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Ubytek svalové hmoty je jev, se kterym se setkavame v onkologii relativné ¢asto. Nejen celkova hmotnost, ale rovnéz slozeni télesné
hmoty (zastoupeni svalové a tukové tkané) ma zasadni vliv na efektivitu protinadorové 1é¢by, pfipadné jeji toxicitu. Na svalovy
metabolismus pUsobi rliznd protinddorova léciva odlisné. Shrnujeme nejen plsobeni cytostatik a cilené terapie, ale zabyvame
se rovnéz moderni imunoonkologickou Ié¢bou. Pfedevsim pak souvislosti mezi télesnym slozenim organismu a protinadorovou
uc¢innosti. Jsou shrnuta zékladni doporuceni pro nutri¢ni postupy u pacientl s nizkou svalovou hmotou.
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Nutritional and anticancer therapy in cancer patients with low muscle mass

The loss of muscle mass is a phenomenon encountered relatively frequently in oncology. Not only the total weight, but also the
composition of body mass (muscle and adipose tissue) has a major influence on the effectiveness of anticancer treatment and its
toxicity. Various anticancer drugs have different effects on muscle metabolism. We summarize not only the actions of cytostatics
and targeted therapies, but also modern immuno-oncological treatment. First of all, the link between body composition and

anticancer activity. Basic recommendations for nutrition procedures in patients with low muscle mass are summarised.
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Uskali diagnostiky nizké
svalové hmoty

Je tojiztéméf deset let, kdy byl v ¢eskych
onkologickych ambulancich proveden celo-
narodni nutri¢ni priizkum, jehoz se Gcastnilo
cca deset tisic pacientd (1). Riziko malnutrice
bylo zjisténo u cca 60 % ambulantnich on-
kologickych pacientti v CR, a to bez ohledu
na fazi onemocnéni, druh novotvaru nebo
zpUsob 1écby. Piekvapivym zjisténim ceské-
ho projektu tehdy bylo, ze prdmérny ,body
mass index” (BMI) byl 26,8 kg/m?, tedy v pas-
mu nadvéhy. Spise jsme tehdy ocekavali, ze
potvrdime obecné uznavanou domnénku,
ze onkologicky pacient je vétSinou hubeny.
Jen to utvrdilo nase presvédceni, Ze nutri¢ni
skrinink je nezbytnym diagnostickym ndstro-

jem, protoze malnutri¢niho pacienta ¢asto
nepoznadme ,na prvni pohled”. Ve stejné dobé
se zacala objevovat fada zahrani¢nich praci,
zabyvajicich se vlivem zastoupeni svalové
a tukové hmoty na vysledky protinadoro-
vé |é¢by a predevsim jeji toxicitu. Obzvlast
ilustrativné pasobi kolorované CT snimky, zna-
zornujici plochu svalové a tukové hmoty, ktera
se lisi i u osob se stejnym BMI. Oproti tomu
i nemocni v rozsahu BMI 16-40 kg/m? mohou
mit svalové hmoty stejné (2, 3). Historicky jsou
davky vétsiny protinddorovych Iéciv kalkulo-
vany dle télesného povrchu, pfipadné celkové
hmotnosti, tedy bez respektovani télesné-
ho slozeni. Svalova hmota je v3ak Iékafem
mnohdy nadhodnocovana. V praxi se rovnéz
setkdme s pojmem sarkopenicka obezita (4,

5, 6,7). Ta je nékdy maskovana, nebot zména
v télesné kompozici (Ubytek svalu, pfirlstek
viscerdlniho tuku) je ¢asto chybné povazo-
vana za pfiznak zlepsovani celkového stavu.
Navic se ukazuje, Ze pfi davkovani cytostatik
by bylo zadouci rozliSovat mezi obéznimi bez
sarkopenie a témi, u kterych je pfitomna sar-
kopenicka obezita. Z dlivodu zvysené toxicity
chemoterapie je doporuceno u sarkopenicky
obéznich nekalkulovat s télesnym povrchem
vice jak na 2m? (8). Progndza pacientd s niz-
kou svalovou hmotou je obecné horsi, napf.
u pacientl s metastatickym karcinomem za-
ludku byla v ptipadé sarkopenie prokézéna
vyznamné vys$si hematologickad i slizni¢ni
toxicita pfi paliativni chemoterapii cisplati-
na a fluoropyrimidin, navic nebyl prokazan
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z&dny benefit z 1é¢by ani prodlouzeni preziti
(9). Védét o snizeni svalové hmoty dava |ékafi
vyhodu predvidat, jednat v¢as a IéCit pacienta
komplexné (10).

Vyskyt ubytku svalstva
v onkologické populaci

Sarkopenie byla plvodné definovana cisté
pro geriatrii, a to jako pokles svalové hmoty
pod 2 % standardu pro pohlavi a vék se snize-
nim svalové sily (11). Nicméné existuji vyznam-
né rozdily pfi méfeni sarkopenie v geriatrii
a v onkologii, kdy je u seniorl kladen vétsi
dlraz na svalovou silu a hypofunkci, v onko-
logii spiSe na svalovou hmotu ve srovnani
s popula¢nim standardem, navic s pfihlédnu-
tim ke specifickému vlivu nadorovych media-
torl na svalovy metabolismus. U nemocnych
s malignitou vede k ubytku svalové hmoty
kromé snizeného pfisunu stravy vice faktora
- kachexie, anorexie, snizena fyzicka aktivita,
pfimé plsobeni chemoterapie a cilené tera-
pie na svalovy metabolismus, malabsorpce
a dalsi. Navic je v populaci nejvyssiinicidence
zhoubnych nemoci prdvé mezi seniory. Je
vhodné uvédomovat si rozdily mezi prostou
geriatrickou sarkopenii a ztratou svalové hmo-
ty pfi rozvinutém nadorovém onemocnéni.
Nicméné velka ¢ast klinickych studii pouziva
pojem sarkopenie Cisté pro snizenou hmotu
svalu, a proto i v tomto textu z praktického
hlediska nebudeme zabihat do detail(. Ztrata
svalové hmoty v onkologii se vyskytuje jak
u paliativni, tak u kurativni terapie, neziidka
rovnéz napfi¢ viemi stadii nemoci. Casta je
koexistence s obezitou, jen cca 10% sarkope-
nickych ma podvahu. Rozviji se napfic riizny-
mi typy malignit, a to i v ptipadé, Zze pacient
nehubne, anebo i pribird na vaze (na rozdil
od kachexie). Prevalence sarkopenie je > 50 %
u nové zjisténé malignity (ve srovnani s 15 %
u zdravych jedinct prdmérného véku 65 let)
(12). Ve studii pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu byla prevalence sarkopenie 16 % (13),
oproti tomu u nemocnych s pokrocilym plic-
nim tumorem na paliativni chemoterapii byl
jeji vyskyt 71 % (14). 35 % onkologickych pa-
Ubytek svalové hmoty se snizenim svalové sily
(sarkopenie) je ¢asto pricinou zhorseni vykon-
nostniho stavu pacienta, vyssiho rizika neza-

doucich u¢inkd protinadorové Iécby a zvy-
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$ené morbidity (4, 15, 16). V recentni studii
167 pacientl s karcinomem kolon klinického
stadia lll a vysoce rizikovych pacientt stadia
I, podstupujicich adjuvantni chemoterapii
v rezimu FOLFOX, byla statisticky signifikant-
né prokazana zvysena mortalita v pfipadé,
ze doslo k vyznamné ztraté viscerainiho tuku
a rozvoji myosteatdzy v prabéhu sledovéni po
ukonceni chemoterapie (17).

Uskali lé¢by v bézné
onkologické praxi

V onkologické praxi prevlada skepse bojo-
vat se sarkopenii. Jednim z vysvétleni by moh-
lo byt, ze studie se dosud zabyvaly predevsim
nemocnymi s rozvinutou kachexii (mnohdy
refrakterni). Nicméné sarkopenie se rozviji
nezavisle na vdhovém ubytku. Kachexie se
u nékterych typl malignit takika nevyskytuje,
oproti tomu ztrata svalové hmoty se objevuje
Castéji napfic¢ rdznymi druhy nadord, dokonce
i u nemocnych, ktefi na véze pfibiraji. Kdyz
pacient nehubne, Iékaf nema pocit, Ze na-
stala klinickd situace, kterou by bylo vhodné
fesit. Mlize jesté pretrvavat mylny nazor, ze
nutri¢ni intervence podporuje rdst naddoru
(18, 19). Mame rovnéz malo kvalitnich stu-
dii (a kdyz ano, tak jsou kratkodobé a maji
maly pocet pacientd). Jsme limitovani moz-
nostmi diagnostiky nizké svalové hmoty,
ktera se neobejde bez specifického méreni
s vyuzitim bioimpedance (BIM), dvouener-
getické rentgenové absorpciometrie (DEXA)
nebo vypocetni tomografie (CT). Nevyhodou
nutri¢nich studii je to, ze v kratké dobé nejsme
schopni pozorovat anabolicky efekt (12 mé-
sicd cilené fyzické aktivity vedlo ke zvyseni
svalové hmoty u pacientek po terapii ca prsu
o necely 1kg) (20)! Nejefektivnéjsi jsou navic
multimodalni pfistupy, kombinujici nutri¢ni
intervenci s anabolickymi farmaky a fyzickou
aktivitou. Adekvatni provadéniv bézné klinic-
ké praxi je vSak nerealné. Nicméné s ohledem
na dostupna data by mélo byt jednim zcila
protinddorové strategie snizeni ztraty svalové
hmoty, jelikoz predstavuje nezavisly prediktor
$patného klinického stavu, kvality Zivota, ope-
ra¢nich komplikaci, toxicity chemoterapie, na-
dorové progrese a zkrdceného prezivani (12).
Pacienti, ktefi nejsou v refrakterni kachexii,
maji stale potencial k anabolismu svalové

hmoty. Mame navic kupfikladu jasna data,

Ze nutri¢ni intervence vysokoproteinovym
sippingem v perioperac¢nim obdobi muize vést
ke snizeni postoperacnich komplikaci a k eko-
nomické efektivité, a to dokonce nezavisle na
inicialnim nutri¢nim stavu (21).

Zajimavym tématem se rovnéz zabyvala
italskd studie, fesici hypotézu: ,Je-li nutrice
vskutku tak dilezita pro nase pacienty, pro¢
tomuto tématu onkologové nevénuji pozor-
nost?” (22). Prace poukazala na realitu béz-
né onkologické praxe, kdy jen 5,7 % z 2375
oslovenych italskych onkologl odevzdalo
dotaznik, tykajici se nutri¢ni problematiky.
Jen 14,1 % respondérl bylo z univerzitnich
nemochnic (3kolici mediky a mladé onkology
v podpUrné péci vcetné nutri¢ni). Bylo potvr-
zeno, ze vstupni nutri¢ni skrinink je daleko
vzdalen bézné rutinni praxi onkologa a ne-
zfidka je vyuzivéno strategie ,jezte, co chcete”
ve snaze vyhnout se diskuzi. Vysledkem této
studie je konstatovani, Ze je vyrazny prostor
pro zlep3eniv této oblasti. Onkolog by se mél
prestat se tvafit, ze existuje malo doporu-
¢eni, nebot jsou obecné dostupna a jejich
respektovani je nepodkrocitelné. Soucasné
s protinddorovou strategii je doporuceno syn-
chronné vénovat pozornost nutri¢ni strategii
(obdobné, jako se napt. vénujeme analgote-
rapii), optimalné zlepsit své znalosti o nutric-
né-metabolické problematice a spolupracovat
s nutri¢nimi specialisty (22).

Pasobeni protinadorovych léciv
na svalovou hmotu

V priibéhu chemoterapie i cilené |écby
pUsobi vice faktor(, které zpusobuji sarko-
penii a myosteatdzu. Je to snizeny pfisun
stravy s deficitem proteind, vitaminu D
a Q-3-mastnych kyselin, snizena fyzicka akti-
vita, malabsorpce z divodu mukositidy nebo
pankreatické insuficience, ale rovnéz pfimy
efekt protinddorovych Iéciv na sval.

Vliv chemoterapie na svalovy
metabolismus

Podani nékterych cytostatik vede k aktiva-
ci transkrip¢niho faktoru NF kappa B s upre-
gulaci ubikvitin-proteazomového systému,
zvyseni proteolyzy a proinflamatornich cyto-
kinG (cisplatina, irinotekan, doxorubicin, eto-
posid). Cisplatina snizuje aktivitu AKT/mTOR
kinazy se snizenim myogeneze. Chemoterapie
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zapfic¢inuje oxidativni stres se zvySenym zas-
toupenim reaktivnich forem kysliku ve svalu.
Kombinované cytostatické rezimy zpGsobuji
mitochondridlni poskozeni se snizenim cy-
tochromu C, nezbytného pro oxidativni fos-
forylaci. Antiangiogennim Uc¢inkem cytostatik
dochazi ke ztraté svalové mikrovaskulatury. Na
druhou stranu muize chemoterapie pUsobit
na redukci ubytku svalové hmoty zmensenim
néloze nadorové masy. Podani 5-fluorouracilu
na mysim modelu sniZzilo proteolyzu, byla za-
znamenana vy3si svalova ribozomalni aktivita

a redukce svalové autofagie (23).

Souvislost cilené
terapie se sarkopenii

Podavani urcitych cilenych 1é¢iv je spoje-
no se sarkopenii a ta mGze ovlivhovat vysled-
ny protinadorovy efekt. Co se tyka srovnani
s podavanim chemoterapie, nebyla u cilené
lé¢by zaznamenana tak velka ztrata svalové
hmoty. Navic pfi podavani cytostatik byla po-
zorovana vyssi variabilita v intenzité ztraty
nebo piirGstku svalové hmoty.

U tii druht cilenych Iéciv byl prokazan
pfiznivy vliv na prirlstek kosterniho svalstva -
poly (adenosin difofat ribéza) polymerdzové
inhibitory (PARP-inhibitory), mitogen aktiv.
proteinovy inhibitor (MEK-inhibitor) selume-
tinib a imatinib-mesylat (23). PARP-inhibitory
redukuji svalovy oxidativni stres a katabolis-
mus, zlep3uji funkci mitochondrii a genezi
svalu. Selumetinib snizuje koncentraci E3-
ligazy, dllezité pro proteazomovou prote-
olyzu. Navic aktivuje drdhu AKT/mTOR (24).
Selumentinib vedl ke zvy3eni svalové hmoty
a hmotnosti u 80 % pacientd, Iécenych pro
karcinom Zlu¢ovych cest, pficemz anabolicky
efekt nebyl v pfi¢inné souvislosti s protinddo-
rovou aktivitou (25). Imatinib mesyldt inhibuje
signalizaci z tyrosinkonazovych receptord,
véetné PDGFR alfa. Ten je exprimovan rovnéz
na svalovych mezenchymédlnich progenito-
rovych bunkach, kde pfi stimulaci indukuje
fibrozu (26). Ve studii pacientll s gastrointes-
tindInimi stromalnimi nddory vedlo podavani
imatinibu k Ustupu sarkopenie (27).

U jinych druh cilenych lé¢iv vsak bylo
naopak popsano prohloubeni sarkopenie,
anebo byla sarkopenie spojena s horsim pro-
tinddorovym efektem. Mame data pro sorafe-
nib, sunitinib a mTOR inhibitor everolimus.
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Nejsilnéjsi data jsou dostupna pro sorafenib,
ktery je aktivatorem proteazomu a kalcium-
-dependentnich proteolytickych drah. U tera-
pie sorafenibem byla prokazana progresivni
ztrata kosterniho svalstva, a to bez ohledu na
pribéh onemocnéni u nemocnych s pokro-
¢ilym karcinomem ledviny (28). Jiz pfitomna
sarkopenie vede pfi terapii sorafenibem ke
zvysené toxicité limitujici davku (DLT) a zkra-
cenému prezivani pacientl (29, 30, 31). Byla
rovnéz zaznamenana snizena terapeuticka
odpovéd u nemocnych se sarkopenickou
obezitou a vy33im zastoupenim viscerdlniho
tuku. U sarkopenickych pacient( je také vyssi
DLT u lé¢by sunitinibem, a to az ¢tyfnasobné
(32)! Byla zaznamenana az u poloviny paci-
entl do 6 mésicl od zahdjeni lécby. Posledni
skupinou jsou mTOR inhibitory. Signifikantné
snizuji objem svalstva, a to bez ovlivnéni cel-
kové télesné hmotnosti nebo adipdzni tkané
(33). Svalova hmota pfedstavuje nezavisly
prognosticky faktor prezivani u pacientd
s metastatickym rendlnim karcinomem lé-
¢enych everolimem (rozdil 21,9 vs. 10 mésicU

svalu dle CT v Urovni L3) (34).

Nutri¢ni intervence k ovlivnéni
svalové hmoty

K dosazeni adekvatniho protinadorového
efektu onkologické 1é¢by je mozno vyuzit kon-
krétnich doporuceni pro nutri¢ni intervenci
s cilem udrzeni nebo zvyseni svalové hmoty
u nemocnych po jeji ztraté.

Adekvatni dodavka energie je nezbyt-
na k zabranéni v dalsim vdhovému ubytku,
idedlné s cilem stimulovat syntézu proteind
a zamezit katabolismu. Prace, zabyvajici se
stanovovanim energetické potfeby onkolo-
gicky nemocnych, nejsou pfedmétem tohoto
sdéleni, a proto se omezime na zavéry soucas-
nych ESPEN doporuceni, vychazejicich pouze
z kalkulace na zakladé celkové hmotnosti —
25-30kcal/kg/den (19). Kazdopadné panuje
shoda, Ze u pacient( se sarkopenickou obezi-
tou je vhodnd hypokalorickd hyperproteinova
dieta (12).

Vyziva je potentni anabolicky stimul
a zvlast doddvka proteinii je stéZejni pro na-
rdst kosterniho svalstva. Postprandialni zvyse-
ni hladiny cirkulujicich aminokyselin (AMK) sti-
muluje syntézu svalovych bilkovin. Jakakoliv
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jind forma nutri¢ni intervence bude selhavat
v pfipadé, Ze nezajistime dostate¢ny pfisun
kvalitnich bilkovin. Aktudlni doporuceni se po-
hybuji v rozmezi dodavky 1,0-1,5 g bilkovin/
kg/den. Jsou jisté indicie pro pozitivni efekt
davek 2,0 g/kg/den, nicméné je potieba vice
validnich dat. Co se tyka rozlozeni pfijmu bil-
kovin béhem dne, jako vhodna se jevi balan-
covana proteinova distribuce béhem celych
24 hod (19). U vétvenych AMK (leucin, isoleu-
cin, valin) byla prokazana stimulace proteo-
syntézy, nicméné bez evidentniho potvrzeni
narlstu svalové hmoty. Oproti tomu u beta-
-hydroxy-beta - methylbutyratu (HMB), ktery
je metabolitem leucinu a ve studii s pokroci-
lou malignitou byl testovan soucasné s argi-
ninem a glutaminem, byl zaznamenan signi-
fikantni narGst svalové hmoty (35). Glutamin
jako neesencialni AMK hraje podstatnou roli
v metabolismu enterocyt( a je substratem pro
glukoneogenezi, u zhoubnych onemocnénise
muze stat potencialné esencialni AMK. Ackoliv
byl zaznamendn pfiznivy efekt na nardst sva-
lové hmoty u pacientd s nemetastatickym
nadorem hlavy a krku, pro jeho poviechny
prospéch v onkologii nejsou dostatec¢né silna
data (36). Stejné nedostatecnad evidence plati
pro dipeptid karnitin a tripeptid kreatin (12).

Je k dispozici nékolik nerandomizovanych
studii, které prokazaly pfiznivy vliv rybiho
oleje a eikosapentaenové kyseliny (EPA) na
snizeni systémového zanétu, zvyseni hmot-
nosti, zlepseni pfijmu stravy a vykonnost-
niho stavu (37). Myosteat6za a sarkopenie
koreluje s nizkymi plazmatickymi hladinami
omega-3-mastnych kyselin (Q-3-MK) a jejich
suplementace méla naopak pfiznivy vliv na
svalovou hmotu (38, 39). Vyhodou jsou pre-
devsim velmi nizké pfipadné zadouci ucinky,
proto pievlada nazor, Ze podavani EPA mUze
byt prospésné (12).

Nelze rovnéz opomijet pfipadny deficit
mikronutrient(. Ackoliv neni obecné doporu-
Ceni pro suplementaci Zadného konkrétniho
mikronutrientu, riziko vitaminového a mine-
ralového deficitu redlné hrozi s ohledem na
casto snizeny pfijem stravy, zvraceni a prdjmy
a zvysenou pottebu v pribéhu protinddorové
1é¢by. Mame data o deficitu vitaminu A, C, D,
E, nékterych B vitamin(, selenu a zinku (40).
Zvlast je diskutovana role vitaminu D u ne-

mocnych s malignitou, protoZe byla prokaza-
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na souvislost s nizkymi hladinami vitaminu D
a ztratou svalové hmoty. Suplementace davkou
600-800 IU v malnutrici mize byt vyhodna
k prevenci a lé¢bé ztraty svalové hmoty (41, 42).

Co se tyka prijmu tekutin, vliv stavu hydra-
tace na objem svalové hmoty nebyl zkouman,
teoreticky by vsak nizky pfijem tekutin mohl
exacerbovat ztratu svalové hmoty snizenim
krevniho pratoku ve svalu. Studie na mla-
dych zdravych jedincich vskutku prokézaly,
ze dehydratace vede ke ztraté intracelularni
tekutiny, indukujici denaturaci strukturalnich,
kontraktilnich a enzymatickych proteint (43,
44). Ackoliv je pottebny dalsi prazkum, existuji
doporuceni, Ze pfijem tekutin v mnozstvi 3,7
litrd u muzh a 2,7 litrd u Zen mze napomoci
zvysit proteinovy anabolismus pfi nadorovém
onemocnéni (45).

Multimodalni pFistupy vyznamné zvysuji
nadéji na uspésnou redukci ztraty svalové
hmoty. Jedna se o kombinaci dvou a vice vy-
$e uvedenych terapeutickych modalit. Navic
v pfipadé problematiky svalové hmoty je op-
timalni zafazeni cviceni, které v kombinaci
s adekvatni nutri¢ni intervenci ptinasi nejvét-
3i benefit. Bylo testovano podavani Q-3-MK
v davce 2-4 g/den v kombinaci s rezisten¢nim
cvi¢enim s prikazem zlepseni svalové hmoty
i sily (46, 47, 48). Kombinace vitaminu D a HMB
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