wyniki nalezy jednak inter-
pretowad ostroznie i wymagajg one potwierdzenia w dal-
szych badaniach.

Olanzapina

Olanzapina, nietypowy lek neuroleptyczny cechuja-
cy sie dobrze tolerowanym spektrum terapeutycznym
w odniesieniu do kilku choréb o podtozu psychotycznym,
powoduje znaczny przyrost masy ciala i wywiera korzyst-
ny wplyw metaboliczny. Wstepne dane z pilotazowego
badania I fazy, ktére przeprowadzili Braiteh i wsp.13,
sugeruja, ze male dawki olanzapiny (2,5 i 5 mg/m?)

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

byty bardzo dobrze tolerowane i wykazywaly korzystny
wplyw kliniczny na masg ciala, odzywianie oraz funkcjo-
nowanie 14 chorych z zespolem wyniszczenia w przebie-
gu nowotworu. Podczas badania przeprowadzonego
przez Navariego i Brenneral# z udzialem 80 chorych
na zaawansowanego raka przewodu pokarmowego lub
pluca, u ktdrych stwierdzono utrate masy ciata, uczestni-
kéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej octan
megestrolu (800 mg/24 h) lub do grupy leczonej octanem
megestrolu i olanzaping (5 mg/24 h) przez 8 tygodni.
W grupie leczenia skojarzonego obserwowano znaczace
zwiekszenie masy ciata, poprawe apetytu, ztagodzenie
nudno$ci oraz poprawe jakosci zycia w pordwnaniu
do grupy otrzymujacej wylacznie octan megestrolu. Nie
stwierdzono zwigzanych z leczeniem dziatan niepozada-
nych 3 lub 4 stopnia.l*

Przeciwciato przeciw IL-6

Trwaja badania dotyczace humanizowanego przeciw-
ciala przeciw IL-6 (ALD518), ktére mogtoby znalezdé
zastosowanie w zwalczaniu wyniszczenia nowotworowe-
go i zmeczenia. Podczas niedawnego do$wiadczenia
I fazy oceniano bezpieczefistwo ALD518 podawanego
w pojedynczym wlewie w dawkach wynoszacych 80,
160 lub 320 mg dziewieciu chorym na zaawansowane
nowotwory, u ktorych stwierdzano przekraczajace
10 mg/l stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy. Nie
obserwowano dziatafi niepozadanych wymuszajacych
zmniejszenie dawki leku (dose limiting toxicities, DLT),
reakcji infuzyjnych ani objawéw toksyczno$ci 3
lub 4 stopnia. Leczenie ALD518 skutkowalo zmniejsze-
niem zmeczenia oraz wzrostem stezenia hemoglobiny
i albumin. Stwierdzono tez trend do zwickszenia sity
mieéniowej.13* S to jednak wyniki wstepne, ktére nale-
zy interpretowac ostroznie.

Agoniéci receptoréw B2-adrenergicznych

Wykazano, ze leki o dziataniu agonistycznym do re-
ceptoréw B2-adrenergicznych zwiekszaja mase miesni
szkieletowych i zmniejszaja catkowita mase ttuszczowa
w réznych chorobach przebiegajacych z zanikiem mie-
$ni, w tym réwniez w CACS.1® W 2008 r. podczas
badania przeprowadzonego na zwierzecym modelu
wyniszczenia NOWOtwOrowego, agonista receptora
2-adrenergicznego, formoterol, a takze antybiotyk ma-
krolidowy, roksytromycyna,!” wykazaly przeciwdziata-
nie wyniszczeniu, redukujac addytywnie ubytek masy
migsniowej. Leki z tej grupy moga zatem stanowi¢ nowg
metodg skojarzonego leczenia w zespole wyniszczenia.

Fosfolipidy pochodzace z ryb morskich
Badano nowy lek ztozony z kwaséw ttuszczowych ryb

morskich zawierajacy ponad 50% kwaséw thuszczowych
(omega-3) EPA zwigzanych z fosfolipidami oraz kwas do-
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kozaheksaenowy (docosahexaenoic acid, DHA).”® Trzy-
dziestu jeden chorych na nowotwory, u ktérych wystapi-
ta utrata masy ciata, przyjmowato ten lek (w dawce
1,5 g/24 h) w postaci miekkich kapsutek przez 6 tygodni.
Byt on dobrze tolerowany i powodowat stabilizacje ma-
sy ciala, jak réwniez poprawe apetytu i jakosci zycia. 18

Atraktylenolid |

W randomizowanym pilotazowym badaniu bez $le-
pej proby oceniano skuteczno$¢ atraktylenolidu I (ATR)
w leczeniu chorych z CACS. Preparat ten jest ekstraktem
klacza atraktylodu wielkoglowkowego (Rhizoma atrac-
tylodis macrocephalae), przeciwdziatajacym wyniszcze-
niu prawdopodobnie na drodze modulowania
aktywnosci TNF-a, IL-1, IL-6 oraz czynnika indukujgce-
go proteolize (proteolysis-inducing factor, PIF). Jedena-
stu chorych na raka zofadka przyjmowalo ATR
w dawce 1,32 g/24 h (grupa badana), zas 11 chorych
z grupy kontrolnej otrzymywato suplementacje zywienia
wzbogacong olejem rybim (fish oil-enriched, FOE)
w dawce 3,6 g/24 h przez 7 tygodni. W obu ramionach
badania obserwowano znaczne zwigkszenie obwodu mie-
$ni ramienia i wzrost masy ciala oraz zmniejszenie steze-
nia IL-1 w surowicy. ATR skuteczniej niz FOE poprawiat
taknienie i stopiefi sprawnosci, a takze zmniejszal steze-
nie PIF. W badanej grupie obserwowano dyskretne nud-
nosci oraz sucho$¢ w jamie ustnej.!?

Leczenie skojarzone

Niektore dane z piSmiennictwa i ostatnie postepy
w poznaniu patofizjologii wyniszczenia nowotworowe-
g020** sugeruja, ze leczenie skojarzone moze by¢ sku-
teczniejsze niz stosowanie pojedynczego leku.21*®

Najnowsze i najbardziej intrygujace randomizowane
badanie III fazy, oceniajace postepowanie skojarzone prze-
prowadzili autorzy niniejszego artykutu. Oparto sie na wy-
nikach badania II fazy, $wiadczacych o skutecznosci
postepowania faczacego diete, wspomaganie zywieniowe
po operadji oraz leki, zastosowanego u chorych z zaawan-
sowanym wyniszczeniem w przebiegu nowotwordéw wy-
wodzacych sie z réznych narzadéw. Rozpoczeto zatem
randomizowane badanie kliniczne III fazy majace na celu
okreslenie najskuteczniejszej i najlepiej tolerowanej meto-
dy leczenia chorych z CACS, ktéra pozwalataby uzyskad
poprawe wybranych kluczowych zmiennych uznanych
za gléwne punkty koficowe, takich jak zwiekszenie LBM,
zmniejszenie REE, zwiekszenie dziennej aktywnosci zycio-
wej, zmniejszenie stezen IL-6 i TNF-a oraz zmniejszenie
zmeczenia. Na podstawowe leczenie zastosowane
u wszystkich chorych skfadaly sie polifenole i antyoksy-
dacyjne preparaty kwasu a-liponowego, karboksycysteina
oraz witaminy A, C i E podawane doustnie. Nastepnie
chorych przydzielono losowo do jednego z 5 nastepuja-
cych ramion badania: grupy otrzymujacej MPA
(500 mg/24 h) lub MA (320 mg/24 h), grupy, w ktorej zy-
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wienie wspierano lekami zawierajagcymi EPA (2 g/24 h),
grupy otrzymujacej L-karnityne (4 g/24 h), grupy leczo-
nej talidomidem (200 mg/24 h) lub grupy, w ktorej zasto-
sowano MPA lub octan megestrolu wraz z zywieniem
wspieranym lekami, L-kartnityna i talidomidem. Leczenie
trwalo 4 miesigce. Opublikowano wyniki analizy etapowej
przeprowadzonej w grupie 125 chorych,22* a uzyskane
dotad wyniki, ktére nalezy wprawdzie interpretowac za-
chowujac ostrozno$é, wydaja sie wskazywad, ze w leczeniu
chorych z CACS najskuteczniejsze jest postepowanie sko-
jarzone.

PRZYSZtE KIERUNKI LECZENIA

Chociaz ostatnie badania kliniczne nie wniosty zasad-
niczych zmian do istniejacego zestawu metod paliatyw-
nych, niektére spostrzezenia oparte na wynikach
doswiadczen zwracaja jednak uwage na kilka potengjal-
nych punktéw uchwytu otwierajacych nowe mozliwosci
postepowania.23* W ostatnim roku skupiono sie
szczegoblnie na odbudowie miesni szkieletowych, co mo-
glyby by¢ punktem uchwytu dla leczenia, a takze na gltow-
nych czynnikach posredniczacych w zaniku mig$ni, takich
jak cytokiny, receptory androgenowe, szlaki proteolitycz-
ne (kalpainy i ukfad ubikwityna-proteasom), a takze
ujemne modulatory przerostu miesni (miostatyna).24*

Antagonizm miostatyny

Miostatyna uczestniczy w patofizjologii kilku form
zaniku mie$ni, miedzy innymi w przebiegu CACS. Dla-
tego strategie ukierunkowane przeciw miostatynie wy-
daja sie obiecujace i nalezy je uwzglednié¢ w przysztych
badaniach klinicznych z udziatem chorych wyniszczo-
nych. W modelu wyniszczenia nowotworowego u my-
szy podanie D-mio-inozytolo-1,2,6-trifosforanu i jego
estru heksanowego zmniejszato utrate masy ciata dzieki
zwickszaniu masy beztluszczowej, co byto efektem nasi-
lenia syntezy bialek i zmniejszenia ich rozkladu w mie-
$niach szkieletowych. Temu zjawisku towarzyszylo
zmniejszenie aktywnosci proteolitycznego szlaku ubikwi-
tyna-proteasom oraz kaspaz 3 i 8.2%

Antagonisci receptora melanokortyny MC4

W ostatnich badaniach do§wiadczalnych stwierdzo-
no, ze zahamowanie szlaku sygnatlowego melanokortyny
za pomoca antagonistow receptora melanokortyny
4 (MC4) zmniejsza nasilenie CACS w modelu gryzoni.26
W minionym roku opracowano dwa preparaty o dziata-
niu antagonistycznym w stosunku do receptora MC4
(SNT207707 i SNT209858), aktywne po podaniu do-
ustnym i przenikajace bariere krew-mdzg. Wielokrotne
ich podawanie ta droga niemal catkowicie zapobiegato
utracie masy ciala w przebiegu nowotworu u myszy,
zmniejszato tez utrate LBM i masy tluszczowej. W prze-
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ciwiefistwie do opisywanych wczes$niej peptydowych
i drobnoczasteczkowych antagonistéw MC4 przedsta-
wiane leki dziatajg po podaniu doustnym, co daje im wy-
razng przewage w leczeniu wyniszczonych chorych.2”

Limfocyty T CD4+

Najnowsze dane przemawiaja za nowa rola podgrupy
komorek uktadu odpornosciowego w zapobieganiu
rozwojowi wyniszczenia. Liczba limfocytow T CD4+,
ktore reprezentuja najmniejszg  gestos¢ CD44
(CD4+/CD44very IOW), wyraznie zmniejsza si¢ U Wynisz-
czonych myszy NOD chorych na cukrzyce poréwnaniu
z obserwowang u myszy bez cech wyniszczenia. Wang
i wsp.28 stwierdzili, ze limfocyty CD4+/CD44very low po.
dane we wlewie opdzniaja wystapienie cech wyniszcze-
nia u myszy, a ponadto znaczaco ograniczajg zanik mie$ni
i hamujg utrate bialek mie$ni i utrate DNA, nawet jesli
Zastosowano je juz po pojawieniu si¢ cech wyniszczenia.
Zapobieganiu zanikowi migéni przez CD4+/CD44very low
towarzyszylo przeciwdzialanie limfopenii.28

Aminokwasy o rozgatezionych tahcuchach

W dos$wiadczalnych modelach wyniszczenia nowo-
tworowego aminokwasy o rozgalezionych taficuchach
(branched-chain amino acid, BCAA) wyraznie hamowa-
ly utrate masy ciala, przyczyniajac sie do znaczacego przy-
rostu masy miesni szkieletowych,2? poprawiajac czynnosé
mieéni i zwiekszajac ogblng aktywnosé dzienng.

PODSUMOWANIE

Postep w leczeniu chorych z wyniszczeniem nowotwo-
rowym nastepuje powoli. Skfada si¢ na to wiele czynni-
kéw, w tym dopiero niedawne ustalenie definicji
wyniszczenia, '** wieloczynnikowa natura tego zjawiska,
brak wiarygodnych markeréw biologicznych, niedoskona-
le projekty badan klinicznych oraz niewielkie zainteresowa-

PISMIENNICTWO

Nowe leki dla chorych wyniszczonych nowotworowo

nie firm farmaceutycznych i instytucji rzadowych sponso-
rowaniem badan dos$wiadczalnych w tej dziedzinie.3*®

Nalezy wytoni¢ biologiczne markery pozwalajace
przewidzie¢ rozw6j wyniszczenia lub rozpoznanie jego
wczesnych objawy, co utatwitoby wytonienie chorych
wymagajacych wezesnego podjecia dziatan terapeutycz-
nych.3!

Nie opracowano dotad jednolitego ani standardowe-
go postepowania wobec CACS. Poniewaz jedyne leki
zarejestrowane dotad do leczenia chorych z CACS,
tj. progestageny i kortykosteroidy, s3 tylko czeSciowo
skuteczne, badania do$wiadczalne skupiaja sie obecnie
na stosowaniu réznych metod, a gtéwnie ich skojarze-
nia, o dziataniu ukierunkowanym na punkty uchwytu
odgrywajace role w patofizjologii CACS.

Podsumowujac, znaczenie wybidérczych inhibito-
row COX-2, mimetykéw greliny i SARM wymaga do-
ktadnego okre§lenia i potwierdzenia w badaniach
klinicznych. Nalezy tez wyjasnic role czasteczek hamu-
jacych wytwarzanie cytokin prozapalnych przez
makrofagi zwigzane z nowotworem. Wymaga to roz-
szerzenia badan do§wiadczalnych, a takze klinicznych,
poswieconych antagonistom miostatyny i antagoni-
stom receptora MC4.

Zdaniem autoréw wyniszczenie nowotworowe nigdy
nie byto tak goragcym i dyskutowanym zagadnieniem.
Z czasem pojawia si¢ coraz wiecej nowych pomystow
i nowych danych pochodzacych gltéwnie z badaf do-
$wiadczalnych. Pewng trudno$¢ sprawia przeniesienie ich
wynikéw w warunki wezesnych badan klinicznych, kt6-
re mogtyby stanowi¢ podstawe opracowania skutecznych
metod zapobiegania zespotowi wyniszczenia, ktory do-
tyka tak wielu chorych w przebiegu nowotworu.

Ttumaczenie oryginalnej anglojgzycznej wersji artykutu z Cur-
rent Opinion in Supportive and Palliative Care, Decem-
ber 2009;3 (4):258-262, wydawanego przez Lippincott Williams
& Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowie-
dzialno$ci za bfedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie po-
pierainie poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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