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Słowo wstępne 

Kacheksja nowotworowa, której elementem jest niedożywienie, stanowi poważny problem u pacjentów z chorobą nowotworową. Niedożywienie zwiększa częstość powikłań, śmiertelność i koszty leczenia oraz, co szczególnie ważne, zmniejsza szanse na wyleczenie. Powinno być ono rozpoznawane i leczone w możliwie najwcześniejszym okresie choroby nowotworowej, zwłaszcza że w Polsce w pełni dostępny jest arsenał metod terapeutycznych o udowodnionej skuteczności klinicznej, takich jak żywienie dojelitowe i pozajelitowe, które są w dodatku refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
W świetle obecnego stanu wiedzy należy podkreślić, że nie ma wiarygodnych danych klinicznych wskazujących na ryzyko przyspieszenia wzrostu nowotworu w następstwie leczenia żywieniowego, tym samym błędem jest niestosowanie leczenia żywieniowego jako elementu terapii przeciwnowotworowej. Co więcej, pewne jest, że głodówka nie hamuje rozwoju nowotworu, ale istotnie pogarsza stan chorego i w rezultacie śmierć z powodu niedożywienia może nastąpić szybciej niż w wyniku samej choroby.
Niestety, w dalszym ciągu stan wiedzy w zakresie niedożywienia i leczenia żywieniowego nie jest satysfakcjonujący, co powoduje, że niewykorzystywane są możliwości, które daje postęp medycyny. 
Z powyższych powodów oddajemy w Państwa ręce specjalne wydanie publikacji skierowanej do lekarzy wielu specjalności, mających kontakt z pacjentami, u których można stwierdzić zaburzenia stanu odżywienia. Mam nadzieję, że będzie ona przydatna w codziennej pracy.
Prof. dr hab. n. med. Stanisław Kłęk




Rozdział 1. 
Leczenie żywieniowe: co to jest?

Leczenie żywieniowe (LŻ, żywienie kliniczne) jest to postępowanie medyczne obejmujące:
• ocenę stanu odżywienia (przesiewową i pogłębioną),
• ocenę zapotrzebowania na składniki odżywcze, 
• podaż należnych ilości białka, energii, elektrolitów, witamin, pierwiastków śladowych i wody drogą przewodu pokarmowego i/lub dożylną, 
• monitorowanie leczenia,
którego celem jest poprawa lub utrzymanie stanu odżywienia osób, które nie mogą pokryć zapotrzebowania dietą naturalną. Celem LŻ może być także zmniejszenie ilości powikłań lub poprawa jakości życia chorego.
Leczenie żywieniowe jest integralną częścią terapii, prowadzoną w celu poprawy lub utrzymania stanu odżywienia i/lub prawidłowego rozwoju, poprawy rokowania i przyśpieszenia wyleczenia i/lub w celu umożliwienia stosowania innych metod leczenia. 
Dostępne są następujące techniki LŻ:
• modyfikacja diety doustnej (porada lub konsultacja dietetyczna),
• żywienie dojelitowe, czyli żywienie dietami przemysłowymi (produktami należącymi do kategorii żywności specjalnego przeznaczenia medycznego) przez zgłębnik nosowo-żołądkowy, nosowo-jelitowy, nosowo-dwunastniczy lub przez przetokę odżywczą,
• żywienie pozajelitowe, polegające na podaży składników odżywczych drogą dożylną (żyły obwodowe lub centralne),
• łączone żywienie pozajelitowo-dojelitowe, w którym część zapotrzebowania na energię i składniki odżywcze zostaje pokryta drogą dożylną, a pozostała część drogą dojelitową (doustnie lub przez zgłębnik). 
Żywność specjalnego przeznaczenia medycznego (ang. food for special medical purposes – FSMP) oznacza żywność specjalnie przetworzoną lub żywność o specjalnym składzie przeznaczoną do dietetycznego odżywiania pacjentów, w tym niemowląt, stosowaną pod nadzorem lekarza; służy ona wyłącznemu lub częściowemu żywieniu pacjentów:
• z ograniczoną, upośledzoną lub zaburzoną zdolnością przyjmowania, trawienia, wchłaniania, metabolizowania lub wydalania zwykłej żywności lub niektórych składników odżywczych zawartych w tej żywności lub jej metabolitach, 
• z innymi uzasadnionymi medycznie wymaganiami żywieniowymi, w przypadku których dietetyczne odżywianie nie może zostać osiągnięte jedynie przez zmianę normalnej diety.
Przez wiele lat FSMP nosiła nazwę ONS (ang. oral nutritional supplements). Trzeba stanowczo podkreślić, że dieta kuchenna w żadnej postaci nie jest żywnością specjalnego przeznaczenia medycznego.


Rozdział 2. 
Wskazania do leczenia żywieniowego

WYSTĘPOWANIE NIEDOŻYWIENIA
Objawy zaburzeń stanu odżywienia stwierdza się u 30–85% pacjentów z chorobą nowotworową. Częstość występowania niedożywienia, będącego właściwie zawsze elementem kacheksji nowotworowej (patrz niżej), zależy od rodzaju nowotworu, stopnia jego zaawansowania, umiejscowienia i wieku chorego. Najbardziej narażone są osoby chore na nowotwory górnej części układu pokarmowego (w tym np. raka głowy i szyi, przełyku, żołądka, trzustki) oraz płuca. Ten ostatni nowotwór jest szczególnie interesujący, gdyż prowadzi do niedożywienia nie w mechanizmie dysfagii, ale podwyższenia zapotrzebowania, gdyż tak znacząco zwiększa zapotrzebowanie energetyczne.
Kacheksję nowotworową, a tym samym zaburzenia stanu odżywienia, stwierdza się u około 20% pacjentów w chwili rozpoznania nowotworu, a właściwie u tylu pacjentów powinno się ją zdiagnozować; niestety, zbyt często kacheksja pozostaje nierozpoznana. Niedożywienie występuje bardzo często (nawet 85%) w stadium uogólnienia choroby nowotworowej, a u 5–20% chorych wyniszczenie jest bezpośrednią przyczyną zgonu.
Kacheksja nowotworowa to złożony zespół zaburzeń metabolicznych wywołany przewlekłą chorobą. Charakteryzuje się: utratą masy ciała (mc) > 5%, BMI (ang. body mass index) < 20 + utratą mc > 2% lub sarkopenią + utratą mc > 2%, pogorszeniem apetytu, obecnością uogólnionego stanu zapalnego, insulinoopornością, zwiększonym rozpadem białek mięśni (proteolizą).
Niestety, mimo wiedzy, iż zespół kacheksja-anoreksja rozwija się od początku choroby nowotworowej, jego diagnostyka jest znacznie opóźniona, co rzutuje na efekty terapeutyczne samego leczenia onkologicznego. W ocenie, jaką przeprowadziła Góraj, czas pomiędzy rozpoznaniem choroby nowotworowej a diagnozą kacheksji wynosił średnio 18 miesięcy (15,5 miesiąca u kobiet i 22,2 miesiąca u mężczyzn).
Przyczyn wystąpienia zespołu kacheksja-anoreksja jest wiele. Do najważniejszych należą:
• zaburzenia odżywiania (przeszkoda mechaniczna, spadek łaknienia),
• nasilenie procesów metabolicznych i katabolicznych,
• zwiększenie utraty składników odżywczych,
• zaburzenia wchłaniania składników odżywczych,
• nasilenie reakcji zapalnych (np. wskutek działania cytokin prozapalnych),
• zwiększenie zapotrzebowania na składniki odżywcze,
• działania niepożądane leczenia przeciwnowotworowego (zaburzenia smaku, spadek łaknienia, nudności, wymioty).
Na poziomie komórkowym za powstawanie kacheksji odpowiadają przede wszystkim patologiczna neuroendokrynna odpowiedź stresowa (niewystarczająca aktywność hormonów anabolicznych i/lub nadmierna aktywność kataboliczna) oraz zaburzenie regulacji ze strony autonomicznego układu nerwowego (aktywacja układu współczulnego).
Grabiec i wsp. podkreślają, że w kacheksji zawsze występują znaczące zmiany w metabolizmie, polegające na wzroście wydatkowania energii w spoczynku oraz zaburzeniach przemian węglowodanów, białek i lipidów. Wzrost ekspresji białek rozprzęgających fosforylację zwiększa termogenezę w mięśniach szkieletowych, niedotlenienie tkanki nowotworowej aktywuje czynnik transkrypcyjny HIF-1, który nasila glikolizę, co prowadzi do wzrostu zawartości mleczanu oraz aktywacji nieefektywnego energetycznie cyklu Cori. Dochodzi do zwiększonej lipolizy wywołanej przez czynnik mobilizujący lipidy LMF i cytokiny prozapalne oraz zmniejszenia masy mięśni szkieletowych z powodu ograniczenia syntezy białek na etapie inicjacji i elongacji translacji z jednoczesnym wzrostem ich degradacji za pośrednictwem szlaków proteolitycznych: ubikwitynozależnego i lizosomowego. W tych procesach biorą udział czynnik indukujący proteolizę (PIF), cytokiny prozapalne i angiotensyna II działające za pośrednictwem zwiększonego poziomu reaktywnych form tlenu (ROS) i jądrowego czynnika NF-κB oraz glikokortykosteroidy aktywujące czynniki transkrypcyjne Foxo i miostatynę. Rodzaje zaburzeń metabolicznych przedstawiono w tabeli 1.
TABELA 1. 
Zaburzenia metaboliczne u chorych na nowotwory






	
Węglowodany





	
• zwiększona glukoneogeneza z aminokwasów, mleczanów i glicerolu

• zwiększony wychwyt i obrót glukozy

• insulinooporność





	
Tłuszcze





	
• zwiększona lipoliza

• zwiększony obrót glicerolu i kwasów tłuszczowych

• oksydacja tłuszczów niehamowana przez glukozę

• zmniejszona lipogeneza

• zmniejszona aktywność lipazy lipoproteinowej

• niestały wzrost poziomu wolnych kwasów tłuszczowych (NEFA) w surowicy

• niestały wzrost poziomu tłuszczów w surowicy





	
Białka





	
• zwiększony katabolizm białek mięśni 

• zwiększony całkowity obrót białek

• zwiększona synteza białek w wątrobie

• zmniejszona synteza białek mięśni






Kacheksja nowotworowa jest dynamicznym, postępującym procesem, w którym można wyróżnić trzy fazy: 
1. prekacheksję – niezamierzona utrata masy ciała ≤ 5% w ciągu 6 miesięcy, anoreksja, wczesne zmiany metaboliczne: ryzyko rozwoju kacheksji jest związane z rodzajem i zaawansowaniem nowotworu, obecnością reakcji zapalnej, zmniejszeniem poboru pokarmu oraz brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe,
2. kacheksję – utrata > 5% masy ciała w ciągu ostatnich 6 miesięcy lub utrata > 2% masy ciała u chorych z sarkopenią bądź BMI < 20 kg/m2,
3. kacheksję oporną na leczenie – aktywny katabolizm i zły stan sprawności (3–4 stopnia według ECOG); spodziewany czas przeżycia krótszy niż 3 miesiące. 
Wykazano, że interwencja żywieniowa jest najbardziej efektywna w fazie prekacheksji. Trwają poszukiwania biomarkerów charakterystycznych dla wczesnego etapu choroby. W tej roli badane są prozapalne cytokiny (IL-6), rodzina TGF-β (miostatyna, aktywina A, GDF-11), markery lipolizy (ang. zinc-α2-glycoprotein – ZAG) i rozpadu tkanki mięśniowej oraz metabolity przemian tkanki tłuszczowej (leptyna).
Niedożywienie – często jeden z elementów kacheksji – jest to stan wynikający z zaburzeń wchłaniania lub spożycia składników odżywczych, którego konsekwencją są zmiany w składzie ciała (głównie masy tłuszczowej, masy beztłuszczowej oraz jej komponentu – masy komórkowej) prowadzące do upośledzenia aktywności zarówno fizycznej, jak i psychicznej organizmu. Podobnie jak inne jednostki chorobowe, niedożywienie powinno być diagnozowane i leczone zgodnie z obowiązującymi standardami postępowania.
Bardzo ważne jest zrozumienie różnicy pomiędzy wyniszczeniem prostym, występującym bez związku z chorobą nowotworową, a kacheksją nowotworową, polegającą na współistnieniu zaburzeń ogólnoustrojowych i występowaniu niedożywienia w przypadku tej ostatniej. Implikacje kliniczne tego faktu są bowiem znamienne: bez zmniejszenia nasilenia kacheksji nie ma możliwości poprawy stanu odżywienia. 
W dalszym ciągu można spotkać się z tradycyjnym podziałem zaburzeń stanu odżywienia, według 
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