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STRESZCZENIE

Zywienie pozajelitowe oferuje mozliwo$¢ uzupelienia podazy lub catkowitego pokrycia
zapotrzebowania na sktadniki odzywcze u pacjentéw, u ktéorych normalna podaz pokarméw jest
niewystarczajaca, a zywienie dojelitowe nie jest mozliwe, jest przeciwwskazane lub nieakceptowane
przez pacjenta.

Niniejsze wytyczne maja na celu okreslenie zalecen opartych na zasadach EBM, dotyczacych
stosowania zywienia pozajelitowego u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Zostaly one
opracowane przez interdyscyplinarng grupe ekspertow zgodnie z akceptowanymi standardami, sa
oparte na najistotniejszych publikacjach z okresu ostatnich 30 lat i maja wiele wspolnych wnioskow
z wytycznymi ESPEN w kwestii zywienia dojelitowego w onkologii.

Niedozywienie i wyniszczenie czgsto wystepuje u pacjentow z chorobami nowotworowymi — sg to
wskazniki niekorzystnego rokowania i przyczyniajg si¢ per se do zwigkszenia czgstosci wystgpowania
powiktan i zgondéw. Wiele wskazan do zywienia pozajelitowego jest analogicznych do zywienia
dojelitowego (utrata masy ciata lub redukcja ilosci przyjmowanych pokarmow w okresie dtuzszym niz
7-10 dni), lecz kandydatami do zywienia pozajelitowego powinni by¢ tylko pacjenci, ktorzy z dowolnej
przyczyny nie mogg by¢ karmieni doustnie ani dojelitowo. W przypadku zywienia krotkoterminowego
wystarczajaca jest podaz standardowa, natomiast u pacjentow z kacheksja, otrzymujacych zywienie
dozylne przez wiele tygodni, wskazana jest zmiana stosunku energii pochodzacej z thuszczu do
pochodzacej z glukozy na wyzszy, gdyz pacjenci ci zachowujg dobra zdolno$¢ metabolizowania
thuszczow. Ograniczona odpowiedz Zzywieniowa na Zywienie pozajelitowe odzwierciedla bardziej
obecnos¢ zaburzen metabolicznych, ktore sa typowe dla kacheksji nowotworowej (badz tez sam krotki
czas stosowania wspomagania zywienia) niz nieskuteczno$¢ zaplanowanego zywienia. Zywienie
pozajelitowe w okresie okotooperacyjnym jest zalecane tylko u pacjentéw niedozywionych, u ktérych
zywienie dojelitowe jest niemozliwe. Natomiast u dobrze odzywionych pacjentéw niechirurgicznych
nie zaleca si¢ rutynowego stosowania zywienia pozajelitowego, gdyz okazato si¢, ze nie oferuje ono
zadnych korzysci i jest zwigzane z podwyzszong czestoscig powiklan. Zaobserwowano jednak korzysci
u pacjentow poddawanych przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.
Krétkookresowe zywienie pozajelitowe jest tez czesto akceptowane u pacjentdow z ostrymi
schorzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego, ktore sg powiktaniami chemioterapii i radioterapii,
a dlugookresowe (stosowane w warunkach domowych) zywienie pozajelitowe moze czasem stanowié
postgpowanie ratujace zycie u pacjentow z podostra/przewlekta enteropatia popromienna. U pacjentow
z nieuleczalng chorobg nowotworowsa zywienie pozajelitowe W warunkach domowych mozna zaleci¢
w przypadku pacjentow z zaburzeniami potykania/(cze¢$ciowq) niedroznoscig przewodu pokarmowego
(o ile stan sprawnosci pacjenta jest akceptowalny), w sytuacjach, gdy moze dojs¢ do zgonu pacjenta
z powodu wyglodzenia/niedozywienia, zanim wystapi rozsiew nowotworu.



Uwagi wstepne

Wykorzystano okazje do opracowania kwestii, ktore czgsto sa uznawane za obszar kontrowersyjny,
biorac pod uwage znaczne réznice w stosowaniu zywienia pozajelitowego (PN) w niechirurgiczne;j
praktyce onkologicznej na $wiecie. Celem autoréw bylto przedstawienie danych w taki sposob, zeby
zaprezentowac czgsto wystepujace problemy kliniczne, jednoczesnie jasno identyfikowac obszary, w
ktorych mozna przedstawic¢ zalecenia oparte na dowodach. W wielu przypadkach podstawy EMB nie
byly zbyt solidne, w zwiazku z czym niektore zalecenia oparto na opiniach ekspertow.

1. Nowotwoér a stan odzywienia
1.1. Co to jest wyniszczenie nowotworowe?

Z klinicznego punktu widzenia wyniszczenie nowotworowe jest ztozonym zespotem klinicznym,
charakteryzujgcym si¢ przewleklg, postepujgcq, niezamierzong redukcjg masy ciala, ktora stabo
i jedynie czesciowo reaguje na standardowe wspomaganie Zywienia i ktora czesto jest zwigzana
Z utratq apetytu, wczesnym uczuciem nasycenia i astenig. Zazwyczaj zaburzenie to moZna przypisac
dwom glownym czynnikom: zmniejszonej podaiy skladnikéw odiywczych (co moZe wynikaé
Z krytycznego zajecia przewodu pokarmowego przez nowotwor, bgd? 7 dziatania cytokin i innych
mediatorow powodujgcych anoreksje), a takze zaburzeniom metabolicznym wynikajgcym z aktywacji
ogolnoustrojowych procesow prozapalnych.

Rozwijajgce sie w ten sposob zaburzenia metaboliczne obejmujg opornosé¢ na insuling, nasilong
lipolize oraz prawidlowe lub nasilone utlenianie tfuszczow 7 utratq tkanki ttuszczowej organizmu,
zwigkszong przemiang bialeK z towarzyszgcq utratg masy miegsni oraz wzrostem wytwarzania biatek
ostrej fazy. Ogdlnoustrojowa reakcja zapalna, jaka rozwija siec w przebiegu wielu nowotworow,
stanowi wazing przyczyne utraty apetytu (anoreksji) i utraty masy ciata. Zespotl obejmujqcy ostabienie
apetytu, utrate masy ciata, zaburzenia metaboliczne i stan zapalny okresla sie zatem jako
wyniszczenie nowotworowe lub zespol anoreksji-kacheksji w przebiegu choroby nowotworowej.
Wydaje sie, Ze te indukowane przez cytokiny zaburzenia metaboliczne nie pozwalajg na odzyskanie
masy komdrek organizmu podczas stosowania wspomagania ywienia u pacjentow z kacheksjq, jak
te; sq zwiqzane ze skroceniem przewidywanego czasu przeiycia; nie ustgpujg one po Samym
dostarczeniu egzogennych skltadnikow odiywczych.

Proby modulowania tych zmian metabolicznych innymi metodami powinny stanowié integralny
element postepowania u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Ocena stanu odiywienia
U wszystkich pacjentow 7 chorobami nowotworowymi powinna rozpoczqé¢ sie w chwili rozpoznania
choroby nowotworowej i powinna by¢ powtarzana podczas kaidej wizyty w celu wczesnego
rozpoczecia interwencji Zywieniowej, zanim dojdzie do cieikiego pogorszenia stanu ogdlnego
pacjenta, a szanse na powrot do stanu prawidlowego stang sie niewielkie (stopien C).

Komentarz: Utrata masy ciata i niedozywienie, zarowno o umiarkowanym, jak i ci¢zkim nasileniu,
wystepuja czgsto u pacjentdw z nowotworami zto§liwymi, jednak u wielu takich pacjentow stwierdza
si¢ takze podwyzszone warto$ci markeréw stanu zapalnego.'™ Zaobserwowane uwolnienie cytokin,
hormonéw katabolicznych i innych peptydow regulacyjnych wydaje si¢ by¢ pierwsza reakcja tkanek
organizmu pacjenta z choroba nowotworowa.”~ Zaobserwowano tez, ze substancje wytwarzane przez
komorki guza, takie jak nowotworowy czynnik mobilizujacy lipidy (LMF) i czynnik indukujacy
proteolize (PIF) stanowig dodatkowe sygnatly kataboliczne i dodatkowo stymulujg wytwarzanie cytokin
i reakcje fazy ostrej.>® Przyjmuje sie, ze ogélnoustrojowa reakcja zapalna przyczynia sie do utraty
apetytu’ i masy ciata,*"* jak tez moze utatwiaé progresje nowotworu.'*** Indukowane przez cytokiny
zaburzenia metaboliczne takze wydajg si¢ zapobiega¢ odzyskaniu masy komorek organizmu pacjenta
podczas wspomagania zywienia' i sa one zwiazane ze skroceniem przewidywanego czasu
przezycia.***1>

U pacjentow z nowotworami na wczesnym etapie obserwuje si¢ uposledzong tolerancje glukozy
z powodu opornoéci na insuline.'® Zaburzeniu ulega stosunek insuliny do hormonéw katabolicznych;
czesto obserwuje si¢ takze zwigkszone wydzielanie kortyzolu, jak tez zmniejszenie stosunku
insulina:kortyzol.>* W wyniku tego nastgpuje wzrost obrotu glukozy i nasilenie glukoneogenezy.’



Utracie masy ciala u pacjentéw z chorobg nowotworowsa towarzyszy utrata tkanki thuszczowej, jak tez
podwyzszenie poziomu trojglicerydéw w osoczu. Poziom utleniania lipidow moze by¢ prawidtowy lub
podwyzszony. Wciaz nie jest jasne, co powoduje zaburzenia metabolizmu lipidow.” Czesto jednak
obserwuje sie nasilenie lipolizy;***! jednocze$nie utlenianie lipidow zwieksza si¢?* lub pozostaje
W gornym zakresie normy,”* natomiast zaburzeniu ulega utlenianie glukozy. Obserwacje te mozna
traktowa¢ jako uzupelniajace zalecenia do zwigkszenia stosunku thuszczow do weglowodanow
U pacjentow nowotworowych otrzymujacych wspomaganie zywienia.

Srodowisko prozapalne®® indukuje proteolize w miesniach szkieletowych®?°, co prowadzi do utraty
masy migsniowej i jednocze$nie do zwickszonego wytwarzania biatek fazy ostrej. Na wczesnym etapie
aktywacji ulega system proteosomow proteolitycznych zaleznych od ATP i ubikwityny.?"*®

Poniewaz wydaje si¢, iz mechanizmy metaboliczne i molekularne prowadzace ostatecznie do
fenotypowego schematu, jakim jest zespot anoreksji-kacheksji, funkcjonuja juz na wczesnym etapie
W naturalnym przebiegu wzrostu i rozwoju guza, onkolodzy powinni zwraca¢ uwage na to zjawisko
jako zdarzenie, ktoremu by¢ moze mozna zapobiec lub ktéore mozna przynajmniej op6zni¢ poprzez
wczesne interwencije farmakologiczne i zywieniowe.”

Kacheksja nie daje si¢ tatwo odrozni¢ od niedozywienia wynikajacego z prostego wyglodzenia:
zaro6wno pacjenci z kacheksja, jak i z niedozywieniem tracg masg ciata i moze u nich wystgpowac utrata
apetytu; jednak u pacjentow z prostym niedozywieniem wystepuje tendencja do oszczedzania masy
biatek, zmniejszajag oni swdj spoczynkowy wydatek energetyczny i stosunkowo dobrze reaguja na
wspomaganie zywienia, o ile ich stan ogolny nie wykazuje nicodwracalnych zaburzen. Z drugiej strony,
u pacjentéw z kacheksja wystepuje niedobor zaréwno tkanki tluszczowej, jak i masy mie$niowej
(z zachowaniem os$rodkowej masy biatek); nie udaje si¢ w ich przypadku dostosowaé wydatku
energetycznego do stanu pozbawienia organizmu substancji odzywczych, jak tez wystgpuje u nich
odpowiedz zapalna, ktéra uniemozliwia odniesienie podstawowych korzysci ze wspomagania zywienia.
Pomimo to, proaktywne podejsScie moze si¢ optacaé, co udowodniono w jednym z badan z udziatem
pacjentow z zagrazajaca kacheksja (utrata masy ciata 9-10%, lecz podaz substancji odzywczych
>1600 kcal/dobe). Uzupetniajace PN, stosowane w warunkach domowych przez 7-8 tygodni, gdy
podaz sktadnikéw odzywczych zaczeta zmniejszaé si¢ do okoto 70-80% oczekiwanego poziomu, byto
zwigzane z istotnym powigkszeniem objetosci tkanki thuszczowej w catym organizmie, poprawa bilansu
energetycznego oraz poprawa wydolnosci wysitkowej, gdy parametry te analizowano w zaleznosci od
zastosowanego leczenia.
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1.2. Czy choroba nowotworowa wplywa na stan odzywienia?

Tak. Utrata masy ciala jest czesto pierwszym objawem wystepujgcym u pacjentow z chorobami
nowotworowymi. W zaleZnosci od typu guza pierwotnego oraz stadium zaawansowania choroby,
utrata masy ciata wystepuje u 30% do ponad 80% pacjentow, a ma ona charakter cieiki (utrata >10%
typowej masy ciata) u okolo 15% pacjentow.

Komentarz: W wielu publikacjach podaje si¢, Ze utrata masy ciata przed rozpoznaniem choroby
nowotworowej wystepuje u 31-87% pacjentéw, w zaleznosci od lokalizacji guza pierwotnego.*
Nasilona, niezamierzona utrata masy ciata, przekraczajaca 10% typowej masy ciata, w okresie
poprzedzajacych 6 miesigcy wystepuje juz u 15% wszystkich pacjentow w chwili rozpoznania.®* Utrata
masy ciala w chwili rozpoznania wystepuje u 85% pacjentéw z rakiem trzustki lub zotadka, a w 30%
taka utrata masy ciala jest bardzo znaczna.** Zaréwno tempo, jak i stopief nasilenia utraty masy ciala sa
skorelowane ze stadium zaawansowania nowotworu.*® Terapie przeciwnowotworowe sa zwigzane
z utratg apetytu i(lub) ze zmniejszeniem ilosci spozywanych pokarméw; w zwigzku z tym moze
wystapi¢ dalsza utrata masy ciata, jezeli toksyczne efekty uboczne leczenia przewyzsza odpowiedz ze
strony nowotworu.***’

1.3. Czy stan odzywienia wpltywa na przebieg kliniczny oraz na rokowanie?

Tak. Zaburzenia stanu odiywienia sq zwigzane 7 obniieniem jakosci Zycia, niiszym poziomem
aktywnosci, wigkszq czestoscig reakcji niepoiqdanych zwigzanych z leczeniem, mniejszong



odpowiedziq guza na leczenie oraz krotsgym czasem przeiycia. Wprawdzie zaleinosé
przyczynowo-skutkowa wydaje si¢ prawdopodobna, nie zostalo to wyraznie potwierdzone.

Komentarz:  Badania przekrojowe wykazaly, ze rokowanie u pacjentow z chorobami
nowotworowymi, u ktérych doszto do utraty masy ciata, jest mniej korzystne niz u pacjentdow ze stabilng
masg ciala. Pomimo, iz stadium zaawansowania guza i brak odpowiedzi na leczenie onkologiczne
pozostaja najwazniejszymi czynnikami warunkujacymi czas przezycia, to jednak istnieje obszerna
literatura potwierdzajaca fakt, iz utrata masy ciala stanowi istotny i czesto niezalezny czynnik
prognostyczny krotszego czasu przezycia u niechirurgicznych pacjentéw onkologicznych.*** Niedobor
biatek w organizmie jest takze zwigzany ze spadkiem przezywalnosci.*’ U niedozywionych pacjentow
Z chorobami nowotworowymi stwierdza si¢ stabsza odpowiedz na chemioterapie, zarowno z punktu
widzenia czestosci odpowiedzi, jak i jej czasu trwania.*****® Co wigcej, u niedozywionych pacjentow
z chorobami nowotworowymi wigksza jest czgstos¢ ponownych hospitalizacji, pobyty w szpitalu sa
dhuzsze,”* wigkszy jest stres zwiazany z objawami,” a jako§¢ zycia jest gorsza.**** W niedawno
przeprowadzonym badaniu zaobserwowano, ze tgczna ilo$¢ azotu w organizmie jest najsilniejszym
czynnikiem prognostycznym neutropenii po chemioterapii u pacjentek z rakiem piersi.>* A zatem
wydaje sig, ze niedozywienie stanowi marker stopnia nasilenia choroby oraz niekorzystnego rokowania.
Od 4 do 5%2;% pacjentow z nowotworami w stadium terminalnym ostatecznie umiera z powodu

kacheksji.
1.4. Czy choroba nowotworowa wplywa na spoczynkowy wydatek energetyczny?

Czesto tak. Sam nowotwor nie ma statego wplywu na spoczynkowy wydatek energetyczny. Jednak
leczenie onkologiczne moZe modulowaé wydatek energetyczny. Dla celow praktycznych, jezeli nie
zostang wykonane indywidualne pomiary, moina przyjqé, Ze tgczny dobowy wydatek energetyczny
U pacjentow 7 chorobami nowotworowymi jest podobny jak u osob zdrowych, czyli wynosi
20-25 kcal/kg/dobe w przypadku pacjentow obloinie chorych oraz 25-30 kcal/kg/dobe w przypadku
pacjentow ambulatoryjnych (stopien C).

Komentarz: Spoczynkowy wydatek energetyczny (REE) moze pozostawa¢ niezmieniony, badz tez
moze zwickszy¢ si¢ lub zmniejszy¢ w stosunku do przewidywanego wydatku energetycznego. Nalezy
zatem przyjac, ze zapotrzebowanie energetyczne u pacjentow z chorobami nowotworowymi pozostaje
normalne, chyba ze dane wskazujg inaczej. U okoto 25% pacjentdéw z aktywna chorobg nowotworowa,
REE zmierzone metodg zlotego standardu, jaka jest kalorymetria posrednia, byt o okoto 10% wyzszy, a
u kolejnych 25% jest on o 10% nizszy, niz przewidywany wydatek energetyczny. W konkretnych
przypadkach nie mozna przewidzie¢ stopnia ani kierunku bledu.®® W duzym badaniu
przeprowadzonym na Uniwersytecie w Goteborgu u okoto 50% wszystkich pacjentoéw z chorobami
nowotworowymi, u ktérych stwierdzono utrate masy ciata, wystegpowato nasilenie metabolizmu
W poréwnaniu z odpowiednig grupa kontrolng osoéb o zblizonej aktywnosci fizycznej, sktadzie ciata
i wieku,®" przy czym utraty masy ciata i nasilenia metabolizmu nie bylo w stanie skompensowaé
zwickszenie spontanicznego spozywania pokarmow. Istnieje pewna zmienno$¢ zalezna od réznych
typow nowotwordw: niektorzy autorzy podajg, ze warto$¢ REE jest prawidtowa u pacjentéw z rakiem
zolgdka i rakiem jelita grubego®® oraz wyzsza od oczekiwanej u pacjentoéw z rakiem trzustki i rakiem
phuc.®*® Wzrost REE u pacjentéw z rakiem phuc jest zwigzany z wystepowaniem ogolnoustrojowej
odpowiedzi zapalne;j.*®

Jezeli jednak rozwazymy taczny wydatek energetyczny (TEE), ktory obejmuje spoczynkowy
wydatek energetyczny plus wydatek energetyczny zwigzany z aktywnoscia fizyczng, wowczas wartosé
ta jest zazwyczaj obnizona u pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami w porownaniu z warto$ciami
przewidywanymi dla o0séb zdrowych,**®® gléwnie z powodu ograniczenia aktywnosci fizycznej.
Niedawno opublikowane dane®”® dotyczace stosowania przenosnego urzadzenia Sense-Wear w postaci
opaski na rami¢ wskazujg na to, ze wartosci TEE u pacjentow z biataczka utrzymujacych stabilng mase
ciala oraz u tracacych mase¢ ciata pacjentdw z nowotworami w obrgbie przewodu pokarmowego
wynosza odpowiednio okoto 24 i 28 kcal/kg/dobe.

Niewiele jest dostepnych danych na temat wplywu leczenia przeciwnowotworowego na wydatek
energetyczny, a dostepne dane sa niespdjne. Hansell i wsp.? oceniali 15 pacjentéw z rakiem jelita



grubego i nie zaobserwowali zadnego wptywu leczenia zmierzajacego do wyleczenia ani przerzutow
W watrobie na REE. Fredrix i wsp.®® porownali wartosci REE u zdrowych 0séb z grupy kontrolnej
i U 104 pacjentow z rakiem zotadka lub jelita grubego, a takze u 40 pacjentow z niedrobnokomérkowym
rakiem pluc przed operacjag oraz 1rok po operacji. U pacjentow z nowotworami przewodu
pokarmowego wartosci REE byly prawidtowe, przy czym nieznacznie zwigkszaly si¢ one po operacji,
natomiast u pacjentéw z rakiem pluc wartosci REE byly podwyzszone i obnizaty si¢ po doszczetnej
resekcji guza, cho¢ nie miato to miejsca w przypadku nawrotu nowotworu. Zastosowanie chemioterapii
u dwunastu pacjentow z niedawno rozpoznanym drobnokomorkowym rakiem ptuc redukowato
zaréwno poziom krazacych mediatoréw zapalnych, jak i wartosci REE.®

1.5. Czy pacjenci z chorobami nowotworowymi wymagajg innego profilu Zywieniowego?

Prawdopodobnie tak.

Wigkszos¢ ambulatoryjnych Ilub hospitalizowanych pacjentow z chorobami nowotworowymi,
ktorzy wymagajq stosowania PN jedynie przez krotki okres (pacjenci chirurgiczni, pacjenci
wymagajgcy odcigienia jelita z powodu powainych dzialan niepoZgdanych chemioterapii lub
radioterapii dotyczgcych przewodu pokarmowego itp.) nie potrzebujq Zadnych specjalnych
preparatow. Naleiy jednak poswigci¢ szczegolng uwage pacjentom 7 nasilong kacheksjg,
wymagajgcych stosowania PN przez Wiele tygodni, gdy; w tej sytuacji mamy do czynienia
Z zaburzeniami metabolizmu substratow energetycznych. Zaréwno z patofizjologicznego, jak
i Z klinicznego punktu widzenia wydaje sig¢, e korzystne jest stosowanie wyiszego nii zwykle
procentowego udzialu tuszczy W mieszaninie (nNp. okolo 50% energii pozabiatkowej) (stopien C).

Komentarz: Juz od 1971 r.%* wiadomo, ze tkanka thuszczowa jest skutecznie mobilizowana
i wykorzystywana jako zrodlo energii u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Uzasadnienie
stosowania emulsji lipidowych u pacjentow z chorobami nowotworowymi pochodzi z wielu
szczegdtowych badan opublikowanych w literaturze miedzynarodowej’®’*™*™ i opiera sie ono na
przedstawionych ponizej przestankach.

Wielu autoréw’®™"®™ opisalo bardzo wydajng mobilizacje i utlenianie endogennych lipidow
W stanie po absorpcji, w ilosci od 0,7 do 1,9 g/kg/dobe, co odpowiada 6,3 do 17 kcal/kg/dobe (okoto 60
do 78% spoczynkowego wydatku energetycznego), zaré6wno u tracacych mase ciata, jak
i zachowujacych stabilng mase ciata pacjentdéw z nowotworami.

Po podaniu emulsji zawierajacych LCT lub LCT/MCT zaobserwowano, ze klirens lipidow
(g/kg/dobg) wynosi 1,4 w poroéwnaniu z 2,3 w porownaniu z 3,5 lub 1,2 w pordéwnaniu z 1,6
W poréwnaniu z 2,1 odpowiednio u zdrowych oséb z grupy kontrolnej w poréwnaniu z pacjentami
onkologicznymi ze stabilng masg ciala i w poréwnaniu z pacjentami onkologicznymi z utrata masy
ciata.

Tempo utleniania (g/kg) po podaniu emulsji zawierajacych LCT lub LCT/MCT we wlewie
doZylny11714 u niedozywionych pacjentow z chorobami nowotworowymi wynosito odpowiednio 1,3-1,6
lub 0,62.

Niektorzy badacze wyrazajg jednak obawy dotyczace potencjalnej toksyczno$ci zwigzanej
z dlugotrwalym podawaniem lipidow 1 sugeruja oni ograniczenie ich podazy do nie wigcej niz
1 g/kg/dobg. Wazne jest, aby zwroci¢ uwage na fakt, iz zalecenia te dotycza gléwnie doswiadczen
z emulsjami opartymi na oleju sojowym, a dane uzyskane w ocenach LCT/MCT sg bardziej obiecujace.
Carpentier i wsp.’’ opisat 20 pacjentow otrzymujacych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych
(HPN) z zastosowaniem mieszanych emulsji przez 3-6 miesigcy — pacjenci ci wykazywali dobra
tolerancje takiego zywienia ze strony watroby. Simoens i wsp.’® poréwnywali klirens triacyloglicerolu
w osoczu z emulsji lipidowej (5:4:1) zawierajacej 50% MCT, 40% LCT i 10% tranu rybiego (procenty
masowe) z kontrolnym (5:5) preparatem zawierajacym 50% MCT i 50% LCT. Dotaczenie 10% tranu
rybiego do czastek emulsji mieszanej poprawia klirens osoczowy triacylogliceroli podawanych we
wlewie dozylnym (18%, p <0,0001). Szybsza eliminacja emulsji 5:4:1 wydaje si¢ zwigzana raczej ze
skuteczniejszym wychwytem pozostalych czasteczek niz z szybsza lipoliza wewnatrznaczyniowa. Co
wiecej, kazdy wlew dozylny emulsji 5:4:1 zwickszatl stezenie EPA w fosfolipidach krwinek, ktore po
4 wlewach dozylnych zwiekszylo sie 7-krotnie w ptytkach krwi i ponad 2-krotnie w leukocytach.



Jezeli chodzi o wptyw wlewu dozylnego lipidow u pacjentdéw z chorobami nowotworowymi, dane
z literatury sa ubogie. Shaw i Holdaway”® podaja, ze wlew dozylny preparatu Intralipid
(ok. 29 kcal/kg/dobe) byt w stanie w istotnym stopniu zmniejszy¢ katabolizm biatek netto u pacjentow
z guzami dolnego odcinka przewodu pokarmowego, lecz nie u pacjentow z guzami gornego odcinka
przewodu pokarmowego.

PN oparte na glukozie moze powodowa¢ dodatni bilans wody i sodu u pacjentow
z nowotworami.®® Najbardziej prawdopodobnym mediatorem tego efektu jest insulina — hormon
wykazujacy silne dziatanie antynatriuretyczne i antydiuretyczne.®® U wickszosci pacjentow
z nowotworami wymagajacych diugotrwatego PN wystepuje kacheksja i zaburzenia potykania
z powodu (podostrej) niedrozno$ci jelit zwigzanej z naciekiem nowotworowym w jamie otrzewnej. Stan
taki jest czesto zwigzany ze zwigkszeniem objetosci przestrzeni wodnej pozakomorkowej, a nadmierne
podawanie glukozy moze tatwo doprowadzi¢ do przemieszczeniu ptynow do otrzewnowej, co wymaga
przerwania zywienia dozylnego. Ponadto rownoczesne wystgpowanie nudnosci lub podawanie morfiny
jest zwigzane z nadmiernym wytwarzaniem hormonu antydiuretycznego.

Badanie kliniczne przeprowadzone z udzialem pacjentdéw poddawanych alogenicznemu
przeszczepieniu szpiku z powodu nowotwordéw ztosliwych uktadu krwiotwoérczego wykazato
zredukowang czegsto$¢ wystepowania $miertelnej, ostrej choroby typu ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”, gdy otrzymywali oni schematy zywienia pozajelitowego o wysokiej zawartosci LCT.®*

Podsumowujac, stosunek energii pochodzacej z thuszczow do energii pochodzacej z glukozy
wynoszacy jeden do jednego moze stanowic¢ rozsadne standardowe podejscie u pacjentow z chorobami
nowotworowymi, a w przypadku gdy postepowanie takie jest ograniczone na skutek wysicku do jamy
optucnej lub otrzewnej, mozna podjac probe zwiekszenia tego stosunku.

Dziatania niepozadane po podaniu emulsji zawierajacych LCT wystgpuja najczesciej wowczas, gdy
tempo podawania wlewu dozylnego przekracza 2,6 g/dobe (czyli okoto 20-24 kcal/kg/dobe),® czyli
znacznie przekracza ilo§ci zalecane w niniejszych wytycznych.

Obecnie nie mozna okresli¢ optymalnej podazy azotu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Zalecenia wahaja sic od minimalnej podazy aminokwasow wynoszacej 1 g/kg/dobe®® do wartosci
docelowej 1,2-2 g/kg/dobe.?"#®
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2. Wskazania do stosowania PN oraz jego cele
2.1. Jakie sq konkretne cele Zywieniowe stosowania PN u pacjentow z nowotworami?

Celem terapeutycznym stosowania PN u pacjentéw z nowotworami jest poprawa funkcjonowania
i wynikow leczenia poprzez:

e zapobieganie niedoiywieniu/kacheksji oraz leczenie tych zaburzen,

o zwigkszenie efektow leczenia przeciwnowotworowego,

e ograniczenie wystgpowania i poprawe stanu chorvego w przypadku niektorych dzialan
niepozqdanych leczenia przeciwnowotworowego,

e poprawienie jakosci Zycia (stopien C).

PN jest nieskuteczne i prawdopodobnie moze by¢ szkodliwe u pacjentow onkologicznych bez
zaburzen polykania, u ktorych nie wystgpuje niewydolnosé jelit wynikajgca z zaburzen w obrebie
przewodu pokarmowego (stopien A).

PN zaleca si¢ u pacjentow 7 cigikim zapaleniem sluzowek lub ciezkim zapaleniem jelit po
napromienianiu (stopien C).

Komentarz: Istniejg zdecydowane podstawy do rozwazania stosowania PN w opiece onkologicznej,
jednak ta metoda zywienia jest uzasadniona tylko w sytuacjach, co do ktorych istnieja dowody
potwierdzajace jej skutecznosé. Generalnie dowodow takich brakuje. W wigkszos$ci badan dotyczacych
stosowania PN, w ktorych nie udato si¢ uzyska¢ korzysci zwigzanych z zywieniem, PN podawano
w tradycyjnych schematach Zzywieniowych i nie bylo ono w stanie przezwyci¢zy¢ zaburzen
metabolicznych typowych dla jawnej kacheksji. PN zazwyczaj stosowano przez ograniczony okres
czasu (zazwyczaj u pacjentow hospitalizowanych), w zwigzku z czym nie byto mozliwe odwrdcenie



stanu niedozywienia, jaki utrzymywat si¢ od wielu miesigcy. W trwajacych dluzej badaniach z udziatem
pacjentow z zaburzeniami potykania lub niewydolnos$cig jelit byloby nieakceptowalne z etycznego
punktu widzenia zastosowanie grupy kontrolnej, w ktorej nie podawano by PN, w zwiazku z czym nie
ma mozliwos$ci uzyskania dowodow na istnieje potencjalnych korzysci w badaniach prospektywnych.
Wazne jest zatem, aby oddzieli¢ badania oceniajagce wptyw krotkotrwatego PN od badan, ktérych
wyniki sa na og6t bardziej korzystne, a dotycza dtugotrwatego stosowania PN.

Szeroko cytowany systematyczny przeglad i metaanaliza randomizowanych badan klinicznych
(RCT) uzupehiajacego PN w pordéwnaniu z niestosowaniem PN, przeprowadzone w imieniu
Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego,” wykazaly, ze PN jest zwiazana z wicksza
czestoscig powiktan i zakazen, bez wyraznych korzysci w kontekscie onkologicznym (poziom la).
Whioski te poddano jednak krytyce, gdyz wszystkie uwzglednione badania byly przeprowadzone
W przesztosci, jeszcze w poprzednim stuleciu, schematy zywienia byty dalekie od schematdéw obecnie
uznawanych za optymalne i wreszcie — przede wszystkim — poniewaz niedozywienie i (lub) zaburzenia
potykania nie stanowily bezwzglednych kryteriow wlaczenia pacjentow do tych badan. A zatem
wniosek, ze PN u pacjentow z chorobami nowotworowymi jest bezuzyteczne i prawdopodobnie
szkodliwe, jest poprawny jedynie w przypadku zastosowania PN jako uzupetniajacej metody zywienia
U pacjentow, ktorzy nie sg niedozywieni i u ktorych nie wystgpuja zaburzenia potykania (poziom la)
(stopien A).

W zadnym badaniu nie zaobserwowano korzysci ze stosowania PN polegajacych na zapobieganiu
dzialan niepozadanych chemioterapii lub radioterapii, lecz w przypadku wystapienia ciezkiego
zapalenia blon $luzowych lub cigzkiego zapalenia jelit po napromienianiu skuteczno$¢ PN jest
akceptowana na forum miedzynarodowym® (poziom 1) (stopiefi C). Warto$¢ dtugotrwatego PN u
pacjentoéw z podostra i przewlekla enteropatia po napromienianiu jest dobrze znana® (poziom I1)
(stopien C) (patrz tez wytyczne ESPEN w kwestii HPN [domowego zZywienia pozajelitowego]).

2.2. Kiedy nalezy rozpoczyna¢ PN?

Wspomaganie Zywienia naleiy rozpoczynaé wowczas, gdy pacjent jest niedoZywiony lub gdy
przewiduje sie, Ze pacjent nie bedzie w stanie priyjmowac pokarmow doustnie przez wigcej niz siedem
dni. Nalely takie rozpoczynaé je wowczas, gdy przewiduje sig, ie podai pokarmow bedzie
niewystarczajgca (<60% szacunkowego wydatku energetycznego) przez czas diuiszy niz 10 dni
(stopien C). W takich przypadkach, jeieli 7 jakiegokolwiek powodu nie moina zastosowaé
wspomagania ywienia drogq dojelitowq, wowczas nalezy podaé je drogq doiylng. ,,Uzupetniajgce”
PN powinno wyréownywacé réZnice pomiedzy rzeczywistq podaiq doustng/dojelitowq, a szacunkowym
zapotrzebowaniem (stopien C).

Nie ma uzasadnienia dla podawania PN, jeZeli podaz skladnikoéw odZywczych drogq doustng lub
dojelitowgq jest wystarczajgca; dlatego tez nie nalezy stosowacé PN w takich sytuacjach (stopien A).

Komentarz: Aby wykaza¢ zredukowang podaz normalnych pokarmow, zazwyczaj wystarczajace
jest proste podsumowanie positkow spozytych w okresie ostatnich 24 godzin. Jezeli w danym
przypadku ocena taka okazuje si¢ utrudniona, wowczas mozna zapytac pacjenta, czy ilo$¢ spozywanych
przez niego positkow wynosi ponizej 50% (niska podaz) Iub ponizej 25% (minimalna podaz) typowe;j
ilodci spozywanej przed wystgpieniem choroby. Zaleca si¢ uzycie wizualnego atlasu zywieniowego
W celu utatwienia pacjentowi okreslenia iloSciowego spozywanych pokarmow.

2.3. Czy PN moze pozwoli¢ utrzymac¢ lub poprawié¢ stan odzZywienia pacjentow z chorobami
nowotworowymi?

Tak, ale tylko wowczas, gdy niedobor Zywieniowy nie osiggngl poziomu krancowego wyniszczenia.

U pacjentow, ktorzy tracq mase ciata glownie 7 powodu niewystarczajgcej podazy pokarmow,
naleiy zastosowaé sztuczne wspomaganie Zywienia w celu utrzymania stanu odiywienia lub
przynajmniej zapobieienia jego dalszemu pogarszaniu sie. MoZe to takie przyczynié si¢ do
utrzymania jakosci Zycia. Ewentualna poprawa stanu odZywienia uzyskana w ten sposob jest
zazwyczaj umiarkowana i mozna jej oczekiwaé w szczegolnosci wowcezas, gdy utrata masy ciala jest
Spowodowana gtéwnie zaburzeniami polykania. Jednak w przypadku ogdlnoustrojowego stanu



zapalnego wydaje sie, Ze niezwykle trudne jest osiggniecie anabolizmu biatek w calym organizmie
U pacjentow z nowotworami. W tej sytuacji, oprocz interwencji ywieniowych, zaleca si¢ podjecie
dzialan farmakologicznych w celu modulowania reakcji zapalnej (stopien C).

Komentarz: Krotkoterminowe badania eksperymentalne®™®” wykazaly zaréwno ograniczong
skuteczno$¢ PN pod wzglgdem bilansowania metabolizmu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi,
jak i rownowaznos¢ pomigdzy PN i EN. Diugoterminowych badan klinicznych jest bardzo niewiele,
lecz doswiadczenia ze stosowaniem HPN*'% wskazujg na to, ze taka forma wspomagania zywienia jest
W stanie utrzymac stan odzywienia u pacjentow przez czas dtuzszy od spodziewanego w przypadku
zaburzen potykania. Badania przeprowadzone niedawno przez Lundholma i wsp. > pozwolity okresli¢
definicj¢ ilo$ciowa pewnych korzys$ci zywieniowych z dtugotrwatego stosowania PN. U pacjentow,
ktorzy otrzymywali zaplanowang ilo§¢ energii i azotu (w razie potrzeby z wykorzystaniem drogi
dozylnej), zaobserwowano poprawe bilansu energetycznego, zwickszenie objetosci tkanki thuszczowej
w organizmie oraz wigksza maksymalna wydolno$¢ wysitkows, jak rowniez dluzszy czas przezycia
W poréwnaniu z pacjentami, ktorych zrandomizowano do grupy otrzymujacej wspomaganie bez
stosowania PN.

2.4. Czy suplementacja szczegolnych substratow lub modulatorow jest korzystna u pacjentow
z chorobami nowotworowymi?

Wstepne dane sugerujg potencjalng korzystng rolg insuliny (stopien C). Nie ma dostgpnych
danych na temat stosowania kwasow tluszczowych n-3.

Komentarz: Lundholm i wsp.'® zaobserwowali wydtuzenie czasu przezycia u tracacych mase ciala
pacjentow z chorobami nowotworowymi, ktdrzy byli leczeni podawang podskoérnie insuling dodatkowo
do optymalnego wspomagania zywienia, w tym takze z zastosowaniem PN.

Jezeli chodzi o suplementacj¢ kwasow thuszczowych n-3, niedawno opublikowany systematyczny
przeglad bazy Cochrane,'® obejmujacy opublikowane badania dotyczace stosowania EPA u pacjentow
z chorobami nowotworowymi, nie wykazat zadnych korzysci z doustnego podawania EPA u pacjentow
z kacheksja. Uwazna analiza tych badan wykazala, Zze w co najmniej dwoch z nich wystgpowaty istotne
niedociagniecia (takie jak podawanie mniejszej niz przepisana ilosci EPA), ktére mogly spowodowac
zafalszowanie wnioskOw =z analizy przeprowadzonej wedlug zasady intend-to-treat. Ponadto
w kolejnych trzech badaniach typu RCT krotki czas trwania badania lub wiaczanie pacjentéw z guzem
pierwotnym zlokalizowanym w obrebie przewodu pokarmowego (ktérzy prawdopodobnie nie byli
W stanie przestrzega¢ zasad odpowiedniej podazy pokarmdéw) moglo uniemozliwi¢ wykazanie
skutecznos$ci EPA. Interesujace jest, czy te powazne ograniczenia dotyczace doustnego podawania EPA
zostatyby latwo przezwyciezone, gdyby zapewniono dozylne podawanie odpowiedniej ilosci energii i
biatek w polaczeniu z kwasami tluszczowymi n-3. Co wiecej, przeglad ten wskazal na koniecznos¢
przeprowadzenia dodatkowych randomizowanych, kontrolowanych badan oceniajacych raczej
zapobieganie  anizeli  leczenie  kacheksji,  przy  uzyciu  specjalnych interwencji
zywieniowych/farmakologicznych.

Doswiadczenia ze stosowaniem EPA drogg pozajelitowg sa ograniczone do pacjentow w okresie
okotooperacyjnym, kiedy to krotkotrwate podawanie tej substancji okazato si¢ bezpieczne z punktu
widzenia hemostazy,'® a takze pozwolito odtworzyé przewidywane modulacje eikozanoidow,'o"*%
poprawi¢ czynno$é watroby i trzustki,'® a takze zredukowaé dziatanie immunosupresyjne
chemioterapii stosowanej po zabiegu operacyjnym.”® Co wiecej, niedawno przeprowadzone badanie
typu RCT,'™ poréwnujace emulsje lipidowa, zawierajaca tran rybi, ze standardowa emulsja,
zawierajacg olej pochodzenia sojowego, wykazata istotnie krotszy czas hospitalizacji po zastosowaniu
wzbogaconego PN.

3. PN w szczegdlnych sytuacjach

3.1. Czy stosowanie PN jest wskazane u pacjentow z nowotworami w okresie okotooperacyjnym?



Tak. PN jest zalecane w okresie okolooperacyjnym u niedoiywionych o0soéb bedgcych
odpowiednimi kandydatami do sztucznego ywienia, gdy EN nie jest moZliwe (stopien A).

Nie naleZy stosowaé PN w okresie okolooperacyjnym u dobrze odiywionych pacjentow 7 chorobg
nowotworowg (stopien A).

Komentarz: Co najmniej w dwoch badaniach RCT™?**® wykazano, ze u tracacych mase ciala
pacjentow z chorobami nowotworowymi w okresie okotooperacyjnym EN (z dodatkiem substancji
odzywczych poprawiajacych odpornos¢ lub bez dodatku takich substancji) jest skuteczniejsze niz PN.
Jezeli jednak z jakiegokolwiek powodu EN w okresie okotooperacyjnym nie jest mozliwe, wowczas
wykazano, ze PN rozpoczynane 7—-10 dni przed operacja i kontynuowane w okresie pooperacyjnym jest
w stanie zredukowac¢ czestos¢ powiklan i(lub) zgonéw w dwéch badaniach RCT™*'* j w jednej analizie
post hoc,™® przy czym w badaniach tych uczestniczyli jedynie niedozywieni pacjenci z chorobami
nowotworowymi. Patrz tez wytyczne ESPEN w kwestii stosowania PN w chirurgii.

3.2. Czy istnieje wskazanie do stosowania PN podczas chemioterapii, radioterapii lub potgczonej
radio-chemioterapii?

Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania PN podczas chemioterapii, radioterapii lub polgczonej
radio-chemioterapii (stopien A).

Jednak u pacjentow niedoiywionych lub naraionych na glodzenie trwajgce dluzej niz jeden
tydzien, gdy nie jest mozliwe dojelitowe wspomaganie Zywienia, wowczas zaleca sie stosowanie PN
(stopien C).

Jezeli u pacjentow wystgpiq dzialania toksyczne chemioterapii lub radioterapii ze strony przewodu
pokarmowego, wowczas krotkotrwale PN jest zazwyczaj lepiej tolerowane (i skuteczniejsze) ni; EN
Z punktu widzenia przywracania czynnosci jelit i zapobiegania pogarszaniu si¢ stanu odzywienia.

Komentarz: Systematyczny przeglad badan RCT dotyczacych interwencji zywieniowych podczas
chemio-radioterapii, opublikowany w 2001 r.,% nie wykazat korzysci, a wrecz wykazat pewne szkody
W odniesieniu do podawania PN jako uzupehienie chemioterapii u pacjentow bez niedozywienia i bez
zaburzen potykania. Jednak u pacjentdéw niedozywionych lub z zaburzeniami potykania, a takze
Z cigzkimi, jatrogennymi powikltaniami dotyczacymi przewodu pokarmowego, zalecenie stosowania
PN znajduje potwierdzenie w jego czesto skutecznym stosowaniu w aktualnej praktyce klinicznej.
W sytuacjach tych nie jest fatwo przeprowadzi¢ randomizowane, kontrolowane badania ze wzgledu na
brak interwencji porownawczej."'®

3.3. Czy dtugotrwale PN (w warunkach domowych) jest zalecane u pacjentow z nieuleczalnymi
nowotworami?

Czasem tak. U pacjentow 7 zaburzeniami polykania w przebiegu nieuleczalnej choroby
nowotworowej czas przeiycia moze by¢ ograniczony bardziej przez niedoZywienie nii przez progresje
guza.

W niewydolnosci jelit naleiy zaoferowaé dlugoterminowe PN, jezeli: 1) {ywienie dojelitowe jest
niewystarczajqce, 2) przewidywany czas przeiycia w swietle progresji nowotworu jest diuzszy niz 2—3
miesigce, 3) przewiduje sig, ;e PN moze ustabilizowaé lub poprawi¢ sprawnosé pacjenta oraz ich
jakosé¢ Zycia, a takie 4) pacjent wyraia cheé stosowania takiej formy wspomagania ywienia
(stopien C).

Komentarz: Nie ma dostgpnych nowych badan typu RCT oceniajacych skuteczno$¢ PN
Upacjentow 2z zaburzeniami potykania/niedroznos$cig przewodu pokarmowego w przebiegu
nieuleczalnej choroby nowotworowej,**** poniewaz randomizacja pomiedzy PN a niestosowaniem
PN nie jest w takich warunkach akceptowalna z etycznego punktu widzenia. Co wiecej, trudno jest
uwaza¢ PN za leczenie paliatywne, jezeli przyjmujemy od dawna stosowang koncepcje paliacji jako
leczenia majacego na celu tagodzenie objawow — bez ukierunkowania na podstawowa chorobg —
poniewaz czgsto u pacjentow tych wystepuje brak apetytu i nie ma dowodow na to, aby zywienie
pozajelitowe redukowato te zaburzenia lub zwigzang z nimi astenig.



Gléwnym uzasadnieniem dla stosowania HPN u pacjentow z chorobami nowotworowymi jest
swiadomos¢ tego, ze czas przezycia zdrowej osoby, narazonej na catkowite pozbawienie substancji
odzywczych, rzadko przekracza 2 miesiace, jak tez ze u pacjentow z niedrozno$ciag przewodu
pokarmowego w przebiegu choroby nowotworowej otrzymujacych leczenie paliatywne, lecz bez
wspomagania zywienia, $redni czas przezycia wynosi okolo 48 dni.*?* Z drugiej strony, 20-50%
pacjentow z zaawansowanymi chorobami nowotworowymi zakwalifikowanych do HPN przezywa
okres 6 miesiccy. 0103122

Czas stosowania HPN u wickszosci tych pacjentéw jest pomimo to krotki. King i wsp.'”
zarejestrowali mediang czasu trwania 66,5 dnia u pacjentek z nowotworami ginekologicznymi.
W innych badaniach wykazano, ze mediana czasu trwania wynosi okoto 4 miesigcy.*** King i wsp.'®
podaja, ze czestos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z HPN wynosi 9% — sa to glownie przypadki
sepsy zwiazanej z cewnikiem, bez zgonéw zwiazanych ze stosowaniem HPN. W badaniu Cozzaglio™*
odnotowano duza czesto§¢ ponownych hospitalizacji, stanowigca tacznie 4% catego okresu stosowania
HPN, lecz tylko okoto jednej trzeciej tego czasu bylo zwigzane z powiklaniami stosowania HPN.
Nowsze dane wskazuja na czestos¢ zakazen zwigzanych z PN wynoszaca od 0,34 do 2,68 przypadku na
1000 dni uzywania cewnika.'**? Sugeruje to, ze HPN jest metoda stosunkowo bezpieczna, zwiazana
z akceptowang liczba ponownych hospitalizacji, pod warunkiem Ze terapia jest prowadzona przez
doswiadczony osrodek.

Dowody na poprawe jakosci zycia (QoL) podczas HPN w zaawansowanych chorobach
nowotworowych sg stabe, a stosowanie tej metody prawdopodobnie méwi wigcej na temat kultury
danego kraju lub metod postgpowania paliatywnego niz na temat rzeczywistej oceny medycznej.
Pozostaje dylemat, czy nalezy obciazaé pacjenta ztozona technologia z ryzykiem powiktan i ponownych
hospitalizacji dla uzyskania dodatkowego czasu przezycia oraz potencjalnie niewielkiej poprawy QoL,
czy tez pozwoli¢ pacjentowi umrzeé wezesniej, lecz by¢ moze bardziej godnie.

Wciaz nie jest jasne, czy opisywane w literaturze pogorszenie QoL jest zwigzane ze ztozong
technologia podawania HPN, czy tez z choroba podstawowa, ktora wymaga stosowania tej metody
zywienia.”*"¥ King i wsp.'® wykazali ogolna poprawe QoL w pordwnaniu ze stanem przed
rozpoczgciem HPN. Samopoczucie pacjentdow 1 interakcje spoteczne ulegly poprawie, podobnie jak
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty i uczucie zmgczenia. Szesnascie procent
pacjentow byto w stanie ponownie pracowac poza domem, a 6,6% odbylo podrdoze rekreacyjne. Jednak
wyniki tego badania nalezy zakwestionowaé, gdyz ocena QoL byta oparta na wrazeniu klinicystow,
ktoérzy dokonali retrospekcyjnej oceny dokumentacji przypadkéw poszczegélnych pacjentow z
zastosowaniem arbitralnego systemu oceny punktowej. Cozzaglio i wsp.,"* ktérzy takze zaobserwowali
poprawe QoL wsrod pacjentow przezywajgcych dhuzej niz 3 miesigce, rowniez oparli swoje wnioski na
ocenach klinicystow, a nie na ocenach pochodzacych bezposrednio od pacjentow.

Bozzetti i wsp. oceniali QoL u 69 pacjentow wioskich z zastosowaniem rotterdamskiej listy
kontrolnej objawow — sprawdzonego narzedzia przeznaczonego specjalnie do oceny pacjentow
z chorobami nowotworowymi, przy rozpoczeciu HPN, a nastgpnie co miesigc. Polowa pacjentow
uskarzata si¢ na obawy, napigcie i uczucie rozpaczy co do przysztosci. Ewidentnie wystgpowata utrata
apetytu, uczucie zmeczenia, brak energii i spadek zainteresowania sfera seksualng. Wigkszos¢
pacjentow nie byta w stanie wykonywa¢ domowych czynnosci, wchodzi¢ po schodach, wykonywac
dodatkowych prac, wychodzi¢ na dwor ani chodzi¢ do pracy, badz potrzebowali oni pomocy przy
wykonywaniu tych czynnosci. Pomimo to, gdy zadano im pytanie ,,Jak si¢ Pan/Pani dzi$ czuje?”, 58%
udzielito odpowiedzi ,,Dobrze”. Po jednym miesigcu stosowania HPN u okoto polowy pacjentow
wystgpito pogorszenie, u 40% wystapila poprawa, a u pozostatej czgséci nie wystapity zadne zmiany pod
wzgledem oceny stanu fizycznego, psychologicznego oraz aktywnosci.

Oba badania wtoskie'** wykazaly poprawe lub stabilizacj¢ QoL u pacjentoéw przezywajacych diuzej
niz 3 miesigce, cho¢ QoL zawsze pogarszata w okresie ostatnich dwdch miesigey zycia. Oznacza to, ze
aby HPN moglo wywrze¢ korzystny wptyw na QoL, pacjent musi przezy¢ co najmniej 3 miesigce.
U 0s06b z najwyzszymi wynikami oceny stanu sprawnosci w chwili rozpoznania choroby nowotworowej
zaobserwowano tendencje w kierunku najdtuzszego czasu przezycia oraz najlepszej QoL w trakcie ich
choroby, a pacjenci rozpoczynajacy HPN przy wyniku w skali sprawnosci Karnofsky’ego powyzej 50
przezywali dtuzej niz osoby z nizszymi wynikami.

Podsumowujac, PN mozna zaleci¢ u pacjentdéw z nieuleczalnymi chorobami nowotworowymi,
ktorych nie mozna zywic doustnie ani dojelitowo: (a) jezeli szacuje si¢, ze zgon nastapi w ich przypadku



szybciej na skutek wygtodzenia niz z powodu progresji guza (zazwyczaj z powodu niedroznosci jelit
i (lub) zaburzen potykania); (b) jezeli ich stan sprawnosci i jako$¢ zycia sg akceptowalne oraz (c) jezeli
pacjent i jego rodzina wykazuja silng motywacje do stosowania wymagajacego zabiegu, ktorego
skuteczno$¢ nie do konca zostata potwierdzona.'®***

3.4. Czy obserwuje si¢ korzysci z zastosowania ,, uzupetniajgcego” PN u pacjentow z nieuleczalnymi
chorobami nowotworowymi, u ktorych dochodzi do utraty masy ciala i zredukowania podazy substancji
odzywczych?

Prawdopodobnie tak. Prawdopodobnie wystepujq korzysci 7 zastosowania ,,uzupelniajgcego” PN
u pacjentow z nieuleczalnymi chorobami nowotworowymi, u ktérych dochodzi do utraty masy ciata i
zredukowania podazy substancji odiywczych (stopien B).

Komentarz: Dostepnych jest kilka badan poswicconych tej kwestii.?**%**>*% Najwazniejszym
Z nich jest badanie przeprowadzone na Uniwersytecie w Goteborgu, w ktorym autorzy® '™ oceniali
»uzupetniajace” PN u tracacych masg¢ ciata pacjentow z chorobami nowotworowymi, poddawanych
wielokierunkowym interwencjom o charakterze paliatywnym, obejmujagcym stosowanie inhibitorow
COX (zazwyczaj indometacyna, 50 mg dwa razy na dobg), eryrtopoetyny (15-40 000 jednostek na
tydzien) i insuliny (0,11 jednostki/kg/dobe). Badanie z udziatem 309 tracacych mase ciata pacjentow
z guzami litymi (glownie w obrebie przewodu pokarmowego), z oczekiwanym czasem przezycia
wynoszacym co najmniej 6—12 miesiecy, wykazato, ze u pacjentow z populacji zamiaru leczenia
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej uzupetniajace nocne HPN (20-25 kcal/kg/dobg; 0,10-0,15 g
azotu na kg na dobe) wystapila poprawa bilansu energetycznego (p < 0,03). Analiza obejmujaca
pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie, wykazata u tych pacjentow dtuzszy czas przezycia (p <0,01),
korzystniejszy bilans energii (p < 0,001), przyrost objetosci tkanki thuszczowej w organizmie (p < 0,05)
i wicksza maksymalng wydolnos$¢ wysitkowa (p < 0,04).

O wiele mniej przekonujace jest prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone przez Shanga
i wsp.'* Autorzy ci oceniali 152 pacjentéw z utratg co najmniej 5% masy ciata lub wskaznikiem BMI
<20, z zaawansowanymi chorobami nowotworowymi, najczesciej w obrebie przewodu pokarmowego,
ktorzy otrzymywali przerywang terapi¢ onkologiczng oraz zintensyfikowany schematu zywienia
doustnego lub dojelitowego; pacjentéw tych randomizowano do grup otrzymujacych uzupetniajace PN
(680 kcal/dobe i 26 g biatka/dobe) lub nieotrzymujacych takiego schematu zywienia. Mediana okresu
obserwacji wynosita 11,1 miesiaca; w roznych punktach czasowych obserwowano korzysci dotyczace
parametréw zywieniowych, jakosci zycia oraz przezywalno$ci u pacjentow otrzymujacych
uzupetniajace zywienie HPN. Poniewaz korzysci byly ograniczone do pacjentéw otrzymujacych PN,
cho¢ obie grupy otrzymywaty taka sama ilo§¢ kalorii (ok. 2200 kcal/dobe), spekulowano, ze miaty
miejsce zaburzenia wchtaniania sktadnikow odzywczych w jelitach. Zdecydowanie nietypowe wydaje
si¢ to, ze w grupie kontrolnej, pomimo stosowania chemioterapii, radioterapii lub obu tych metod
leczenia, utrzymywata si¢ podaz doustna/dojelitowa na poziomie 33 kcal/kg/dobe, nawet w pdznych
fazach progresji choroby.

W niedawno opublikowanej pracy Finocchiaro i wsp.** przedstawiono niekontrolowane badanie
dotyczace stosowania PN u pacjentow z cigzkim niedozywieniem, u ktoérych wystepowaty catkowite
(36% przypadkow) lub czesciowe zaburzenia potykania (<500 kcal/dobe, 64%), czgsto otrzymujacych
chemioterapi¢ paliatywng. Mediana czasu przezycia wynosita ponizej 2 miesigcy.

Podsumowujac, aktualne wyniki dotyczace stosowania HPN u pacjentdéw z nieuleczalnymi
chorobami nowotworowymi, ktorzy otrzymujg zywienie droga dozylng z powodu niedroznosci jelit
i (lub) zaburzen potykania, a takze w przypadku ktorych szacuje sie, ze zgon nastgpi szybciej w wyniku
wyglodzenia niz w wyniku progresji guza, sg kontrowersyjne ze wzglgdu na nieodlgczne trudnosci
W prognozowaniu, czy ostateczny wynik jest zwigzany z progresja nowotworu, czy tez z nasileniem
zaburzen dotyczacych zywienia.

Z drugiej strony, wczesne dozylne wspomaganie zywienia u pacjentOw z mniej zaawansowanymi
nowotworami 1 z niewielkimi zaburzeniami polykania i niewielkim niedozywieniem moze chroni¢
integralno$¢ metabolizmu i funkcje metaboliczne u tych pacjentow. Potwierdzatoby to takze koncepcjg,
zgodnie z ktorg zywienie stanowi czynnik ograniczajacy, ktéry ma wplyw na przezywalnos¢, gdy
choroba jest zaawansowana, lecz nie zagraza bezposrednio zgonem pacjenta.



3.5. Czy PN odgrywa jakgkolwiek role u pacjentow po przeszczepieniu komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego (HSCT)?

Tak. Jednak u pacjentow po HSCT naleZy zarezerwowaé PN dla 0sob z cigzkim zapaleniem blon
sluzowych, niedroznosciq jelit lub opornymi na leczenie wymiotami (stopien B).

Komentarz: Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (zapalenie bton §luzowych,
nudnos$ci, wymioty i biegunka) wtdérne wobec schematéw leczenia przygotowujacego do HSCT
z zastosowaniem wysokich dawek lekow potencjalnie moga wptywac na optymalng podaz sktadnikow
odzywczych i(lub) na ich wchtanianie. Pomimo coraz skuteczniejszego stosowania zywienia
dojelitowego przez sond¢ nosowo-zoladkowa lub nosowo-jelitowa podczas HSCT,"" % zatozenie
dostepu zywieniowego oraz jego tolerancja mogg by¢ utrudnione lub niemozliwe po wystapieniu
zapalenia §luzoéwek, a zywienie dojelitowe moze by¢ Zle tolerowane. Istnieje jednak mozliwos¢
bezpiecznego wprowadzania zglebnikow do odzywiania w zapaleniu bton Sluzowych stopnia 2 -
praktyke te czesto stosuje sic w HSCT.™® Pomimo tego wykazano, ze PN jest metoda bezpieczng i
mozliwa do stosowania u pacjentéw poddawanych HSCT,' jak tez wciaz szeroko stosowang u takich
pacjentow, umozliwiajaca latwe modulowanie suplementacji  plynow, elektrolitow i
mikroelementow.'* Metoda ta powinna by¢ jednak zarezerwowana do stosowania u pacjentow z
cigzkim zapaleniem blon §luzowych (stopnia 3—4), niedroznoscig jelit oraz opornymi na leczenie
wymiotami.”*® Wciaz istnieje wyzsze ryzyko zakazenia linii dozylnej w trakcie PN anizeli w przypadku
standardowego podawania ptynow droga dozylna.'*

Chociaz zaobserwowano korzysci ze stosowania PN objawiajace si¢ zmniejszeniem czestosci
nawrotéw choroby, wydtuzeniem czasu przezycia bez nawrotu choroby oraz wydtuzeniem ogdlnego
czasu przezycia,™* gdy obecnos¢ niedozywienia traktowano jako jedyne wskazanie do stosowania PN,
wskazania do PN mogg wystgpowaé nawet u 37% biorcoOw przeszczepéw autologicznych bez
napromieniania catego ciata, u 50% biorcow przeszczepdéw autologicznych otrzymujacych intensywne
leczenie kondycjonujace, 58% biorcoOw przeszczepow alogenicznych otrzymujgcych intensywne
leczenie kondycjonujace oraz u 92% biorcoOw przeszczepéw alogenicznych w przypadku
napromieniania oraz dawcoéw niezgodnych pod wzgledem HLA.**

3.6. Kiedy nalezy rozpoczynac stosowanie PN u pacjentow poddawanych HSCT?

Nie mozna przedstawi¢ wyrainych zalecen co do czasu wprowadzania PN u pacjentow
poddawanych HSCT. Wycofanie takiego {ywienia nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy pacjent odzyskuje
zdolnosé tolerowania podazy okolo 50% zapotrzebowania drogg dojelitowg (stopien C).

Komentarz: Czas rozpoczgcia PN stanowi wciagz przedmiot kontrowersji, zwlaszcza ze u wielu
pacjentow nie wystgpuje niedozywienie w chwili rozpoznania choroby. W niektérych osrodkach
rutynowo rozpoczyna si¢ podawanie PN pierwszego dnia po otrzymaniu przeszczepu'® i kontynuuje sie
je przez 15-20 dni; w innych osrodkach PN rozpoczyna si¢ wowczas, gdy podaz positkow droga
doustng spada ponizej 60—70% zapotrzebowania przez trzy dni. Odstawienie PN zazwyczaj rozwaza si¢
wowczas, gdy pacjent odzyskuje zdolno$¢ tolerowania okoto 50% zapotrzebowania przy podazy
dojelitowej, cho¢ nie ma zadnych konkretnych danych dotyczacych tej kwestii.

3.7. Czy pacjenci poddawani HSCT odnoszq korzysci ze specjalnego wspomagania zywienia metodg
PN?

Tak. Pacjenci poddawani HSCT mogq odnosié korzysci 7z PN 7 suplementacjq glutaminy
(stopien B).

Komentarz: Niektore skladniki odzywcze, takie jak glutamina (GLN), moga wptywa¢ na
mechanizmy fizjologiczne, badz chroni¢ btong $luzowg jelit przed agresywnym dziataniem
chemioterapii i radioterapii. U pacjentéw z HSCT zaobserwowano, ze podawanie GLN minimalizuje
zanik $luzoéwki jelit zwigzany z wylacznym PN, jak tez redukuje uszkodzenia watroby na skutek
stosowania chemioterapii lub radioterapii."*"**® Istnieja pewne dowody na to, ze suplementacja



glutaminy moze takze poprawia¢ szereg innych parametrow klinicznych i biologicznych, takich jak
bilans azotu i czynno$¢ uktadu immunologicznego, ryzyko zakazen, czas pobytu w szpitalu i zwigzane
Z tym koszty, a takze przezywalnos¢."***** 1*° Badanie przeprowadzone niedawno przez Gama Torresa
iwsp.®" wykazalo korzystny wplyw na umieralno$¢ w krotkim okresie czasu u pacjentow
poddawanych leczeniu metoda HSCT oraz PN z suplementacja GLN, lecz w innych badaniach nie udato
sic wykazaé takich korzystnych wynikow.'™®* Cho¢ optymalna dawka GLN, jaka nalezy stosowac
w HSCT, nie zostala okreslona, to jednak badania sugeruja, ze wilasciwa moze by¢é dawka GLN
wynoszaca okoto 0,6 g/kg/dobe.***>*

4. Zagrozenia zwigzane z PN
4.1. Czy PN ,, karmi” nowotwor?

Prawdopodobnie tak. Cho¢ PN dostarcza guzowi substancji odiywczych, to jednak nie ma
dowodow na to, aby mialo to szkodliwy wplyw na wyniki. Kwestia ta nie powinna zatem mieé wplywu
na decyzje o zastosowaniu PN u pacjenta 7 chorobg nowotworowg, jezieli wystepujg wskazania do tej
metody Zywienia (stopien C).

Komentarz: Wigkszos¢ badan oceniajacych zalezno$¢ pomiedzy PN 1 wzrostem guza
przeprowadzono na zwierzgtach z choroba nowotworowa. Jednak wplywu PN na guzy eksperymentalne
nie mozna w prosty sposob przetozy¢ na stosowanie tej metody u ludzi z wielu réoznych powodow.
Stosunek masy guza do masy zwlok w przypadku guzéw eksperymentalnych wynosit okoto 10-20%,
natomiast u ludzi rzadko przekracza on 1%. Zwierzgta z nowotworami byly zazwyczaj karmione przez
1-2 tygodnie, co oznacza, ze okres sztucznego zywienia obejmowat okoto dwodch trzecich naturalnego
przebiegu wystepujacej u nich choroby. Cytokinetyka guzow eksperymentalnych zazwyczaj znacznie
sie r6zni (jest szybsza) od kinetyki nowotwordéw wystepujacych u ludzi.

Przeglad literatury wystepujacej w bazach PubMed oraz EMBASE pozwolit zidentyfikowaé
12 odpowiednich  artykutow,>*®®  reprezentujacych lacznie 140 pacjentdw  otrzymujacych
wspomaganie zywienia w porownaniu z 84 pacjentami stanowigcymi grupe kontrolng. Badania te
sklasyfikowano jako randomizowane badania kliniczne,® poréwnawcze, nierandomizowane badania
kliniczne® oraz badania z udzialem pacjentéw stanowiacych kontrole dla samych siebie.* Rozne
wskazniki zwiekszonego obrotu komoérek guza stosowane w tych badaniach obejmowaty indeks DNA,
aktywno$¢ dekarboksylazy ornitynowej, rozkltad DNA w cytometrii przeplywowej oraz indeks
znakowania trytowanej tymidyny lub bromodezoksyurydyny. Zwigkszonego obrotu komoérek guza nie
zaobserwowano u pacjentow z grupy kontrolnej otrzymujacych typowsa diete, lecz w 7 z 12 badan
zjawisko to zaobserwowano u pacjentdéw otrzymujacych wspomaganie zywienia.

Jednak w literaturze nie ma danych pozwalajacych okresli¢, czy takie promowanie metabolizmu
guza jest nieproporcjonalnie wysokie w porownaniu ze stymulowaniem komoérek organizmu, jak tez nie
zaobserwowano zadnego istotnego klinicznie szkodliwego wptywu PN na wzrost guza, gdy
wspomaganie zywienia stosowano u niedozywionych pacjentow z zaburzeniami potykania.

Podsumowujac, obawy dotyczace nieproporcjonalnego i nadmiernego wzrostu guza'®’ nie powinny
by¢ przyczyna rezygnacji z odpowiedniego wspomagania zywienia u pacjentow z nowotworami, jezeli
wystepuja wskazania kliniczne do zastosowania takiej metody zywienia.

Konflikt interesow

Informacje o konfliktach interesow znajduja si¢ w dokumentacji dostepnej w ESPEN
(espenjournals@espen.org).
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Zestawienie zalecen: Onkologia niechirurgiczna

Temat

Zalecenia

Stopien

Liczba

Stan odzywienia

Wskazania

Dostarczanie
substancji odzywczych

Postepowanie w
okresie
okolooperacyjnym

Podczas leczenia
niechirurgicznego

Pacjenci nieuleczalnie
chorzy

Przeszczep  komorek
macierzystych ukladu
krwiotworczego
(HSCT)

Ocena stanu odzywienia u wszystkich pacjentow z chorobami nowotworowymi powinna
rozpocza¢ si¢ w chwili rozpoznania nowotworu i powinna by¢ powtarzana podczas kazdej
wizyty w celu wczesnego rozpoczgcia interwencji zywieniowej, zanim dojdzie do
cigzkiego pogorszenia stanu ogolnego pacjenta, a szanse na powrot do stanu prawidlowego
stang si¢ niewielkie

Mozna przyjaé, ze taczny dobowy wydatek energetyczny u pacjentdow z chorobami
nowotworowymi jest podobny jak u osob zdrowych, czyli wynosi 20-25 kcal/kg/dobg w
przypadku pacjentow obtoznie chorych oraz 25-30 kcal/kg/dobe w przypadku pacjentow
ambulatoryjnych

Wigkszo$¢ pacjentéw z nowotworami wymagajacych stosowania PN jedynie przez krotki

czas nie potrzebuje specjalnych preparatow. Zastosowanie wiekszego niz zwykle udziatu

lipidow (np. 50% energii niebiatkowej) moze by¢ korzystne u osoéb z wyrazna kacheksja,

ktore wymagaja przedtuzonego PN (stopien C)

Celem terapeutycznym stosowania PN u pacjentow z nowotworami jest poprawa

funkcjonowania i wynikow leczenia poprzez:

e  zapobieganie niedozywieniu/kacheksji oraz leczenie tych zaburzen,

e zwigkszenie efektow leczenia przeciwnowotworowego,

e  ograniczenie wystgpowania i popraw¢ stanu chorego w przypadku niektoérych dziatan
niepozadanych leczenia przeciwnowotworowego,

®  poprawienie jakos$ci zycia
PN jest nieskuteczne i prawdopodobnie moze by¢ szkodliwe u pacjentow onkologicznych

bez zaburzen potykania, u ktorych nie wystepuje niewydolnos¢ jelit wynikajaca z zaburzen
w obrebie przewodu pokarmowego

PN zaleca si¢ u pacjentow z cigzkim zapaleniem §luzowek lub cigzkim zapaleniem jelit po
napromienianiu

Uzupehiajace PN jest zalecane u pacjentdow wowczas, gdy przewiduje sie, ze podaz
pokarméw drogg dojelitowa bedzie niewystarczajaca (<60% szacunkowego wydatku
energetycznego) przez czas dtuzszy niz 10 dni

Nie zaleca si¢ stosowania PN, gdy podaz pokarméw droga doustng/dojelitowsg jest
wystarczajgca

W przypadku ogélnoustrojowego stanu zapalnego wydaje sie, ze niezwykle trudne jest
osiggnigcie anabolizmu biatek w calym organizmie u pacjentdéw z nowotworami. W tej
sytuacji, oprocz interwencji zywieniowych, zaleca si¢ podjecie dziatan farmakologicznych
w celu modulowania reakcji zapalnej

Wstepne dane sugeruja potencjalng korzystng role insuliny (stopien C). Nie ma dostgpnych
danych na temat stosowania kwasow tluszczowych n-3

PN jest zalecane w okresie okotooperacyjnym u niedozywionych o0s6b bedacych
odpowiednimi kandydatami do sztucznego zywienia, gdy EN nie jest mozliwe

Nie nalezy stosowa¢ PN w okresie okotooperacyjnym u 0s6b dobrze odzywionych

Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania PN podczas chemioterapii, radioterapii lub leczenia
skojarzonego

Jezeli pacjenci sa niedozywieni lub przewiduje si¢, ze okres glodzenia bedzie trwat dtuzej
niz jeden tydzien, a jednocze$nie nie mozna zastosowa¢ wspomagania dojelitowego,
wowczas zaleca sie zastosowanie PN

W niewydolnosci jelit nalezy zaoferowaé dlugookresowe PN, jezeli: (1) zywienie
dojelitowe jest niewystarczajace, (2) przewidywany czas przezycia w $wietle progres;ji
nowotworu jest dtuzszy niz 2—3 miesiace, (3) przewiduje si¢, ze PN moze ustabilizowa¢ lub
poprawic stan sprawnosci pacjentow oraz ich jakos$¢ zycia, a takze (4) pacjent wyraza cheé
stosowania takiej formy wspomagania Zywienia

Prawdopodobnie wystepuja korzysci ze wspomagania zywienia z zastosowaniem
,uzupelniajacego” PN u pacjentdow z nieuleczalnymi chorobami nowotworowymi, u
ktorych dochodzi do utraty masy ciata i zredukowania podazy substancji odzywczych

U pacjentow po HSCT nalezy zarezerwowa¢ PN dla oséb z najbardziej nasilonym
zapaleniem bton $luzowych, niedroznoscia jelita lub opornymi na leczenie wymiotami
Nie mozna przedstawi¢ wyraznych zalecen co do czasu wprowadzania PN u pacjentow
poddawanych HSCT. Wycofanie takiego Zywienia nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy pacjent
odzyskuje zdolno$¢ tolerowania okoto 50% zapotrzebowania przy podazy dojelitowej

Pacjenci poddawani HSCT mogg odnosi¢ korzysci z PN z suplementacja glutaminy
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Wozrost guza Cho¢ PN dostarcza guzowi substancji odzywczych, to jednak nie ma dowodéw na to, aby C 4.4
miato to szkodliwy wplyw na wyniki. Kwestia ta nie powinna zatem mie¢ wptywu na
decyzje o zastosowaniu PN u pacjenta z choroba nowotworowa, jezeli wystepuja wskazania
do tej metody zywienia




