Toksyczno$¢ chemioterapii, stan odzywienia i jakosS¢ zycia pacjentow
onkologicznych w stanie prekacheksji poddanych doustnej suplementacji

pokarmowej.

STRESZCZENIE

Choroba nowotworowa, z uwagi na swoj ztozony mechanizm oraz stosowane metody
leczenia, prowadzi do wystapienia wielu dolegliwosci, czgsto bardzo ucigzliwych dla pacjenta.
Proces nowotworowy, wigze si¢ z bolem i cierpieniem, dotyczacym sfery fizycznej,
psychicznej, emocjonalnej i duchowej, co niekorzystnie wptywa na jako$¢ zycia w roznych jej
wymiarach.

Istotnym aspektem zwigzanym z chorobg nowotworowa jest uposledzony stan
odzywienia. Odsetek 0sob chorujacych na raka, u ktoérych rozpoznano niedozywienie jest
znaczny (40-80%). Choroba nowotworowa i wspotwystepujace niedozywienie, w efekcie
prowadza do wystgpienia pelnoobjawowej kacheksji, ktora jest stanem opornym

na konwencjonalne metody leczenia, czgsto nieodwracalnym.

Cele niniejszej rozprawy obejmowaty:

o Ocene stanu odzywienia chorych z rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer
- CRC).
. Okreslenie wptywu wysokobiatkowej doustnej suplementacji pokarmowej (ang. Oral

nutritional supplements - ONS) na toksyczno$¢ chemioterapii u chorych z CRC,
W pierwszym etapie wyniszczenia nowotworowego - bezobjawowej prekacheksji.

. Okreslenie wptywu wysokobiatkowych ONS na stan odzywienia, jako$¢ zycia, oraz
stan sprawnosci chorych z CRC bedacych w stanie prekacheks;ji.

. Oceng tolerancji oraz spozycia wysokobiatkowych ONS przez pacjentow

z CRC, bedacych w stanie prekacheks;i.



Cele rozprawy zostaly zrealizowane w cyklu trzech doniesien opublikowanych w latach
2016-2017 na tamach polskich i zagranicznych czasopism naukowych (1 praca pogladowa,
2 prace oryginalne). W pracy zawarto rowniez wstepne wyniki uzupelniajace nieujete
w dotychczasowych publikacjach, dotyczace analizy sktadu ciata oraz szczegdtowej oceny
jakosci zycia.

Badaniami objgto tacznie 114 osob w wieku 40-86 lat z rozpoznanym CRC (z r6zna
liczebnos$cig w zakresie poszczegolnych analiz), w stadium zaawansowania klinicznego 11-1V
(zgodnie z klasyfikacja TNM, ang. Tumour, Nodus, Metastates), zakwalifikowanych
do leczenia za pomoca chemioterapii. Badanie przeprowadzono w Klinice Onkologii

I Radioterapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Uzyskane wyniki:

1. Wsrod wigkszoscei 0sob z CRC, poddanych leczeniu za pomocg chemioterapii, pomimo
dobrego stanu sprawnos$ci oraz apetytu, wiasciwej lub nadmiernej masy ciata
wystepowat stan prekacheks;ji.

2. Niedozywienie oceniane za pomoca skali SGA i NRS 2002 zostalo rozpoznane
u wiekszosci chorych.

3. Analiza sktadu ciata pacjentow z CRC w stanie prekacheksji wykazata, ze u wiekszej
czesci badanych wystepowala obnizona zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, bezttuszczowej
masy ciala oraz wody, pomimo prawidlowych lub podwyzszonych wartosci wskaznika
BMI. Wyniki wskazuja, ze zmiany sktadu ciala wystepuja juz na etapie prekacheks;i
nowotworowej.

4. Stan sprawnosci chorych byt dobry, u wigkszosci badanych obserwowano prawidtowa
aktywno$¢, niewielkie dolegliwosci 1 objawy choroby. Wykazano, ze osoby z wyzsza
oceng dotyczaca sprawnosci w skali Karnofsky’ego charakteryzowatly si¢ lepszym
apetytem.

S. Jako$¢ zycia chorych z CRC byta obnizona we wszystkich aspektach funkcjonowania
(kondycja fizyczna, sprawno$é/funkcjonalnos¢, aspekty spoleczne, rodzinne,
emocjonalne oraz pozostate aspekty zwigzane z odzywianiem). Wykazano ponadto,
ze pacjenci o wyzszej kondycji fizycznej charakteryzowali si¢ lepszym stanem
emocjonalnym.

6. Zastosowanie suplementacji wysokobiatkowej nie wptywato na nasilenie skutkoéw

ubocznych chemioterapii, jako$¢ zycia i stan sprawnosci chorych. Nie obserwowano



istotnych statystycznie rdznic w toksycznosci zwigzanej z chemioterapig miedzy grupg
interwencyjng i kontrolng. Stan sprawnosci i1 jako$¢ zycia w trakcie calego okresu
badania byly niezmienne w obu grupach.

7. Wsrod osob otrzymujacych ONS zaobserwowano zmniejszenie stanu zapalnego,
poprawe apetytu, wzrost stezenia albuminy i1 prealbuminy we krwi oraz wyzsze oceny
w skali SGA. W grupie Kontrolnej stan odzywienia byt stabilny podczas obserwacji.

8. Zastosowanie suplementacji wysokobialtkowej wptywato na wzrost masy ciata
1 zawartosci tkanki thuszczowej w grupie mezczyzn.

9. Tolerancja ONS byla dobra, wigkszo$¢ pacjentdow z grupy interwencyjnej przyjmowala

zalecang dawke preparatow.

Biorgc pod uwage wyniki badan nalezy uzna¢, ze ocena stanu odzywienia powinna by¢
czgscig rutynowego postepowania wsrdd chorych z CRC juz na wezesnych etapach leczenia.
Szybkie rozpoznanie niedozywienia umozliwia wiaczenie indywidualnej terapii zywieniowej,
ktéra przektada si¢ na lepsze rokowania. Z uwagi na korzystny wptyw na stan odzywienia
1 redukcje stanu zapalnego oraz dobra tolerancje ONS, zastosowanie suplementacji
wysokobiatkowe] nalezy rozwazy¢, jako wlasciwe postgpowanie, wsrod chorych z CRC

bedacych w stanie prekacheks;ji.
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The toxicity of chemotherapy, nutritional status and the quality of life
of oncological patients in the state of pre-cachexia subjected to oral

nutritional supplementation.

ABSTRACT

Cancer, due to its complex mechanism and the treatment methods applied, leads to many
ailments, often deeply onerous for patient. The cancer process is associated with pain and
suffering related to the physical, mental, emotional and spiritual spheres, which adversely
affects the quality of life in its various dimensions.

An important aspect associated with cancer is the impaired nutritional status.
The percentage of cancer patients who are diagnosed with malnutrition is significant (40-80%).
Cancer and the co-occurring malnutrition, lead, as a result, to the occurrence of a full-blown

cachexia, which is a condition resistant to conventional treatment methods, often irreversible.

The objectives of this dissertation included:

o The evaluation of the nutritional status of patients with colorectal cancer (CRC).

o The determination of the influence of high-protein oral nutritional supplements (ONS)
on the toxicity of chemotherapy in patients with CRC in the first stage of cancer
cachexia — asymptomatic pre-cachexia.

o The determination of the impact of high-protein ONS on the nutritional status, quality
of life and performance status of CRC patients who are in a pre-cachectic state.

o The evaluation of tolerance and consumption of high-protein ONS by CRC patients with

pre-cachexia.

The objectives of the dissertation were implemented in a series of three reports
published in 2016-2017 in Polish and foreign scientific journals (1 review work, 2 original
papers). The work also includes the preliminary complementary results not included in the
previous publications, regarding the analysis of the body composition and a detailed assessment
of the quality of life.

The study involved a total of 114 people aged 40-86 with diagnosed CRC (various

numbers included in individual analyses), in clinical stage II-IV (according to TNM



classification), qualified for treatment with chemotherapy. The study was carried out

at the Department of Oncology and Radiotherapy of the Medical University of Gdansk.

The results obtained:

1. Pre-cachexia occurred among the majority of people with CRC who underwent
chemotherapy, despite their good performance status and appetite as well as their normal
or excessive weight.

2. The majority of patients have been diagnosed with malnutrition which was assessed
using the SGA and NRS 2002 questionnaires.

3. The analysis of the body composition of patients with CRC in the pre-cachectic state
demonstrated a reduced content of adipose tissue, lean body mass and water in most
patients despite their normal or elevated BMI values. The results indicate that changes
in body composition are already present at the cancer pre-cachexia stage.

4. The patient’s performance status was good, normal activity have been observed in most
examined patients with only minor ailments and symptoms of the disease. It has been
demonstrated that people with a higher score on Karnofsk’y performance status scale
had better appetite.

5. The quality of life of patients with CRC was reduced in all areas (physical fitness,
performance/functioning, social, family and emotional aspects as well as other aspects
related to nutrition). It has also been indicated that patients with higher level of physical
fitness were in better emotional state.

6. The use of high-protein supplements did not affect the severity of the side effects
of chemotherapy, quality of life nor the performance status of patients. No statistically
significant differences in the toxicity associated with chemotherapy have been observed
between the intervention and control groups. Both performance status and the quality
of life have been constant in both groups throughout the study period.

7. There was a decrease in inflammation, improvement in appetite, increase in albumin
and prealbumin concentration in the blood and higher SGA scores among patients
receiving ONS. In the control group the nutritional status was stable during
the observation.

8. The use of high-protein supplements influenced the increase in body weight and adipose

tissue content in men.



9. The ONS tolerance was good, the majority of patients in the intervention group was

receiving the recommended dose of supplements.

Considering the results of the study, the evaluation of nutritional status of patients with
CRC should be a part of routine clinical practise already at the early stages of treatment.
An early diagnosis of malnutrition enables the inclusion of individual nutritional therapy, which
results in better prognosis. Due to the beneficial effect on the nutritional status and the reduction
of inflammation as well as good ONS tolerance, the use of high-protein supplementation should
be considered as the appropriate treatment among patients with CRC who are ina pre-cachectic

state.
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