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parenterdlnej nutri¢nej podpore

MUDr. Andrea Skripekova, PhD.
Oddelenie paliativnej mediciny a klinickej onkolégie, Narodny onkologicky uUstav, Bratislava

Uvod: Malnutricia u onkologickych pacientov zvysuje riziko komplikacii, zhor$uje prognézu a kvalitu Zivota (1, 2). Pri syndréme cyto-
kinovej nadorovej kachexie pri nadorovom ochoreni sa uplatiiuji podobné patofyziologické mechanizmy ako pri PKM pri akiitnom
alebo chronickom zapalovom stave (3). Indikacia parenteralnej vyzivy (PV) u pacientov s pokro¢ilym nddorovym ochorenim zostava
kontroverznym problémom. Ak je pritomna ireverzibilna dysfunkcia gastrointestinadlneho traktu, PV je indikovana len v pripade, ze
je pritomny anabolizmus. Faktor, na zaklade ktorého je mozné sa rozhodnut o ne/indikacii alebo ukonéeni PV, je utilizacia substratov
vyzivy, ktora sa prejavi vzostupom albuminu, vazbovej bielkoviny, ktorej hladina je dostupna pri biochemickej analyze séra. Realizaciou
terapeutického pokusu s podanim PV mdzZeme zistit, ¢i ma pacient anabolicky potencial pre syntézu stavebnych a véazbovych bielkovin
a ¢i mozeme predpokladat klinicky benefit so zlepsenim funkéného stavu.

Material a metédy: V nasej praci sme analyzovali siibor 57 pacientov s progredujicim nadorovym ochorenim, ktorym bola na Oddeleni
paliativnej mediciny Narodného onkologického tustavu podavana parenteralna vyziva v obdobi od 1. 1. 2012 do 31. 12. 2014. Pacienti
dostavali parenteralnu nutri¢ni podporu pre obmedzenu funkénost traviaceho traktu. V den zaciatku podavania PV sa stanovil tera-
peuticky ciel' a vykonal sa odber na biochemické vysetrenie (vstupna hodnota albuminu). V prvom tyzdni podavania parenteralnej
vyzivy sa stanovila druha hodnota albuminu. Tridsiaty den od zacatia podavania parenteralnej vyzivy sme zaznamenali naplnenie
alebo nenaplnenie terapeutického ciela a dosiahnutt hodnotu albuminu. Na zédklade dosiahnutia terapeutického ciela sme vytvorili
dve kohorty pacientov - v skupine Th1 sa terapeuticky ciel' naplnil a u pacientov v skupine Th2 sa terapeuticky ciel'nenaplnil. Pomocou
Statistickych metéd sme analyzovali korelacie medzi inicidlnou zmenou hodnoty albuminu, definitivhou dosiahnutou hladinou albuminu
s naplnenim terapeutického ciela a korelaciu medzi naplnenim terapeutického ciela a prezivanim.

Vysledky: V subore 57 pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim bolo 28 pacientov, ktori terapeuticky ciel naplnili (Th1 skupina)
a 29 pacientov s nenaplnenym terapeutickym cieflom (Th2 skupina). V Th1 skupine sme u 17 (60,7 %) pacientov zaznamenali pocas po-
davania PV zvysenie hladiny albuminu v porovnani so 7 (24,1 %) pacientmi v skupine Th2. Dany rozdiel bol 3tatisticky vyznamny (p =
0,005) a koreloval s naplnenim terapeutického ciela. Definitivna absolitna hodnota albuminu v tridsiaty der podéavania PV nekorelovala
s naplnenim terapeutického ciela, v regresnej analyze viak signifikantne korelovala s prezivanim (p = 0,011). Medzi skupinami Th1 a Th2
neboli pritomné Statisticky signifikantné rozdiely v BMI, aktivite cholinesterazy a absolttnych hodnotach hladin albuminu. Naplnenie
terapeutického ciela signifikantne korelovalo s prezivanim pacientov - v Th1 skupine bolo priemerné prezivanie 122,46 diia (median 90
dni) a v Th2 skupine bolo 30,72 dia (median 26,5 dna) (p = 0,002).

Zaver: Nasou pracou sme potvrdili, ze realizacia terapeutického testu (podavanie PV) a zhodnotenie dynamiky hladiny albuminu
dokaze vydiferencovat pacientov, ktori budu/nebudu profitovat z PV, a teda, Zze na podavanie PV sa mozno pozerat nielen ako na nas
terapeuticky zamer, ale aj ako na prostriedok, ktory nam méze oddiferencovat pacientov s refraktérnym katabolizmom. Signifikantna
korelacia naplnenia terapeutického ciela s prezivanim potvrdzuje, ze naplnenie terapeutického ciela méze byt slubnym ukazovatelom
v hodnoteni paliativnej liecby a vo vyskume v paliativnej medicine. Vysledky nasej analyzy musia byt potvrdené prospektivnou studiou.
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Correlation of increasing albumin level and fulfillments of therapeutic goal at parenteral nutrition support

Introduction: Malnutrition among cancer patients can worsen prognosis, quality of life and cause significant complications (1, 2). Cancer
cachexia patophysiology mimics protein-caloric malnutrition in the course of an acute or chronic inflammatory state (3). Indication of
parenteral nutrition (PN) among patients with advanced cancer is a controversial issue. PN can be administered to patients who are in
anabolic state of metabolism in clinical situation with gastrointestinal tract dysfunction. It is the utilization of substrates we know that
could increase the level of albumin (the binding protein easily measured in blood serum) in the anabolic state despite of gastrointestinal
tract dysfunction. We can perform a test with parenteral nutrition and if the patient has an anabolic reserve for synthesis of building or
binding proteins, we can anticipate the clinical effect of increased patient function.

Methods: We performed an analysis of 57 patients who were given parenteral nutrition by the Palliative care department of the National
Cancer Institute in Bratislava. The analysis ran from 1. 1. 2012 until 31. 12. 2014. There were 57 patients with gastrointestinal dysfunction
and advanced cancer that were given parenteral nutrition support. During the first phase of parenteral nutrition we established a treat-
ment goal and performed a biochemical analysis on the level of albumin. A second level of albumin was obtained during the first week
of parenteral nutrition. On day 30 we registered if the therapeutic goal of the patient was reached and obtained a final level of albumin.
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We then categorized the patients into two groups. The first group of patients who achieved the treatment goal were labeled as Th1. The
second group who did not fulfill the treatment goal were labeled Th2. We performed an analysis to correlate the initial level of albumin
with the levels during the first week and the level of the fulfilled treatment goal. We also linked fulfillment of the treatment goal with
the survival rate. We used a regression analysis linear model to correlate between figures in the group, which is expressed as p-value.
Results: We analyzed 57 patients with advanced cancer. In the Th1 group there were 28 patients who had the treatment goal fulfilled. The
Th2 group had 29 patients who did not fulfill the treatment goal. In the Th1 group 17 (60.7 %) showed an increase albumin level while 11
(39.3 %) patients showed a decrease. In the Th2 group, 7 patients (24.1 %) showed an increase and 22 patients (75.9 %) showed decreased
levels. The difference between groups was statistically significant (p = 0.005) and had a direct link with fulfillment of the treatment goal.
The level of albumin on day 30 did not draw a parallel with the fulfillment of the treatment goal, but did (using regression analysis) cor-
relate with survival (p = 0.011). When it comes to BMI, GPS, cholinesterase levels and levels of albumin there were no differences between
Th1 and Th2. Statistically, there are significant differences of survival in groups Th1 and Th2. Mean survival in the Th1 group was 122.46
days (median 90 days) and mean survival in the Th2 group was 30.72 days (median 26.5 days) (p = 0.002).

Conclusion: Considering the results of our analysis, we can now change our view of patients with advanced cancer and the contribution of paren-
teral nutrition. We can use the outcome of PN during first week to differentiate the patients whose catabolism is in the refractory stage. Statisti-
cally, there is an important correlation between fulfilling the treatment goal and survival. Based on this association we can use the fulfillment of
treatment goal as a relevant endpoint in palliative medicine research. It is essential that these results be further defined by a prospective study.
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Uvod

Pri poddvani parenteréinej vyZivy (PV) u onko-
logickych pacientov, hlavne u pacientov s pokro-
¢ilym nddorovym ochorenim je problém nielen
indikacie PV, ale aj jej ukoncenia. Faktor, na zéklade
ktorého je mozné rozhodnut sa o ne/indikacii
alebo ukonceni PV, je utilizacia substratov vyzivy.
Predpokladédme, Ze ak pacient po podani PV sub-
straty utilizuje, bude stipat syntéza vazbovych,
svalovych bielkovin, ¢o sa v laboratérnom obraze
prejavi stupnutim hladiny albuminu a v klinickom
obraze zlepsenim funk¢énosti pacienta. Pokles
hladiny albuminu po podani PV a nasledné vy-
tvéranie edémov/anasarky je dokazom toho, ze
pacient substraty PV neutilizuje a nebude z nich
ani profitovat. Funkénost je dal$im kritériom, ktoré
rozhoduje o ne/indikacii alebo nepokracovanf
PV.V praxi sa o indikacii PV da rozhodnut tak,
Ze realizujeme terapeuticky pokus. Ak sa pa-
cient klinicky zlepsi, vysledok je jednoznacny.
Otédzkou ale ostdva, ¢i existuje vhodny labora-
térny parameter ako kritérium zlepsenia. D4 sa
predpokladat na zaklade urcitych parametrov
naplnenie terapeutickych cielov? U pacientov
so syndromom kachexie s laboratérne a klinicky
vyjadrenym katabolizmom ¢asto nevieme rozlisit,
¢i je katabolizmus reverzibilny alebo nie. Klinicky
zjavny katabolizmus pri malnutricii a pri syndro-
me nadorovej kachexie mdze byt u pacienta so
zachovanymi rezervami, ale aj u pacienta bez
zachovanych rezerv. U pacienta so zachovanymi
rezervami ho médzeme docasne zvrétit, pacient
moze mat anabolicky potencidl (4). MoZzeme tym
sposobom ziskat ¢as na odstranenie priciny ka-
tabolizmu. Ak mdme kam, mézeme realizovat
zmysluplné premostenie klinicky nepriaznivej
situdcie a tak naplnit terapeuticky ciel.

Ciele prace
V praci sme si stanovili tri ciele:

1. Hlavnym cielom prace je odsledovanie
koreldcie dynamiky hladiny albuminu pri
terapeutickom teste s naplnenim terapeu-
tického ciela u pacientov s pokrocilym na-
dorovym ochorenim, teda identifikovat, ¢i je
dynamika zmien albumimu vhodny marker
na selekciu malnutri¢ného pacienta, ktory
bude/nebude profitovat z PV a napoméze
tak v rozhodovacom procese u malnutri¢-
ného pacienta.

2. Korelacia dosiahnutej zavere¢nej absolutnej
hodnoty albuminu s naplnenim/nenaplne-
nim terapeutického ciela.

3. Zistenie, ¢i naplnenie/nenaplnenie terapeu-
tického ciela suvisi s celkovym prezivanim
pacienta, teda ¢i je naplnenie/nenaplnenie
terapeutického ciefa vhodnym ukazova-
telom na hodnotenie vysledku u paliativ-
nych pacientov.

Metody

lde o observa¢nu kohortovd $tudiu, do
ktorej boli zaradenf pacienti hospitalizovani na
Oddelenti paliativnej mediciny Narodného onko-
logického tstavu (NOU), ktorym bola podavana
parenterdlna vyZziva.

V priebehu 3 rokov (2012 az 2014) bolo zara-
denych 70 pacientov, ktori dostavali parenteral-
nu nutri¢nu podporu pre obmedzend funkénost
trdviaceho traktu.

V deri zaciatku podavania parenterdinej vyZzivy
sa vykonali odbery na biochemické vy3etrenie, pri
ktorych boli zistované hodnoty albuminu (v ana-
lyze ide o hodnotu ,albumin 17 cholinesterazy,
CRP). Néasledne v prvom tyzdni od zaciatku po-
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davania parenterdinej vyZivy sme z dostupnej
dokumentdcie zistovali druht hodnotu albuminu
—vanalyze ide o hodnotu ,albumin 2
lo zaznamenat stUpajucu/klesajicu hodnotu. V 30.

" oy

' o umozni-

den od zacatia podavania parenterdinej vyzivy
sme zhodnotili a zaznamenali naplnenie alebo
nenaplnenie terapeutického ciela a hodnotu
albuminu - ,albumin 3”. Pacientov sme dalej
sledovali a zaznamenali sme dizku preZivania.
Udaje sme ziskali zo zdravotnej dokumentacie
so suhlasom Etickej komisie Narodného
onkologického Ustavu Bratislava.

Na zéklade naplnenia a nenaplnenia tera-
peutického ciela zadefinovaného pri zacati po-
ddvania parenterélnej vyzivy sme po 30 droch
od zaciatku podavania PV vytvorili dve kohorty
pacientov. Pacienti v skupine Th1 terapeuticky
ciel naplnili a pacienti v terapeutickej skupine
Th2 terapeuticky ciel nenaplnili. Obe skupiny
sme inicidlne Statisticky vyhodnotili z pohladu
vstupnej charakteristiky pacientov (vek, hodnota
albumin 1, aktivita cholinesterazy, BMI, GPS) a na-
sledne sme statistickymi metédami zistovali ko-
relaciu medzi dynamikou zmien hladiny albumi-
nu s naplnenim terapeutického ciela, korelaciu
dosiahnutej hladiny albuminu s dosiahnutim
terapeutického ciela a naplnenie terapeutického
ciela vo vztahu s celkovym prezivanim u paci-
entov s pokrocilym, progredujicim ochorenim.

Data sme spracovavali v tabulkovom edi-
tore Excell 2013 — databaza, filtracia dat, kontin-
gencné tabulky, Standardné tabulkové a grafické
opisné charakteristiky skimaného vyberového
suboru. Pokrocilejsie Statistické analyzy sme vy-
konali pomocou Statistického softvéru Minitab
16.2.4 — opisna Statistika, histogramy, krabicové
grafy, aritmeticky priemer, median, smerodajna



Graf 1. Rozvrstvenie pacientov podla GPS
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Tabulka 1. Porovnanie kohort skupina Th1 (naplneny terapeuticky ciel) a Th2 (nenaplneny terapeu-

v subore ticky ciel) - nesignifikantné (ns) rozdiely v sledovanych charakteristikach siborov
Glasgowské prognostické skére Th 1 skupina Th 2 skupina p hodnota
10,50
o ) Pocet pacientov 28 29
A AT
i Vek (priemer/rok) 61,1 619
Cholinesteraza 109,89 ukat/I 91,06 ukat/I p=0,351 (ns)
BMI 18,822 21,29 p=0,229 (ns)
GPS pocet pacientov: pocet pacientov: p=0,531(ns)
0 4-143% 2-69%
odchylka, Spicatost, Sikmost, kvartilové rozpatie 1 12 -42,85% 11-379%
a intervaly spolahlivosti. Na zistovanie zavislosti 2 12-4285% 16-552%
medzi znakmi v predmetnom statistickom sg-  Albumin 1
bore sm sl korelaci rearesnt analvz priemer 26,57 g/l 28,03 g/I p=0,197 (ns)
Ore Sme pouzill korelaclu a regresnu analyzu o gign 26,65 9/ 30,00 g/l p=0,7 (ns)

— linedrny model. Intenzitu vazby korelacie vyja-
druje korela¢ny koeficient. Potvrdenie alebo za-
mietnutie platnosti linedrneho modelu zavislosti
vyjadruje p-hodnota.

Charakteristika stiboru

V priebehu 3 rokov (2012 az 2014) bolo na
Oddelenf paliativnej mediciny NOU hospitalizo-
vanych 70 pacientov, ktorf dostavali parenterdinu
nutri¢nu podporu pre obmedzenu funkénost tré-
viaceho traktu. Z tohto stboru sme vyradili dvoch
pacientov, ktori nemali onkologické ochorenie,
a 11 pacientov so stabilizovanym alebo kurativ-
ne vyrieSenym onkologickym ochorenim. Do
zavere¢nej analyzy bolo teda zaradenych 57 pa-
cientov s pokrocilym, progredujucim nadorovym
ochorenim. Z hladiska typu malignity islo o nddo-
rové ochorenie Zaludka (19 pacientov), hrubého
Creva (13 pacientov), vaje¢nikov (5 pacientok),
pankreasu (4 pacienti), pazerdka (4 pacienti), pe-
¢ene a ZI¢ovych ciest (3 pacienti), kr¢ku a tela
maternice (3 pacientky), jazyka (1 pacient), plic
(1 pacient), obli¢ky (1 pacient), 1 pacient mal kar-
cindm z nezndameho zdroja a dvaja pacienti mali
pokrocily non-hodgkinovsky lymfém.

Priemerny vek pacientov bol 61,5 roka (roz-
medzie: 23 - 87 rokov). V stbore bolo 29 (50,88 %)
Zien a 28 (49,12 %) muzov. Priemerny vek zien
bol 62,2 roka, priemerny vek muzov v subore
bol 60,8 roka.

Body mass index (BMI) bol v priemere 20,08
(rozmedzie: 11,6 - 29,6), median BMI bol 20. Zeny
v sUbore mali priemerné BMI 1946, muzi mali
priemerné BMI 20,72. BMI pod 20 bol pritomny
u 27 pacientov (47,3 %).

Hmotnostny Ubytok nad 5 % malo v priebe-
hu 6 mesiacov 47 (83,8 %) pacientova 10 (16,2 %)
pacientov malo hmotnostny Ubytok pod 5 %.

Priemernd hladina cholinesterdzy bola
100,2 pkat/I (21,6 — 194 pkat/l). Normélna aktivita
cholinesterazy bola zaznamenana u 15 pacien-
tov (26,3 %), znizend u 31 pacientov (54,4 %)
a nezistend u 11 pacientov (19,3 %).

Z hladiska stratifikdcie pacientov podla
Glasgowského prognostického skére (GPS)
v skupine GPS-0 bolo 6 pacientov (10,5 %), z nich
bolo 5 pacientov s pozndmkou ,dehydratovany”,
Cize hladina albuminu mohla byt pritomnym
zahustenim séra skreslend (vyssia). V skupine
GPS-1 bolo 23 pacientov (40,4 %) a v skupine
GPS-2 bolo 28 pacientov (49,1 %). V nasom subo-
re bola takmer polovica pacientov, ktorf by podla
prognostickych parametrov vobec nemali z po-
déavanej PV profitovat (5). Rozvrstvenie pacientov
v sibore podla GPS je zndzornené na grafe 1.

Na zaciatku podavania parenterdlnej vyzivy
bol zaznamenany terapeuticky ciel stanoveny
po komunikacii s pacientom a jeho suhlase
s terapeutickym postupom a parenteralnou
vyZzivou. Terapeutické ciele stanovené na
zaciatku poddvania parenterdinej vyZzivy boli:
B absolvovanie radioterapie (3 pacienti),

B zvrdtit hepatdlne zlyhdvanie (2 pacienti),

B zvratit metabolicku alebo infekénu kompli-
kaciu po operécii (3 pacienti),

B zaradit pacienta do programu domécej
parenteralnej vyZzivy (DPV) pri syndrome
kratkeho Creva (14 pacientov),

B zaviest gastrostomiu ako podporu pri ente-
ralnej vyZive (7 pacientov),

B operacné riedenie (13 pacientov),

B nutricnd podpora pri chronickom ileéznom sta-
ve pri malignej ¢revnej obstrukcii (5 pacientov),

B pokracovanie v chemoterapii zlepsenim
vykonnostného stavu (10 pacientov).

Vysledky

Porovnanie kohort pacientov

Z celkového poctu 57 pacientov sme vytvorili
dve kohorty — 28 pacientov naplnilo terapeuticky
ciel (skupina Th1) a 29 pacientov terapeuticky ciel
nenaplnilo (skupina Th2). Priemerny vek pacientov
v skupine s naplnenym terapeutickym ciefom (Th1)
bol 61,1 roka a priemerny vek pacientov v skupine

s nenaplnenym terapeutickym ciefom (Th2) bol
61,9 roka. Priemerny BMI pacientov v skupine Thi
bol 18,8 a v skupine Th2 bol BMI 21,3. Rozdiel medzi
oboma skupinami v BMI nebol Statisticky signifi-
kantny — pri hodnotenf dvojvyberovym testom
zhody smerodajnych odchylok (p = 0,229).

Pacientiv skupine Th1 mali priemernd hod-
notu cholinesterdzy 109,89 pkat/l a v skupine
Th2 91,06 pkat/l. Rozdiel v hodnotach choli-
nesterdzy medzi oboma skupinami nebol $ta-
tisticky signifikantny: p = 0,351 pri hodnotent
dvojvyberovym testom zhody smerodajnych
odchylok a p = 0,139 pri hodnoteni dvojvybero-
vym testom zhody strednej hodnoty.

Priemerna hodnota vstupného albuminu
(@albumin 1) v Th1 skupine bola 26,57 g/l a v sku-
pine Th2 — 28,70 g/I. V hodnotéach albuminu 1
v Th1 skupine a Th2 skupine nebol Statisticky
signifikantny rozdiel (p = 0,197 pri hodnotent
dvojvyberovym testom zhody smerodajnych
odchylok a p = 0,170 pri hodnoteni dvojvybero-
vym testom zhody strednej hodnoty.

Obe skupiny boli teda porovnatelné z hla-
diska vekového zloZenia, hodnoty BMI, hladiny
vstupného albuminu, cholinesterdzy aj GPS.
Rozdiely medzi skupinami sumarizuje tabulka 1.

Korelacia dynamiky albuminu
s dosiahnutim terapeutického ciela

V skupine Th1 bolo v prvom tyzdni u 17 (60,7 %)
pacientov zaznamenané zvysenie hladiny aloumi-
nu (hodnota albumin 2) a u 11 (39,3 %) pacientov
bol zaznamenany pokles hladiny albouminu. V sku-
pine Th2 bolo u 7 (24,1 %) pacientov zaznamenané
zvysenie hladiny albuminu a u 22 (759 %) sme Zistili
znizenie hladiny albuminu. Sthrn dynamiky hodnét
albuminu po prvom tyZzdni podéavania PV je zazna-
menany v tabulke 2. Chi-kvadratovym testom sme
verifikovali Statisticky signifikantny rozdiel dynamiky
hladiny albuminu po prvom tyzdni podavania PV
v Thi a Th2 skupine. Statistick signifikancia je na
udrovni hodnoty p = 0,005.
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Vysledky analyzy chi-kvadratového testu su
znadzornené na grafe 2.

Pri regresnej analyze korelacie hladin al-
buminu 1 a 2 s prezivanim je zaznamenany
narast korelécie, pri ktorom sa zvysila hodnota
koreldcie z -0,17 na hodnotu +0,20, Cize nérast
0 185 %. To potvrdzuje, Ze vzostup hladiny al-
buminu v prvom tyzdni PV koreluje s prezivanim.
Analyza korelacii hladin albuminu 1 a 2 s preZi-
vanim je zndzornena na grafoch 3 a 4.

Koelacia dosiahnutej hladiny albuminu
s naplnenim terapeutického ciela

Priemerna hodnota albuminu 3, teda dosi-
ahnutej hodnoty po 30 dhoch PV, bola v Th1 sku-
pine pacientov 289 g/l a v skupine Th2 26,2 g/I.
V hodnotach albuminu 3 nebol pritomny Statis-
ticky signifikantny rozdiel medzi skupinami Thi
a Th2 (p = 0,300 pri hodnoteni dvojvyberovym
testom zhody smerodajnych odchyloka p=0,260
pri hodnoteni dvojvyberovym testom zhody
strednej hodnoty). Teda jeho hodnota nekore-
luje s naplnenim terapeutického ciela.

Regresnou analyzou pacientov sme vsak
zistili, Ze hodnota albuminu 3 koreluje s prezi-
vanim pacientov (p = 0,011, korelacia 0,42), teda
ma prognosticky vyznam. Analyza je zndzornena
na grafe 5.

Korelacia naplnenia terapeutického
ciela s prezivanim
Priemerné preZivanie pacientov bolo 75,79

dna. Pacienti, ktorf naplnili terapeuticky ciel

(Th1 skupina), prezivali priemerne 122,46 dni
a pacienti, ktorf nenaplnili terapeuticky ciel (Th2
skupina), prezivali priemerne 30,72 dnf. Rozdiel
v prezivani v skupine Th1 a Th2 bol $tatisticky
signifikantny (p = 0,002 pri dvojvyberovom teste
zhody smerodajnych odchylok a p < 0,001 dvoj-
vyberovom teste zhody strednej hodnoty), ako
je zobrazené na grafoch 6 a 7.

Regresnou analyzou sme potvrdili, ze prezi-
vanie pacientov koreluje s naplnenim terapeu-
tického ciela, statisticka signifikancia je na drovni
hodnoty p < 0,001. Regresna analyza preZivania
pacientov a naplnenia terapeutického ciela je
zndzornena na grafe 8.

Kaplan-Meierova krivka prezivania zndzor-
nujuca prezivanie pacientov v Th1 a Th2 skupine
je vyobrazend na grafe 9.

Diskusia

Klicom na dosiahnutie excelentnych vy-
sledkov v starostlivosti o paliativneho pacienta
je proces, ktory zahtna precizne reflektovanie
pacientovych tazkostf a anticipaciu problémov.

Tabulka 2. Dynamika hladin albuminu po prvom tyzdni poddvania PV v Th1 skupine (pacienti s napl-
nenym terapeutickym cielom) a v Th2 skupine (pacienti s nenaplnenym terapeutickym cielom)

Th1 skupina Th2 skupina p hodnota
Pocet pacientov 28 29
Zvysenie albuminu 17 pacientov (60,7 %) 7 pacientov (24,4 %) p =0,005
Znizenie albuminu 11 pacientov (39,3 %) 22 pacientov (75,6 %) p=0,005

Graf 2. Statisticky signifikantny rozdiel (p = 0,005) medzi Th1 a Th2 skupinou v zmysle dynamiky

hladiny albuminu po prvom tyzdni podavania PV

Chi kvadratovy test - porovnanie medzi Th1 a Th2 skupinou v zmysle zvyienial znifenia
hladiny albuminu po prvom tyidni podévania PV
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Graf 3. Regresna analyza koreldcie medzi hladinou albuminu 1 a prezivanim v nasom subore. Nie je pri-
tomna Statisticky signifikantna hodnota (p = 0,142) a koreldcia vykazuje zdpornu hodnotu (koreldcia -0,20)
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Starostlivost o pacienta s ohrani¢enim Zivota
by mala mat zadefinovany ciel. Nevediet, kam
chceme pacienta nasimi intervenciami posunut,
je neakceptovatelnou medicinskou praxou. Ak
ma pacient vazne, nevyliecitelné ochorenie s ur-
¢itym ¢asovym ohranicenim, ¢ize méze v priebe-
hu kratkeho ¢asu zomriet, velmi jednoznacnym
sposobom je determinovana a vézena kvalita
jeho Zivota. Ohrani¢enost Zivota pri nevylie-
¢itelnom ochoreni bude vplyvat na meranie
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kvality starostlivosti. Kvalitna starostlivost zahfra
akceptaciu pacientovych preferencii pri posky-
tovani zdravotnej starostlivosti. V nasej praci
sme zvolili ako meratelnd hodnotu naplnenie
terapeutického ciela. Pri referovani pacientov
do paliativnej starostlivosti pacient jednoznacne
reflektuje, Ze sa kon¢i urcity ,aktivny” pristup
k ich problémom. V komunikacii s onkolégom
sa vzdy sa vacsinou hovori o dalsej operacii,
Iinii chemoterapie, ¢o istym spdsobom evokuje



Graf 4. Regresnd analyza koreldcie medzi hladinou albuminu 2 a prezivanim v nasom subore. Nie je
pritomna Statisticky signifikantna hodnota (p = 0,206, korelacia 0,17)
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Graf 5. Regresnd analyza koreldcie medzi hladinou albuminu 3 a prezivanim v nasom subore. Je
pritomna Statisticky signifikantna koreldcia (p = 0,011)
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Graf 6. Statisticky signifikantny rozdiel v priemernom prezivani pacientov v Th1 a Th2 skupinach
(p = 0,002) pri dvojvyberovom teste zhody smerodajnych odchylok
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,nadej’, ktoru pacienti len neradi stracaju. Az
v poslednych rokoch po prebehnuti viacerych
studif o veasnej implementécii paliativnej medi-
ciny do starostlivosti o onkologického pacienta
sa zacalo hovorit o v¢asnej komunikacii tera-
peutickych cielov. Zac¢ina sa preferovat komu-
nikdcia s pacientom o terapeutickych cieloch
hned pri diagnéze nadorového ochorenia, es-

te predtym, ako sa s nim budu komunikovat
jednotlivé terapeutické intervencie (6). Tento
sposob komunikécie s pacientom napomoze
k v¢asnému referovaniu pacientov do paliativ-
nej starostlivosti a tiez v dalSej starostlivosti na
nom mozno postavit komunikaciu o repriotizacii
hodndt na konci Zivota. Stéle je to komunikacia
lekar — pacient. Vzhladom na to, Ze ide o rozo-

Povodné cldnky

beranie terapeutického planu, nie je mozné tuto
komunikéciu nahradit napriklad psycholégom.
Stanovenie terapeutického ciela pri referovani
do paliativnej starostlivosti, vopred stanoveného
a odkomunikovaného s pacientom, je pre neho
urcitym spésobom nadviazanim na doterajsi
spdsob komunikacie s onkoldgom. Naplnenie
terapeutického ciela ako spdsobu hodnotenia
v klinickej studii reSpektuje problém hetero-
genity paliativnych pacientoy, je jednoducho
meratelny, je minimalizovany problém straty dat
kvoli inave pacienta a zohladriuje smrt pacienta
ako mozny scenar.

V nasej praci sme skumali, ¢i koreluje zme-
na hladiny albuminu po podani parenteral-
nej vyzivy a naplnenie terapeutického ciela.
Naplnenie terapeutického zédmeru je vopred
zadefinovany umysel, ku ktorému mozno paci-
enta posunut. Je zlozité odhadnut, ¢i terapeu-
tickd moznost, ktora je pacientom s kachexiou
teoreticky ponuknutd, méze zmenit rozbehnutu
trajektoriu pri progredujuicom katabolizme, za-
definovanu nizkou hladinou albuminu, stratou
hmotnosti ¢i nefunkenostou traviaceho traktu.
U pacientov s pokrocilym naddorovym ochorenim
v paliativnej starostlivosti je problém realizovat
prospektivne randomizované klinické studie
prave pre problematicky jednoznacny vyskumny
zdmer, ktory nie vzdy koreluje s klinickym bene-
fitom. Napriklad hmotnostny prirastok u pacien-
tov s malnutriciou a s progredujucim onkologic-
kym ochorenfm nemusf korelovat so zlepsenim
klinického stavu, ale s retenciou tekutin. Aj bez
retencie tekutin nemusf priniest zvysenie hmot-
nosti klinicky benefit (7). Dalsim problémom
zadefinovania ciela klinickych studif v paliativ-
nej medicine je heterogenita populacie (rézny
typ nddorového ochorenia, rézne kombinacie
symptémov pri progredujicom nadorovom
ochoreni, rézny bod v trajektérii priebehu
ochorenia). Aby sme akceptovali heterogenitu
pacientov zahrnutych do starostlivosti, bolo
potrebné zadefinovat taky ciel studie, ktory by
ju akceptoval, pricom by neskresloval vysledky.
Naplnenie terapeutického ciela ako definovany
ciel studie odzrkadluje problém v klinickej praxi,
s ktorym sme sa casto stretdvali. Jednak sme si
u kazdého pacienta s pokrocilym nadorovym
ochorenim museli uvedomit, Ze podévanie pa-
renterdlnej vyzivy je premostenim existujlcej
klinickej situdcie. Ak je to premostenie, kam
mame pacienta ,premostit’, posunut? Co je tym
druhym brehom? Je to presne zadefinované?
Je stym pacient stotozneny? Nie je to len neza-
vazné prekreslenie trajektérie zomierania, ktoré
pacientovi neprinesie benefit v zlepseni funke-
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nosti? Zadefinovanie ,druhého brehu’, respek-
tive terapeutického ciela je sicastou rozvahy pri
indikacii nutri¢nej podpory hlavne u pacienta
s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim. Ak je pre
zly nutri¢ny stav kontraindikovana aktivna pro-
tinddorova liecba, zmysluplnym ,druhym bre-
hom’, terapeutickym cielom moze byt chirurgic-
kd intervencia alebo systémova chemoterapia
vintencii prediZit pacientovi Zivot. Je ddleité za-
definovat aj stav, pri ktorom je samotna nutri¢na
podpora predizenim funkénosti a/alebo Zivota
pacienta, napriklad formou domécej parente-
ralnej vyzivy pri poruche funkénosti trdviaceho
traktu. Pri retrospektivnom hodnoteni suboru
pacientov v nasom vyskume (inicidlne 70
pacientov) sme vsak zistili, ze skupina pacientov
nebola heterogénna v zmysle prognosticky ne-
gativnych faktorov (dvaja pacienti nemali vobec
nadorové ochorenie a dalsich 11 pacientov malo
nadorové ochorenie stabilizované alebo vyliece-
né). Naplnenie terapeutického ciela sme pouzili
ako faktor stratifikdcie pacientov do kohort. Aby
sme sa dopracovali k naplneniu zmyslu studie,
sme ako ciel $tudie pouzili priemerny cas prezi-
vania a median preZivania, ¢o suvisi so zistenim
Vickie Baracos, ktord v suvislosti so studiami pri
malnutricii a kachexii povaZzuje preZivanie za
jediny zmysluplny ciel. Komentuje tak, ze nikto
presne nevie, ¢o pre pacienta znamena 1,5 kg
prirastok na hmotnosti. Ako presne z toho
profituje pacient? Co mu vlastne prirastkom na
hmotnosti zabezpecime? Je to vzdy zlepSenie
funkénosti? Nastoji na tom, Ze zlep3ovanie
nutri¢ného stavu by sa malo odrazit v prediZenf
prezivania (8).

Podla hodnoét BMI, hmotnostného ubytku
a Glasgowského prognostického skére v nasom
sUbore islo o skupinu pacientov, ktorf by mali
mat horsiu prognézu a nemali by profitovat
z parenterdlnej vyzivy, a zrejme pri zvazova-
ni indikécie PV len z hladiska prognostikacie
by pacienti PV nemali dostévat (5). Hodnota
vstupného albuminu bola u vac¢siny pacien-
tov niZdia, takmer vsetci pacienti mali hmot-
nostny Ubytok vacsi ako 5 %. Pacienti z ndsho
suboru by sa dali zaradit do stadia refraktérnej
kachexie (9). Je vsak zrejmé, Ze aj u pacientov
s pokrocilym nadorovym ochorenim existuje
anabolicky potencidl (4). Jedinym jednoznac-
nym rozliSenim od skupiny pacientov s rozvi-
nutou kachexiou a pacientov s refraktérnou
kachexiou je len v refraktérnom katabolizme.
Ako vieme u pacienta zhodnotit refraktérnost
katabolizmu? Nie je to mozné zhodnotit len
retrospektivne? Skusit preto prognostikaciu
nepouzit ako aspekt indikécie, ale pozriet sa na

Graf 7. Statisticky signifikantny rozdiel v priemernom prezivani pacientov v Th1 a Th2 skupinéch
(p < 0,001) pri dvojvyberovom teste zhody strednej hodnoty
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Graf 8. Koreldcia medzi prezivanim pacientov a naplnenim terapeutického ciela

Regresnd analyha koreldcie naplnenia terapeutického ciela a prefivania.
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Graf 9. Kaplan-Meierova krivka prezivania pacientov v Th1 a Th2 skupine. Rozdiel v prezivani medzi
Th1 a Th2 skupinou je Statisticky signifikantny (p = 0,002)
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danu klinickd situéciu inak: pouzit ako aspekt
indikacie odpoved pacienta na podavanu PV
a tak pacienta prognostikovat.

Skupina pacientov Th1 a Th2 suboru sa
prakticky nelidila v BMI, v aktivite cholineste-
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razy a rozvrstveni pacientov podla GPS. Nebol
signifikantny rozdiel v oboch skupinach v inici-
alnej hladine albuminu, ani v hladine albuminu
po prvom tyzdni poddvania PV, dokonca ani
v hladine albuminu v tridsiaty deri podévania PV.



Hladina albuminu sama osebe nemusi odrazat
refraktérnost katabolizmu. Obe skupiny sa vsak
vyrazne ligili v celkovom prezZivani.

Regresnou analyzou sme zistili, ze preziva-
nie nekoreluje s BMI (p = 0,090, korelacia - 0,26),
ani s aktivitou cholinesterdzy (p = 0,272, korelécia
0,17), ani — ako je uvedené vyssie — s hladinou al-
buminu 1 (p=0,142, korelacia -0,20) a s hladinou
albuminu 2 (p = 0,206, korelacia 0,17). Prezivanie
pri regresnej analyze koreluje s hladinou al-
buminu 3 — po mesiaci od zacatia podavania PV.
Pri regresnej analyze koreldcie hladin albuminu
1,2 a 3 s prezivanim je zaznamenany narast
korelacie albouminu 1 a prezivania a alouminu
2 a prezivania, ked sa hodnota korelécie z-0,17
posunula na hodnotu +0,20, ¢ize 0 185 %. Je tu
viditelnd dynamika dalSieho narastu korelacie
pri prezivani a hodnote albuminu 3 (+0,42), ¢o
je narast korelacie o dalsich 137 %. Korelacia
hladiny albuminu s prezivanim v nasom subo-
re stvisi s dynamikou albuminu pri podavanf
PV a od statisticky nesignifikantnej negativnej
korelacie sa posunula do statisticky signifikant-
nej pozitivnej korelacie. Cize mozno povedat,
ze prave dynamika, zmena hladiny albuminu
nam bude viac hovorit 0 anabolickom potenciali
pacientov s pokrocilou nddorovou chorobou
ako absolutne hodnoty nutri¢nych parametrov.
Samotnd hladina albuminu nemdéze odrazat
zmenu v nutricnom stave kvoéli eliminacnému
polcasu albuminu (3). Albumin ako vazbova biel-
kovina s pomerne dlhym biologickym pol¢asom
nie je dokonca relevantnym markerom malnu-
tricie. Relevantnejsim markerom malnutricie je
bielkovina s kratsim biologickym pol¢asom, ako
je napriklad prealbumin. V nasej analyze sme
sa vsak nezamerali na hodnotenie absolutnej
hodnoty albuminu ako markera malnutricie, ale
hodnotili sme jeho vzostup alebo pokles ako
odpoved. Prave dynamika alouminu méze od-
razat skutoCnost, ¢i pacient ma este anabolické
rezervy, alebo ¢i je katabolizmus uz refraktérny.
Skreslenie vysledkov moéze byt sposobené de-
hydrataciou pacienta. Nase vysledky su napriek
tomu Statisticky signifikantné v rozdiele medzi
kohortami pri poklese/vzostupe hladiny albumi-
nu a ne/naplneni terapeutického ciela.

Prave zvysenie hladiny albuminu odrézajuci
posun v syntéze stavebnych bielkovin a tym
anabolicky potencidl méze pacienta pomaoct
lepsie zadefinovat v zmysle prognostikacie.
Zodpovedat otazku, ktory pacient s priblizne
rovnakymi biochemicko-klinickymi charakte-
ristikami mé potenciél terapeuticky ciel naplnit
alebo nie. V nasej analyze sme sa pokusili zadefi-
novat, na zéklade ¢oho by sme mohli rozpoznat,

kto bude patrit do skupiny s dlhym prezivanim
alebo do skupiny s kratkym preZivanim.

Nasou pracou sme tiez chceli objasnit, ¢i je
dosiahnutie terapeutického ciela relevantnym
cielom klinickej studie u paliativnych pacientov
— pacientov s pokrocilym nadorovym ocho-
renim. Zohladfuje heterogenitu pacientov
s pokrocilym nddorovym ochorenim, bizarnost
priznakov spojenych s pokrocilym nadorovym
ochorenim, zjiednodusuje komunikaciu s paci-
entom — je vtiahnuty do hodnotenia a méze
byt aj motivovany odkomunikovat dosiahnutie
ciela vyskumnikovi (na rozdiel od odovzdania
neosobnych, ¢asto komplikovanych dotazni-
kov). To, ¢o viak naplnenie terapeutického ciela
podporuje v relevancii ciela klinickej studie, je
fakt, Ze v naSom vyskume sme ho pouzili ako
stratifikacny faktor a dokazali sme, Zze napInenie
a nenaplnenie terapeutického ciela sa prejavi aj
v prezivanf (Statisticky vyznamny rozdiel medzi
skupinamiTh1 a Th2 v naSom vyskume a korel-
Cia prezivania a naplnenia terapeutického ciela).
Vysledky ndsho vyskumu by mali byt potvrdené
prospektivnou studiou.

Zaver

Zhodnotenim nasich vysledkov sme po-
tvrdili, ze dynamika zmien albuminu po zaca-
ti PV u pacienta s pokrocilym, progredujicim
n&dorovym ochorenim koreluje s dosiahnutim
terapeutického ciela — na hladine Statistickej
vyznamnosti p = 0,005. Ak sa mdme rozhodnut
o tom, ¢i ma dany pacient anabolicky potencial,
nebudu to statické hodnoty (albumin, CRP, cho-
linesterdza, BMI), z ktorych by sme sa to mohli
dozvediet, ale je to prave dynamika albuminu
ako stavebnej bielkoviny v prvom tyzdni poda-
vania substratov PV.

Dalej sme dokazali, Ze dosiahnuté absolttna
hodnota albuminu po 30 dioch podévania PV
nekoreluje s dosiahnutim terapeutického ciela,
ale signifikantne koreluje s prezivanim (p = 0,011,
korelacia 0,42), teda ma prognosticky potencial.
Ako sme uz spomenuli, absoldtna hodnota tak-
zvanych nutri¢nych parametrov nie je schopna
definovat refraktérnost katabolizmu u pacienta
s pokrocilym nadorovym ochorenim, ale je to
prave dynamika hodnét stavebnej bielkoviny
v ¢ase po privode substratov, ktora odhalf ana-
bolické rezervy. Jedinad hodnota, ktord by mohla
mat prognosticky potencidl a Statisticky signifi-
kantne korelovala s prezivanim, bola absolttna
hodnota albuminu po 30 drioch podévania PV,
¢o viak u pacienta s obmedzenou expektaciou
Zivota prakticky vyznam v danej klinickej situdcii
nema.

Pévodné clanky

Zistili sme, Ze dosiahnutie terapeutického
ciela signifikantne koreluje s prezivanim paci-
enta (p < 0,001), teda sa perspektivne javi ako
vhodny ukazovatel na hodnotenie vysledkov vo
vyskume v paliativnej medicine. Prave koreldcia
s prezivanim a prakticka klinicka relevancia napl-
nenia terapeutického ciela ho robi pouzitelnym
markerom u heterogénnej populacie naroc¢-
nych pacientov s ohrani¢enou dizkou Zivota.
Diskutovanie terapeutickych cielov u paliativ-
nych pacientov je prirodzenejsim prechodom
z ,aktivnej” onkologickej starostlivosti do ,aktiv-
nej” paliativnej starostlivosti. Paliativna starostli-
vost o pacienta by mala zacat byt vnimana ako
aktivna starostlivost (akou aj v skuto¢nosti je)
a nie ako obmedzenie medicinskych moznosti.
Sposob komunikécie terapeutického ciela to-
mu napomoze u pacienta a u lekdrov z inych
odborov snad'tiez.

1. Hauser CA, Stockler MR, Tattersall MHN. Prognostic factors
in patients with recently diagnosed incurable cancer: a sys-
tematic review. Supportive Care in Cancer. 2006; 14: 999-1011.
2. Norman K, Pichard C, Lochs H, et al. Prognostic impact of
disease-related malnutrition. Clin Nutr. 2008; 27: 5-15.
3.Longo DL, Kasper DL, Jameson JL, et al. Harrison’s Principles
of Internal Medicine. McGraw Hill; 2012: 3583: 605-612, 2529.
4. Prado CM, Sawyer MB, Ghosh S, et al. Central tenet of
cancer cachexia therapy: do patients with advanced can-
cer have exploitable anabolic potential? Am J Clin Nutr. 2013;
98(4): 1012-1019.

5.Bozzetti F, Santarpia L, Pironi L, et al. The prognosis of incur-
able cachectic cancer patients on home parenteral nutrition:
a multi-centre observational study with prospective follow-
-up of 414 patients. Ann Oncol. 2014; 25: 487-493.

6. Kaldjian L. An Ethical and Practical Framework Approach
for Exploring Goals of Care. [online]. 2015 ASCO Annual Meet-
ing When More is Not Better: How to Integrate Goals of Care
in Conversations about Stopping Chemotherapy. Education
Session. Patient and Survivor Care. Available from: <www.
meetinglibrary.asco.org>. Released May 30, 2015. Accessed
December 18, 2015.

7. Ruiz Garcia V, Lopez-Bri E, Carbonell Sanchi R, et al. Meges-
trol acetat for treatment of cachexia-anorexia syndrome (Re-
view). Cochran Db Syst Rev. 2013; 3.

8. Baracos VE, Pichard C, Attaix D. 2012. Survival: the relevant
primary outcome for nutrition therapy in cancer patients. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care. 2012; 15: 211-212.

9. Fearon KCH, Strasser F, Anker SD, et al. Definition and clas-
sification of cancer cachexia: an international consensus. Lan-
cet Oncol. 2011; 12: 489-95.

MUDr. Andrea Skripekovd, PhD.
Oddelenie paliativnej mediciny

a klinickej onkoldgie

Ndrodny onkologicky tstav

Klenovd 1,833 10 Bratislava
andrea.skripekova@nou.sk

www.solen.sk | 2017; 10(1-2e) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



