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1. Wykaz skrotow

ESPEN - Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism)

CACS - kacheksja nowotworowa, wyniszczenie nowotworowe (cancer anorexia / cachexia
syndrome)

TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw

IL-1 - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

LIF - czynnik hamujgcy biataczke (leukemia inhibitory factor)

CNTF - rzeskowy czynnik neurotropowy (ciliary neurotrophic factor)

INF-y —interferon gamma

BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain derived neurotrofic factor)
LMF - czynnik mobilizujacy lipidy (lipid mobilizing factor)

PMF — (protein mobilizing factor)

PIF - czynnik indukujgcy proteolize (proteolysis inducing factor)

SIRS - uogdlniona reakcja zapalna (systemic inflammatory reaction syndrome)
ONS - doustne suplementy pokarmowe (oral nutritional supplements)

MALT - tkanka limfatyczna zwigzana z btonami $luzowymi (mucosa associated limphoid
tissue)

GALT - tkanka limfatyczna zwigzana z jelitami (gut-associated lymphoid tissue)
PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe (Polyunsaturated Fatty Acids)

ALA - kwas a—linolenowy

LA - kwas linolowy

GLA - kwas y—linolenowy

NNKT - niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe

EPA - kwas eikozapentaenowy

DHA - kwas dokozaheksaenowy

ARA - kwas arachidonowy

PG — prostaglandyny



TX —tromboksany

COX1 — cyklooksygenaza 1

COX2 - cyklooksygenaza 2

LOX - lipooksygenaza

LT - leukotrieny

PPAR - proliferatory peroksysomoéw
NF-kB - jadrowy czynnik kappa

NO —tlenek azotu

NOS - syntaza tlenku azotu

NK — komérki NK tzw. naturalni zabdjcy (Natural Killers)
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy
RNA - kwas rybonukleinowy

ATP - adenozyno-5'-trifosforan

GTP - guanozyno-5'-trifosforan

UTP - urydyno-5'-trifosforan

NAD - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy, forma utleniona

NADP - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, forma utleniona

FAD - dinukleotyd flawinoadeninowy, forma utleniona
CoA — koenzym A

CcAMP - cykliczny adenozyno-3’,5-monofosforan



2. Wstep

W 2019 roku Krajowy Rejestr Nowotworédw odnotowat niemal 171,2 tys. nowych
zachorowan na nowotwory i 100,3 tys. zgondéw z ich powodu. Stanowig one drugg
najczestszg przyczyne $mierci, tuz po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [1, 2].

W populacji mezczyzn najczestszym nowotworem jest nowotwdr gruczofu
krokowego. Drugie miejsce pod wzgledem zachorowalnosci mezczyzn zajmujg nowotwory
ztosliwe ptuca, stanowigce jednak dominujgcg przyczyne zgondéw w tej populacji. Na trzecim
miejscu znajduje sie rak jelita grubego (okreznica i odbytnica). W populacji kobiet najczestsze
w kolejnosci wystepowania sg nowotwory piersi, ptuc oraz jelita grubego (katnica, okreznica i
odbytnica), cho¢ podobnie jak u mezczyzn gtdwnga przyczyng zgondw jest nowotwor ptuca

[2].

Jednym z probleméw u pacjentdow z chorobg nowotworowg, juz w chwili
rozpoznania, jest nieprawidtowy stan odzywienia, wigzacy sie zaburzeniami na poziomie
biochemicznym, funkcjonalnym oraz morfologicznym [5]. Niedozywienie pogtebia sie na
skutek podjetych terapii oraz wptywa na pogorszenie ich wynikow - zaréwno leczenia
chirurgicznego jak i radio- czy chemioterapii. Tym samym prowadzi do wydtuzenia lub
niejednokrotnie przerwania leczenia, co bezposrednio koreluje z gorszym stanem sprawnosci
chorego, pogorszeniem jego jakosSci zycia oraz krétszym przezyciem [3, 4].

Wedtug danych Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ang.
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) to wyniszczenie
nowotworowe, a nie sama choroba nowotworowa jest przyczyng zgonéw 10-20% chorych na
nowotwory ztosliwe [1, 6, 7]. Niedozywienie w tej grupie pacjentéw wystepuje u 30-85% w
zaleznosci od rodzaju i umiejscowienia nowotworu [1, 3].

Kacheksja nowotworowa (wyniszczenie nowotworowe, zespdt kacheksja/anoreksja,
ang. Cachexia anorexia cancer related syndrome CACS) stwierdzana jest u okoto 50%
pacjentéw onkologicznych juz w momencie diagnozy, a wiec jej rozwdj niejednokrotnie
wyprzedza rozpoznanie i nie jest tylko efektem podjetego leczenia [8].

W skali naszego kraju pomoc w zakresie poradnictwa i leczenia zywieniowego
uzyskuje nie wiecej niz 10% chorych onkologicznie [1, 7]. Tymczasem wsparciem
zywieniowym powinni by¢ oni objeci na kazdym etapie leczenia przeciwnowotworowego, a
spora grupa chorych wymaga takze kontynuacji opieki zywieniowej po zakonczonym cyklu
leczenia.

Leczenie zywieniowe wzbogacone o okreslone substancje immunomodulujgce
poprawia kliniczny przebieg choroby nowotworowej, zmniejsza czestos¢ ciezkich zakazen
(szczegdlnie u pacjentow poddanych leczeniu chirurgicznemu) poprzez uzupetnianie
niedoboréw substancji optymalizujgcych aktywnos$é uktadu odpornosciowego oraz poprzez
ingerencje w czynnosciowy zakres aktywnos$ci uktadu immunologicznego [9, 10].



3. Patomechanizm kacheksji u pacjentow z chorobg
nowotworowq

Za kacheksje nowotworowgq zgodnie z wytycznymi ESPEN uwaza sie zespot objawow
charakteryzujgcy sie niezamierzong, dtugotrwatg i postepujgcg utratg masy ciata, w
niewielkim stopniu odpowiadajgca na konwencjonalne leczenie zywieniowe [8, 12].

Kacheksja jest to utrata bezttuszczowej masy ciata (gtéwnie miesni szkieletowych)
oraz systematyczne zuzywanie rezerw energetycznych z tkanki ttuszczowej, co w
konsekwencji prowadzi do jej ubytku [13]. Objawom niedozywienia towarzyszy jadtowstret
(anoreksja) o réznym stopniu nasilenia, u wielu chorych jednak nieadekwatnie matym w
porownaniu z szybkoscig narastania wyktadnikow wyniszczenia [8, 15]. Chorzy odczuwajg
szybko pojawiajgce sie uczucie sytosci po positku, mdtosci, utrate sity miesniowej, sg znuzeni,
cierpig na obrzeki na dystalnych czesciach koriczyn oraz majg problemy ze skupieniem uwagi.
Pojawiajg sie takze przewlekte zmeczenie, ospatos¢ czy depresja [7].

W momencie rozpoznania choroby u pacjentdw zaobserwowa¢ mozna ujemny bilans
energetyczny oraz biatkowy bedgce efektem zaburzenia miedzy podazg, a wykorzystaniem
substratéw zardwno energetycznych jak i budulcowych. Uogdlniony stan zapalny,
prowadzgcy do zwiekszonego spoczynkowego zuzycia energii, uposledzenia taknienia,
nasilenia procesdow katabolicznych, hamowania anabolizmu, zaburzen metabolicznych
powoduje nieustanne wykorzystywanie zapaséw ustrojowych organizmu przy jednoczesnym
braku mozliwosci ich odbudowy [5, 13].

Powyisze zaburzenia sg wypadkowg dziatania wielu aktywnych biologicznie substancji
produkowanych zaréwno przez komorki nowotworowe, jak i przez komérki gospodarza w
odpowiedzi na toczacy sie proces nowotworowy. Do najwazniejszych mediatoréw biorgcych
udziat w tych procesach naleza:

e prozapalne cytokiny: TNF-a, IL-1, IL-6, czynnik hamujacy biataczke (leukemia
inhibitory factor — LIF), rzeskowy czynnik neurotropowy (ciliary neurotrophic factor —
CNTF), INF-y, neurotroficzny czynnik pochodzenia modzgowego (brain derived
neurotrofic factor, BDNF)

e czynniki kataboliczne wytwarzane przez guz (lipid mobilizing factor — LMF,
protein mobilizing factor — PMF),

e hormony (np. leptyna, oreksyna),

e neurotransmitery i neuropeptydy (np. neuropeptyd Y) [5, 17, 18].

Rozwijajacy sie nowotwor czerpie energie potrzebng do swojego wzrostu gtéwnie z
glukozy. Stabe unaczynienie guzéw sprawia, ze proces glikolizy przebiega w warunkach
beztlenowych, z wytworzeniem mleczandéw. Prawdopodobnie ich zwiekszony poziom
odpowiada za utrate taknienia, nudnosci, wymioty oraz objawy lekowe u chorych. Wobec
zwiekszonego zapotrzebowania energetycznego, ilo$¢ dostarczanej z pozywieniem glukozy
jest niewystarczajgca. Uruchomiony zostaje mechanizm kompensacyjny - glukoneogeneza z
mleczanéw zwana cyklem Corich. Glukoza wytwarzana jest z uwalnianych w procesie



rozpadu tkanki miesniowej aminokwaséw oraz mleczandéw wystepujacych w wysokim
stezeniu. Cykl Corich jest procesem kosztownym energetycznie w zwigzku z czym u chorego
rozwija sie ujemny bilans energetyczny. Nastepuje sukcesywne zuzywanie tkanek —
ttuszczowej oraz miesniowej [14, 19]. W miare postepujgcego niedozywienia u chorych
stwierdzana jest zwiekszona ilos¢ glukozy pochodzacej z rozpadu glikogenu oraz obnizone
stezenie insuliny i zmniejszong wrazliwos¢ tkanek obwodowych na jej dziatanie.

Nadmierny katabolizm biatek miesniowych u chorych onkologicznych wynika z
aktywacji czynnika indukujgcego proteolize (proteolysis inducing factor, PIF). Glikoproteina
PIF produkowana przez komérki nowotworowe powoduje przejsciowy spadek intensywnosci
syntezy biatek oraz wzrost ich degradacji. Czynnik PIF stwierdzano w moczu pacjentéw, u
ktdrych obserwowano objawy kacheksji [19]. Obnizenie stezenia albumin jest ztym
czynnikiem rokowniczym i koreluje ze zwiekszong $miertelnoscig chorych. U pacjentéw, u
ktérych poziom albumin wynosit 2,0 g/dl i mniej, Smiertelnos¢ wzrastata do 62% [19].

Utrata tkanki ttuszczowej oraz wzrost stezenia wolnych kwasdow ttuszczowych i
glicerolu, wynikiem czego jest redukcja energetycznych rezerw, spowodowane sg dziataniem
czynnika mobilizujgcego lipidy (lipid mobilizing factor, LMF) wytwarzanego przez komorki
nowotworowe. W dalszym etapie zmniejsza sie stezenie cholesterolu oraz triglicerydéw we
krwi [19]. Powigzana z metabolizmem lipidéw jest takze leptyna uwalniana z adipocytdow.
Zadaniem jej jest normalizacja gospodarki energetycznej poprzez hamowanie osrodka
taknienia w podwzgorzu, przyspieszenie metabolizmu, umozliwienie prawidiowego
przebiegu proceséw energochtonnych [20]. Aktywacja receptorow w wyniku ich potaczenia z
leptyng skutkuje odczuwaniem sytosci [19]. Wydzielane w duzej ilosci przez organizm objety
procesem nowotworowym TNF-a, Il-1 i 1I-6, nasladujgce dziatanie leptyny, prowadzg do
hamowania uczucia taknienia oraz pobudzania wzrostu zuzycia energii [14].

Czynnikami sygnalizujgcymi proces wyniszczenia nowotworowego sg cytokiny
uwalniane przez komoérki nowotworowe oraz komorki gospodarza odpowiadajace na
istniejgcy proces nowotworzenia. Z uwagi na synergistyczne dziatanie cytokin prozapalnych
m.in. TNF-, IL-1, IL-6 ich dziatanie poteguje sie. Wzrost stezenia cytokin we krwi powoduje
wzrost spoczynkowego zuzycia energii. IL-1, II-6 i TNF przyczyniajg sie do nasilania rozpadu
biatek miesni, ich zuzycia w procesie glukoneogenezy oraz do zmiany rodzaju biatek
produkowanych w watrobie z albumin na rzecz biatek ostrej fazy m.in. fibrynogenu i biatka C-
reaktywnego.

W celu zahamowania kacheksji nowotworowej nalezy dazyé do usuniecia
uogdlnionej reakcji zapalnej (systemic inflammatory reaction syndrome — SIRS) i jej
niekorzystnych ogdlnoustrojowych efektéw, uzupetni¢ niedobory substancji niezbednych do
prawidtowego funkcjonowania ukfadu odpornosciowego, tak aby mégt on skutecznie
zwalczac przyczyny stanu zapalnego [9,19].



4. Zywienie immunomodulujgce w onkologii

Podczas gdy rzetelna i dostosowana do potrzeb pacjenta, w szczegdlnosci z choroba
nowotworowg, porada dietetyczna i leczenie zywieniowe powinno stanowié¢ nieodfgczny
element terapii, w skali naszego kraju tego typu pomoc otrzymuje nie wiecej niz 10%
chorych [7].

Celem leczenia zywieniowego w chorobach nowotworowych s3:

e zapobieganie i leczenie niedozywienia lub wyniszczenia;

¢ intensyfikacja skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego;

® zmniejszenie niepozadanych objawow leczenia przeciwnowotworowego;
e poprawa jakosci zycia chorych [7, 11]

Wybor interwencji zywieniowej zalezny jest od stanu klinicznego, stopnia i rodzaju
niedozywienia, planowanego okresu zywienia, typu i celu terapii: leczenie chirurgiczne,
chemioterapia, radioterapia, leki celowane z zamiarem radykalnym lub paliatywnym.

Rodzaj metody zywienia powinien zosta¢ wybrany zgodnie z algorytmem:

1) dieta doustna:
e poradnictwo dietetyczne — w pierwszej kolejnosci
e ONS - doustne suplementy pokarmowe (oral nutritional supplements) - jako
element poradnictwa albo osobna interwencja
2) zywienie sztuczne:
e dojelitowe (drogg przewodu pokarmowego przy uzyciu zgtebnika/przetoki
odzywczej)
e pozajelitowe (dozylne)
e t3czone (do- i pozajelitowe) [3, 8]

Wprowadzenie do mieszanin odzywczych odpowiednich sktadnikéw pozwala
poprawi¢ efekt leczenia zywieniowego dzieki ich wptywowi na ukfad odpornosciowy
chorego. Zadaniem tzw. substancji immunomodulujgcych jest:

e poprawa funkcjonalnosci bariery odpornosciowej,

e zwalczanie stanu zapalnego poprzez wptyw na uktad immunologiczny

e zmniejszenie niekorzystnego efektu uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS)
towarzyszacej chorobie nowotworowej [3, 9, 21].

W praktyce klinicznej zywienie immunomodulujgce moze by¢ stosowane droga
doustng, dojelitowa lub pozajelitowg [23].

Hiperkatabolizm i hipermetabolizm towarzyszace przebiegowi nowotworéw
ztodliwych prowadzg do zaburzen réwnowagi w uktadzie immunologicznym. Dochodzi do
spadku liczby limfocytdw oraz pogorszenia skutecznosci ich dziatania.

Immunozywienie ma na celu:

e poprawe odpornosci komdrkowe;j



e ograniczenie zaréwno miejscowe;j jak i uogdlnionej reakcji zapalnej
e wzmochienie  aktywnosci  immunologicznej  Sluzéwkowego  ukfadu
limfatycznego MALT (mucosa associated limphoid tissue) [9, 10].

Zgodnie z wytycznymi ESPEN Zzywienie immunomodulujgce nalezy stosowaé u
chorych ze s$rednim i wysokim ryzykiem niedozywienia (w szczegdlnosci pacjenci z
planowang operacjg gérnego odcinka przewodu pokarmowego) w okresie okotooperacyjnym
drogg doustng / dojelitowg. Polskie wytyczne podkreslajg konieczno$¢ zastosowania takiego
zywienia bez wzgledu na stan odzywienia u chorych poddanych rozlegtym zabiegom z
powodu nowotwordw w obrebie szyi (laryngektomia, faryngektomia) i nowotwordw jamy
brzusznej (resekcja przetyku, zotgdka i pankreatoduodenektomia) [21]. Z kolei u wszystkich
chorych na nowotwory poddawanych rozlegtym operacjom w obrebie jamy brzusznej oraz
gtowy i szyi ESPEN zaleca przedoperacyjne immunozywienie dojelitowe przez 5-7 dni,
niezaleznie od ich stanu odzywienia [22]. W przypadku chorych wyniszczonych ESPEN
rekomenduje odroczenie operacji o 10-14 dni w celu poprawy stanu odzywienia gdyz wigze
sie to z mniejszg liczbg infekcji i powiktan chirurgicznych po zabiegu [15].

5. Substancje immunomodulujgce

Sktadnikami odzywczymi najczesciej stosowanymi w immunozywieniu sg niezbedne
nienasycone kwasy ttuszczowe z rodziny omega-3, arginina, glutamina oraz nukleotydy.
Wszystkie one poprawiajg odpowiedzZ immunologiczng na drodze réznych mechanizmow.

5.1. Omega-3 nienasycone kwasy ttuszczowe

Stosowane w leczeniu zywieniowym ttuszcze pod wzgledem budowy dzielg sie na 3
rodzaje: nasycone, jednonienasycone i wielonienasycone (PUFA). Immunomodulacyjna
aktywnos¢ lipidéw zwigzana jest gtownie z grupg wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych, szczegdlnie podtypu omega-3 i omega-6 (n-3, n-6) [24, 25]. Do grupy
kwaséw omega-3 nalezy kwas a-linolenowy (ALA), natomiast przedstawicielami szeregu
omega-6 sg kwas linolowy (LA) i kwas y—linolenowy (GLA).

Organizmy zwierzece (w tym ludzkie) nie majg mozliwosci syntezy kwaséw omega-3
i omega-6, muszg wiec by¢ one dostarczane razem z pokarmem z zewnatrz. Ich deficyt
prowadzi do patologicznych zjawisk ujawniajgcych sie klinicznie, stad wspdlna dla nich
nazwa: niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT). Nalezg do nich LA z grupy n-6,
ALA z grupy n-3 oraz ich metabolity - kwas eikozapentaenowy (EPA), kwas
dokozaheksaenowy (DHA) oraz kwas arachidonowy (ARA).

Dzieki mechanizmom elongacji (wydtuzania tancucha) oraz desaturacji
(wprowadzania podwadjnych wigzan) ALA i LA mogq ulegac przemianom, w wyniku ktérych
z ALA powstajg EPA i DHA, natomiast z LA powstaje ARA. Poniewaz szlaki metaboliczne
kwasdow omega-3 i omega-6 sg takie same — biorg w nich udziat takie same enzymy,
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dochodzi do konkurencji substratow o enzymy. Stad tez istotne jest zachowanie
odpowiednich proporcji tych kwaséw w diecie. Wysoki poziom LA i ARA hamuje
konwersje ALA [12, 26, 27]. Wysoka podaz wraz z dietg kwasdw z rodziny omega-6
skutkuje zmniejszeniem syntezy EPA i DHA. Proces konwersji dostarczonego z
pozywieniem ALA do EPA i DHA w organizmie ludzkim zachodzi jedynie na poziomie 5-
15% [29, 301].

Mechanizmy dziatania omega-3 PUFA:
e modyfikacja syntezy mediatorow zapalnych

Powstajagcy w cyklu przemian kwasow omega-6 kwas ARA, jest substratem dla
syntezy eikozanoidéw — prostaglandyn serii 2 (PGs) i tromboksanu serii 2 (TXs) za
posrednictwem cyklooksygenazy (COX1 i COX2) oraz leukotriendow 4 serii (LTs) za
posrednictwem lipooksygenaz (LOX). Sg one mediatorami stanu zapalnego mogacymi
wpltywa¢ na czynnos¢ uktadu odpornosciowego. Ich nadmierna synteza oraz
nagromadzenie sg zwigzane ze stanami patologicznymi. Kwas EPA, powstajgcy w
przemianach omega-3, bedac takze substratem dla COX i LOX stanowi prekursor
prostaglandyn serii 3, tromboksanu serii 3 oraz leukotriendw serii 5, wypierajgcych
kilkukrotnie aktywniejsze produkty przemian ARA [12, 23, 27]. Kompetycyjne
dziatanie kwasow omega-3 w stosunku do ARA, zmniejsza produkcje LTs, PGs, TXs w
btonach komérek uczestniczgcych w procesach zapalnych i odpornosciowych.

Oprocz biernego wygaszania reakcji zapalnej, czyli niwelowania aktywnosci
czynnikdw prozapalnych istnieje mechanizm czynny polegajagcy na aktywacji
przeciwzapalnych czynnikdéw ,prowygaszeniowych”. S one syntetyzowane z
obecnych w btonie komdrkowej, dostarczanych w diecie lub suplementowanych
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych: ARA, EPA, DHA. Pochodnymi EPA i DHA s3
rezolwiny. Ich dziatanie przeciwzapalne polega na stymulacji procesu wygaszania
ostrej reakcji zapalnej.

Przeciwzapalne dziatanie kwaséw omega-3 ma kluczowe znaczenie dla procesu
przerwania hipoksji w mikrosrodowisku nowotworu. Hipoksja jako czynnik
pobudzajacy neoangiogeneze i blokujgcy apoptoze otwiera droge do unaczyniania
guza, brak zaprogramowanej S$mierci komérkowej oraz mozliwos¢ tworzenia
przerzutéw [23].

e zmiana ptynnosci i przepuszczalnosci bton komérkowych

W posredni i bezposredni sposdb proces ten wptywa na przekazywanie sygnatéw w
komoérkach, synteze bton komérkowych, modulacje odpowiedzi immunologicznej,
sygnalizacje miedzykomérkowg (m.in. przez kanaty sodowo-potasowe), stabilizacje
potencjatu elektrycznego bton, tworzenie ligandéw dla receptoréw znajdujgcych sie
na powierzchni bton oraz na zakotwiczenie biatek zwigzanych z btonami [12, 29]

Fosfolipidy zawierajgce PUFA charakteryzujg sie stabym powinowactwem do
czgsteczek cholesterolu, co utrudnia powstawanie tzw. ,tratw lipidowych”. Struktury
te petnig funkcje w sygnalizacji komdrkowej poprzez wigzanie biatek regulatorowych i
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receptoréw czynnikdow wzrostu. Ich zwiekszong zawartosé stwierdzono w btonach
komdrek nowotworowych m.in. raka piersi i stercza. Zaktécenie ich tworzenia
stymuluje apoptoze komérek nowotworowych [28].

e modulacja aktywnosci czynnikow transkrypcyjnych

Kwasy omega-3 sg ligandami receptoréw aktywowanych przez proliferatory
peroksysomoéw (PPAR). S to biatka spetniajgce funkcje czynnikéw transkrypcyjnych.
Dziatanie kwaséw omega-3 powoduje aktywacje czynnika PPAR, co doprowadza do
zahamowania namnazania komérek i indukcje apoptozy [28].

Czynnikiem transkrypcyjnym regulujgcym ekspresje gendw zwigzanych z procesami
zapalnymi jest jgdrowy czynnik kappa NF-kB. W wyniku jego statego pobudzenia
dochodzi do nieprzerwanej produkcji cytokin prozapalnych (np. w kacheksji
nowotworowej), co doprowadza do mechanizmu btednego kofa, w ktérym biatka
przeznaczane sg na procesy zapalne, zamiast na procesy metaboliczne np. odbudowe
tkanek. Kwasy omega-3 obnizajac aktywnos¢ NF-kB zmniejszajg intensywnos¢
procesu zapalnego [12, 23].

Dowiedziono pozytywny wptyw NNKT omega-3 na wyniszczenie. W wyniku ich
podazy zaobserwowano poprawe apetytu, a wraz z nim przyrost masy ciata w tym takze
bezttuszczowej, zmniejszenie parametréw zapalnych, zwiekszenie aktywnosci fizycznej i
poprawe jakosci zycia chorych oraz fagodzenie skutkdw ubocznych chemioterapii. Dawka
NNKT omega-3 stosowana z zamiarem leczenie kacheksji powinna wynosi¢ 1,5-2,0 g/dobe
tgcznie EPA+DHA [23, 29].

Kwasy omega-6 dostarczane w trakcie leczenia zywieniowego w postaci np. oleju
sojowego mogy jednoznacznie przyczynia¢ sie do efektu prozapalnego i
immunosupresyjnego w wyniku dziatania eikozanoidéw. Ma to przetozenie m.in. na
dtugosc pobytu chorego w szpitalu [12].

Z uwagi na zdecydowanie lepszy profil dziatania, w zywieniu immunomodulacyjnym
stosowane sg gtéwnie emulsje ttuszczowe zawierajgce olej rybi bogaty w kwasy EPA i DHA
[12].

5.2. Arginina

Arginina jest aminokwasem warunkowo niezbednym (wzglednie egzogennym),
ktéry powstaje w nerkach oraz enterocytach. W pewnych sytuacjach klinicznych
przebiegajgcych z nasilonym katabolizmem jak np. kacheksja, oparzenia, stany stresu
metabolicznego, zapotrzebowanie na ten aminokwas wielokrotnie wzrasta [9, 12, 21, 23].

Arginina wptywa na uktad odpornosciowy za posrednictwem dwdch szlakow
metabolicznych. Pierwszy z nich odbywa sie m.in. w srédbtonku naczyn krwionosnych,
makrofagach i komérkach nabtonkowych jelita cienkiego. Pod wplywem syntazy tlenku
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azotu (NOS) z argininy powstaje tlenku azotu (NO) i cytrulina. NO jest istotnym
mediatorem odpowiedzi zapalnej oraz substancjg o silnym dziataniu wazodilatacyjnym. W
drugim szlaku metabolicznym arginina ulega hydrolizie do ornityny i mocznika pod
wptywem enzymu arginazy, a nastepnie jest przeksztatcana do glutaminianu, proliny i
glutaminy.

Szlaki metaboliczne argininy i glutaminy sg ze sobg $cisle powigzane, wiec efekty ich
dziatania na uktad odpornosciowy w wielu aspektach sg do siebie podobne. Glutamina
bierze udziat w syntezie de novo argininy przez Sciezke jelitowo-nerkowa. Arginina
powstaje w nerkach dzieki cytrulinie krazgcej we krwi, ktéra powstaje z glutaminy
wchtonietej z pokarmu w jelitach [12, 30, 31, 32]. Dlatego m.in. dodatek glutaminy do
diety automatycznie powoduje zwiekszenie produkcji argininy [31].

Arginina stymuluje aktywacje makrofagéw, aktywacje komérek NK (zwiekszajac ich
cytotoksycznos¢) oraz innych szybko dzielgcych sie komorek np. enterocytéw, w wyniku
stymulacji hormonu wzrostu i syntezy poliamin z ornityny. Zwieksza ona rowniez
wydzielanie hormondw jak insulina, glukagon oraz prolaktyna. W kontekscie wptywu L-
argininy na funkcje uktadu odpornosciowego, jest ona niezbedna do proliferacji
limfocytow T, a tym samym do zainicjowania efektywnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Ograniczenie namnazania limfocytow cytotoksycznych powoduje
stabsze niszczenie komorek nowotworowych i przyczynia sie do wzrostu nowotworu.
Limfocyty T pozbawione L-argininy wytwarzajg mniejsze ilosci interferonu gamma (IFN-y),
ktory jest kluczowym mediatorem odpowiedzi przeciwnowotworowej [9, 12, 31, 32, 33].

Arginina jest tez prekursorem hydroksyproliny bedgcej sktadowg kolagenu, co w
sposéb znaczacy przyczynia sie do wplywu suplementacji argininy na przyspieszenie
gojenia sie ran pooperacyjnych. W potgczeniu z innymi immunosktadnikami wptywa na
zmniejszenie odsetka powiktan infekcyjnych, co pozwala skréci¢ pobyt chorych w szpitalu.
[12, 31].

Obecnos¢ argininy w standardowych roztworach aminokwasowych powoduje, ze
nie ma potrzeby jej dodatkowej suplementacji u pacjentow w OIT, szczegdlnie jesli
otrzymujg oni preparaty glutaminy, zwiekszajgce endogenng synteze argininy [12].

Brak argininy w diecie wywotuje hiperammonemie, uposledza synteze biatek oraz
przedtuza proces gojenia ran. Tradycyjna dieta dostarcza okoto 5,5 g argininy na dobe.
Podobne ilosci dostarczajg réwniez diety dojelitowe. Poprawa czynnosci uktadu
odpornosciowego w ciggu np. 4 dni wymaga podazy 3-4-krotnie wyzszych ilosci argininy,
gdyz standardowe ilosSci nie dajg klinicznych efektéw u pacjentéw chorych krytycznie. W
badaniach udowodniono bezpieczenstwo podazy argininy do 30g na dobe, a korzysci
ptyngce z suplementacji wystgpity u chorych, ktérym podawano okoto 12g/l w objetosci
nie mniejszej niz 1000ml na dobe, w preparatach typu Impact (Nestle) [24].

Pacjentom poddawanym rozlegtym zabiegom chirurgicznym w obrebie przewodu
pokarmowego (Gl) zaleca sie podawanie zywienia immunomodulujgcego w okresie
okotooperacyjnym, niezaleznie od stanu odzywienia. W ten sposdb zmniejsza sie ryzyko
infekcji pooperacyjnych oraz skraca sie pobyt pacjenta w szpitalu. Dodatek argininy
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przyspiesza gojenie ran oraz poprawia odpowiedz uktadu odpornosciowego na uraz
[12,24].

5.3. Glutamina

Podobnie jak arginina glutamina jest aminokwasem warunkowo niezbednym.
Wystepuje w organizmie w najwiekszej ilosci stanowigc 50-60% puli wolnych
aminokwaséw [34]. W 60% dostarczana jest w ramach endogennej syntezy, natomiast
40% jest dostarczane z pokarmem oraz pochodzi z degradacji biatek [35]. Zwykta dieta
dostarcza organizmowi od 5 do 9g glutaminy na dobe [36].

Glutamina wykorzystywana jest przez wiele narzadéw i tkanek m.in. watrobe, nerki
oraz jelito cienkie, gdzie petni istotne funkcje. W watrobie uczestniczy w syntezie glukozy,
mocznika, glutationu oraz bierze udziat w syntezie aminokwasdéw [5]. W jelicie cienkim i
nerkach stanowi ona Zrddto energii. Dodatkowo w nerkach uczestniczy w syntezie glukozy
i utrzymaniu réwnowagi kwasowo-zasadowej. We wszystkich tkankach glutamina bierze
udziat w syntezie biatek, puryn i pirymidyn niezbednych do powstania kwasow
nukleinowych [37]. Wraz z glutaminianem sg gtownymi zwigzkami odpowiedzialnymi za
transport azotu pomiedzy poszczegdlnymi organami (z miesni do nerek, watroby, jelit)
oraz za detoksykacje amoniaku. Dzieki mozliwosci odwracalnej reakcji przemiany
glutaminy w glutaminian stanowi ona tatwo dostepny rezerwuar azotu [9].

Ponadto jest ona prekursorem syntezy nukleotydow i substratem glukoneogenezy
watrobowej, stanowigc tym samym Zzrédio energii dla komdrek o wysokim tempie
proliferacji takich jak limfocyty, enterocyty, fibroblasty [24]. W sytuacjach niedoboru tego
aminokwasu np. stresu katabolicznego, jej uwalnianie z magazyndw w miesniach
szkieletowych jest niewystarczajagce co negatywnie wptywa na prace przewodu
pokarmowego, nerek oraz watroby [24, 36].

Glutamina jest odpowiedzialna za prawidlowe funkcjonowanie uktadu
immunologicznego. Limfocyty jako komérki szybko dzielgce sie, uzytkujg glutamine jako
priorytetowe paliwo. Limfocyty NK (Natural Killers), sg limfocytami cytotoksycznymi
majgcymi zdolnosci do zabijania komdrek nowotworowych. Produkujg one takze cytokiny
niezbedne w walce organizmu z chorobg nowotworowa. Guzy nie wykazujg prawidtowego
wzrostu u chorych z wysoka aktywnoscig limfocytéw NK. U pacjentéw suplementowanych
glutaming wykazano w badaniach wzrost aktywnosci limfocytéw NK [38, 39]. Ponadto
glutamina wptywa na uktad odpornosciowy poprzez proliferacje limfocytéw T,
zwiekszenie szybkosci réznicowania sie limfocytéw B, wspomaganie funkcjonowania
neutrofili, monocytdéw i makrofagdw oraz zwiekszenie produkcji cytokin [12, 37].

Aminokwas ten odgrywa istotng role w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu GALT
(gut- associated lymphoid tissue), czyli tkanki limfatycznej jelit, zapewniajgc prawidtowe
funkcjonowanie komérkom odpornosciowym i nabtonka jelitowego oraz zapobiegajac
atrofii kosmkoéw jelitowych [3, 37]. Prawdopodobnie jest to wynikiem utrzymywania
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wewnatrzkomdrkowego stezenia glutationu, a takze stymulacji proliferacji komodrek i
syntezy biatka [12].

U chorych z kacheksjg obserwuje sie niedobér glutaminy, gdyz w znacznym stopniu
jest ona zuzywana przez tkanki nowotworowe [9]. Poprzez pozytywny wptyw glutaminy
na zahamowanie rozpadu biatek, a tym samym utrate masy miesniowej wykazano
pozytywny wptyw tego aminokwasu u chorych onkologicznych [30].

Uwaza sie, ze aby sprostaé zapotrzebowaniu komérek uktadu odpornosciowego
oraz komdrek nabtonka jelitowego na glutamine w chorobach nowotworowych, nalezy
podawaé glutamine pacjentom. We wczesnym okresie pooperacyjnym substytucja
glutaminy wptywa na zwiekszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie czestosci powiktan
pooperacyjnych i krétszy czas hospitalizacji [9].

Podaz glutaminy u krytycznie chorych powinna zosta¢ rozwazona w kazdym
przypadku, w ktdrym przemystowe mieszaniny zywieniowe nie sg wzbogacane w ten
aminokwas. Z uwagi na niestabilno$¢ glutaminy w roztworach wodnych i podczas dtugiego
przechowywania oraz niskg rozpuszczalno$¢ w roztworach, wystepuje ona w postaci
dipeptydu [40]. Rekomendowana dobowa dawka powinna wynosi¢ 0,2-0,4 g / kg idealnej
m.c./dobe L-glutaminy (czyli 0,3-0,6 g/ kg idealnej m.c./dobe dwupeptydu L-alanino L-
glutaminy). Jest to dawka zalecana takze przez producenta preparatu glutaminowego
Dipeptiven [36].

5.4. Nukleotydy

Jako prekursory kwaséw nukleinowych DNA i RNA, skfadniki wysokoenergetycznych
trifosforanow (ATP, GTP, UTP), sktadniki koenzymoéw (NAD, NADP, FAD, CoA), regulatory
metaboliczne (cCAMP) oraz aktywowane mediatory biosyntezy (UDP-glukoza), nukleotydy
biorg udziat w praktycznie wszystkich procesach biochemicznych [9, 12]. Odgrywajg
istotng role zaréwno w procesach energetycznych jak i metabolicznych, posrednio stuzgc
do wykorzystywania energii zmagazynowanej w wysokoenergetycznych zwigzkach [9].

Ich synteza zachodzi zazwyczaj de novo z substratow (m.in. glutaminy, glicyny,
asparaginianu, tetrahydrofolianéw i dwutlenku wegla) [12, 30]. Poza tym dostarczane s z
dietg. W warunkach zwiekszonego metabolizmu synteza de novo okazuje sie
niewystarczajgca. Wowczas najbardziej potrzebujgce tkanki zuzywajg nukleotydy, ktére
powstajg w szlaku rezerwowym [9, 12]. Sytuacja niedostatecznej podazy nukleotyddow
szczegllnie dotyczy uktadu limfatycznego przewodu pokarmowego (GALT) [12].

W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, ze podaz nukleotydéw wptywata na
uktad odpornosciowy poprzez zwiekszenie liczby limfocytédw T pomocniczych, aktywacje
makrofagdw oraz ekspresje IL-2 w $ledzionie. Obserwowano takze poprawe procesu
regeneracji $luzéwki jelit, kosmkéw jelitowych oraz funkcji uktadu GALT. Suplementacja
nukleotyddéw zmniejszata rowniez translokacje bakteryjna. [9, 12, 30].
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W badaniach klinicznych w ktérych stosowano nukleotydy u dorostych w zywieniu
dojelitowym wykazano poprawe czynnosci uktadu odpornosciowego. Dzieki podazy
dojelitowej diet zawierajgcych nukleotydy zmniejszono czesto$é powiktan infekcyjnych
oraz skrécono czas hospitalizacji pacjentéw po rozlegtych zabiegach operacyjnych.
Niemniej jednak trudno oddzieli¢ efekt dziatania nukleotydéw od pozostatych sktadnikdéw
immunomodulujgcych diet [12].

6. Podsumowanie

Istotnym problemem dotyczgcym wiekszosci pacjentéw z chorobg nowotworowg
jest nieprawidtowy stan odzywienia juz w chwili rozpoznania. Niedozywienie i jego skrajna
posta¢ —kacheksja — stanowi czesty problem w tej grupie pacjentdw i wigze sie z
zaburzeniami morfologicznymi, funkcjonalnymi i/lub biochemicznymi organizmu. Zaburzenia
w stanie odzywienia sg jedng z przyczyn sftabszej odpowiedzi na zastosowane leczenie
przeciwnowotworowe, czestszego wystepowanie jego skutkow niepozgdanych, powaznych
powiktfan, a takze gorszej jakosci zycia chorych.

Chorzy na nowotwory ztosliwe powinni zosta¢ objeci intensywnym poradnictwem
zywieniowym jako grupa szczegdlnego ryzyka wystgpienia zaburzen odzywienia wraz ze
wszystkimi jego negatywnymi konsekwencjami. Wsparcie zywieniowe nalezy wtgcza¢ na
kazdym etapie leczenia: od momentu rozpoznania, przez okres leczenia (niezaleznie od
zastosowanej terapii), rekonwalescencje, a skonczywszy na opiece paliatywne;.

Leczenie zywieniowe moze by¢ prowadzone przez przewdd pokarmowy lub drogag
pozajelitowg, a takze obiema tymi drogami jednoczesnie. Najbardziej fizjologicznym oraz
najbezpieczniejszym sposobem jest podawanie sktadnikow odzywczych drogg przewodu
pokarmowego.

Zastosowanie substancji immunomodulujgcych takich jak: glutamina, arginina,
kwasy ttuszczcowe omega-3 czy nukleotydy ma na celu poprawe efektu leczenia
zywieniowego poprzez wptyw na ukfad odpornosciowy. Wynikiem postepowania
immunomodulujgcego jest uzupetnienie niezbednych substancji odpowiedzialnych za
prawidtowe funkcjonowanie bariery odpornosciowej i zmniejszenie efektu uogodlnionej
reakcji zapalnej towarzyszacej chorobom nowotworowym.

Obecnie dostepne leczenie zywieniowe (wramach kompleksowej terapii
przeciwnowotworowej) stanowi najprostszy, najbezpieczniejszy i najtaiiszy sposéb poprawy
komfortu pacjenta z chorobg nowotworowg, zwifaszcza poddawanego chemio- lub
radioterapii.
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