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Doniesienia ostatnich lat wskazują na  wieloczynnikowy wpływ
kacheksji nowotworowej nie tylko na mięśnie szkieletowe, ale
także na mięsień sercowy.  Zjawisko to  jest nadal nie w pełni
wyjaśnione mimo faktu, że dotyczy ponad połowy pacjentów
z chorobą nowotworową. Ostatnie lata dostarczyły również
nowych doniesień o mechanizmach zmian molekularnych
w przebiegu  kacheksji i ich wpływu na funkcjonowanie układu
sercowego i związanych z tym objawów klinicznych. Przede
wszystkim podjęto próby ograniczenia tych zmian przy pomo-
cy środków farmakologicznych.
Artykuł ten przedstawia przegląd doniesień dotyczących
wpływu kacheksji nowotworowej na funkcjonowanie mięśnia
sercowego i mechanizmów regulacyjnych  układu naczynio-
wego. W pracy przedstawiono także dotychczasowy stan
wiedzy na temat przeciwdziałania zmianom atroficznym oraz
leczenia objawowego.
Słowa kluczowe: kacheksja nowotworowa, choroba nowo-
tworowa, układ sercowo-naczyniowy, niewydolność serca,
atrofia

WPROWADZENIE
U około 35-60% pacjentów chorych na nowo-
twory już w momencie rozpoznania choroby
występują objawy kacheksji prowadzące w kon-
sekwencji do znacznego pogorszenia stanu
ogólnego, ograniczenia skuteczności terapii,
a przede wszystkim do skrócenia czasu przeży-
cia [1]. Kacheksja wpływa nie tylko na jakość
życia chorego, ale jest także czynnikiem predyk-
cyjnym prowadzonego leczenia. Przez wiele lat
sądzono, że procesy odpowiedzialne za rozwój
kacheksji nie wpływają na układ sercowo-naczy-
niowy, a zaburzenia w jego funkcjonowaniu
wiązano jedynie z kardiotoksycznym działaniem
terapii przeciwnowotworowych [2]. Wyniki ba-
dań z 2010 roku przeprowadzone na modelu
zwierzęcym jednoznacznie wskazują na spadek
masy mięśnia sercowego, zaburzenia jego ultra-
struktury i znaczne zmniejszenie syntezy tropo-
niny I u zwierząt z wyindukowaną nowotwo-
rem kacheksją [7]. Zrozumienie mechanizmów
wpływu kacheksji na mięsień sercowy oraz
samych zmian zachodzących w obrębie myocar-
dium pozwoliłoby na wprowadzenie profilak-
tyki rozwoju tych zmian i zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia u chorych na nowotwory.
Niestety większość danych opisanych poniżej
została uzyskana w badaniach na modelach
zwierzęcych, co wskazuje na konieczność po-
twierdzenia uzyskanych wyników w badaniach
klinicznych obejmujących chorych z objawami
kacheksji w przebiegu choroby nowotworowej.

Artykuł ten przedstawia dotychczasowe
odkrycia dotyczące patomechanizmów funkcjo-
nowania mięśnia sercowego u pacjentów cho-
rych na nowotwory z objawami kacheksji.

W tym celu dokonano przeglądu literatury
dostępnej w bazach PubMed i Google Scholars
wpisując słowa kluczowe: cancer cachexia, cardiac
dysfunction i deskryptory czasowe: 2000-2016.

Artykuł podzielono na podrozdziały celem
przedstawienia analizowanej problematyki
w sposób jak najbardziej przejrzysty:
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1. Definicja kacheksji
Sama definicja kacheksji nie jest dokładnie
sprecyzowana. Terminy: niedożywienie (malnu-
trition) oraz kacheksja są często używane za-
miennie[3]. Samo głodzenie i niedożywienie jest
przy odpowiedniej podaży składników odżyw-
czych stanem odwracalnym. Natomiast kachek-
sja nowotworowa charakteryzuje się trwałą
utratą mięśni szkieletowych bez lub z ubytkiem
tkanki tłuszczowej. Cechą kacheksji nowotwo-
rowej jest także fakt, iż nie jest ona w pełni
odwracalna pomimo zastosowania właściwej
podaży składników odżywczych [4,5].

Czynnikami predykcyjnymi oraz warunkują-
cymi rozpoznanie kacheksji są:

 Kryteria główne:
1. Utrata wagi o ponad 5% (używane są też

inne wartości odcięcia np. >10%) [4,5].
2. BMI (Body Mass Index) < 20 i utrata wagi

>2%.
Kryteria dodatkowe:

1. CRP (C- reactive protein) > 10 mg/L, czyn-
nik predykcyjny wiązany m.in. ze zmianami
w obrębie mięśnia sercowego.

2. Albuminy < 3,2 g/dl [6].
3. Hemoglobina < 12 g/dl [6].

2. Zmiany w strukturze mięśnia
sercowego zachodzące w procesie
rozwoju niewydolności serca
i w kacheksji nowotworowej
Niewydolność mięśnia sercowego jest bezpośred-
nio związana ze zmianami zarówno w jego bu-
dowie mikroskopowej jak i ultrastrukturze[8].
Na modelu zwierzęcym wykazano, że podczas
rozwoju niewydolności mięśnia sercowego do-
chodzi do jego postępującego zwłóknienia i za-
burzenia architektoniki sarkomeru [7,8]. Mikro-
skopia elektronowa wykazała także zmiany w ob-
rębie prążków oraz linii „Z” z chaotycznym roz-
mieszczeniem mitochondriów.

 Jednym z głównych powodów zmniejszenia
kurczliwości mięśnia sercowego jest znaczny

spadek ekspresji genu troponiny I sięgający 38%
[8]. Innym czynnikiem ograniczającym kurczli-
wość mięśnia sercowego jest zmniejszenie wiel-
kości kardiomiocytu oraz o 22% ilości włókien
MyHC (myosin heavy chain) i aktynowych.
Istotnym jest, że stosunek miozyny do aktyny
nie ulega zmianie, wskazując na równomierną
degradację całego kardiomiocytu [18].

Równocześnie ze zmniejszeniem liczby włó-
kien mięśnia sercowego następuje znacząca
zmiana stosunku MHCa (myosin heavy chain
alpha) do MHCb (myosin heavy chain beta) na
korzyść tego drugiego [8]. Izoforma b MHC
posiada wolniejsza kinetykę ATPazy, co prowa-
dzi do upośledzenia wydolności skurczowej
mięśnia sercowego typowej zarówno dla rozwi-
jającej się niewydolności serca, jak również
przebudowy pozawałowej [13,21].

Zmiany zachodzące w myocardium wywo-
łane kacheksją przypominają molekularnie te
zachodzące po uszkodzeniu mięśnia sercowego.
Obserwuje się wzrost syntezy hsp-70 (heat shock
protein-70), c-fos (protoonkogen kodujący biał-
ko Fos), c-myc (protoonkogen kodujący białko
Myc) oraz obniżenie syntezy PPARa (Peroxiso-
me proliferator-activated receptor alpha) [7].
Spadek ekspresji PPARa powoduje zmniejsze-
nie syntezy palmitoilotransferazy karnitynowej
I, co prowadzi do ograniczenia dostepu kwasów
tłuszczowych do procesu b-oksydacji, stanowia-
cej w 70% źródło energii dla mięśnia sercowe-
go [10]. Mechanizm ten potwierdzają wyniki
badań opublikowanych w 2014 roku wskazu-
jące na obiecujące działanie rosiglitazonu – ago-
nisty receptora PPARa. Jego podanie hamuje
utrate wagi oraz wywiera korzystny wpływ na
funkcję mięśnia sercowego [11]. Zmiany opisa-
ne powyżej towarzyszą stanom kacheksji u więk-
szości chorych onkologicznych, ale ich nasile-
nie jest zróżnicowane w zależności od rodzaju
nowotworu. Badanie przeprowadzone przez
Muhlfelda i wsp. [12] wykazało brak zmian
w obrębie mięśnia sercowego u myszy z wszcze-
pionym rakiem płuc w porównaniu do zwierząt
z implantowanym rakiem jelita.

3. Wpływ czynników wywołanych
przez kacheksję nowotworową na
funkcję mięśnia sercowego
Aktywacja szlaków proteolitycznych, odpowie-
dzialnych za nasilenie atrofii mięśniowej, zwią-
zana jest ze zwiększonym stresem oksydacyj-
nym, którego przyczyn należy poszukiwać m.in.
w zaburzeniach mitochondrialnych. W stanie
kacheksji zaobserwowano obniżenie poziomu
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transkrypcji PCG-1a (Peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma coactivator ) co pro-
wadzi do zaburzenia funkcji mięśniowych mi-
tochondriów i w dalszej kolejności do zwiększo-
nej produkcji wolnych rodników [25]. Bezpo-
średnie działania ROS (reaktywne formy tlenu)
uszkadzają ATP-zależną pompę Ca2+, utrud-
niając usuwanie tychże jonów z miocytu i pro-
wadząc do aktywacji wapniowo zależnych szla-
ków proteolitycznych.

Od dawna wiadomo, że kacheksja ma nega-
tywny wpływ na równowagę hormonalną orga-
nizmu. Badania przeprowadzone w ostatnich
latach przynoszą coraz więcej informacji na
temat wpływu greliny na układ krążenia, me-
tabolizm oraz procesy zapalne. Na modelu
zwierzęcym wykazano, że grelina zwiększa
kurczliwość lewej komory serca i pojemność
wyrzutową. W badaniach klinicznych dowie-
dziono natomiast obniżania przez nią ciśnienia
tętniczego krwi bez zmian w częstości pracy
serca, co prowadziło do zmniejszenia obciąże-
nia mechanicznego i wydatku energetycznego
mięśnia sercowego. Postuluje się także, że
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowe-
go jest związane z antagonistycznym działaniem
greliny na endotelinę I oraz zwiększeniem pro-
dukcji NO (tlenku azotu) [34]. U większości
pacjentów z oznakami kacheksji obserwuje się
ponadto zjawisko tzw. „oporności grelinowej”
(ghrelin resistance), przy fizjologicznym lub
nawet podwyższonym poziomie tego hormonu
[16,17]. Powstanie oporności grelinowej prowa-
dzi do zaburzenia równowagi energetycznej
oraz spadku przyjmowania pokarmu przez
pacjenta – w wyniku czego dochodzi do nagłe-
go spadku masy ciała. Zaburzeniu ulegają tak-
że niedawno opisane mechanizmy (przytoczo-
ne powyżej), których fizjologiczne działanie
wiązane jest z prawidłowym stężeniem greliny.
Zaobserwowano też znaczne podwyższenie stę-
żenia greliny w grupie chorych na raka płuca

Ryc. 1. Schemat czynników odpo-
wiedzialnych za atrofię mięśnia ser-
cowego (opis w tekście)

z objawami kacheksji [17]. Może to sugerować
istnienie w pewnych typach nowotworów
mechanizmu kompensacyjnego, spowalniające-
go zmiany atroficzne w obrębie mięśnia serco-
wego. Związek greliny ze spadkiem wydolno-
ści serca w kacheksji potwierdzają także bada-
nia, w których po podskórnym podaniu greli-
ny stwierdzono poprawę wydolności lewej
komory u zwierząt z kacheksją w porównaniu
do grupy placebo oraz ogólną poprawę masy
ciała i funkcji skurczowej serca u zwierząt
z kacheksją wywołaną czerniakiem [14,15].
W mechanizmie uszkodzenia mięśnia sercowe-
go u chorych z kacheksją nowotworową biorą
udział także hormony płciowe. Fizjologiczne za
prawidłowy rozwój tkanki mięśniowej, w tym
mięśnia sercowego u mężczyzn odpowiedzialny
jest m.in. testosteron. Natomiast u kobiet rolę
protekcyjną przed atrofią mięśnia sercowego
wywołanego kacheksją oraz ubytkiem beztłusz-
czowej masy ciała pełni estrogen. W badaniach
na modelu zwierzęcym potwierdzono, że u osob-
ników z hamowaną sygnalizacją estrogenową
zachodzi podobny ubytek masy mięśnia serco-
wego jak u osobników z kacheksją [18]. Obni-
żenie poziomu testosteronu (<185ng/dl) obser-
wowane u chorych z kacheksją, spowodowane
są m.in podwyższonym stężeniem CRP będą-
cego ważnym czynnikiem diagnostycznym ka-
cheksji i hamowaniem osi podwzgórze-przy-
sadka, prowadząc do supresji wydzielania LH
i w konsekwencji obniżenia poziomu testoste-
ronu [19,20,21]. Działanie androgenów wpły-
wa także na obniżanie stężenia cytokin proza-
palnych TNFa, IL-1b, IL-6, i zwiekszanie stę-
żenia IL-10 działającej przeciwzapalnie [21].
Obniżenie ich stężenia, obserwowane u chorych
z kacheksją prowadzi do ograniczenia syntezy
białek mięśniowych i ubytku beztłuszczowej
masy ciała. W procesie kacheksji zaburzenia
układu sercowo-naczyniowego wywołane są
również zmianami w funkcjonowaniu układu
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Tab. 1. Wpływ czynników wywoła-
nych przez kacheksję nowotworową
na funkcję mięśnia sercowego

Mechanizm Zmiany

METABOLICZNY • syntezy MHCb
• syntezy MHCa
• syntezy troponiny I
• ekspresji receptora PPARa oraz IGF-1
• syntezy reaktywnych form tlenu

HORMONALNY • Wydzielania greliny
• Stężenia testosteronu w osoczu (mężczyźni)
• Stężenia estrogenu w osoczu (kobiety)
• Insulinooporności
• Aktywacja układu RAA

IMMUNOLOGICZNY • IL-1, IL-6, TNFa,
• Indukcji sygnalizacji NF-kB

RAA (Renina-Angiotensyna-Aldosteron). Dys-
funkcja nerek, częsta w stanach wyniszczenia
organizmu, prowadzi poprzez układ RAA do
gromadzenia płynów w organizmie i w konse-
kwencji do wzrostu obciążenia wstępnego ser-
ca przyczyniając się do rozwoju powikłań ze
strony układu sercowo naczyniowego. Potwier-
dzają to wyniki badania przeprowadzonego na
grupie amerykańskich chorych na nowotwory
z objawami kacheksji [22]. Zaobserwowano, że
wśród chorób współistniejących u tych chorych
30,5% stanowiło nadciśnienie tętnicze, a 17%
zastoinowa niewydolność serca co uwidacznia
znaczny wzrost częstości tych chorób u pacjen-
tów z kacheksją [22]. W układzie RAA za bez-
pośredni wpływ na mięsień sercowy odpowia-
da angiotensyna II. Stymuluje ona produkcję
TNF-a oraz IL-6 oraz aktywuje szlak ubikwity-
na-proteasom. Niektóre badania zwracają uwa-
gę na fakt, że angiotensyna II może pełnić jedną
z głównych ról w utracie białek miozynowych.
Zakłóca ona także ochronną sygnalizację IGF-
1 (insulin-like growth factor 1), w znacznym
stopniu przyspieszając degradację miofibryli.
Degradacja miofibryli może być wywołana bez-
pośrednim działaniem angiotesyny II lub po-
średnim poprzez wzrost ekspresji czynników

prozapalnych [9,23]. Dzięki dokładnemu po-
znaniu roli angiotensyny, prawdopodobnie
możliwe będzie wprowadzenie terapii pozwala-
jących przynajmniej częściowo odwrócić skutki
kacheksji.

U chorych na nowotwory występuje także
zwiększona insulino-oporność [19]. IGF-1 w wa-
runkach fizjologicznych zwiększa syntezę białek
w mięśniu i jest głównym mediatorem działa-
nia hormonu wzrostu. U chorych z objawami
kacheksji nowotworowej obserwowane jest
istotne obniżenie poziomu IGF-1 [24]. Próby
zastosowania IGF-1 jako preparatu farmaceu-
tycznego w leczeniu objawów niedożywienia
uniemożliwia jego anaboliczne działanie w sto-
sunku do komórek nowotworowych.

Jak wiadomo w rozwoju kacheksji nowo-
tworowej olbrzymią rolę odgrywają mechani-
zmy immunologiczne odpowiedzialne za rozwój
stanu zapalnego. Świadczy o tym poziom CRP-
wskaźnika odpowiedzi zapalnej, czy cytokin
prozapalnych, których podwyższone wartości
obserwuje się także u chorych z kacheksją
nowotworową. Cytokiny prozapalne IL-1, IL-
6 oraz TNF-a reaguja ze swoistymi receptora-
mi indukując sygnalizację NF-kB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated

Tab. 2. Leki o potwierdzonym do-
świadczalnie wpływie na mechani-
zmy atrofii mięśnia sercowego w ka-
cheksji nowotworowej

Substancja Mechanizm działania

Rosiglitazon [11]

Losartan [9]

Perindopril [9]

Spironolakton [32]

Bisoprolol [32]

Resweratrol [33]

NEMO-binding domain [26]

Agonista receptora PPARa

Spadek syntezy kolagenu
Zwiększenie frakcji  wyrzutowej

Zmniejszenie ekspresji MuRF-1 oraz IL-6
Zwiększa ekspresję aMHC w sercu

Zwiększenie ekspresji FOXO-3

Zmniejszenie stężenia troponiny T

Hamowanie ekspresji MuRF-1

Zmniejsza ekspresje NF-kB
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B cells). Badania na modelu zwierzęcym wyka-
zały istotną rolę NF-kB w utracie masy mieśnio-
wej oraz spowodowaną tym niewydolność ser-
ca [27]. Najnowsze badania wskazują też na
wzmożoną degradacji sarkomerów przy udzia-
le NF-kB poprzez szlak ubikwityna-proteasom,
który jak się obecnie uważa stanowi oś wszyst-
kich mechanizmów prowadzących do atrofii
miocytu [26]. Zahamowanie funkcji NF-kB
ogranicza degradacje białek poprzez obniżenie
ekspresji ligaz ubikwitynowych: MuRF1 oraz
atroginy 1. Udowodniono także hamujący
wpływ TNFa (tumor necrosis factor alpha) na
ekspresję kinazy mTOR (mammalian target of
rapamycin), która integruje wiele szlaków sy-
gnalizacyjnych (insulinowego, czynnika wzrostu,
IGF) odpowiedzialnych za anabolizm mięśnia
oraz odpowiada za hamowanie katabolizmu
białek mięśniowych [19,28,29]. IL-6 wpływa
ponadto na ekspresję czynnika STAT3. O ile
w przypadku mięśni szkieletowych czynnik
STAT3 wpływa na zmniejszenia ich masy, to
w obrębie mięśnia sercowego zaobserwowano
jego rolę protekcyjną [30]. STAT3 reguluje sy-
gnalizację poprzez receptory b-adrenergiczne.
W przypadku braku regulacji przy pomocy tego
czynnika dochodzi do zwiekszonej stymulacji
tych receptorów i w konsekwencji spadku
kurczliwości mięśnia sercowego. Dodatkowo
czynnikowi STAT3 przypisuje się także rolę
w inicjacji procesów zapalnych w podwzgórzu,
co prowadzi do zaburzeń równowagi hormonal-
nej i redukcji apetytu.

Podsumowując, szlak ubikwityna-proteasom
wydaje się być szlakiem łączącym funkcje więk-
szości czynników biorących udział w zmianach
atroficznych mięśnia sercowego i bezpośrednio
wpływać na utratę białek w kardiomiocytach.
Układ ubikwityna-proteasom ulega aktywacji
poprzez drogę zależną od NF-kB. Aktywowa-
na jest ona z kolei przez czynniki prozapalne
oraz hormonalne jak rownież poprzez nieza-
leżną drogę pobudzaną przy pomocy miostaty-
ny, której wzrost poziomu wykazano w stanach
niewydolności serca [31]. Jedną z najprostszych
metod obniżenia ekspresji miostatyny, zapobie-

gającej tkanki mięśniowej może być, trening
wysiłkowy.

4. Farmakologiczne metody ograni-
czania atrofii mięśnia sercowego
Ostatnie lata przyniosły znaczący postęp w po-
szukiwaniu farmakologicznych substancji hamu-
jących atrofię mięśnia sercowego (tab. 2.). Sub-
stancje te mogą działać miejscowo ograniczając
nasilenie atrofii mięśnia sercowego lub ogólnie,
zmniejszając obciążenie serca oraz zapotrzebo-
wanie energetyczne. Jest to podział umowny,
bowiem część leków może mieć podwójne
działanie np. sartany. Leki o potwierdzonym
doświadczalnie wpływie na nasilenie atrofii
mięśnia sercowego u chorych z kacheksją no-
wotworową przedstawia tabela 2.

Pomimo coraz większego zainteresowania
leczeniem niewydolności serca u chorych z ka-
cheksją brak jest nadal wiarygodnych randomi-
zowanych badań przeprowadzonych na dużych
grupach chorych.

6. Podsumowanie
Dane z ostatnich lat wskazują na wpływ kachek-
sji nowotworowej nie tylko na mięśnie szkiele-
towe, ale także na mięsień sercowy. Jest to
wpływ wieloczynnikowy: zarówno metabolicz-
ny, hormonalny jak i immunologiczny. Badania
wskazują także na zróżnicowane zmiany w ob-
rębie samego mięśnia sercowego powstające
u chorych z kacheksją Wszystko to utrudnia
znacznie poznanie procesu uszkodzenia mięśnia
sercowego w przebiegu kacheksji nowotworo-
wej. Do tej pory badania opierały się na mode-
lach zwierzęcych, natomiast brak jest wiarygod-
nych danych uzyskanych z badań klinicznych.
Przeprowadzenie takich badań pozwoliłoby na
pełniejsze zrozumienie mechanizmu uszkodze-
nia mięśnia sercowego, upośledzenia jego skur-
czu i rozwoju niewydolności serca w przebiegu
kacheksji wywołanej chorobą nowotworową
oraz wdrożenie co codziennej praktyki klinicz-
nej elementów odpowiedniej profilaktyki lub
skutecznego leczenia.
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