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Резюме. Розвиток кахексії при онкозахворюваннях є мультифакторним процесом. Точний патогенез метаболічних зрушень при
кахексії до кінця не з’ясований.
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Резюме. Развитие кахексии при онкозаболеваниях является мультифакторным процессом. Точный патогенез метаболичесских
нарушений при кахексии до конца не выясненный.
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Summary. Devepment of cancer cachexia is multifactoral. Exact pathogenesis of metabolic disturbances by cachexia is not completely
cleared.
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Втрата маси тіла (кахексія) – це складний, неспецифіч-
ний синдром багатьох онкологічних захворювань (K.C.Fea-
ron, 2006; Kern et al., 1988). Вона призводить до слабкості,
анемії, зниження опірності організму та сприяє виникненню
інфекційних ускладнень.

Вперше синдром описаний Гіппократом (грецьк. kakos
– «погана річ», hexus – «стан існування»).

Цікавість українських онкологів до проблем ракової
кахексії невелика. Принаймі за останні 20 років майже не
з’явилось публікацій з цієї проблеми, що можна пояснити
двома обставинами:

- вважають, що кахексія з’являється у хворих в тер-
мінальних стадіях хвороби;

- вважають, що не існує ефективних методів лікування
кахексії.

На сайті Pab-med раковій кахексії присвячено біля 3800
робіт, в пошуковій системі Google наведені численні огля-
дові статті.

Кахексія з’являється в різних періодах онкологічної хво-
роби, в тому числі, коли хворому можливо провести опе-
ративне, променеве або хіміотерапевтичне лікування. Ко-
роткочасну доопераційну корекцію кахексії сьогодні про-
водять хіба-що хірурги-онкологи.

Питання патогенезу кахексії складні. Загалом в сучасній
літературі висвітлюють наступні аспекти цього синдрому.

- Енергетичний баланс при кахексії
- Анорексія, її причини – роль нейропептидів;
- Жирова клітковина. Зміни при кахексії. Ліпідмобілі-

зуючий фактор (цинк б2 глікопротеїн).
- Фактор некрозу пухлин б (кахектин).

- Інтерлейкін 1, 6 та інтерферон – g.
- Скелетні м’язи. Контроль синтезу протеїнів при кахексії.
- Деградація протеїнів.
- Апоптоз у скелетних м’язах.
- Протеоліз-індукуючий фактор.
- Глюкокортикоїди.
- Ангіотензин ІІ.
- Сигнальний шлях активіну.
У представленому огляді літератури ми уникаємо над-

мірної деталізації біохімічних та фізіологічних процесів, що
супроводжують кахексію, зважаючи, що робота направлена
в основному до практичного лікаря – онколога.

При розгляді матеріалів щодо патогенезу кахексії слід
врахувати наступні обставини:

- Є речовини, які виділяються пухлиною, і яких немає в
здоровому організмі (наприклад, токсогормон, ПІФ, які і
викликають кахексію).

- Існують зміни медіаторів біохімічних і фізіологічних
процесів, які продукуються організмом людини і пухлиною
(TNF-a, інтерлейкіни).

- У процесі мутацій, що призводять до виникнення
пухлини, утворюються цілком нові генетичні продукти, які
впливають на стан живлення.

- «Чисто» фізіологічні механізми, що зумовлені
симптомами пухлини (нудота, болі тощо), і які порушують
прийом їжі.

- Паранеопластичні процеси (гіперпродукція кортико-
стероїдів).

Argilеs et al (2011) дають таке визначення кахексії. Це
«комплексний» метаболічний синдром, що поєднується із



5№1 (18) - 2012

слабістю, характеризується втратою м’язової маси з або
при відсутності втрати жирової маси. Визначальним симп-
томом кахексії є втрата ваги (з корекцією на затримку рі-
дини). Анорексія, запалення, інсулін-резистентність, втрата
білків м’язів найчастіше пов’язані з кахексією. Автори роз-
робили класифікацію важкості кахексії за 100 бальною сис-
темою (cachexia score CASCO).

Fearon et al (2011) наводять дані міжнародного кон-
сенсусу щодо визначення кахексії. Це мультифакторний
синдром, що характеризується втратою скелетної м’язової
маси, і який не може бути повністю усунений відповідною
підтримкою живлення (conventional nutritional support) і
призводить до прогресуючих функціональних порушень.

Критерії недостатнього живлення (кахексії).
- Втрата маса більш, ніж 10 % за останні 6 місяців або 5

кг в останні 4 тижні
- Актуальна маса нижча від 80 % оптимальної
- Рівень альбуміну нижче 3,5 г/л
- Обсяг плеча менше 90 % від належного
- Товщина складки на тріцепцах менше від 90 % на-

лежної.
Запропонована 10-ти бальна проста шкала оцінки симп-

томів раку, в т.ч. кахексії при паліативному лікуванні раку
т.зв. Edmonton Symptom Assesment Skale (ESAS) (Narducci
et al, 2011).

Jimenez et al (2011) використали кластер (clusters) (SC)
симптомів для характеристики кахексії. Виживання було
пов’язане з числом SC (при SC 0 – 52 дні) при SC 3-4 – 19
днів) (Р<0,001).

Кахексія супроводжується вторинними (S-Nis) симпто-
мами – nutrition impact symptoms (симптоми, що визна-
чаються порушенням живлення – як нудота і т.п.), гіпого-
надизмом і гіперметаболізмом (Del Fabbrа er al, 2011).

Для характеристики кахексії використовують т.з. шкалу
ризику живлення (nutriting risk score NRS).

Вивчена епідеміологію кахексії хворих з раком шлунка в
Іспанії. Серйозні проблеми з харчуванням були у 68%,
анорексія – 42,2%, 97,6% хворих вимагали додаткового
нутрітивного лікування.

Tsai et al. (2006) проаналізували симптоми у терміналь-
них онкологічних хворих, у 45% відзначали виражену
кахексію.

Fox et al. (2009) розробили діагностичний код для ракової
кахексії. З 8541 онкологічних хворих кахексію виявили у
42,4%.

Mariani et al (2011) вивчили втрату ваги у 1556 хворих
застосовуючи множинну модель регресії (multiple regres-
sion models) і номограми. Втрата ваги відзначена у 71%
хворих, вона була клінічно значимою у 589 хворих (38%).

Розрізняють наступні причини анорексії – кахексії у
онкологічних хворих:

· Психогенні фактори
· Депресія
· Стрес
· Відраза до окремих видів їжі.
Зумовлені пухлиною:
· Обструкція
· Біль
· Метастази
· Зміна обміну речовин
Зумовлені онкотерапією:
· Нудота, блювота
· Стоматит
· Діарея
· Ксеростомія
· Мальдигестія, мальабсорбція

Втрата апетиту як одна з причин кахексії може виникати
внаслідок психічних змін, або бути наслідком терапії (в т. ч.
цитостатиками).

Порушення обміну білків, жирів та вуглеводів при рако-
вій кахексії представлені в таблиці 1.

Blum et al (2011) провели поістинно геркулесову роботу,
вивчивши роботи з проблем кахексії з 1976 по 2007 рік (14.344
цитувань, 1275 абстрактів статей, 585 повних текстів статей).
Загалом вивчені різні аспекти патогенезу кахексії у 6325
хворих. Анорексія і зменшений прийом їжі (decresead nu-
tritional intakе) мало корелювали з втратою ваги. Автори
підкреслюють значення підвищеного катаболізму.

Mahmoud et al (2011) анорексію відзначили у половини
хворих із втратою ваги. Виявляли зміни в чутливості до
солодкої та солоної їжі, змінене сприйняття кислої їжі.

Siren (2010) при раковій кахексії відзначили порушення
розподілу цинку в організмі та його дизгомеостаз.

Dev et al (2011) показали у хворих з кахексією значне
зниження рівня вітаміну D.

Donohoe et al (2011) розглядаючи механізми кахексії та
можливе клінічне їх використання, вказують на множинні
шляхи їх виникнення – прокахектичні та протизапальні
сигнали від злоякісних клітин, системні запальні процеси в
організмі та поширенні метаболічні зміни.

Fudim et al (2011) у виникненні анорексії надають зна-
чення взаємозв’язкам між центральними апетитрегулюю-
чими структурами, запальними процесами і нейрогормо-
нальною активацією.

Maсdonald (2011) підкреслює значення хронічного за-
пального стану (chroniс inflammatory state-cis) у хворих з
кахексією.

Гормональні та метаболічні порушення характерні для
всіх форм раку (Heber et al. 1992).

В механізмах ракової кахексії основне значення мають
підвищений базальний рівень метаболізму, збільшення
виходу енергії в комбінації із системним метаболізмом лі-
підів та жирової клітковини (Toomev et al. 1995).

Збільшена протеасомна активність м’язів корелює з
важкістю хвороби при раку. Убіквітін-протеасом-протеоліз
має менше значення в гіперкатаболізмі м’язової маси при
раковій кахексії (Bossola et al. 2003).

Поліморфізм генів інтерлейкіну-1 бета та інтерлейкіну
1- рецептора антагоніста гена мають прогностичне значен-
ня для кахексії-анорексії у хворих на рак шлунка (Graziano et
al. 2005).

Huang et al. (2005) вказують на роль лектинів в раковій
кахексії і вказують, що їх рівень залежить не тільки від жи-
рової маси, гормону росту та інсуліну.

Таблиця 1. Порушення обміну речовин в онкологічних 
хворих 

Жировий обмін. 
- Гіперліпідемія; 
- Підвищений ліполіз; 
- Зниження активації ліпопротеїнази сироватки крові; 
- Підвищений вміст вільних жирових кислот. 
Білковий обмін. 
- Підвищений обмін загального білку; 
- Редукований синтез білків в м’язах; 
- Знижений амінокислотний баланс (глютамат, аланін, 
лейцин, тиронін), фенілаланін підвищений; 
- Збільшений синтез білків у печінці; 
- Негативний баланс азоту. 
Вуглеводний обмін. 
- Обмін глюкози і глюконеогенез підвищений; 
- Резистентність до інсуліну; 
- Анаеробний гліколіз і молочна кислота збільшені. 
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На взаємозв’язок гену інтерлейкіну-1бета і ракової
кахексії вказують Zhang et al. (2007).

Krzystek-Korpacka et al. (2008) вказали, що втрата ваги
тіла пов’язана з циркулюючими IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha,
VEGF-A, VEGF-C - кінінами.

Вони ж в 2008 році виявили, що кахексія при гастро-
езофагальному раку пов’язана з протеїнами гострої фази і
прискореним ангіогенезом.

Skipworth et al. (2010) наголошують на значенні мас-
спектрометрії у виявленні протеїнів - біомаркерів ракової
кахексії. Протеїни виходять в сечу з кахектичних м’язів і мо-
жуть бути добрими біомаркерами. Показником зменшення
м’язової маси є концентрація креатинінкінази плазми.
Авторами виділено біля 49 нових протеїнів. Серед раніше
виділенних протеїнів для маркеру кахексії мають значення
міозини, цитоскелетні білки (альфа-спектрін, нісхарін),
протеїни асоційовані з мікротубулами (мікротубула-актін
зв’язуючий фактор, мікротубула-асоційований протеїн-1в,
каппа-легкі ланцюги імуноглобулінів і цинк-альфа 2
глікопротеїн). Вони є маркерами ракової кахексії.

Argiles et al. (2007) розглядають катаболічні медіатори
ракової кахексії і поділяють їх на 2 групи: ті, що продукуються
пухлиною і гуморальні фактори (цитокіни).

Fearon et al. (2008) вказує, що ключовими ланцюгами
ракової кахексії є втрата ваги, знижений прийом їжі, сис-
темні запалення. Лікування кахексії повинно бути мульти-
факторним. Необхідні нові біомаркери для належної стра-
тифікації хворих, більш специфічна техніка для визначення
м’язової маси та фізичної активності.

Inui (1999) вивчав стан нейрорегуляції у розвитку ракової
кахексії – анорексії. Ряд цитокінів – фактор некрозу пухлин
альфа, інтерлейкіни 1 та 6, IFN-gamma, лейкемія інгібуючий
фактор, ціліарний нейротрофічний фактор є медіаторами
ракової кахексії. Цитокіни постійно стимулюють онкогені
нейропептиди, такі як кортикотропін, рилізинг фактор,
нейропептид, оріксігенний пептид. Відкритий меланін-
концентруючий гормон.

Sun et al. (2010) показали взаємозв’язок між геном полі-
меразного інтерлейкіну-10 і кахексією у китайців з раком
шлунка.

TNF – б (кахектин), цитокіни, інтерферон – 4, інтерлей-
кін впливають на проміжний обмін, пригнічують апетит.
TNF–a гальмує активність ліпопротеїнліпази, зменшує ма-
су жирової тканини, підвищує обмін глюкози, призводить
до втрати білків м’язів.

В заключення відзначимо основні ланки патогенезу рако-
вої кахексії.

- Збільшені енерговитрати в спокої, за рахунок збіль-
шеного термогенезу в скелетних м’язах внаслідок експресії
розщеплених (uncoupling) протеїнів та посиленого циклу
Ropi.

- втрати жирової тканини – збільшений ліполізис про-
дуктами пухлини і господаря.

- втрати скелетних м’язів ® депресія синтезу протеїнів ®
деградація протеїнів.

- деградація протеїнів ® збільшена активність убіквітин
– протеасом та лізосом.

- зменшений синтез білків – зменшений рівень фактору
4F, зв’язування метіонил+РНК до 40S рибосомальної під-
одиниці, збільшення фосфорилювання elF2 .

- м’язову атрофію спричиняють пухлинний протеоліз-
індукуючий фактор та TNF-б, ангіотензин ІІ, глюкокор-
тикоїди.

На ці ланки патогенезу кахексії загалом спрямовані су-
часні пошуки методів лікування (таргетна терапія). Про це
йтиметься в наступній статті.

Висновок
На розвиток ракової кахексії у онкологічних хворих

вплинули численні фактори. Порушення та причини
метаболізму у хворих з кахексією до кінця не з’ясовано.
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THE TREATMENT OF CANCER CACHEXIA
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Резюме. У лікуванні ракової кахексії надають значення нутрітивній терапії, введенню анаболічних гормонів, мегестролу-ацетату,
оріксігенних засобів. Значного прогресу в лікуванні ракової кахексії не досягнуто.

Ключові слова: рак, кахексія, лікування.

Резюме. В лечении раковой кахексии придают значение нутритивной терапии, введению анаболических гормонов, мегестрола-
ацетата, ориксигенных средств. Значительного прогресса в лечении раковой кахексии не достигнуто.
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