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Doniesienia ostatnich lat wskazuja na wieloczynnikowy wptyw
kacheksji nowotworowej nie tylko na migsnie szkieletowe, ale
takze na miesien sercowy. Zjawisko to jest nadal nie w petni
wyjasnione mimo faktu, ze dotyczy ponad potowy pacjentéw
z chorobg nowotworows. Ostatnie lata dostarczyty réwniez
nowych doniesien o mechanizmach zmian molekularnych
w przebiegu kacheksji i ich wptywu na funkcjonowanie uktadu
sercowego i zwigzanych z tym objawow klinicznych. Przede
wszystkim podjeto préby ograniczenia tych zmian przy pomo-
cy srodkow farmakologicznych.

Artykut ten przedstawia przeglad doniesien dotyczacych
wptywu kacheksji nowotworowej na funkcjonowanie miesnia
sercowego i mechanizméw regulacyjnych uktadu naczynio-
wego. W pracy przedstawiono takze dotychczasowy stan
wiedzy na temat przeciwdziatania zmianom atroficznym oraz
leczenia objawowego.
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WPROWADZENIE

U okoto 35-60% pacjentéw chorych na nowo-
twory juz w momencie rozpoznania choroby
wystepuja objawy kacheksji prowadzace w kon-
sekwencji do znacznego pogorszenia stanu
ogoblnego, ograniczenia skutecznosci terapii,
a przede wszystkim do skrécenia czasu przezy-
cia [1]. Kacheksja wplywa nie tylko na jako$é
zycia chorego, ale jest takze czynnikiem predyk-
cyjnym prowadzonego leczenia. Przez wiele lat
sagdzono, ze procesy odpowiedzialne za rozwdj
kacheks;ji nie wptywaja na uktad sercowo-naczy-
niowy, a zaburzenia w jego funkcjonowaniu
wigzano jedynie z kardiotoksycznym dziataniem
terapii przeciwnowotworowych [2]. Wyniki ba-
dan z 2010 roku przeprowadzone na modelu
zwierzecym jednoznacznie wskazujg na spadek
masy mies$nia sercowego, zaburzenia jego ultra-
struktury i znaczne zmniejszenie syntezy tropo-
niny I u zwierzat z wyindukowang nowotwo-
rem kacheksjg [7]. Zrozumienie mechanizméw
wplywu kacheksji na migsiefi sercowy oraz
samych zmian zachodzacych w obrebie myocar-
dium pozwoliloby na wprowadzenie profilak-
tyki rozwoju tych zmian i zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia u chorych na nowotwory.
Niestety wigkszo$¢ danych opisanych ponizej
zostata uzyskana w badaniach na modelach
zwierzecych, co wskazuje na konieczno$¢ po-
twierdzenia uzyskanych wynikéw w badaniach
klinicznych obejmujacych chorych z objawami
kacheksji w przebiegu choroby nowotworowe;j.

Artykul ten przedstawia dotychczasowe
odkrycia dotyczace patomechanizméw funkcjo-
nowania mie$nia sercowego u pacjentéw cho-
rych na nowotwory z objawami kacheksji.

W tym celu dokonano przegladu literatury
dostepnej w bazach PubMed i Google Scholars
wpisujac stowa kluczowe: cancer cachexia, cardiac
dysfunction i deskryptory czasowe: 2000-2016.

Artykutl podzielono na podrozdzialy celem
przedstawienia analizowanej problematyki
w sposOb jak najbardziej przejrzysty:
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1. Definicja kacheksji.

2. Zmiany w strukturze migénia sercowego
zachodzace w procesie rozwoju niewydolno-
Sci serca w kacheksji nowotworowe;.

3. Wplyw czynnikéw wywotanych przez ka-
cheksje nowotworowa na funkcje mig$nia
sercowego.

4. Farmakologiczne metody ograniczania atro-
fii mig$nia sercowego.

5. Podsumowanie.

1. Definicja kacheksji

Sama definicja kacheksji nie jest dokltadnie
sprecyzowana. Terminy: niedozywienie (malnu-
trition) oraz kacheksja s3 czesto uzywane za-
miennie[3]. Samo glodzenie i niedozywienie jest
przy odpowiedniej podazy sktadnikow odzyw-
czych stanem odwracalnym. Natomiast kachek-
sja nowotworowa charakteryzuje si¢ trwalg
utratg miesni szkieletowych bez lub z ubytkiem
tkanki thuszczowej. Cechg kacheksji nowotwo-
rowej jest takze fakt, iz nie jest ona w pelni
odwracalna pomimo zastosowania wlasciwe;j
podazy sktadnikéw odzywczych [4,5].
Czynnikami predykcyjnymi oraz warunkuja-
cymi rozpoznanie kacheksji s3:
Kryteria gléwne:
1. Utrata wagi o ponad 5% (uzywane s3 tez
inne wartosci odciecia np. >10%) [4,5].
2. BMI (Body Mass Index) < 20 i utrata wagi
>29%.
Kryteria dodatkowe:
1. CRP (C- reactive protein) > 10 mg/L, czyn-
nik predykcyjny wigzany m.in. ze zmianami
w obrebie mig$nia sercowego.
2. Albuminy < 3,2 g/dl [6].
3. Hemoglobina < 12 g/dl [6].

2. Zmiany w strukturze miesnia
sercowego zachodzace w procesie
rozwoju niewydolnosci serca

i w kacheksji nowotworowej

Niewydolno$¢ migsnia sercowego jest bezposred-
nio zwigzana ze zmianami zaréwno w jego bu-
dowie mikroskopowej jak i ultrastrukturze[8].
Na modelu zwierzecym wykazano, ze podczas
rozwoju niewydolnosci mie$nia sercowego do-
chodzi do jego postepujacego zwldknienia i za-
burzenia architektoniki sarkomeru [7,8]. Mikro-
skopia elektronowa wykazata takze zmiany w ob-
rebie prazkéw oraz linii ,,Z” z chaotycznym roz-
mieszczeniem mitochondriéw.

Jednym z gtéwnych powod6éw zmniejszenia
kurczliwo$ci mie$nia sercowego jest znaczny

spadek ekspresji genu troponiny I siegajacy 38%
[8]. Innym czynnikiem ograniczajacym kurczli-
wo§¢ mig$nia sercowego jest zmniejszenie wiel-
kosci kardiomiocytu oraz o 22% ilosci widkien
MyHC (myosin heavy chain) i aktynowych.
Istotnym jest, ze stosunek miozyny do aktyny
nie ulega zmianie, wskazujac na réwnomierng
degradacje catego kardiomiocytu [18].

Réwnoczesnie ze zmniejszeniem liczby wié-
kien mie$nia sercowego nastepuje znaczaca
zmiana stosunku MHCo (myosin heavy chain
alpha) do MHCB (myosin heavy chain beta) na
korzy$é tego drugiego [8]. Izoforma B MHC
posiada wolniejsza kinetyke ATPazy, co prowa-
dzi do uposledzenia wydolnosci skurczowej
mie$nia sercowego typowej zaréwno dla rozwi-
jajacej si¢ niewydolno$ci serca, jak rowniez
przebudowy pozawalowej [13,21].

Zmiany zachodzace w myocardium wywo-
tane kacheksja przypominajg molekularnie te
zachodzace po uszkodzeniu migénia sercowego.
Obserwuje sie wzrost syntezy hsp-70 (heat shock
protein-70), c-fos (protoonkogen kodujgcy bial-
ko Fos), c-myc (protoonkogen kodujgcy biatko
Myc) oraz obnizenie syntezy PPARa (Peroxiso-
me proliferator-activated receptor alpha) [7].
Spadek ekspresji PPARa powoduje zmniejsze-
nie syntezy palmitoilotransferazy karnitynowej
I, co prowadzi do ograniczenia dostepu kwaséw
thuszczowych do procesu B-oksydagji, stanowia-
cej w 70% zr6dlo energii dla mie$nia sercowe-
go [10]. Mechanizm ten potwierdzaja wyniki
badan opublikowanych w 2014 roku wskazu-
jace na obiecujace dzialanie rosiglitazonu — ago-
nisty receptora PPARa. Jego podanie hamuje
utrate wagi oraz wywiera korzystny wplyw na
funkcje migsnia sercowego [11]. Zmiany opisa-
ne powyzej towarzysza stanom kacheksji u wigk-
szoSci chorych onkologicznych, ale ich nasile-
nie jest zréznicowane w zaleznoSci od rodzaju
nowotworu. Badanie przeprowadzone przez
Mubhlfelda i wsp. [12] wykazato brak zmian
w obrebie mig$nia sercowego u myszy z wszcze-
pionym rakiem ptuc w poréwnaniu do zwierzat
z implantowanym rakiem jelita.

3. Wptyw czynnikéw wywotanych
przez kacheksje nowotworowg na
funkcje miesnia sercowego

Aktywacja szlakéw proteolitycznych, odpowie-
dzialnych za nasilenie atrofii mie$niowej, zwia-
zana jest ze zwickszonym stresem oksydacyj-
nym, ktoérego przyczyn nalezy poszukiwaé m.in.
w zaburzeniach mitochondrialnych. W stanie
kacheksji zaobserwowano obnizenie poziomu
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transkrypcji PCG-1a (Peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma coactivator ) co pro-
wadzi do zaburzenia funkeji mie$niowych mi-
tochondriéw i w dalszej kolejnosci do zwigkszo-
nej produkgji wolnych rodnikéw [25]. Bezpo-
S$rednie dziatania ROS (reaktywne formy tlenu)
uszkadzajg ATP-zalezng pompe Ca2+, utrud-
niajac usuwanie tychze jonéw z miocytu i pro-
wadzgc do aktywacji wapniowo zaleznych szla-
kéw proteolitycznych.

Od dawna wiadomo, ze kacheksja ma nega-
tywny wplyw na réwnowage hormonalng orga-
nizmu. Badania przeprowadzone w ostatnich
latach przynosza coraz wiecej informacji na
temat wplywu greliny na uktad krazenia, me-
tabolizm oraz procesy zapalne. Na modelu
zwierzgcym wykazano, ze grelina zwigksza
kurczliwo$é lewej komory serca i pojemnosé
wyrzutowa. W badaniach klinicznych dowie-
dziono natomiast obnizania przez nig ci$nienia
tetniczego krwi bez zmian w czestoSci pracy
serca, co prowadzito do zmniejszenia obcigze-
nia mechanicznego i wydatku energetycznego
mie$nia sercowego. Postuluje sie takze, ze
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowe-
go jest zwigzane z antagonistycznym dziataniem
greliny na endoteling T oraz zwigkszeniem pro-
dukcji NO (tlenku azotu) [34]. U wiekszosci
pacjentéw z oznakami kacheksji obserwuje si¢
ponadto zjawisko tzw. ,opornosci grelinowe;j”
(ghrelin resistance), przy fizjologicznym lub
nawet podwyzszonym poziomie tego hormonu
[16,17]. Powstanie opornosci grelinowej prowa-
dzi do zaburzenia réwnowagi energetycznej
oraz spadku przyjmowania pokarmu przez
pacjenta — w wyniku czego dochodzi do nagte-
go spadku masy ciata. Zaburzeniu ulegajg tak-
ze niedawno opisane mechanizmy (przytoczo-
ne powyzej), ktérych fizjologiczne dzialanie
wigzane jest z prawidlowym stezeniem greliny.
Zaobserwowano tez znaczne podwyzszenie ste-
zenia greliny w grupie chorych na raka ptuca

Ryc. 1. Schemat czynnikéw odpo-
wiedzialnych za atrofie migsnia ser-
cowego (opis w tekscie)

Zapalenie

z objawami kacheksji [17]. Moze to sugerowac
istnienie w pewnych typach nowotworéw
mechanizmu kompensacyjnego, spowalniajace-
go zmiany atroficzne w obrebie migénia serco-
wego. Zwiazek greliny ze spadkiem wydolno-
Sci serca w kacheksji potwierdzaja takze bada-
nia, w ktérych po podskérnym podaniu greli-
ny stwierdzono poprawe wydolnosci lewej
komory u zwierzat z kacheksja w poréwnaniu
do grupy placebo oraz ogdlng poprawe masy
ciala i funkcji skurczowej serca u zwierzat
z kacheksja wywotang czerniakiem [14,15].
W mechanizmie uszkodzenia mig$nia sercowe-
go u chorych z kacheksja nowotworowa biorg
udziat takze hormony plciowe. Fizjologiczne za
prawidlowy rozwoj tkanki mig$niowej, w tym
mig$nia sercowego u mezczyzn odpowiedzialny
jest m.in. testosteron. Natomiast u kobiet role
protekcyjna przed atrofia mieSnia sercowego
wywolanego kacheksjg oraz ubytkiem beztlusz-
czowej masy ciala petni estrogen. W badaniach
na modelu zwierzecym potwierdzono, ze u osob-
nikéw z hamowang sygnalizacja estrogenowg
zachodzi podobny ubytek masy migs$nia serco-
wego jak u osobnikéw z kacheksjg [18]. Obni-
zenie poziomu testosteronu (<185ng/dl) obser-
wowane u chorych z kacheksja, spowodowane
sg m.in podwyzszonym stezeniem CRP bedg-
cego waznym czynnikiem diagnostycznym ka-
cheksji i hamowaniem osi podwzgdrze-przy-
sadka, prowadzac do supresji wydzielania LH
i w konsekwencji obnizenia poziomu testoste-
ronu [19,20,21]. Dziatanie androgenéw wpty-
wa takze na obnizanie stezenia cytokin proza-
palnych TNFa, IL-1B, IL-6, i zwiekszanie ste-
zenia IL-10 dzialajacej przeciwzapalnie [21].
Obnizenie ich stezenia, obserwowane u chorych
z kacheksja prowadzi do ograniczenia syntezy
bialek mie$niowych i ubytku bezttuszczowej
masy ciata. W procesie kacheksji zaburzenia
ukfadu sercowo-naczyniowego wywolane sg
rowniez zmianami w funkcjonowaniu uktadu

Zapalenie
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RAA (Renina-Angiotensyna-Aldosteron). Dys-
funkcja nerek, czesta w stanach wyniszczenia
organizmu, prowadzi poprzez uklad RAA do
gromadzenia plynéw w organizmie i w konse-
kwengji do wzrostu obcigzenia wstepnego ser-
ca przyczyniajgc si¢ do rozwoju powiktan ze
strony uktadu sercowo naczyniowego. Potwier-
dzaja to wyniki badania przeprowadzonego na
grupie amerykanskich chorych na nowotwory
z objawami kacheksji [22]. Zaobserwowano, ze
wsrdd choréb wspotistniejacych u tych chorych
30,5% stanowilo nadcis$nienie tetnicze, a 17%
zastoinowa niewydolno$¢ serca co uwidacznia
znaczny wzrost czestosci tych chordb u pacjen-
téw z kacheksjg [22]. W uktadzie RAA za bez-
poSredni wplyw na miesiefi sercowy odpowia-
da angiotensyna II. Stymuluje ona produkcje
TNF-a oraz IL-6 oraz aktywuje szlak ubikwity-
na-proteasom. Niektore badania zwracaja uwa-
ge na fakt, ze angiotensyna Il moze pelnic jedng
z gléwnych rél w utracie biatek miozynowych.
Zakl6ca ona takze ochronng sygnalizacje IGF-
1 (insulin-like growth factor 1), w znacznym
stopniu przyspieszajac degradacje miofibryli.
Degradacja miofibryli moze by¢ wywotana bez-
posrednim dziataniem angiotesyny II lub po-
Srednim poprzez wzrost ekspresji czynnikow

Tab. 1. Wptyw czynnikéw wywota-

prozapalnych [9,23]. Dzigki doktadnemu po-
znaniu roli angiotensyny, prawdopodobnie
mozliwe bedzie wprowadzenie terapii pozwala-
jacych przynajmniej cze$ciowo odwréceié skutki
kacheksji.

U chorych na nowotwory wystepuje takze
zwigkszona insulino-opornoéé [19]. IGF-1 w wa-
runkach fizjologicznych zwigksza synteze biatek
w miesniu i jest gtownym mediatorem dziata-
nia hormonu wzrostu. U chorych z objawami
kacheksji nowotworowej obserwowane jest
istotne obnizenie poziomu IGF-1 [24]. Préby
zastosowania IGF-1 jako preparatu farmaceu-
tycznego w leczeniu objaw6éw niedozywienia
uniemozliwia jego anaboliczne dzialanie w sto-
sunku do komérek nowotworowych.

Jak wiadomo w rozwoju kacheksji nowo-
tworowej olbrzymia role odgrywaja mechani-
zmy immunologiczne odpowiedzialne za rozwoj
stanu zapalnego. Swiadczy o tym poziom CRP-
wskaznika odpowiedzi zapalnej, czy cytokin
prozapalnych, ktérych podwyzszone wartosci
obserwuje si¢ takze u chorych z kacheksja
nowotworowg. Cytokiny prozapalne IL-1, IL-
6 oraz TNF-a reaguja ze swoistymi receptora-
mi indukujac sygnalizacj¢ NF-kB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated

. Mechanizm Zmiany

nych przez kacheksje nowotworowa

na funkcje miesnia sercowego METABOLICZNY * syntezy MHCp
¢ syntezy MHCa
* syntezy troponiny |
 ekspresji receptora PPARc oraz IGF-1
e syntezy reaktywnych form tlenu

HORMONALNY Wydzielania greliny

Stezenia testosteronu w osoczu (mezczyzni)
Stezenia estrogenu w osoczu (kobiety)
Insulinoopornosci

Aktywacja ukfadu RAA

IMMUNOLOGICZNY

Tab. 2. Leki o potwierdzonym do-

Substancja

IL-1, IL-6, TNFa,
Indukgji sygnalizacji NF-xB

Mechanizm dziatania

swiadczalnie wptywie na mechani-
zmy atrofii miesnia sercowego w ka-

Rosiglitazon [11]

Agonista receptora PPARa

cheksji nowotworowej

Losartan [9] Spadek syntezy kolagenu
Zwigkszenie frakcji wyrzutowej
Perindopril [9] Zmniejszenie ekspresji MuRF-1 oraz IL-6

Zwigksza ekspresje aMHC w sercu

Spironolakton [32]

Zwigkszenie ekspresji FOXO-3

Bisoprolol [32]

Zmniejszenie stezenia troponiny T

Resweratrol [33]

Hamowanie ekspresji MuRF-1

NEMO-binding domain [26]

Zmniejsza ekspresje NF-xB
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B cells). Badania na modelu zwierzgcym wyka-
zaly istotng role NF-kB w utracie masy mie$nio-
wej oraz spowodowang tym niewydolno$¢ ser-
ca [27]. Najnowsze badania wskazujg tez na
wzmozong degradacji sarkomeréw przy udzia-
le NF-«B poprzez szlak ubikwityna-proteasom,
ktéry jak sie obecnie uwaza stanowi 0§ wszyst-
kich mechanizméw prowadzacych do atrofii
miocytu [26]. Zahamowanie funkcji NF-xB
ogranicza degradacje bialek poprzez obnizenie
ekspresji ligaz ubikwitynowych: MuRF1 oraz
atroginy 1. Udowodniono takze hamujacy
wplyw TNFa, (tumor necrosis factor alpha) na
ekspresje kinazy mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktora integruje wiele szlakéw sy-
gnalizacyjnych (insulinowego, czynnika wzrostu,
IGF) odpowiedzialnych za anabolizm migs$nia
oraz odpowiada za hamowanie katabolizmu
bialek miesniowych [19,28,29]. IL-6 wplywa
ponadto na ekspresje czynnika STAT3. O ile
w przypadku miesni szkieletowych czynnik
STAT3 wplywa na zmniejszenia ich masy, to
w obrebie mig$nia sercowego zaobserwowano
jego role protekcyjng [30]. STAT3 reguluje sy-
gnalizacje poprzez receptory B-adrenergiczne.
W przypadku braku regulacji przy pomocy tego
czynnika dochodzi do zwiekszonej stymulacji
tych receptoréw i w konsekwencji spadku
kurczliwo$ci migénia sercowego. Dodatkowo
czynnikowi STAT3 przypisuje si¢ takze role
w inicjacji proceséw zapalnych w podwzgbrzu,
co prowadzi do zaburzen réwnowagi hormonal-
nej i redukgji apetytu.

Podsumowujac, szlak ubikwityna-proteasom
wydaje si¢ by¢ szlakiem taczacym funkcje wigk-
szoSci czynnikéw bioracych udziat w zmianach
atroficznych mie$nia sercowego i bezposrednio
wplywaé na utrate bialek w kardiomiocytach.
Uktad ubikwityna-proteasom ulega aktywacji
poprzez droge zalezng od NF-kB. Aktywowa-
na jest ona z kolei przez czynniki prozapalne
oraz hormonalne jak rowniez poprzez nieza-
lezng droge pobudzang przy pomocy miostaty-
ny, ktérej wzrost poziomu wykazano w stanach
niewydolnosci serca [31]. Jedna z najprostszych
metod obnizenia ekspresji miostatyny, zapobie-

gajacej tkanki mie$niowej moze by¢, trening
wysitkowy.

4. Farmakologiczne metody ograni-
czania atrofii miesnia sercowego

Ostatnie lata przyniosly znaczacy postep w po-
szukiwaniu farmakologicznych substancji hamu-
jacych atrofi¢ migs$nia sercowego (tab. 2.). Sub-
stancje te moga dziata¢ miejscowo ograniczajac
nasilenie atrofii mig$nia sercowego lub ogdlnie,
zmniejszajac obcigzenie serca oraz zapotrzebo-
wanie energetyczne. Jest to podzial umowny,
bowiem cz¢$¢ lekéw moze mieé podwdjne
dzialanie np. sartany. Leki o potwierdzonym
doswiadczalnie wplywie na nasilenie atrofii
mig$nia sercowego u chorych z kacheksja no-
wotworowa przedstawia tabela 2.

Pomimo coraz wigkszego zainteresowania
leczeniem niewydolnosci serca u chorych z ka-
cheksja brak jest nadal wiarygodnych randomi-
zowanych badaf przeprowadzonych na duzych
grupach chorych.

6. Podsumowanie

Dane z ostatnich lat wskazujg na wptyw kachek-
sji nowotworowej nie tylko na miesnie szkiele-
towe, ale takze na miesiel sercowy. Jest to
wplyw wieloczynnikowy: zar6wno metabolicz-
ny, hormonalny jak i immunologiczny. Badania
wskazujg takze na zréznicowane zmiany w ob-
rebie samego migSnia sercowego powstajace
u chorych z kacheksja Wszystko to utrudnia
znacznie poznanie procesu uszkodzenia mig$nia
sercowego w przebiegu kacheksji nowotworo-
wej. Do tej pory badania opieraly sie na mode-
lach zwierzecych, natomiast brak jest wiarygod-
nych danych uzyskanych z badan klinicznych.
Przeprowadzenie takich badafn pozwolitoby na
petniejsze zrozumienie mechanizmu uszkodze-
nia mig$nia sercowego, upo$ledzenia jego skur-
czu i rozwoju niewydolnosci serca w przebiegu
kacheksji wywotanej chorobg nowotworowg
oraz wdrozenie co codziennej praktyki klinicz-
nej elementéw odpowiedniej profilaktyki lub
skutecznego leczenia.
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