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Kakeksian mekanismit ja hoito

Kakeksia on sairauden aiheuttama tila, jossa paino sekd luurankolihaksen ja rasvakudoksen maara
vahenevdt ja toimintakyky heikkenee, eikd ndita oireita voida tdysin kumota ravitsemuksen tuella.
Kakeksiaa esiintyy erityisesti syopdsairauksien yhteydessa. Se heikentdd eldmadnlaatua, liséa kuollei-
suutta ja hankaloittaa perustaudin hoitovasteen saavuttamista. Kakeksian patofysiologia tunnetaan
vain osittain. Tarkeimpid mekanismeja ovat yleistynyt tulehdusvaste, luurankolihaksen surkastuminen,
rasvakudoksen aineenvaihdunnan muutokset ja hormonaalisen toiminnan hairiintyminen. Yksittaisiin
tekijoihin vaikuttavat ladkitykset eivat tilan monitekijdisen patofysiologian vuoksi tehoa riittavasti, eika
toimivaa hoitoa ole vield [0ydetty. Kakeksian diagnosointi ja riskipotilaiden tunnistaminen on tarkeaa,
jotta potilaille voidaan ajoissa aloittaa mahdolliset kokonaisvaltaiset hoidot ja ndin lieventda heidan

kokemiaan oireita sekd parantaa heidan eldmanlaatuaan.

akeksialla tarkoitetaan vaikean yleissairau-

den aiheuttamaa tilaa, jossa esiintyy vaa-

jaravitsemusta, laihtumista, lihas- ja rasva-
kudoksen surkastumista, fyysisen aktiivisuuden
vihenemistd ja toimintakyvyn heikentymistd
(1,2). Kakeksiaa voivat aiheuttaa muun muassa
krooninen munuais-, keuhko- tai sydéinsairaus,
AIDS, krooninen infektio tai syopd. Kakeksia
on tunnettu Hippokrateen ajoista lihtien, ja
sen vaikutus erityisesti syopakuolleisuuteen on
tiedetty lihes sadan vuoden ajan (3). Kakek-
sia heikentdd potilaan yleistilaa merkitsevisti,
silla kuolleisuuden lisaantymisen lisaksi sithen
liittyy vasymystd, pahoinvointia, ruokahalutto-
muutta ja eliminlaadun heikkenemisti (2).

TAULUKKO 1. Kakeksian diagnostiset kriteerit.

Yksi paakriteeri:

Yli 5 %:n painonmenetys edeltdvien 12 kk:n aikana
Painoindeksi < 20 kg/m?

Kolme sivukriteeria:

Heikentynyt lihasvoima
Vasymys
Ruokahaluttomuus

Vdhdinen rasvaton massa suhteessa pituuteen (fat-free
mass index)

Poikkeavat pitoisuudet (CRP-, IL-6-, Hb-, albumiinipitoi-
suus)

Hb = hemoglobiini, IL-6 = interleukiini 6
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Kansainvilisen konsensusmairitelmin mu-
kaiset kakeksian diagnostiset kriteerit esitetidn
TAULUKOSSA 1 (2). Sydpikakeksiaa on tutkittu
eniten, ja sille on omat diagnostiset kriteerinsa.
Se voidaan jakaa vaikeutensa perusteella kol-
meen vaiheeseen: prekakeksiaan, kakeksiaan
ja refraktoriseen kakeksiaan (TAULUKKO2) (1).
Sen yleisyys vaihtelee syopityypin mukaan,
silld sitd esiintyy 80 %:1la maha-, haima- ja ruo-
katorvisyopapotilaista sekd noin 40 %:lla rinta-
syopi- ja leukemiapotilaista (4).

TAULUKKO 2. Sydpdkakeksian asteet.

Prekakeksia

Painon vdaheneminen < 5 %
Ruokahaluttomuus
Metaboliset hairiot (esim. heikentynyt glukoosinsieto)

Painon vaheneminen > 5 % edeltavien 6 kk:n aikana

tai

Painoindeksi < 20 kg/m? ja painon vdheneminen > 2 %
tai

Sarkopenia ja painon vdaheneminen > 2 %

Usein vahentynyt ravinnonsaanti ja systeeminen tulehdus

Refraktorinen kakeksia

Kakeksia

Sybpatauti, joka todenndkoisesti ei reagoi hoitoihin
Heikentynyt suorityskyky (WHO-luokka 3 tai 4)
Elinajan odote < 3 kk
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Immuunijarjestelman tai
syopakasvaimen solut

Luurankolihas

« Surkastuminen

- Mitokondrioiden
toimintahairio

Sydan
- Vajaatoiminta
- Surkastuminen

Sytokiinit ja
!lgsvkak:ldoﬁ tulehdusvaste Luusto
: Lil;)roﬁlsy élin;lnen « Akuutin yaiheen - Surkastuminen
B ' TrEaFkLar;Elt1 L6 D E— - Mineraalitiheys |
lisddntyminen TWEAK

« Aktiviinit

Maksa
« Akuutin vaiheen vaste
+ Albumiinisynteesi |

- Aineenvaihdunnan muutokset
« Glukoosin tuotto 1

Veri
+ Anemia
- Leukosytoosi

Keskushermosto

« Tulehdusvasteen vahvistaminen
« Muutos kayttdytymisessa

- Nalantunne |

KUVA 1. Kakeksian vaikutuksia eri kudoksiin.

1 = lisdantyy, voimistuu, | = vahenee, heikkenee, IL = interleukiini, TNF-a = tuumorinekroositekija alfa, TWEAK =

tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis

Kakeksian yleisyydestd huolimatta sen pa-
tofysiologia on edelleen osittain tuntematon,
eikd parantavia hoitokeinoja ole 16ydetty. Yksi
merkittivimmistd ongelmista liittyy myohai-
seen diagnosointiin, silld kakeksia voidaan kay-
tannodssi todeta vasta, kun katabolinen tila on
edennyt selkeddn painon vihenemiseen. Taha-
ton painonmenetys on tirkein kliininen piirre,
mutta se voi esiintyd myds samanaikaisesti yli-
painon kanssa, mika viivistyttdd diagnoosia ja li-
sid kuolleisuutta (S). Oireyhtymin taustalla ole-
vien mekanismien selvittiminen on elintirkedd
diagnostiikan ja hoitokeinojen kehittimiseksi.

Mekanismit

Etenevi krooninen perussairaus aiheuttaa yleis-
tilan ja fyysisen aktiivisuuden heikkenemist,
vahentynyttd ravinnonsaantia sekd aineen-
vaihdunnan poikkeavuuksia. Ndma muutokset
koskettavat useita eri elinjirjestelmid ja joh-
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tavat lopulta lihas- ja usein rasvakudoksenkin
katoon seka painonmenetykseen eli kakeksiaan
(kuvAa1). Tdmin energia- ja proteiiniaineen-
vaihdunnan muuttumisen taustalla on useita
tekijoitd (1).

Sytokiinit ja tulehdusvaste. Kakeksiassa
perussairauden aiheuttama soluvaurio, syopa-
kasvain tai immuunijirjestelmi aktivoi tuleh-
dusvasteen tuottamalla sytokiineja (KUVA 1)
(6). Sytokiinit ovat keskeisid tulehdusvasteen
ja immuunipuolustuksen saitelyssd, ja ne vai-
kuttavat kakeksiaan liittyvdssi painonmene-
tyksessd, kognitiivisen kyvyn heikkenemisessi,
anoreksiassa, anemiassa ja hauraudessa (7).
Niitd erittyy muun muassa kehon omien im-
muunijérjestelmin solujen, kuten makrofagien,
kautta, soluvauriosta kirsineesta kudoksesta tai
suoraan syopikasvaimesta.

Kakeksiassa tulehdusta lisddvien sytokiinien
maiiri suurenee (8). Tillaisia ovat muun muas-
sa interleukiinit (IL-1, IL-2 ja IL-6), niiden su-
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IGF-1
Glukokortikoidit

O
Aktiviini- —
reseptori

Glukokortikoidi-
reseptori

KUVA 2. Kakeksian solunsisdiset vaikutusmekanismit luurankolihaksessa.

1 = lisadntyy, voimistuu, | = vdahenee, heikkenee, AktA = aktiviini A, ATG = autofagiaan liittyva proteiini, FOXO
= forkhead box O -proteiinit, IGF-1 = insuliininkaltainen kasvutekija 1, mTOR = mechanistic target of rapamycin,
NF-kB/STAT3 = tumatekija kB/ = signal transducer and activator of transcription 3, PI3K/AKT = fosfoinositidi 3-ki-

naasi/proteiinikinaasi B, UPS = ubikitiini-proteasomisysteemi

kulaisproteiinit leukemiaa estivi tekija (leuke-
mia inhibiting factor, LIF), gammainterferoni
(IFN-v), tuumorinekroositekiji alfa (TNF-a)
ja. TWEAK (TNF-related weak inducer of
apoptosis) (8). Lisiksi sydpakakeksiassa kas-
vaimen erittiman, kataboliaa lisiavdn trans-
formoivan kasvutekiji beetan (TGF-B) super-
perheen jisenen, aktiviini A:n (AktA) miird
lisddntyy (9). Sytokiinien ja tulehdusvasteen
my6td monen kudoksen toiminta muuttuu,
mikd osaltaan muokkaa tai vahvistaa tulehdus-
vastetta (10).

Kakeksian sytokiineja ja tulehdusvastetta on
yritetty hillitd useilla eri laakkeilld, kuten COX-
2:n estijilli, TNF-a:n estijilli (etanersepti ja
infliksimabi) ja IL-6:n estijilld, mutta menestys
on ollut huonoa (11,12). Sydpikakeksian hii-
rimalleissa AktA:ta ja sen kanssa samaa resep-
toria kiyttivdd myostatiinia estimilld on on-
nistuttu lisddm&an lihasmassaa ja parantamaan
selviytymistd, mutta tutkimusndytté ihmisten
osalta puuttuu (9,13).
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Luurankolihaksiston surkastuminen eli
lihaskato on kakeksiassa tyypillistd. Se aiheu-
tuu lihaksen ja sen solujen proteiinien, solu-
elimien ja soluliman mdirin vihenemisestd
(kuva1) (14). Proteiinivajeeseen vaikuttavat
yleensd sekd proteiinien synteesin hidastu-
minen ettd hajotuksen lisiantyminen. Lisiksi
lihaksen uudelleenmuodostumisessa ja kor-
jausmekanismeissa tapahtuu lihakselle epi-
edullisia muutoksia. Lihasmassan pienene-
minen heikentdd toimintakykyd, mutta sen
merkitys (esimerkiksi hengityslihasten surkas-
tuminen) ennenaikaisessa kuolleisuudessa on
episelvid (9). Parhaiten tunnetut lihaskatoon
vaikuttavat mekanismit esitetadn KUVASSA 2.

Tarkein osa lihasten kasvun ja surkastumi-
sen saitelyssd on todennikoisesti PI3K-AKT-
mTOR-signalointiketjulla (fosfoinositidi 3 -ki-
naasi -proteiinikinaasi B -mechanistic target of
rapamycin), joka kiihdyttdd proteiinisynteesii
ja vihentid proteiinien hajotusta (15). Timin
ketjun toimintaa voimistaa muun muassa in-

Kakeksian mekanismit ja hoito
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Ydinasiat

» Kakeksia on monissa kroonisissa sairaus-
tiloissa esiintyvd elamanlaatua ja elinajan
odotetta huonontava oireyhtyma.

» Kakeksialle tyypillisia ovat energia-ai-
neenvaihdunnan hairiot, vajaaravitsemus,
vahdinen fyysinen aktiivisuus ja yleistynyt
tulehdustila.

» Namd muutokset johtavat negatiiviseen
proteiini- ja energiatasapainoon seka li-
has- ja rasvakudoksen katoon.

» Kakeksian vaikutukset kohdistuvat mo-
niin elinjarjestelmiin, joista tarkeimpid
ovat lihas- ja rasvakudokset sekd keskus-
hermosto.

» Useita yksittdisiin tekijoihin vaikuttavia
kakeksialddkityksia on tutkittu, mutta
nayttd niiden hyddyista on vahaista.

suliininkaltainen kasvutekija 1 (IGF-1). Ka-
keksian ja siihen liittyvdn vihentyneen ravin-
nonsaannin seurauksena signalointi vihenee,
minkd seurauksena proteiinisynteesi vihenee,
lihasten surkastumista edistivien geenien eli
atrogeenien ilmentyminen lisddntyy ja lopulta
lihakset surkastuvat (13). Taman lisiksi syopa-
hoito voi my6s suoraan vihentad lihasten pro-
teiinisynteesid (9). Atrogeeneja on tunnistettu
yli 120, ja ne lisddvit proteiinien hajotuksesta
vastaavan ubikitiini-proteasomijirjestelmin
(UPS) ja autofagian aktivoitumista seki siten
soluelimien hajotusta ja kierritysti (14).

Lisddntyneen sytokiinisignaloinnin, erityi-
sesti IL-6:n ja LIF:n, vaikutuksesta solunsi-
sdinen tumatekiji kappa beeta (NF-kB) akti-
voituu, mika kiihdyttdd lihaskatoa lisiamalld
proteiinien hajotusta STAT3-signaloinnin ja
atrogeenien aktivaation kautta (14). Sytokiinit
aktivoivat my6s UPS:4d4, joka hajottaa luuran-
kolihaksen proteiineja muun muassa maksan
akuuttivaiheen proteiinien synteesid varten.
Lisiksi sytokiinien vaikutuksesta kortisolin ja
katekoliamiinien eritys lisimunuaisesta kiih-
tyy, mikd edelleen lisid UPS-aktivaatiota ja
energiankulutusta (16).

Luurankolihaksen surkastumista aiheuttavat
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lisaksi aiemmin mainitut myostatiini, AktA,
muut TGF-B-perheen jisenet sekd glukokor-
tikoidit estamalld edelli mainittua mTOR-
signalointia ja proteiinisynteesid (Kuva 2) (8).
Myostatiinin tiedetddn vihentivin lihaskudok-
sen kasvua voimakkaasti, ja koska AktA jakaa
saman reseptorin myostatiinin kanssa (aktivii-
nireseptori), AktA:n vaikutukset lihassoluun
ovat hyvin samankaltaiset (9).

Lihaskudoksen mitokondrioiden toi-
mintahiirié. Syopikakeksiassa lihaskudoksen
mitokondrioiden soluhengityskapasiteetin ja
elektronisiirtoketjun proteiinien ilmentymisen
on todettu heikkenevin, samoin mitokond-
rioiden méirin, rakenteen, laadunvalvonnan ja
hajotuksen. (17). Hiiritutkimusten perusteella
mitokondrioiden toimintahiirié on yksi ensisi-
jaisista muutoksista lihaksessa, ja usein se edel-
tdd lihasmassan katoa (18). Vaikka mitokond-
rioiden toimintahdiriét ovat yleisia kakeksiassa,
mitokondrioiden poikkeavuuksiin johtavia
mekanismeja ei vield tdysin tunneta. Fyysisen
aktiivisuuden heikkenemisen ja yleisen tuleh-
dustilan ajatellaan kuitenkin olevan tirkeitd mi-
tokondrioiden toimintaa heikentavii tekijoita.

Mitokondrioiden  adenosiinitrifosfaatin
(ATP) tuottoreaktioille tirkein kofaktorin
nikotiiniamidiadeniinidinukleotidin (NAD*)
madrdn pieneneminen ndyttdisi omien hii-
rikoeloydoksiemme perusteella olevan yksi
mitokondrioiden toimintaa heikentivi tekija
(19). Tilli hetkelld selvitimme, esiintyyko
NAD"-puutetta kakeksiassa myds ihmisilla.
Koska NAD*-esiasteina toimivat B,-vitamiinit
parantavat tehokkaasti hiirten ja mitokondraa-
lista myopatiaa sairastavien ihmistenkin lihak-
sen mitokondriotoimintaa, tutkimme parhail-
laan hiirimallissa my6s B,-vitamiinin tehoa
NAD*-puutteen korjaamisessa ja kakeksian
lieventimisessi (20).

Rasvakudoksen surkastuminen. Kakek-
sian yksi keskeisistd mekanismeista on kiih-
tynyt energiavarastojen mobilisointi rasvaku-
doksesta (kuvA 1). Erityisesti sydpikakeksiassa
on havaittu, ettd rasvakudoksen viheneminen
ilmaantuu ennen muutoksia luurankolihaksis-
tossa tai ravinnon miirissi (21).

Kakeksiassa lihaksiston, immuunijirjes-
telmdn solujen ja kasvaimen erittimit tekijat
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Luurankolihas Syopakasvain Immuunijarjestelma
« Myokiinit « Aktiviinit «IL-1, IL-6, IL-11, IL-17
«TGF-B < LIF
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«TNF-a

Rusket-
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Lipolyysin lisaanty-

Valkoinen rasva

Energiahukan
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Beige rasva

4

minen lisadantyminen
- Vapaiden rasvahappojen - Rasvahappojen oksidaati
mobilisaatio —) - Mitokondrioiden « Mitokondrioiden
- Rasvahappojen synteesin aktivoituminen aktivoituminen
véheneminen + Ldmmaontuotannon « Lammontuotto

ergiahukka

Ruskea rasva

KUVA 3. Kakeksian vaikutukset rasvakudoksessa. IFN-y = gammainterferoni, IL = interleukiini, LIF = leukemiaa
estava tekija, TGF-B = transformoiva kasvutekija beeta, TNF-a = tuumorinekroositekija alfa

kiihdyttavit rasvakudoksen lipolyysii eli varas-
torasvojen vapautumista verenkiertoon ja titen
rasvakudoksen vihenemisti (KUVA 3). Lisiksi
ndiden tekijoiden vaikutuksesta ruskea rasva
aktivoituu ja valkoinen rasva ruskettuu bei-
geksi rasvaksi, jonka mitokondrioiden maara
ja aktiivisuus muistuttavat enemmin ruskeaa
kuin valkoista rasvakudosta (Kuva 3). Loppu-
tuloksena rasvan varastoituminen vihenee ja
vapautuneet rasvahapot kiytetdin energiaksi ja
lammontuottoon ruskean ja beigen rasvan mi-
tokondrioissa.

Toisin kuin esimerkiksi kylmialtistumisen
seurauksena tapahtuvassa rasvan ruskettu-
misessa, kakeksiassa timd ruskettuminen pa-
hentaa entisestdan katabolista tilaa. Beigen ras-
van merkitystd ihmisten kannalta ei vield tosin
tdysin tunneta, eikd valkoisen rasvakudoksen
muuttumista ruskeaksi ole havaittu kaikissa
syovin eldinmalleissa (22).

Muut elinjirjestelmit. Edelld mainittujen
muutosten lisiksi kakeksia aiheuttaa hairigita
muissakin elinjirjestelmissda. Keskushermos-
tolla on kakeksiassa keskeinen osa tulehdus-
vasteen tunnistamisessa ja sen vahvistamisessa
(kuva 1). Hypotalamus reagoi tulehduksenvi-
littdjdaineisiin luomalla parakriinisen tulehduk-

sellisen ympériston, mikd johtaa muun muassa
hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin vi-
litykselld ruokahalun vihenemiseen ja aineen-
vaihduntaa saitelevien hermosolupopulaatioi-
den muokkaantumiseen. TAmai entisestdan voi-
mistaa painon vihenemisti ja luurankolihaksen
surkastumista (8).

Sydénperiiset komplikaatiot ovat vajaaravit-
semustiloihin tunnetusti liittyvii ongelmia, ja
sydanlihaksen surkastuminen ja toimintahii-
ri6 saattavat lisdtd kuolleisuutta etenkin syopa-
kakeksian yhteydessi (kuva1) (23). Hiirten
syopikakeksiassa sydinlihaksen proteiinisyn-
teesin on havaittu vihentyneen mahdollisesti
edelld kuvatun mTOR-signaloinnin vaimentu-
misen takia (KUvA2) (24). Sydpikakeksiassa
syddnlihaksesta erittyy koe-eldintutkimusten
perusteella mahdollisesti my6s myostatiinia ja
IL-6:ta, jotka aiemmin mainittujen signalointi-
reittien vaikutuksesta edistavit niin sydanlihak-
sen kuin lihaskudoksenkin surkastumista (25).
Myostatiineja ja aktiviineja estdvilld hoidolla
on pystytty kumoamaan syddnatrofiaa osassa
syovin hiirimalleista (9).

Maksa vastaa yhtend elimiston tirkeim-
mistd aineenvaihduntaa sditelevistd elimistd
muun muassa verenglukoosipitoisuuden ylli-

Kakeksian mekanismit ja hoito
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TAULUKKO 3. Hormonaaliset tekijat kakeksiassa.

Insuliinipitoisuus |

Kudosten insuliiniherkkyys |

Energian varastointia edistdva vaikutus |

Lihasten proteiinisynteesi |

Lihasten proteiinien hajotus 1

Lihasten mitokondrioiden maaraa edistava vaikutus |

Glukokortikoidipitoisuus 1

Atrogeenien ilmentyminen 1

Lihasten proteiinien hajotus 1

Lihasten proteiinisynteesi |

Lihasten vaurioiden korjautuminen |,
Sytokiinien erittyminen valkosoluista 1
Lihasten proteiinisynteesi |
Atrogeeninen ilmeneminen lihaksissa 1

1 = lisddntyy, voimistuu; | = vdhenee, heikkenee; IGF = in-
suliininkaltainen kasvutekija

pidosta, monien proteiinien synteesistd seki
rasvahappojen tuotannosta. Kakeksiassa mak-
san glukoosintuotto lisddntyy syopikudoksen
erittimén laktaattiylimdaran myotd, mikd joh-
taa verenglukoosipitoisuuden suurenemiseen
(kuva1). Lisaksi sytokiinien eritys maksasta
lisaantyy, mikd ohjelmoi maksan tuottamaan
akuuttivaiheen proteiineja, kuten CRP:t4, niin
sanottujen negatiivisten akuuttivaiheen proteii-
nien, kuten albumiinin, sijasta (26).

Sytokiinien laukaiseman kiihtyneen lipolyy-
sin seurauksena rasvakudoksesta vapautuneet
rasvahapot kertyvit maksaan ja johtavat sen
rasvoittumiseen ja fibroitumiseen (KUVA 1)
(26). Toisaalta sytokiinit stimuloivat myds
maksan rasvahappo- ja kolesterolisynteesid,
miké johtaa hypertriglyseridemiaan (KUVAT 1
ja3) (27).

Kakeksiassa ruuansulatuskanavan toiminta
hairiintyy muun muassa kasvaimen erittimien
sytokiinien ja tulehdusvasteen vaikutuksesta.
Tyypillisesti timd johtaa suolistohormonien
erityksen hiiriintymiseen, imeytymishiirioi-
hin, mahalaukun hidastuneeseen tyhjenemi-
seen ja aikaiseen tdyttymisen tunteeseen seki
nilintunteen vihenemiseen (28).

Anemia on kakeksian yhteydessi tyypillinen
16ydds (kuva1) (13). Sydpikakeksiassa ane-
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mian syntyyn liittyy merkittdvd pernan suure-
neminen eli splenomegalia, mika voi kiihdyttaa
muun muassa punasolujen tuhoutumista ja
immunosuppressiota (13,19). Eliinmalleissa
on havaittu, ettd estimilld aktiviinireseptorin
kautta tapahtuvaa signalointia voidaan estdi ka-
keksiaa ja lieventdd anemiaa, mika viittaa timén
reseptorin ligandien, kuten aktiviinien, liittyvin
anemian kehittymiseen (9,13).

Luu ja luurankolihas vaikuttavat toisiinsa
lihaksen erittimien myokiinien ja luukudok-
sen erittimien osteokiinien vilitykselld (29).
Luuston massan vihenemistd on havaittu lihas-
massan surkastumisen yhteydessa syopakakek-
siassa (KUVA 1) (30). Luun ja lihaksen vilinen
ristiinsignalointi saattaa olla tirked osatekija li-
haksen surkastumisessa. Aktiviini A:lla ja B:Il4,
GDF-11:1ld sekd myostatiinilla on todettu ole-
van myos suora katabolinen vaikutus luustoon
(31). Vastaavasti luuntiheyden harvenemista
on estetty myostatiineja ja aktiviineja estavalla
hoidolla (9). Lihasatrofiahiirimallissa osteopo-
roosilddke alendronaatti lievitti lihasatrofiaa ja
paransi lihasten toimintaa, minkid perusteella
silld voisi olla edullinen vaikutus my6s kakek-
sian aiheuttamaan lihaskatoon (32).

Hormonaalinen sditely. Hormoneilla on
tirked osa ravitsemuksen ja energiatasapainon
sddtelyssd. Monien hormonien méiri tai vaiku-
tus muuttuu kakeksiassa (TAULUKKO 3). Naiden
muutosten patofysiologista roolia kakeksian
kehittymisessa ei kuitenkaan tunneta.

Syopikudoksen suoraan aiheuttaman
katabolian kiihtyminen on mekanismeiltaan
moniulotteinen. Siihen vaikuttavat kasvaimen
eteneminen, oheissairaudet, ikd, fyysisen ak-
tiivisuuden ja kunnon heikkeneminen, ravitse-
muksen haasteet ja hoidosta johtuvat syyt ku-
ten ladkitykset ja toimenpiteet (8). Sydpikas-
vaimen aiheuttama tulehdusvaste ja osassa sy6-
vistd lisddntynyt katabolisten sytokiinien kuten
aktiviini A:n eritys voimistavat perifeerisesti ja
sentraalisesti sdddeltyja katabolisia tapahtumia.

Kasvaimen suoraan kuluttama energia nou-
see merkittaviksi tekijaksi tyypillisesti, kun
kasvainmassa ylittad 0,75 kg, minka lisaksi
mahdolliset etipesikkeet lisddvit energiantar-
vetta huomattavasti (33). Syopipotilaat ovat
monesti idkkaita sekd alttiita yleiskunnon hei-
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kentymiselle ja ravitsemushiiriéille. Vahdinen
fyysinen aktiivisuus johtaa itsessddn lihaska-
toon ja toisaalta herkistda lihaksen katabolista
vastetta stressihormoneihin ja tulehdusvilitta-
jaaineisiin (34).

Kliininen nakokulma

Kakeksian yleisyydestd huolimatta toimivaa
hoitoa siihen ei ole keksitty. Monet tutkimus-
alan ongelmat hankaloittavat interventioko-
keiden toteuttamista (INTERNETTAULUKKO 1).
Perustaudin parantamisella paastdisiin pitkalle,
mutta tima on harvoin mahdollista. Yksittaiset
interventiot eivit ole tehonneet kakeksian hoi-
dossa, miki todennikdisesti johtuu kakeksian
monitekijdisestd patofysiologiasta.

Liikunta ja erityisesti lihaskuntoharjoittelu
saattavat lisitd lihasten kokoa ja voimaa seki
siten mahdollisesti hidastaa kakeksiaa, mutta
aiheesta tarvitaan vield runsaasti lisad ihmistut-
kimuksia. Liikunta- ja ravitsemushoitojen teho
on tosin oletettavasti heikko, kun potilaiden
energiankulutus on huomattavaa muun muassa
suuren kasvainmassan tai maksan kasvun takia.

Tulehduksen kiihtymisen vuoksi potilaan
elimistd ei vilttimattd pysty hyodyntimdin
saamaansa ravintoa lihasmassan yllipitoon
(35). Siksi onkin kiinnostuttu kakeksian es-
tosta erilaisilla biologisilla lddkkeilld, jotka
ovat lisinneet lihasmassaa ja parantaneet elin-
ajan odotetta syopikakeksian eldinmalleissa.
Esimerkiksi kakektisten keuhkoahtaumapoti-
laiden hoito aktiviinireseptorin monoklonaa-
lisella vasta-aineella bimagrumabilla osoittau-
tui turvalliseksi ja kasvatti lihasmassaa, mutta
lihasvoima tai toimintakyky eivit parantuneet
(36). Asiasta tarvitaan lisitutkimuksia.

Nykyiin yhdistelméihoito eli multimodaali-
nen hoitomalli vaikuttaa lupaavimmalta l3hto-
kohdalta (37). Esimerkiksi kiynnissi olevassa
MENAC-tutkimuksessa selvitetadn ravitse-
mushoidon, fyysisen harjoittelun ja tulehdus-
kipulddkkeen yhteiskdytt6d syopikakeksian
hoidossa (38). Kakeksian nykyiset hoitosuosi-
tukset sydimen ja munuaisten vajaatoiminnan
sekd syovin yhteydessd esitetidn INTERNETTAU-
LUKOSSA 2.

675

Lopuksi

Pyrimme tdssd katsauksessamme havainnollis-
tamaan monisyistd patologiaa kroonisten sai-
rauksien aiheuttaman painon vihenemisen ja
lihaskadon taustalla seki esittelemdin naihin
mekanismeihin vaikuttavia mahdollisia hoi-
tokeinoja, erityisesti syopakakeksian osalta.
Kakektisia potilaita hoitavien ladkirien tulisi
mielestimme ymmartii taudin taustalla olevia
mekanismeja ja muistaa kakeksian merkitys
potilaan elossaolon, eliminlaadun ja perus-
taudin hoitovasteen kannalta. Vaikka kakeksi-
an hoidolla ei saataisi parannetuksi varsinaista
sairautta, kokonaisvaltaisella hoidolla voidaan
lieventdd potilaan kokemia oireita ja parantaa
hinen eliminlaatuaan.

Entistd tirkeampaa olisi myos 16ytdd keino
tunnistaa varhainen kakeksia ja potilaat, joilla
on riski sen kehittymiseen, jolloin mahdolli-
set toimivat hoitokeinot saataisiin kdytt6on jo
ennen tilan vakavoitumista. Kakeksian moni-
naisten mekanismien tutkimisen tulisi edelleen
jatkua vield puuttuvien hoitokeinojen ja parem-
man diagnostiikan kehittimiseksi. Nykytieti-
myksen perusteella paras hoitovaihtoehto on
yhdistelmédhoito, mikd tarkoittaa tulevaisuu-
dessa eri tieteenalojen vilisen vuoropuhelun ja
yhteistyon lisiantymisti. m
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