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Abstract

Backgroundi e presenti linee guida pratiche sono basate sulle ultime linee guida scientifiche ESPEN
sulla nutrizione nel paziente oncologic

Metodi: Le linee guida ESPEN sono state riassunte e presentate in forma di diagrammi di flusso ali
fini di un utilizzo piu @evole nella pratica clinicd_e linee guida pratiche sono rivolte a tutti i
professionisti che si occupano di pazienti oncolip@clusi medici, dietisti, nutrizionisti e infermieri.

Risultati: Viene presentato un compendio di 43 raccomandazioni, corredate da brevi commenti, per
la gestione nutrizionale e metabolica di pazienti con malattia oncologica. Le raccomandazioni relative
alla malattia sono precedute da raccomandazioni generali sulla diagnostica dello stato nutrizionale
nei pazienti neoplastici.

Conclusioni:Queste linee guida pratiche costituiscono una guida per gli operatori sanitari coinvolti
nella gestione dei paziein c ol ogi ci nell 6ottica di of frire
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Introduzione

Le malattie neoplastiche rappresentano la seconda causa di morte nel mondo e si prevede che
| 6i ncidenza aumenter?” i n modo si gnzioheiecund i v o
caratteristica comune nei pazienti oncologici quale conseguenza sia del tumore stesso sia dei
trattamenti anttumorali medici e chirurgici. La malnutrizione ha un impatto negativo su qualita della
vita e tossicita del trattamento, ed e stttmato che fino al :20% dei malati di cancro deceda a

causa delle conseguenze della malnutrizione piuttosto che del tumore stesso. Pertanto, la nutrizione
riveste un ruolo cruciale nella cura multimodale del cancro. Evidenze consolidate indicarglicome
aspetti nutrizionali debbano essere consider a
diagnostico e terapeutico, e proseguiti parallelamente ai trattamenti antineoplastici. Tuttavia, a livello
globale, la malnutrizione correlata @ncro rimane ancora in gran parte misconosciuta, sottostimata

e sottotrattata nella pratica clinica. Queste linee gemdencebasedsono state sviluppate per
tradurre le evidenze attuali e piu significative e I'opinione degli esperti in raccomandaaiani

gruppi multidisciplinari che si occupano di identificazione, prevenzione e trattamento degli aspetti
reversibili della malnutrizione in pazienti oncologici adulti.
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Metodologia

Le presenti linee guida pratiche si articolano in 43 raccomandazioni e si basano sulle linee guida per
la nutrizione nei pazienti oncologici della European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN), nella versione prati¢ad) e scientifica(2). Le linee guida originali sono state ssante
limitando i commenti alle evidenze disponibili e alla letteratura a cui le raccomandazioni fanno
riferimento. Le raccomandazioni non sono state modifi¢emne "nutrizione medica" é stata
sostituita da "nutrizione artificiale’ha il contenuto @resentato graficamente con diagrammi di
flusso decisionali, ove possibile. Le linee guida originali sono state formulate sulla base del modello
ESPEN per le linee guida specifiche per malat8pe gli argomenti da affrontare sono stati stabiliti
attraverso piu sessioni di discussione e modifica, ricerca diamelssi, revisioni sistematiche e studi
comparativi basati su quesiti clinici secondo il formato PICO. Le evalsono state valutate e
accorpate per sviluppare raccomandazioni cliniche con il metodo GRADE. Tutte le raccomandazioni
non sono soltanto basate sulle evidenze, ma anche sottoposte a un processo di consenso che ha porta
a una percentuale di accordo (¥uando possibile, sono stati coinvolti rappresentanti delle diverse
figure professionali (medici, dietisti, infermieri, altri) e dei pazienti. | membri del gruppo di linee
guida sono stati selezionati da ESPEN in modo da includere piu professionalitapie dtam
competenza. Il processo di linee guida € stato commissionato e supportato finanziariamente da
ESPEN e dalla European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC), un'iniziativa UE. La
sintesi e la diffusione delle linee guida sono state finanzigpaite dalla societa United European
Gastroenterology (UEG) e anche dalla societa ESPEN. Per ulteriori dettagli sulla metodologia,
consultare la versione completa della linea guida ESRENe il modello ESPEN per linee guida
specifiche perpatologi®@). Le | i nee guida pratiche ESPEN fL:
state strutturate secamdun diagramma di flusso comprensivo di tutti gli aspetti nutrizionali nel
cancro (Figura 1).
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1. PRINCIPI GENERALI DI TRATTAMENTO RELATIVI A TUTTI | PAZIENTI
ONCOLOGICI

1.1  Screeninge valutazione(Figura?2)

1) Al fine di rilevare alterazioni nutrizionali in una fase precoce, si raccomanda di valutare
regolarmente apporto nutrizionale, variazione di peso e di indice di massa corporea (BMI), dal
momentodella diagnosi di cancro e poi con frequenza in base alla stabilita della situazione clinica.
(Raccomandazione Bl forza della raccomandazione fortelivello di evidenza molto basgo
consenso forje

2) In pazienti conscreeninganormale, si raccomana una valutazione oggettiva e quantitativa di
apporto nutrizionale, sintomi di impatto nutrizionale, massa muscolgesformancefisica e grado
di inflammazione sistemicgRaccomandazione B2; forza della raccomandazione fortévello di
evidenza mott basse consenso)

1.2  Fabbisogni energetici e di substrati metabolici

3) Si raccomanda che il dispendio energetico totale (TEE) dei pazienti oncologici, se non misurato
individualmente, sia considerato simile a quello dei soggetti sani e generalntamgpreso tra 25

e 30 kcal/kg/die(Raccomandazione BR, forza della raccomandazione fortdivello di evidenza
basso consenso)

Commento

E noto che una dieta insufficiente conduca a malnutrizione cronica. Perché mantenga uno stato
nutrizionale stabilela dieta deve soddisfare i fabbisogni energetici del paziente che risultano dalla
somma del di spendi o energetico a riposo (REE)
termogenesi indotta dalla dieta. Nei pazienti oncologici, 'REE misgrataalorimetria indiretta,
tecnicagold standardé risultato invariato, incrementato o ridotto rispetto ai controlli non oncologici

(4). In un ampio studio del gruppo di Lundholm (5), circa il 50% di tutti i malati di cancro con
decremento ponderale emipermetabolici in confronto ai rispettivi controlli, omogenei per attivita
fisica, composizione corporea, eta e perdita di peso. Analogamente, nei pazienti con nuova diagnosi
oncologica, il 47% erano ipermetabolici e esprimevano un rapporto di REE tmigarkg di massa

magra piu elevato rispetto a quanto predetto (6). Sebbene I'REE sia incrementato in molti pazienti
oncologici, quando si considera il TEE, questo parametro nei pazienti con malattia avanzata appare
inferiore rispetto ai valori predettepi soggetti sani, soprattutto a causa di una riduzione dell'attivita
fisica quotidiana (7, 8). In conclusione, € giustificato avviare la terapia nutrizionale assumendo che |l
TEE sia simile ai controlli sani. Il TEE puo essere stimato tramite forstaidardp er | 6 REE e
standard per livello di attivita fisica (8).

4) Siraccomanda che l'assunzione di proteine sia almeno pari a 1 g/kg/die e, se possibile, fino a
1,5 g/kg/die.(Raccomandazione B2 forza della raccomandazione fortelivello di evudenza
moderato consenso forte)

Commento

La sintesi proteica muscolare non é ridotta in pazienti con cancro. Diversi studi suggeriscono come
guesto processo non sia compromesso e si mantenga responsivo all'apporto di aminoacidi dalla dieta,
sebbene sia atessaria una quantita leggermente superiore di aminoacidi (proteine) rispetto a
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individui giovani e sani (9). | dati in merito alla qualita nutrizionale delle proteine nei malati di cancro
sono carenti (112).

5) Siraccomanda che vitamine e sali minerali siano forniti in misura approssimativamente pari
alla razione giornaliera raccomandata, e si sconsiglia I'impiego di micronutrienti ad alto dosaggio
in assenza di carenze specifichgraccomandazione B2 forza deld raccomandazione forte
Livello di evidenza bassaconsenso forte)

Commento

Si stima che circa il 50% di tutti i malati di cancro faccia consumo di prodotti di medicina
complementare o alternativa (13); una parte cospicua di questi & rappresentaiatetagliori
multivitaminici.

Il deficit di vitamina D é stato associato con incidenza di cancro (14), tuttavia una metanalisi di 40
studirandomizzati controllati (RCT) ha rilevato come la supplementazione di vitamina D, con 0 senza
calcio, abbia ridottadi non piu del 15% gli eventi scheletrici o non scheletrici in soggetti non
selezionati che vivono in comunita (15). Altre revisioni sistematiche hanno riportato una conclusione
analoga (16).

In un RCT, 14.641 medici statunitensi hanno associato la supptamione con vitamina E (400
Ul/die) e vitamina C (500 mg /die) per un periodo medio di dieci anni senza alcun effetto
sull'incidenza di cancro (17). Ne la supplementazione di lungo termine con vitamina E (400 Ul/die)
né con selenio (200 ug di selenionog@ina) hanno avuto un effetto benefico sull'incidenza di cancro
alla prostata (18).

6) Si raccomanda, in pazienti oncologici con perdita di peso e insuliasistenza, di aumentare |l
rapporto tra energia derivante dai lipidi ed energia derivante dai azdoati. Il rationale e
aumentare la densita energetica della dieta e ridurre il carico glicem{&ccomandazione B2,
forza della raccomandazione forivello di evidenza bassaconsenso)

Commento

Nei pazienti con insulinoesistenza, la captazione e l'ossidazione di glucosio da parte delle cellule
muscolari sono compromesse; tuttavia, l'utilizzo di lipidi € normale o aumentato, suggerendo quindi
il vantaggio di un rapporto piu elevato tra lipidicarboidrati. Il tessuto adiposo € mobilizzato e
utilizzato come fonte energetica in modo efficace nei pazienti oncologici (19). Rispetto ai soggetti
sani, laclearance metabolica di diverse emulsioni lipidiche & risultata aumentata in pazienti
oncologici con stabilita del peso e in misura maggiore con decremento ponderale (20). Inoltre, ci sono
ulteriori vantaggi nel ridurre la componente glucidica a favore di queithda in regimi di nutrizione
parenterale (NP). Sembra prudente il tentativo di limitare i rischi infettivi associati all'iperglicemia
che, sebbene segnalata principalmente in ambito non oncologico, pud essere analogamente
prevedibile in pazienti oncologi con insulineresistenza. Non sono disponibili studi clinici che
confrontino gli effetti di diverse emulsioni lipidiche suglitcomedi pazienti oncologici, per cui il

ruolo di queste emulsioni con formulazioni alternative non & ancora chiarameni® defin
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Figura 2. Principi generali di trattamento relativi a tutti i pazienti oncologicieeninge valutazione;
fabbisogni energetici e di substrati metabolici.
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5) Si raccomanda che vitamine e sali minerali siano forniti in
misura approssimativamente pari alla razione giornaliera
raccomandata, e si sconsiglia l'impiego di micronutrienti ad
alto dosaggio in assenza di carenze specifiche. B2-4)

1.3 Interventi nutrizionali (Figura 3)

7) Si raccomanda un intervento nutrizionale mirato a incrementare gli apporti orali in pazienti
oncologici che sono in grado di alimentarsi ma sono malnutriti o a rischio di malnutrizione. Questo
comprende consigli dietetici, il trattamento di sintomi eoptematiche che compromettono

| "assunzione di cibo (sintomi doéi mpatto nutr.i
(ONS).(Raccomandazione BB forza della raccomandazione fortd.ivello di evidenza moderato

- CONsenso)

Commento

La terapa nutrizionale dovrebbe essere avviata preferibilmente quando i pazienti non sono ancora
andati incontro a malnutrizione grave. Il primo approccio di supporto nutrizionale dovrebbe essere il
counselingnutrizionale mirato alla gestione dei sintomi e aofavi r e | 6 assunzi one
bevande ricchi di proteine ed energia che siano ben tollerati; una dieta arricchita dal punto di vista
energetico e proteico € la strategia da preferire per mantenere o migliorare lo stato nutrizionale.
Lout il i zad ONSg gonsigiato guando una dieta arricchita non é efficace nel raggiungere
gli obiettivi nutrizionali. La nutrizione artificiale e indicata se i pazienti non sono in grado di
alimentarsi in misura sufficiente (e.g. assunzione di meno del 50% desdgho per piu di una
settimana o soltanto dal 50 al 75% del fabbisogno per piu di due settimane). Se é stata presa la
decisione di nutrire un paziente, si raccomanda la nutrizione enterale (NE) se la nutrizione orale
rimane insufficiente nonostante glitérventi nutrizionali¢ounseling ONS), e la NP se la NE non &
sufficiente o attuabile. E stato dimostrato che la terapia nutrizionale in pazienti oncologici malnutriti

0 a rischio di malnutrizione € in grado di migliorare il peso corporeo e l'appatedjia ma non la
sopravvivenza (21, 22). Nei pazienti sottoposti a radioterapia (adiuvante), con sufficiente evidenza il



supporto nutrizionale migliora anche alcuni aspetti della qualita della vita (23), tuttavia questi risultati
non sono stati ancoram@@rmati in pazienti in chemioterapia (21, 24).

8) Si raccomanda di non adottare regimi dietetici che limitino I'apporto energetico in pazienti con
o a rischio di malnutrizione(Raccomandazione B3 forza della raccomandazione ford.ivello
di evidena basso forte consenso)

Commento

Sono controindicati tutti i regimi dietetici che non siano basati su evidenze cliniche, che non abbiano
comprovata efficacia e che potrebbero risultare potenzialmente dannosi. Non esistono diete note per
curare il cancr@ per prevenire la recidiva di cancro in modo riproducibile. Nella maggior parte dei
casi, le argomentazioni a supporto non sono basagel ragionamenti scientifici né su evidenze
solide e le informazioni a sostegno derivano da fonti aneddotiche e nboabdi di letteratura
popolare e Internet piuttosto che da letteratura sottoposta a revisione scientifica (25). Queste diete
aumentano il rischio di un apporto insufficiente di energia, lipidi e proteine, nonché il rischio di
carenza di micronutrieniin genere.

Non ci sonostudic | i ni ci che dimostrino | 6efficacia di
(26, 27). A causa della loro scarsa palatabilita, le diete chetogeniche possono esitare in un apporto
energetico insufficiente e perdita di peso (27). Una ristretta Sesiedi osservazionali e un ristretto
studiorandomizzato hanno riportato una buona tollerabilita del digiuno negli esseri umani (28, 29),
tuttavia senza evidenza di un beneficio del d
di questo apprxio prima, durante o successivamente ad assunzione di agenti antitumorali. La
ragione di questa raccomandazione risiede anche nei noti rischi di malnutrizione e nel fatto che i
pazienti potrebbero essere tentati di prolungare i periodi di digiuno.

9) See stata presa la decisione di nutrire un paziente, si raccomanda la NE se la nutrizione orale
rimane insufficiente nonostante gli interventi nutrizionalcbunseling ONS) e la NP se la NE non

e sufficiente o attuabile(Raccomandazione BR® forza della accomandazione forteLivello di
evidenza moderatoforte consenso)

Commento

In pazienti oncologici con impossibilita ad assumere, digerire o0 assorbire il cibo, la nutrizione
artificiale puo stabilizzare lo stato nutrizionale. In pazienti con tumori abh@promettono
'assunzione orale o la progressione del bolo nel tratto gastrointestinale (GI) superiore, lo stato
nutrizionale puo essere stabilizzato dalla NE (30, 31). In caso di insufficienza intestinale grave dovuta
a enterite da radiazioni, ostruziomaestinale cronica, sindrome dell'intestino corto, carcinosi
peritoneale o chilotorace, lo stato nutrizionale puo essere mantenuto dallaB&.(B2pazienti con

tumori del distretto capoollo sono stati riportati tassi di complicanze minori con sund
nasogastrico rispetto all'alimentazione tramite PEG, mentre i tassi di successo erano elevati (35). Si
raccomanda di aumentare il grado di invasivita dell'approccio nutrizionale solo dopo aver valutato
attentamente l'inadeguatezza della piu fisiologiea orale. Gestione clinica, controindicazioni,
complicanze e monitoraggio di NE e NP non differiscono tra pazienti oncologici e pazienti con
malattie benigne (36). | rischi e gli svantaggi, cosi come la possibile futilita della nutrizione artificiale,
devono essere soppesati rispetto ai possibili benefici fisiologici e/o psicologici, per il singolo paziente
e la famiglia. Come regola generale, si ritiene che i rischi della NP siano superiori ai suoi benefici per
pazienti con prognosi inferiore a due mesi.



10) Se l'assunzione di cibo per via orale e stata considerevolmente ridotta per un periodo
prolungato, si raccomanda doincrementare | a n
lentamente per diversi giorni e di adottare ulteriori precauziohifiae di prevenire una sindrome

da rialimentazione(Raccomandazione B8 forza della raccomandazione forteivello di evidenza

basso consenso)

Commento

La caratteristica biochimica classica della sindrome da rialimentazione e l'ipofosfatemiaa tuttav
questa si pud anche presentare con un anormale bilancio di sodio e fluidi, alterazioni a carico del
metabolismo di glucosio, proteine e lipidi, deficit di tiamina, ipokaliemia e ipomagnesiemia. Prima e
durante il ripristino di nutrienti € prudente somistrare vitamina B1 in dosi giornaliere di 2800

mg e una miscela bilanciata di micronutrienti. | seguenti elettroliti devono essere monitorati e
supplementati, se necessario, per via orale, enterale o parenterale: potassio (fabbisogrb circa 2
mmol/kgMdie), fosfato (fabbisogno circa 6(B6 mmol/kg/die) e magnesio (fabbisogno circa 0,2
mmol/kg/die se somministrato per via endovenosa o 0,4 mmol/kg/die se somministrato per via orale).

11) In pazienti con apporto alimentare cronicamente insufficiente e/o malassorbimento non
controllato, si raccomanda la NE o la NP domiciliare nei casi eligib{Raccomandazione BR
forza della raccomandazione forivello di evidenza basdoconsenso fde)

Commento

La decisione di sospendere o di non avviare la nutrizione artificiale in un paziente non in grado di
alimentarsi per via orale e generalmente considerata soltanto in un contesto di fine vita. Ci sono dati
che mettono in luce benefici di NE cPNdomiciliare in pazienti oncologici con deficit cronico di
apporto alimentare o di assorbimento, anche in situazioni di cancro avanzato, purché la sopravvivenza
sia superiore a poche settimane (37, 38). Un vantaggio puo essere dedotto dal fatto cmalaltuni
oncologici sopravvivono per parecchi mesi, e persino anni, esclusivamente con la NP, cioe per periodi
di tempo in cui una qualsiasi persona in assenza di cibo sarebbe altrimenti deceduta per consunzione
(32, 39). E importante valutare le risorsegmitive e fisiche del paziente prima di avviare un
programma di addestramento alla NP domiciliare.

1.4 Esercizio fisico

12) Si raccomanda il mantenimento o un aumento del livello di attivita fisica nei pazienti
oncologici, al fine di sostenere massa mukre, funzione fisica e attivita metabolica.
Raccomandazione BY forza della raccomandazione fortéivello di evidenza alte consenso)

Commento

L'attivita fisica &€ ben tollerata e sicura in diversi stadi di malattia oncologica e anche pazienti in stadi
avanzati di malattia sono in grado e disposti a svolgere attivita fisica (40, 41). Questa consiste in un
allenamento supervisionato o con programdumiciliare a intensita moderata (36% della
frequenza cardiaca massima o della capacita aerobica basale), con tre sessioni a settimana, ciascun
di 10-60 minuti. L'attivita fisica in pazienti oncologici € associata a mantenimento o miglioramento
significativo di capacita aerobica, forza muscolare, qualita di vita correlata alla salute, autostima e a
una riduzione difatigue e ansia (4244). In alcuni casi, le raccomandazioni per l'attivita fisica
dovrebbero consistere nel motivare i pazienti a farepasgeggiata quotidiana al fine di ridurre i

rischi di atrofia dovuta all'inattivita.
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13) Si suggeriscono esercizi di resistenza personalizzati oltre a esercizi aerobici per mantenere la
forza muscolare e la massa muscolar@accomandazione BZ forza ddéla raccomandazione
debole- Livello di evidenza basgoconsenso forte)

Commento

| pazienti oncologici, in generale, riferiscono bassi livelli di attivita fisica e sia l'inattivita sia il
trattamento del cancro (45, 46) hanno effetti avversi gravi swdEsanmuscolare (47). Una recente
revisione sistematica ha concluso che l'esercizio sia aerobico sia di resistenza migliorano la forza
della muscolatura della parte superiore e inferiore del corpo piu delle cure abituali, ed esiste qualche
indicazione perui I'esercizio di resistenza e forse piu efficace dell'esercizio aerobico nel migliorare
la forza muscolare (44).

Figura 3. Principi generali di trattamento relativi a tutti i pazienti oncologici: tipologie di intervento
nutrizionale; esercizio fisico.
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7) Si  raccomanda un intervento
nutrizionale mirato a incrementare gli
apporti orali in pazienti oncologici che
sono in grado di alimentarsi ma sono
malnutriti o a rischio di malnutrizione.
Questo comprende consigli dietetici, il
trattamento di sintomi e problematiche
che compromettono ['assunzione di cibo
(sintomi d’impatto  nutrizionale) e la
proposta di integratori nutrizionali orali.

(B3-1)
l

8) Si raccomanda di non adottare regimi
dietetici che limitino I'apporto energetico
in pazienti con o a rischio di
malnutrizione. (B3-2)

9) Se é stata presa la decisione di nutrire un paziente, si
raccomanda la NE se la nutrizione orale rimane insufficiente
nonostante gli interventi nutrizionali (counseling, ONS) e la
NP se la NE non é sufficiente o attuabile. (B3-3)

12) Si raccomanda il mantenimento o un
aumento del livello di attivita fisica nei
pazienti oncologici, al fine di sostenere
massa muscolare, funzione fisica e
attivita metabolica. (B4-1)

l

l

10) Se l'assunzione di cibo per via orale é stata
considerevolmente ridotta per un periodo prolungato, si
raccomanda d’incrementare la nutrizione (orale, enterale o
parenterale) soltanto lentamente per diversi giorni e di
adottare ulteriori precauzioni al fine di prevenire una
sindrome da rialimentazione. (B3-4)

13) Si suggeriscono esercizi di resistenza
personalizzati oltre a esercizi aerobici
per mantenere la forza muscolare e la
massa muscolare. (B4-2)

l

11) In pazienti con apporto alimentare cronicamente
insufficiente e/o malassorbimento non controllato, si
raccomanda la NE o la NP domiciliare nei casi elegibili.(B3-5)

1.5 Farmaconutrienti e agenti farmacologici(Figura 4)

14) Si suggerisce di considerare i corticosteroidi per aumentare I'appetenza di pazienti oncologici

con anoressia e malattia avanzata per un periodo limitateB(&ettimane) ma prestando attenzen
agli effetti collaterali (e.g. perdita muscolare, insulir@sistenza, infezioni)(Raccomandazione
B5-1; forza della raccomandazione debeleivello di evidenza alte consenso)
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Commento

In una revisione sistematica delle terapie farmacologichd'grearessia associata al cancro e la
perdita di peso in pazienti adulti con neoplasie hon ematologiche, Yavuzsen et al (2005) hanno
riscontrato che solo due classi di farmaci (progestinici e corticosteroidi) hanno evidenza sufficiente,
interminidiefficce i a e di sicurezza come stimolanti del
di cancro. L'effetto artinoressico dei corticosteroidi € transitorio e scompare dopo alcune settimane
(48), quando si manifestano miopatia e immunosoppressionejdtenga all'insulina € un effetto
avverso metabolico precoce, l'osteopenia a lungo termine. A causa di questi effetti avversi, in
particolare in caso di una maggiore durata di utilizzo, i corticosteroidi possono essere piu adatti per i
pazienti con un‘aspiativa di vita breve, soprattutto se presentano altri sintomi che possono essere
alleviati da questa classe di farmaci quali dolore o nausea.

15) Si suggerisce di considerare i progestinici per aumentare I'appetenza di pazienti oncologici con
anoressia e malattia avanzata, ma prestando attenzione agli effetti collaterali (e.g. tromboembolie).
(Raccomandazione BX forza della raccomandazionelutde - Livello di evidenza alte consenso)

Commento

I progestinici (megestrol o acetato e medrossi
corporeo ma non la massa magra; possono indurre impotenza, perdite ematiche vaginali,
tromboembolie en alcuni casi, il decesgd9-51).

16) In pazienti con cancro avanzato sottoposti a chemioterapia e a rischio di perdita di peso o
malnutriti, si suggerisce la supplementazione con acidi grassi a catena lungad\blio di pesce

al fine di stabilizzare o migliorare I'appetenza, I'assunzione di cibo, la massa magra e il peso
corporeo.(Raccomandazione BE forza della raccomandazione debeleivello di evidenza basso

- consenso forte)

Commento

Nonostante alcune revisioni sistematicbeme quella di Dewey et al (2007), che ha concluso che

non vi era evidenza sufficiente per sostenere una raccomandazione per gli acidi grassi a catena lunga
omega3 nel trattamento della cachessia neoplastica (52), due recenti revisioni dimostranadiome ac
grassi a catena lunga abbiano migliorato appetenza, peso corporeo, complicacheyrgsthe e

gualita della vita in pazienti oncologici con perdita di peso (53) e come acidi grassi a catena lunga
omega3 in popolazioni analoghe in corso di chemado radioterapia abbiano determinato effetti
benefici quando comparati con un braccio di controllo, in particolare nel mantenimento della
composizione corporea (54). E interessante notare come esistano diversi riferimenti agli effetti
protettivi dell'oliodi pesce sulle tossicita indotte dalla chemioterapia come la neuropatia periferica
(55, 56).

Quando integrati nelle posologie usuali, I'clio di pesce e gli acidi grassi a catena 3regnbl per

lo pit ben tollerati. Sono stati segnalati lievi effettsigaintestinali; il sapore e il retrogusto di pesce
possono comprometteredampliancg( 5 7 ) . Recentemente | 6i brutini
pazienti che assumevano integratori di olio di pesce; pertanto, i pazienti che ricevono ibrutinib
dovrelbero essere consigliati a evitare integratori di olio di pesce.

Considerate le incongruenze negli effetti riportati, tuttavia con diversi studi a favore pubblicati negli
ultimi anni che riportano benefici nutrizionali, un rationale biologico plausibifeftetollaterali
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soltanto lievi e nessun problema consistente di sicurezza, e stata formulata una raccomandazione
debole per l'uso di olio di pesce e acidi grassi a lunga caténa N

17) In pazienti che presentano sazieta precoce, diagnosticatateata la stipsi, si consiglia di
considerare agenti procinetici, ma prestando attenzione a potenziali effetti avversi della
metoclopramide sul sistema nervoso centrale e del domperidone sul ritmo cardiaco.
(Raccomandazione B forza della raccomandaame debole- Livello di evidenza moderato
consenso)

Commento

Agenti procinetici come metoclopramide e domperidone favoriscono lo svuotamento gastrico e sono
utilizzati frequentemente per migliorare la sazieta predd8¢ Due RCT hanno compdoala
metoclopramide a dosaggi di 40 o 80 mg/die con placebo in pazienti con cancro in fase avanzata e
nausea cronica osservando un miglioramento de
calorico(59, 60)

18) Non ci sono sfiicienti dati clinici consistenti per raccomandare l'integrazione con aminoacidi
a catena ramificata o altri aminoacidi o metaboliti per migliorare la massa magra.
Raccomandazione B forza della raccomandazione nessuihévello di evidenza bassocornsenso
forte)

Commento

La deplezione delle proteine muscolari € un segno distintivo della cachessia neoplastica e, a causa
della frequente resistenza anabolica, l'incorporazione di aminoacidi provenienti dalla dieta &
compromessa. | dati disponibili suggadno che il bilancio proteico compromesso dalla cachessia
neoplastica e la resistenza anabolica muscolare possono essere superati integrando
contemporaneamente insulina e aminoacidi (61). Il trattamento insulinico a lungo termine alla sera,
tuttavia, € rsultato privo di effetto sulla massa magra. In uno studio randomizzato su 338 pazienti
con cachessia neoplastica, il trattamento insulinico giornaliero (0,11 Ul/kg/die) in aggiunta alle cure
supportive di base ha aumentato il tessuto adiposo in modoadiffasion la massa magra (62).

Il b-idrosstb-metil butirrato (HMB), un metabolita della leucina, alla dose abituale di 3 g/die, e stato
considerato un agente awtitabolico che riduce al minimo la dispersione proteica. Un RCT piu
ampio su 472 pazienti oalogici cachettici ha tentato di confrontare una miscela orale di HVB,
glutammina e arginina con una miscela di controllo isoazotata, tuttavia ha fallito a causa delle
difficolta nellacompliancea tale regime per otto settimane; solo il 37% dei pazientompletato il
protocollo e non sono state osservate differenze statisticamente significative tra i gruppi di studio
(63).

19) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare farmaci antinfiammatori non
steroidei per migliorare il pesocorporeo nei pazienti oncologici con perdita di peso.
(Raccomandazione B& forza della raccomandazione nessund.ivello di evidenza basso
consenso forte)

Commento

| farmaci antinflammatori non steroidei (NSAIDs) possono ridurre il rilascio di protefiase acuta
e di citochine da parte del tumore e dei t e
raccomandare gli NSAIDs o altri farmaci antinfiammatori nel trattamento della cachessia al di fuori
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di studi clinici. Gli NSAIDs possono migliora il peso in pazienti oncologici con cachessia, e ci sono
alcune evidenze a favore del loro effettqpeuformancdisica, qualita di vita soggettiva e parametri
inflammatori(64-66).

La ragione per cui gli NSAIDs non sono raccomandel trattamento della cachessia al di fuori di
protocolli clinici si basa sull'incongruenza e scarsa qualita degli studi (67), ma e anche supportata dai
noti effetti collaterali potenzialmente gravi degli NSAIDs, sebbene la letteratura revisionaté&an mer
all 6i mpiego nella cachessia riportd.i una tossi

20) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare i cannabinoidi nel migliorare
le alterazioni del gusto o I'anoressia in pazienti oncologifRaccomandazione B& forza della
raccomandazione nessunaivello di evidenza bassoconsenso forte)

Commento

Il tetraidrocannabinolo (THC) € il principale componente psicoattivo della cannabis ed e disponibile

in commercio come dronabinolo. In ustudio prospettico randomizzato multicentrico controllato

con placebo su 164 pazienti con cancro avanzato e sindrome anocaessasia, I'estratto di cannabis

o il THC somministrato a una dose fissa di 5 mg al giorno per sei settimane non ha migliorato
I'appetenza o la qualita della vita (69). Tuttavia, in un ristretto RCT pilota in pazienti con cancro
avanzato, scarsa appetenza e alterazioni chemosensoriali, il THC (2,5 mg 2 volte/die) per 18 giorni
ha migliorato la percezione chemosensoriale, laperaez2z gust ati va degl it al i
prandiale rispetto al placebo (70).

Pertanto, sebbene il dronabinolo abbia il potenziale per migliorare la percezione chemosensoriale e
I'appetenza nei pazienti con anoressia da cancro, le evidenze limiteterenti non ne supportano
una raccomandazione.

21) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare steroidi androgenici
attualmente approvati per aumentare la massa muscolgRaccomandazione B% forza della
raccomandazione nessunaivello di evidenza bassaconsenso)

Commento

Agenti endogeni ed esogeni sono stati studiati e utilizzati per ridurre la perdita muscolare (proteolisi)
o per stimolare la sintesi proteica. Tra questi, sono stati esaminati gli steroidi anabolicilcanabo
androgenici in quanto mimano gli effetti degli ormoni sessuali maschili (testosterone |,
diidrotestosterone e il meno potente androstenedione) aumentando la sintesi proteica. Nei pazienti
con cancro avanzato, si osservano frequentemente livelli rilotéistosterone libero (71). | piu
rappresentativi tra gli androgeni studiati in pazienti oncologici includono il nandrolone decanoato
(per uso i.m. 200 mg a settimana) e oxandrolone orale o fluossimesterone (20 mg al giorno).

In uno studio randomizzata 87 pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule sottoposti

a chemioterapia, i nandrol one decanoato (200
terapia aggiuntiva; il gruppo trattato con nandrolone ha mostrato una tendenzaiaaregperdita

di peso corporeo (72). Un RCT che includeva 475 pazienti con cachessia neoplastica ha confrontato
uno steroide, un progestinico e il fluossimesterone. Il fluossimesterone (20 mg/die) ha determinato
una minore stimolazione dell'appetito rigpetl megestrolo acetato (800 mg/die) e al desametasone

(3 mg/die), mentre il tasso di interruzione per tossicita € risultato simile nei tre bracci di trattamento
(73).
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Figura 4. Principi generali di trattamento relativi a tutti i pazienti oncologici: farmaconutrienti e

agenti farmacologici.
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14) Si suggerisce di considerare i corticosteroidi per aumentare |'appetenza di pazienti
oncologici con anoressia e malattia avanzata per un periodo limitato (1-3 settimane)
ma prestando attenzione agli effetti collaterali (e.g. perdita muscolare, insulino-
resistenza, infezioni). (B5-1)

15) Si suggerisce di considerare i progestinici per aumentare I'appetenza di pazienti
oncologici con anoressia e malattia avanzata, ma prestando attenzione agli effetti
collaterali (e.g. tromboembolie). (B5-2)

18) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare
l'integrazione con aminoacidi a catena ramificata o altri aminoacidi o
metaboliti per migliorare la massa magra. (B5-5)

19) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare farmaci
antinfiammatori non steroidei per migliorare il peso corporeo nei pazienti
oncologici con perdita di peso. (B5-6)

16) In pazienti con cancro avanzato sottoposti a chemioterapia e a rischio di perdita
di peso o malnutriti, si suggerisce la supplementazione con acidi grassi a catena lunga
N-3 o olio di pesce al fine di stabilizzare o migliorare I'appetenza, I'assunzione di cibo,
la massa magra e il peso corporeo. (B5-7)

17) In pazienti che presentano sazietd precoce, diagnosticata e trattata la stipsi, si
consiglia di considerare agenti procinetici, ma prestando attenzione a potenziali
effetti avversi della metoclopramide sul sistema nervoso centrale e del domperidone
sul ritmo cardiaco. (B5-8)

20) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare i
cannabinoidi nel migliorare le alterazioni del gusto o l'anoressia in pazienti
oncologici. (B5-3)

21) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare steroidi
androgenici approvati per aumentare la massa muscolare. (B5-4)

2. INTERVENTI NUTRIZIONALI RELATIVI
PAZIENTI
2.1  Chirurgia (Figura 5)

A

SPECIFICHE CATEGORIE DI

22) Per tutti i pazienti oncologicsottoposti a chirurgia curativa o palliativa, si raccomanda la
gestione nell'ambito di un programma di Enhanced Recovery After Surgery (ERAS); all'interno

di questo programma, ogni paziente dovrebbe essere sottoposto a screening per la malnutrizione e,
se ritenuto a rischio, ricevere un supporto nutrizionaldRaccomandazione €CI, forza della
raccomandazione forteLivello di evidenza alte consenso)

Commento

Nell'attuale ambito chirurgico, i pazienti oncologici sottoposti a chirurgia dovrebbero essttie g
nell'ambito di un programma ERAS che mira a ridurre al mininsiriesschirurgico, mantenere lo

stato nutrizionale,
nutrizional.i
e |l a ripresa

del | 6ERAS

ridurre le complicanze e ottimizzare il tasso di recupero. Le componenti

ihcaricaupdeoperatorid d friidi € glucidii o n e

del | 6al i me ropesatorioo daé suggeriacor® che guand@ r

tutti i pazienti ricevono cure nutrizionali e metaboliche cosi ottimizzate, la risposta metabolica alla

chirurgia puo essere ridotta al minimo.

23) Per un paziente sottoposto a ripetuti interventi chirurgici nell'ambito di un percorso oncologico
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multimodale, si raccomanda la gestione di ogni episodio chirurgico all'interno di un programma
ERAS. (Raccomandazion€1-2; forza della raccomandazione forteLivello di evidenza basso
consenso)

Commento

| pazienti sottoposti a trattamenti oncologici multimodali sono particolarmente a rischio di
progressivo deterioramento nutrizionale. Al fine di ridurre al minimgraduale declino dello stato
nutrizionale nel corso di una terapia oncologica cosi impattante, € fondamentale ridurre al minimo
l'impatto nutrizionale/metabolico di interventi chirurgici ripetuti e gestire ogni singolo episodio
chirurgico nel contesto dirupercorso ERAS.

24) In pazienti oncologici chirurgici a rischio di malnutrizione o gia malnutriti, si raccomanda un
adeguato supporto nutrizionale sia durante il ricovero sia dopo la dimissione dall'ospedale.
(raccomandazione C2; forza della raccomandaone forte- Livello di evidenza moderate
consenso)

Commento

| pazienti a rischio nutrizionale moderato o grave (in particolare quelli sottoposti a chirurgia del tratto
Gl superiore) devono essere considerati per un supporto nutrizionaleppeatorio diroutine (se
necessario per via orale o enterale) e deveressmsiderata la prosecuzione di tale supporto al
momento della dimissione in comunita (74, 75).

25) In pazienti con tumore del tratto GI supe
dell'assistenza peroperatoria tradizionale, siraccomanda l'immunonutrizione orale/enterale
(arginina, acidi grassi R3, nucleotidi).(Raccomandazione &4; forza della raccomandazione forte

- Livello di evidenza alte forte consenso)

Commento

| pazienti con cancro del tratto Gl superiore considaratichio nutrizionale grave hanno sviluppato
complicanze ridotte dalla NP poperatoria (76). Successivamente, e stato dimostrato come i pazienti
con cancro del tratto Gl superiore gestiti all'interno di un modello tradizionale di trattamento peri
operabrio hanno sviluppato minori complicanze infettive pogératorie se trattati con la cosiddetta
"nutrizione immunomodulante” orale/enterale nel periodopgrgie r at ori o (77) . 11

i mmunomodul ant ed o fAi mmu nratorimndtrizionaliliquidi @rdcchitiiconr i f e
specifici nutrienti (arginina, acidi grassi3y nucleotidi).
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Figura 5. Interventirelativi aspecifiche categorie di pazienti: chirurgia.
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22) Per tutti i pazienti oncologici sottoposti a chirurgia
curativa o palliativa, si raccomanda la gestione
nell'ambito di un programma di Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS); all'interno di questo programma,
ogni paziente dovrebbe essere sottoposto a screening
per la malnutrizione e, se ritenuto a rischio, ricevere un
supporto nutrizionale. (C1-1)

24) In pazienti oncologici chirurgici a rischio di
malnutrizione o gid@ malnutriti, si raccomanda un
adeguato supporte nutrizionale sia durante il ricovero
sia dopo la dimissione dall'ospedale. (C1-3)

23) Per un paziente sottoposto a ripetuti interventi
chirurgici nell'ambito di un percorso oncologico
multimodale, si raccomanda la gestione di ogni

25) In pazienti con tumore del tratto Gl superiore
sottoposti a trattamento chirurgico, nell'ambito
dell'assistenza  peri-operatoria  tradizionale,  si
raccomanda l'immunonutrizione orale/enterale
(arginina, acidi grassi n-3, nucleotidi). (C1-4)

episodio chirurgico all’interno di un programma ERAS.
(C1-2)

2.2 Radioterapia (Figura 6).

26) Si raccomanda che in corsdi radioterapia- con particolare riferimento alla radioterapia di
testa e collo, torace e tratto Glsia assicurato un adeguato apporto nutrizionale innanzitutto
tramite counseling nutrizionale personalizzato e/o con utilizzo di ONS, al fine di evithre
deterioramento nutrizionale, mantenere gli apporti nutrizionali ed evitare interruzioni della
radioterapia. (Raccomandazione G2, forza della raccomandazione forteLivello di evidenza
moderata’ consenso forte)

Commento

La radioterapia a livello di testa e collo o dell'esofago induce mucosite, riduzione dell'assunzione di
cibo e perdita di peso fino nell'80% dei pazienti-888. Analogamente, la radioterapia in regione
pelvica e associata a sintomi Gl fino nell'80% dazipnti (90). Per queste ragioni tutti i pazienti
sottoposti a trattamento radiante del tratto Gl o del distretto-ceBtadovrebbero ricevere una
valutazione nutrizionale approfondita, wounselingnutrizionale congruo e, se necessario, un
supporto ntrizionale proporzionato a sintomi e stato nutrizionale (23, 91). Se il supporto nutrizionale

€ necessario, questo dovrebbe essere avviato precocemente e se l'apporto energetico e insufficients
si raccomanda di proporre ONS (80) o NE (79).

27) Siraccomanda di eseguire screening e gestire la disfagia e di incoraggiare ed educare i pazienti
su come mantenere la funzione deglutitoria durante la NlRaccomandazione €2, forza della
raccomandazione forteLivello di evidenza bassaconsenso forte)
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Commento

Un gruppo di consenso ha recentemente raccomandato la valutazione di tutti i pazienti a rischio di
difficolta deglutitorie prima e durante il trattamento e in modo regolare durafutéoiv up € la
prescrizione a tutti i pazienti con disfagia,edercizi deglutitori supervisionati da professionisti.
Pertanto, la valutazione della disfagia cosi come gli interventi preventivi e terapeutici dovrebbero
essere attuati regolarmente.

28) Si raccomanda la NE tramite sondino nasogastrico o sonde permége.g. la gastrostomia
endoscopica percutanea (PEG)) nella mucosite indotta da radiazioni di grado severo o nei tumori
ostruttivi del distretto test@ollo o del torace. (Raccomandazione &2 forza della
raccomandazione forteLivello di evidenza basg consenso forte)

Commento

Pazienti con tumori ostruttivi della testa e del collo o dell'esofago e per cui si prevede mucosite orale
0 esofagea indotta da radiazioni di grado severo, presentano un rischio elevato di perdita di peso,
riduzione diperformancdisica, disidratazione, riduzione della tolleranza al trattamento e aumento
delle interruzioni del trattamento. In situazioni ad alto rischio, quali primitivita in sede ipofaringea,
tumore T4, genere femminile o radiochemioterapia combinata E@RAE preventiva (al contrario

della NE avviata dopo la comparsa della disfagia) potrebbe mantenere lo stato nutrizionale ed evitare
I'interruzione del trattamento. Diversi studi osservazionali, per lo piu retrospettivi, hanno osservato
un miglioramentodel peso corporeo e minore incidenza di riospedalizzazione e interruzioni di
trattamento nei pazienti trattati con NE precoce rispetto a quelli con NE successiva alla disfagia o
nessuna NE (79, 93). La PEG rispetto alla gastrostomia a posizionamentmgredi(RIG) sembra

essere associata a un minor rischio di peritonite e mortalita (94). Tramite PEG, rispetto ai sondini
nasogastrici, il peso corporeo puo essere mantenuto in misura analoga (95), il rischio di dislocazione
della sonda e inferiore (95) a qualita della vita & verosimilmente migliore (96), mentre i sondini
nasogastrici sono associati a minore disfagia (95) e svezzamento piu precoce dalla NE al termine
della radioterapia (95). | rischi di polmonite e altre infezioni sono sovrapponibili (95)

29) Non é raccomandata la NP come trattamento in generale in corso di radioterapia, ma solo nei
casi in cui non € possibile una nutrizione orale/enterale adeguata, e.g. in enteriti da radiazioni o
malassorbimento sever¢gRaccomandazione G2 forza ddéla raccomandazione forteLivello di
evidenza moderatoconsenso)

Commento

La radioterapia del distretto testallo o della regione pelvica € associata a sintomi Gl e perdita di
peso fino nell'"80% dei pazi endicaziore8¢elatolldahzaalla 7 ) .
nutrizione orale/enterale é insufficiente, al fine di fornire gli apporti di energia e nutrienti necessari.
E6 il caso dell'"intolleranza intestinale cr ol
emesi, doloreaddominale, malassorbimento o diarrea) che non pud essere owvviata dalla NE.
L'insufficienza intestinale si sviluppa in circa il 5% dei casi (32) e in questi pazienti la NP domiciliare
rappresenta un‘opzione di trattamento ragionevole adottata piu frageetde dell'intervento
chirurgico (98).

30) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare la glutammina nella
prevenzione di enterite/diarrea indotte da radiazioni, stomatite, esofagite o tossicita cutanea.
Raccomandazione G2 forza clla raccomandazione nessuavello di evidenza bassoconsenso
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forte)
Commento

Esistono alcune evidenze di potenziali effetti benefici della glutammina sulla mucosite indotta da
radiazioni e tossicita cutanea. Due ristretti studi randomizzati hapadato come collutori con
glutammina (16 g/die; 17 pazienti) (99) o glutammina per via endovenosa (0,3 g/kg/die; 29 pazienti)
(100) hanno ridotto incidenza, severita e durata della mucosite-inalditia rispetto al placebo
(cloruro di sodio). La glutamma € stata associata con tassi di recidive maggiori nei pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche (HSCT) (101); pertanto, la raccomandazione
della glutammina richiedera di affrontare questo problema di sicurezza e dati di efficastidi

(102).

31) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare i probiotici per ridurre la
diarrea indotta da radiazioni(Raccomandazione G2 forza della raccomandazione nessuna
Livello di evidenza bassoconsenso forte)

Commento

Esistono alcune indicazioni di effetti protettivi dei probiotici tuttavia, a causa dell'eterogeneita dei
dati e della scarsa qualita degli studi, non e possibile formulare alcuna raccomandazione. Inoltre, la
sicurezza dell'uso dei probiotici desgsere affrontata in modo appropriato, prima che questi prodotti
possano essere raccomandati in pazienti immunocompromesgiq3p3

Figura 6. Interventirelativi apazienti sottoposti a radioterapia.

relativi a specifiche
categorie di pazienti

l

Interventi

Radioterapia

!

‘ Terapia nutrizionale

‘—I

26) Si raccomanda che in corso di radioterapia - con
particolare riferimento alla radioterapia di testa e
collo, torace e tratto Gl - sia assicurato un adeguato
apporto nutrizionale innanzitutto tramite counseling
nutrizionale personalizzato e/o con utilizzo di ONS,
al fine di evitare il deterioramento nutrizionale,
mantenere gli apporti nutrizionali ed evitare
interruzioni della radioterapia. (C2-1)

|

28) Si raccomanda la NE tramite sondino
nasogastrico o sonde percutanee (e.g. la
gastrostomia endoscopica percutaned
(PEG)) nella mucosite indotta da
radiazioni di grado severo o nei tumori
ostruttivi del distretto testa-collo o del

!

27) Si raccomanda di eseguire screening e gestire la
disfagia e di incoraggiare ed educare i pazienti su
come mantenere la funzione deglutitoria durante la
NE. (C2-3)

torace. (C2-2)

}

‘ Agenti con insufficiente prova di efficacia

l

30) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per
raccomandare la glutammina nella prevenzione di
enterite/diarrea indotte da radiazioni, stomatite,
esofagite o tossicita cutanea. (C2-4)

l

31) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per
raccomandare i probiotici per ridurre la diarrea
indotta da radiazioni. (C2-5)

29) Non é raccomandata la NP come
trattamento in generale in corso di
radioterapia, ma solo nei casi in cui non é
possibile una nutrizione orale/enterale
adeguata, e.g. in enteriti da radiazioni o
malassorbimento severo. (C2-6)
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2.3 Oncologia medica: trattamento farmacologicanti-tumorale curativo o palliativo
(Figura 7)

32) Durante il trattamento con farmaci antitumorali, si raccomanda di garantire un adeguato
apporto nutrizionale e di mantenere lattivita fisica(Raccomandazione C€B forza della
raccomandazione forteLivello di evidenza molto bas$aconsenso forte)

Commento

La perdita di peso € un effetto collaterale comune delle terapie mirate ed € stato riportato che gl
inibitori delle multichinasi provoa#@ deplezione del muscolo scheletrico (45). Inoltre, una ridotta
massa muscolare si e rilevata un fattore di rischio per la tossicita in questi pazienti (106). Infatti la
stabilizzazione del peso per pazienti con tumori Gl e polmonari € correlata a amglidr
significativi in termini di sopravvivenza (107, 108). A oggi sono limitati gli studi che dimostrano se

guesto sia attribuibile al miglioramento dell'apporto nutrizionale o al solo trattamento oncologico.

33) In un paziente sottoposto a trattamerfarmacologico antitumorale curativo, se l'apporto di
cibo per via orale e insufficiente nonostante counseling e ONS, si raccomanda la NE di supporto
0o, se questo non é sufficiente o possibile, la NfRaccomandazione €3 forza della
raccomandazione forteLivello di evidenza molto bass@onsenso)

Commento

| dati sulla nutrizione artificiale di supporto rispetto al fabbisogno calorico durante le terapie
citostatiche standard sono scarsi. Studi di confronto tra NE e NP hanno messo in luce che la NE e
attuabile e, rispetto alla NP, pu0 essere associata a un tasso inferiore di neutropenia (109).

34) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare l'integrazione di glutammina
durante la terapia citotossica convenzionale o miratgaccomadazione C33; forza della
raccomandazione: nessundivello di evidenza: bassoconsenso forte)

Commento

Sono stati riportati effetti benefici della supplementazione orale e parenterale di glutammina su
inflammazione della mucosa indotta dalla chemiqiier§l00), emesi e diarrea (110, 111) e citopenia
(112). Una revisione sistematica piu recente che ha analizzato 15 studi prospettici e retrospettivi in
pazienti oncologici sottoposti a chemioadic o radicchemioterapia (113) ha messo in luce effetti
positivi della glutammina per via orale sulla mucosite in 11 di questi 15 studi. Tra i sei studi
prospettici e controllati con placebo, tuttavia, due studi hanno riportato un beneficio della glutammina
mentre in quattro studi non € stato osservato alffatiee(113). Considerando l'eterogeneita di questi

dati e la mancanza di informazioni sugli effetti della glutammina sulla risposta del tumore, non é
possibile alcuna raccomandazione in merito all'uso terapeutico della glutammina.

2.4  Oncologia medica: bemioterapia ad alto dosaggio e HSCT

35) Durante la chemioterapia intensiva e dopo il trapianto di cellule staminali si raccomanda di
mantenere l'attivita fisica e di garantire un adeguato apporto nutrizionale. Questa necessita
potrebbe richiedere la NE/o la NP.(Raccomandazione G4 forza della raccomandazione fore
Livello di evidenza molto bas$aonsenso forte)
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Commento

Molti pazienti candidati a HSCT autologo e soprattutto allogenico sono malnutriti al momento del
ricovero. La radigchemiotergia ad alte dosi associata al trattamento e il suo tipico spettro di effetti
collaterali, tra cui nausea, emesi, mucosite, diarrea e infezioni, influisce ulteriormente sulla tolleranza

all 6ali mentazione per Vvia or ae¢ierime40 giornpdomiile nt i
ricovero (114). Pertanto, i pazienti devono essere sottopgsganing valutati per la malnutrizione
precoce o gi~ presente al moment o del ricover ¢

per quanto riguarda conga assunzione di nutrienti, metabolismo e attivita fisica. Se vengono
individuate situazioni di deficit, il supporto nutrizionale, inclesiunseling ONS, NE e/o NP,
dovrebbe essere iniziato precocemente per evitare o ridurre al minimo l'ulteriora depbso e
massa cellulare.

La NP puo avere vantaggi specifici in quanto fornisce la possibilita di somministrare miscele di
nutrienti selezionati. In pazienti sottoposti a trapianto allogenico di midollo osseo per neoplasie
ematologiche, sono stati osgati tassi inferiori di casi acuti e letali di malattia del trapianto contro
I'ospite con regimi di NP ad alto contenuto di acidi grassi a catena lunga (115).

Poiché una serie di fattori sono responsabili di debolezza e perdita muscolare (malattiaancologi
sottostante, terapia pH¢SCT, immobilizzazione durante 'HSCT ed effetti collaterali di farmaci

come i corticosteroidi), S i raccomanda che i
all enamento muscol ar e efisicagiima,ddaranta e dap@al'H8CT (146, | or
117).

36) Se la nutrizione per via orale e insufficiente, si consiglia di preferire la NE alla NP, a meno
che non vi sia mucosite grave, emesi incoercibile, ileo, malassorbimento severo, diarrea protratta
o malatia del trapianto contro I'ospite con sintomatologia GRaccomandazione CZ forza della
raccomandazione debold.ivello di evidenza bassoconsenso forte)

Commento

La nutrizione artificiale trova indicazione se un paziente non puo essere nutriguna sufficiente

per via orale. Se il tratto intestinale non &€ compromesso in modo grave, in genere la NE dovrebbe
essere preferita. Diversi studi recenti sostengono la preferenza della NE rispetto alla NP nell[HSCT
allogenico (118). | dati mettono in luc@a tendenza a un minor numero di complicanze con la NE
rispetto alla NP nel corso di questa procedura, specialmente per quanto riguarda le complicanze
infettive (118). In seguito allHSCT autologo, la NP sara necessaria soltanto in pochi casi. Dopo
I'HSCT allogenico, la NP sara necessaria piu frequentemente e per periodi prolungati a causa di
tossicit”™ mucosa di grado severo, infezioni G

37) Non ci sono sufficienti dati clinici cosistenti per raccomandare wfiata a basso contenuto di
batteri in pazienti dopo piu di 30 giorni dal trapianto allogenicgaccomandazione G8; forza
della raccomandazione nessuniivello di evidenza basgoconsenso forte)

Commento

A causa dell'immunosoppressione marcata, e talvolta protratta, indotta dalla chemioterapia, € presente
un rischio di infezioni di origine alimentare
neutropenia dopo I'HSCT quali mezzo per preelimfezione da parte di organismi che colonizzano

il tratto GI (119). Una revisione del database Cochrane ha identificato 619 studi che studiavano diete
a bassa carica batterica in corso di neutropenia chieihbdta, tuttavia tra questi studi ha indivato
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soltanto tre RCT, ciascuno con limitazioni metodologiche e senza che fosse considerata lafase post
neutropenica (120). Gli autori concludevano che non c'erano prove a sostegno dell'adozione di una
dieta a basso contenuto di batteri per la prevenzioiméezioni e relative conseguenze (120).

38) Non ci sono sufficienti dati clinici consistenti per raccomandare la glutammina per migliorare
I'outcome clinico in pazienti sottoposti a chemioterapia ad alte dosi e HS&accomandazione
C4-4; forza dela raccomandazione nessunhivello di evidenza bassoconsenso forte)

Commento

Alcuni substrati nutritivi, come la glutammina, possono influenzare meccanismi fisiologici ed e stato
ipotizzato che possano proteggere la mucosa intestinale dall'impatterdioterapia aggressiva e
radioterapia, supportare il ripristino del sistema emopoietico e immunitario dopo terapie citoriduttive,
ottimizzare il bilancio azotato e la sintesi proteica muscolare, e potenziare i sistemi antiossidanti
(121). Un RCT che combntava la NP integrata con glutammina con la NP senza glutammina in
pazienti sottoposti a trapianto autologo ha riportato una mucosite orale pil marcata e maggiori
recidive nel gruppo trattato con glutammina (101). Negli ultimi anni, e stato pubblici&totsain
ulteriore RCT che ha confrontato la supplementazione di glutammina nella NP con la NP standard in
120 bambini con neoplasie ematologiche e 'HSCT non ha influenzato severita o durata della
mucosite, attecchimento, malattia del trapianto contepite, tasso di ricaduta o mortalita (122).
Sulla base di queste informazioni, l'uso della glutammina nel trapianto non é raccomandato.

Figura 7. Interventirelativi apazienti oncologici sottoposti a terapia medica.

relativi a specifiche
categorie di pazienti

1

Oncologia medica
|
p- ‘ N p- ‘ N
‘ Trattamenti antitumoralifarmacologici ‘ ‘ Chemioterapia ad alte dosi ‘

curativi o palliativi e trapianto di cellule staminaliemopoietiche

| : |
) , } ) y , ) }

Interventi

" Agenti con insufficiente
prova di efficacia

‘ Terapia nutrizionale ‘

Esercizio fisico e terapia
nutrizionale

" Agenti con insufficiente
prova di efficacia

32) Durante il trattamento con farmaci 34) Non ci sono sufficienti dati clinici

antitumorali, si raccomanda di garantire un consistenti  per  raccomandare
adeguato apporto nutrizionale e di l'integrazione di glutammina
mantenere l'attivita fisica. (C3-1) durante la terapia  citotossica

convenzionale o mirata. (C3-3)

33) In un paziente sottoposto a trattamento
farmacologico antitumorale curativo, se
I'apporto di cibo per via orale é insufficiente
nonostante  counseling e ONS, si
raccomanda la NE di supporto o, se questo
non é sufficiente o possibile, la NP. (C3-2)

35) Durante la chemioterapia intensiva e
dopo il trapianto di cellule staminali si
raccomanda di mantenere |'attivita fisica e
di garantire un adeguato apporto
nutrizionale. Questa necessita potrebbe
richiedere la NE e/o la NP. (C4-1)

37) Non ci sono sufficienti dati clinici
consistenti per raccomandare una
dieta a basso contenuto di batteri in
pazienti dopo piu di 30 giorni dal
trapianto allogenico. (C4-3)

36) Se la nutrizione per via orale é
insufficiente, si consiglia di preferire la NE
alla NB a meno che non vi sia mucosite
grave, emesi incoercibile, ileo,
malassorbimento severo, diarrea protratta
o malattia del trapianto contro |'ospite con
sintomatologia Gl. (C4-2)

38) Non ci sono sufficienti dati clinici
consistenti per raccomandare Ia
glutammina per migliorare ['outcome
clinicoc in pazienti sottoposti a
chemioterapia ad alte dosi e HSCT.
(c4-4)
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2.5 Lungoviventi (Figura 8)

39) Si raccomanda che i lungoviventi pratichino attivitd fisica in modo regolare.
(Raccomandazione GE forza della raccomandazione fortéivello di evidenza bassaconsenso)

Commento

Esiste un fortdbackgroundteorico per consigliare ai lungoviventi di impegnarsi in attivita fisica.
L'attivita fisica € una strategia efficace per migliorare la capacita aerobica, la forma fisica e la
funzione nei lungoviventi (43, 123, 124) (RCT e ratalisi; evidenze di altorgdo). Diversi studi
osservazionali hanno dimostrato come l'attivita fisica € associata a un ridotto tasso di recidiva e
mortalita tra i sopravvissuti al cancro al seno e al colon, tuttavia, attualmente non vi sono prove
sufficienti in merito all'associaane tra attivita fisica e mortalita per i sopravvissuti ad altri tumori
(125-127) (Sopravvivenza globale: prova di basso grado). | risultati preliminari di studi randomizzati
sull'attivita fisica suggeriscono modificazioni benefiche nei livelli di insutimeolante, nelle vie
insulinarelate e negli indici inflammato(iL27).

40) Nei lungoviventi, si raccomanda di mantenere un peso salutare (BMI -B§%g/n?) e uno
stile di vita sano, che comprende il mantenersi fisicamente attivi e una dieta a baserdlira,
frutta e cereali integrali e povera in grassi saturi, carne rossa e alc¢Rhccomandazione €&
forza della raccomandazione foréivello di evidenza basgoconsenso forte)

Commento

| lungoviventi dovrebbero mantenere un peso sano ed euitaaamento di peso eccessivo per tutta

la vita bilanciando l'apporto calorico con [l'attivita fisica. | sopravviventi in sovrappeso o obesi
dovrebbero tentare di ridurre il peso fino al raggiungimento di un BMI salutare. Obesita e sindrome
metabolica potigbero essere fattori di rischio indipendenti per recidiva e ridotta sopravvivenza in
pazienti con carcinoma mammario e gastrico (128). L'elevato consumo di carne rossa (manzo, maiale,
montone) € associato a un aumento del rischio di cancro al seno @RPyrmrtalita complessiva

per cancro (130). Non é definito se gli alimenti di origine vegetale influenzino il tasso di recidiva di
cancro, in particolare, il consumo di verdura e frutta esplica effetti protettivi limitati contro le forme

di cancro associae al fumo o all 6al cool (131). Pertant
essere raccomandata ai sopravvissuti al cancro. Pierce et al hanno riportato una riduzione del tasso di
recidive di cancro al seno solo in donne con un elevato consuatonéinti di origine vegetale in
combinazione con un‘attivita fisica moderata regolare rispetto alle donne con minore attivita fisica
e/o minore consumo di frutta e verdura (132).

2.6  Pazienti con tumore avanzato fuori area terapeutica (contesto palliatn)

41) Si raccomanda di sottoporre tutti i pazienti con cancro avanzato a screening di routine per
apporto nutrizionale insufficiente, perdita di peso e ridotto BMI e, se identificati a rischio, di
valutare ulteriormente questi pazienti sia per i sintombd mpatt o nutri zional e
alterazioni metaboliche(Raccomandazione €B forza della raccomandazione forteLivello di

evidenza bassoconsenso)

Commento

| pazienti con cancro avanzato possono avere un‘aspettativa di vita variabile da diversi mesi a diversi
anni. In questi pazienti, deficit nello stato nutrizionale possono compromettdéoemancedisiche,

qualita della vita, tolleranza ai trattamenti &ntiorali e sopravvivenza. Nei pazienti con una
sopravvivenza attesa piu breve, alleviare i sintomi d'impatto nutrizionale puo attenuare il peso della
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malattia (133). Si raccomanda di procedere catiteeninge la valutazione nei pazienti con cancro
avanato come descritto nella sezione 1.1.

42) Si raccomanda di proporre e mettere in atto interventi nutrizionali nei pazienti con cancro
avanzato solo dopo aver considerato con il paziente la prognosi della malattia oncologica e sia il
beneficio atteso in termini di qualita di vita, e potenzialnte di sopravvivenza, sia la gravosita
associata al trattamento nutrizionaléRaccomandazione €& forza della raccomandazione forte

- Livello di evidenza bassaconsenso)

Commento

Il beneficio del supporto nutrizionale nei pazienti con cancro avadpatebbe essere attentamente
considerato, tenendo in considerazione tutti gli aspetti rilevanti, inclusa la prognosi di malattia (134,
135). La sopravvivenza attesa e il fattore piu rilevante. Se la sopravvivenza attesa € di diversi mesi o
anni, laterapim ut ri zi onale dovrebbe essere messa in
congruo di energia e proteine, ridurre le alterazioni metaboliche e mantenere goedoatiance

statuse qualita di vita soggettiva. Se un paziente in questo gruppom@stigo non € in grado di
alimentarsi per os, la nutrizione artificiale puo migliorare la sopravvivenza (32), tuttavia l'evidenza é
debole (rif. Tobberup R et al 2019). Se la sopravvivenza attesa € compresa tra poche e diverse
settimane, gli interventi degbbero essere non invasivi e mirati principalmente a un sostegno
psicosociale ed esistenziale. | pazienti con una prognosi relativamente buona e una sopravvivenza
complessiva attesa di almeno diversi mesi (135), cosi come i pazienti con bassa attréiéetem
nessuna reazione infiammatoria (PCR <10 mg/ dl) (134) dovrebbero ricevere un adegns#éting

e supporto nutrizionale, comprensivi di nutrizione orale, enterale o, se necessario, NP o combinazioni
di queste. Iperformance statuson dovrebbe iftuenzare il processo decisionale a favore o meno del
supporto nutrizionale in questi pazienti se il performance status € considerato basso a causa del ridotto
apporto nutrizionale e di una malattia non rapidamente progressiva. | pazienti che, nonastante |
terapia oncologica, presentano una malattia rapidamente progressiva, un‘attivazione inflammatoria
sistemica e/o urperformance statusecondo la classificazione della Eastern-dperative of
Oncol ogy Group (ECOG) 03, h are deb supporto autriziongter o b a
Esiste accordo sul fatto che la nutrizione artificiale in misura incondizionata in tutti i pazienti
sottoposti a terapia antitumorale sia associata nel complesso a piu svantaggi che benefici (136, 137).

43) Nei pazienti prosisni al termine vita, si raccomanda che il trattamento sia finalizzato al
comfort. E improbabile che idratazione e nutrizione parenterale forniscano beneficio nella
maggior parte dei pazienti. Tuttavia, negli stati confusionali acuti, si suggerisce di ad®tt
un'idratazione di breve durata e contenuta al fine di prevenire la disidratazione come fattore
precipitante.(Raccomandazione €& forza della raccomandazione forteivello di evidenza basso

T consenso forte)

Commento

Il supporto nutrizionale nelle ultime settimane di vita € di scarso o nullo beneficio dal momento che
non risultera in alcun beneficio funzionale ocdmfortper il paziente. Infatti, nellipometabolismo
terminale, i normali apporti di energia e substdssono essere eccessive e indulistress
metabolico. Tuttavia, non di rado, parentiaegiverspossono richiedere la nutrizione artificiale o

| 6i dratazione per i mal at i termi nal iconfdtd 8) .
illustrare i pro e i contro di un trattamento nutrizionale continuativo con pazienti, membri della
famiglia e assistenti alle cure (139). La fame é rara nei pazienti prossimi al decesso e quantita minime
di cibo desiderato possono fornire comfortappropriato (40). Un paziente che é stato classificato
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come prossimo al decesso ma vigile e con appetenza potrebbe essere stato inquadrato in modo
erroneo. In questi casi, il paziente deve essere rivalutato e puo richiedere un trattamento. L'idratazione
di routine nonha mostrato alcun miglioramento (138) o solo effetti limitati (139, 141) su sintomi e
qualita di vita in pazienti oncologici prossimi al decesso (139, 141, 142). Nel paziente prossimo al
decesso, l'idratazione parenterale puo essere impiegata nel tatiitatigiorare o mantenere lo stato
cognitivo. L'idratazione parenterale non dovrebbe essere usata per alleviare la sete o la secchezza
orale (spesso causata da farmaci come gli oppioidi) (139); le misure di igiene orale sono efficaci per
attenuare la sintnatologia di questi pazienti (140).

Figura 8. Interventirelativi apazientilungoviventi e con cancro avanzato in area palliativa.

N

relativi a specifiche

‘ Interventi
categorie di pazienti

1 _\ 1

‘ Lungoviventi ‘ Area palliativa ‘

‘ Raccomandazioni ‘ p N )
sullo stile di vita

| ’ “ | “ |

Terapia nutrizionale ‘ { |dratazione

39) Si raccomanda che i lungoviventi
pratichino  attivita  fisica in modo

regolare. (C5-1)

40) Nei lungoviventi, si raccomanda di
mantenere un peso salutare (BMI 18,5-
25 kg/m2) e uno stile di vita sano, che
comprende il mantenersi fisicamente
attivi e una dieta a base di verdura,
frutta e cereali integrali e povera in
grassi saturi, carne rossa e alcool. (C5-2)

41) Si raccomanda di sottoporre tutti i pazienti con
cancro avanzato a screening di routine per
apporto nutrizionale insufficiente, perdita di peso e
ridotto BMI e, se identificati a rischio, di valutare
ulteriormente questi pazienti sia per i sintomi
d’impatto nutrizionale trattabili sia per alterazioni
metaboliche. (C6-1)

¥

42) Si raccomanda di proporre e mettere in atto
interventi nutrizionali nei pazienti con cancro
avanzato solo dopo aver considerato con il
paziente la prognosi della malattia oncologica e
sia il beneficio atteso in termini di qualita di vita, e
potenzialmente di sopravvivenza, sia la gravosita
associata al trattamento nutrizionale. (C6-2)

43) Nei pazienti prossimi al
termine vita, si raccomanda che il
trattamento sia finalizzato al
comfort. E  improbabile che
idratazione e nutrizione
parenterale forniscano beneficio
nella maggior parte dei pazienti.
Tuttavia, negli stati confusionali
acuti, si suggerisce di adottare
un'idratazione di breve durata e
contenuta al fine di prevenire la
disidratazione come  fattore
precipitante. (C6-3)

Conflitti Ndésnnecesasf$éeéitto dbédi nteresse.
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