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POVZETEK 
Klinična prehrana je stroka, ki se ukvarja s prepre-
čevanjem, diagnosticiranjem in obravnavo prehran-
skih ter presnovnih stanj. Onkološki bolniki so izra-
zito ogroženi za razvoj podhranjenosti, kaheksije in 
sarkopenije. Te motnje prehranjenosti vodijo v slabše 
klinične izide zdravljenja raka, vključno z imunote-
rapijo z zaviralci imunskih kontrolnih točk. Prehra-
njenost na izide zdravljenja z zaviralci imunskih kon-
trolnih točk vpliva preko različnih mehanizmov, med 
drugim preko vpliva na črevesno mikrobioto. Večja 
raznolikost in prisotnost določenih bakterijskih vrst 
sta pri bolnikih povezana z boljšimi izidi, zato mo-
dulacija črevesne mikrobiote predstavlja potencialno 
strategijo za izboljšanje izidov zdravljenja z zaviralci 
imunskih kontrolnih točk. Raziskave kažejo pred-
vsem ugoden vpliv zadostnega vnosa prehranskih 
vlaknin. Za rutinsko uporabo komercialno dostopnih 
probiotičnih izdelkov pri bolnikih, zdravljenih z zavi-
ralci imunskih kontrolnih točk, trenutno ni dovolj do-
kazov o klinični koristi. Sistematična, pravočasna in 
individualizirana prehranska obravnava onkoloških 
bolnikov pomembno prispeva k varnosti in učinko-
vitosti onkološkega zdravljenja. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
črevesna mikrobiota, imunoterapija z zaviralci imun-
skih kontrolnih točk, klinična prehrana, prehranska 
obravnava onkoloških bolnikov, probiotiki 
 

ABSTRACT 
Clinical nutrition deals with prevention, diagnosis 
and management of nutritional and metabolic 
changes. Cancer patients are at high risk of malnu-
trition, cachexia, and sarcopenia. These disorders 
are linked to poorer clinical outcomes in cancer 
treatment, including immunotherapy with immune 
checkpoint inhibitors. Nutrition influences the out-
comes of immune checkpoint inhibitors treatment 
through various mechanisms, including its effect on 
the gut microbiota. greater microbial diversity and 
the presence of certain bacterial species are asso-
ciated with better outcomes in patients, therefore 
modulation of the gut microbiota represents a po-
tential strategy to enhance immune checkpoint in-
hibitors efficacy. Clinical studies show a particularly 
beneficial effect of adequate dietary fibre intake. 
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tudi stresne spremembe v presnovi, vključno s kroničnim 
vnetnim stanjem. Prehranjenost onkoloških bolnikov je od-
visna od številnih dejavnikov – od izhodiščnega stanja bol-
nika, vrste in razširjenosti bolezni, načina zdravljenja, od-
merkov in dolžine zdravljenja, kombinacije zdravljenja itd., 
predvsem pa nanjo vpliva (ne)vključitev v proces prehranske 
obravnave. Raki z največjo pojavnostjo podhranjenosti in 
kaheksije so rak želodca, rak trebušne slinavke, rak čreve-
sja, rak grla in pljučni rak (3). 
Podhranjenost, opredeljena kot neustrezen vnos energije 
in hranil glede na posameznikove presnovne potrebe, ne-
gativno vpliva na številne organske sisteme. Vodi v izgubo 
nemaščobne mase (predvsem skeletnega mišičja), oslabi 
delovanje prebavil in s tem absorpcijo hranil, oslabi delo-
vanje srčno-žilnega sistema, kognitivnih funkcij, zmanjša 
termoregulacijo in celjenje ran ter zavre delovanje imun-
skega sistema. Podhranjenost pri onkoloških bolnikih se v 
svoji patofiziologiji prepleta s kaheksijo (2).  
Kaheksija je zapleten presnovni sindrom ob kronični bo-
lezni s prisotnostjo vnetja, ki se klinično kaže kot nehotna 
izguba mišične mase brez ali z izgubo maščobnega tkiva. 
glavna presnovna značilnost kaheksije je prevlada kata-
bolnih presnovnih procesov nad anabolnimi, kar je še do-
datno poudarjeno ob prenizkem energijskem in/ali hranil-
nem vnosu (2). Diagnostična merila za kaheksijo so 
prisotnost kronične bolezni, nehotena izguba vsaj 5 % te-
lesne mase v zadnjih 12 mesecih ali manj in prisotnost 
vsaj 3 od 5 dodatnih meril: zmanjšana mišična moč, utru-
jenost, anoreksija, znižan indeks puste telesne mase ali 
patološki izvidi biokemičnih preiskav (porast vnetnih kazal-
nikov, znižanje albuminov, anemija). Tipičen primer je t. i. 
rakasta kaheksija, ki je posledica kompleksne interakcije 

1Uvod 

 
Prehrano človeka delimo na preventivno in klinično pre-
hrano. Preventivna prehrana se ukvarja z vplivom prehrane 
na varovanje zdravja in preprečevanje ter upočasnjevanje 
razvoja različnih bolezni, med drugim srčno-žilnih bolezni, 
debelosti, sladkorne bolezni tipa 2, raka, endemske gol-
šavosti, razvojnih nepravilnosti. Ključna značilnost preven-
tivne prehrane je, da je zasnovana na ugotovitvah epide-
mioloških raziskav, zato vsebuje priporočila za 
prehranjevanje na populacijski ravni (1, 2). Klinična prehrana 
pa je medicinska stroka, ki se ukvarja s preprečevanjem, 
diagnosticiranjem in obravnavo prehranskih ter presnovnih 
stanj, ki so povezana z akutnimi in kroničnimi boleznimi, in 
bolezenskih stanj, ki so povezana s pomanjkanjem ali pre-
sežkom energije in/ali posameznih hranil. Klinična prehrana 
se od preventivne razlikuje v medicinsko naravnanih pre-
hranskih ukrepih, ki so prilagojeni posamezniku (1, 2). 
 
 

2preHranSke in preSnovne 
značilnoSti onkološkiH 
bolnikov 

 
Onkološki bolniki so zelo ogroženi za razvoj motenj pre-
hranjenosti in s tem povezanih stanj, predvsem podhra-
njenosti, sarkopenije in kaheksije. Navedene motnje imajo 
skupen patogenetski dejavnik – zmanjšan vnos energije in 
hranil glede na posameznikove presnovne potrebe, do če-
sar lahko pride zaradi osnovne bolezni in/ali onkološkega 
zdravljenja. Tako rak kot njegovo zdravljenje povzročata 
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There is currently insufficient evidence of clinical 
benefit for the routine use of commercially available 
probiotics in patients treated with immune check-
point inhibitors. Systematic, timely, and individu-
alised nutritional management of cancer patients is 
essential for optimising both the safety and effec-
tiveness of cancer treatment. 
 
KEY WORDS:  
clinical nutrition, gut microbiota, immunotherapy 
with immune checkpoint inhibitors, nutritional man-
agement of oncology patients, probiotics

P
R

E
g

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

KLJUČNA SPOROČILA 
• Onkološki bolniki so močno ogroženi za razvoj pod-

hranjenosti, kaheksije in sarkopenije. 
• Neustrezno prehransko stanje negativno vpliva na 

izide vseh sodobnih načinov zdravljenja raka. 
• Zadosten vnos prehranskih vlaknin je povezan z bolj-

šimi izidi zdravljenja raka z zaviralci imunskih kontrol-
nih točk. 

• Rutinska uporaba komercialno dostopnih probioti-
čnih izdelkov ni povezana z boljšimi izidi zdravljenja 
raka z zaviralci imunskih kontrolnih točk. 

• Individualizirana prehranska obravnava onkoloških 
bolnikov pomembno prispeva k varnosti in učinkovi-
tosti onkološkega zdravljenja.
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med tumorjem, gostiteljevim imunskim odzivom in pres-
novnimi spremembami, predvsem sproščanja provnetnih 
citokinov in predstavlja posebno podvrsto kaheksije. Defi-
nicija rakaste kaheksije se je z razvojem medicine in novimi 
dognanji klinične prehrane večkrat spremenila. Leta 2011 
je bila objavljena mednarodno sprejeta definicija, ki rakasto 
kaheksijo opredeljuje kot nehotno izgubo vsaj 5 % telesne 
mase v zadnjih 6 mesecih ali vsako izgubo telesne mase 
za več kot 2 % pri indeksu telesne mase pod 20 kg/m² ob 
prisotnosti raka (4, 5).  
Sarkopenija je sindrom napredujoče, splošne izgube ske-
letne mišične mase ter funkcije in kakovosti mišičnih vlaken. 
Pojavi se lahko tudi pri bolnikih s prekomerno celokupno 
telesno maso. Kadar bolnik izpolnjuje kriterije za sarkopenijo 
in debelost, govorimo o t. i. sarkopenični debelosti, kjer 
mehanizmi obeh sindromov sinergistično prispevajo k po-
spešenemu propadanju mišic (2). 

 
 

3vpliv preHranjenoSti  
na izide zdravljenja raka 

 
številne raziskave so pokazale, da je izguba telesne mase 
neodvisni negativni napovedni dejavnik preživetja onkoloških 
bolnikov. Podobno velja tudi za druge označevalce pod-
hranjenosti, kot so nizek fazni kot (podatek o integriteti ce-
ličnih membran, izmerjen z meritvijo bioimpedance), izguba 
nemaščobne in maščobne telesne mase (dokazana z me-
ritvami telesne sestave) ter nizek prognostični prehranski 
indeks (angl. prognostic nutritional index, PNI) (6–8). 
Poleg krajšega celokupnega preživetja podhranjenost do-
kazano zmanjša funkcionalno stanje bolnikov, njihovo ka-
kovost življenja ter poveča pogostnost njihovih hospitali-
zacij, predvsem pa negativno vpliva na izide vseh sodobnih 
načinov zdravljenja raka, kot prikazujejo v nadaljevanju 
predstavljene raziskave (9, 10). 
Podhranjenost pred začetkom radioterapije je neodvisen 
napovedni dejavnik napredovanja bolezni, slabšega preži-
vetja in slabše kakovosti življenja (11, 12). Pri onkoloških 
kirurških bolnikih poveča tveganje za pooperativne zaplete, 
vključno z okužbami, slabšim celjenjem kirurških ran, pa-
ralitičnim ileusom, respiratorno odpovedjo, krvavitvami in 
podaljšano hospitalizacijo (13). Podhranjenost in sarkope-
nija močno poslabšata odgovore na sistemsko kemotera-
pijo raka. Povezani sta s povečano umrljivostjo, večjo inci-
denco zapletov kemoterapije, npr. toksičnost, okužbe, 
gastrointestinalni zapleti, pogostejšimi hospitalizacijami, 

slabšo toleranco kemoterapije in pogostejšimi prekinitvami 
zdravljenja (14–16). 
Quintana in sod. so v prospektivni študiji na 519 bolnikov z 
različnimi raki ob podhranjenosti pokazali povečano 90-dne-
vno in enoletno umrljivost (17). Barret in sod. so v multicen-
trični študiji 114 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom 
pokazali povezavo med hudo podhranjenostjo in krajšo me-
diano preživetja (14,0 proti 36,2 mesecev) (18). Podobno so 
v prospektivni študiji Mao T in sod. na 202 paliativnih bolnikih 
pokazali, da sta huda podhranjenost in hipoalbuminemija  
(< 35 g/L) povezani s krajšim preživetjem (19). V multicentrični 
raziskavi bolnikov z raki prebavil so Klute in sod. pokazali 
tudi, da ustrezno prehranjeni bolniki v povprečju prejmejo 
višje odmerke preučevanih citostatikov, kar je pomemben 
dejavnik pri učinkovitosti terapije, pri čemer je bila podhra-
njenost najmočnejši neodvisni napovedni dejavnik za zmanj-
šanje odmerka (20).  
 

3.1 PREHRANSKA OBRAVNAVA 
ONKOLOšKIH BOLNIKOV 

 
Strokovna priporočila Evropskega združenja za klinično 
prehrano in metabolizem (angl. European Society for Clini-
cal Nutrition and Metabolism, ESPEN) za onkološke bolnike 
priporočajo dnevni energijski vnos 25–30 kcal/kg telesne 
mase/dan ter dnevni vnos beljakovin 1,2–1,5 g/kg telesne 
mase. Navedena priporočila so splošna in ponujajo zgolj 
teoretično osnovo – bolnik z motnjo prehranjenosti potre-
buje individualizirano prehransko obravnavo, ki je podrob-
neje predstavljena v nadaljevanju (21). 
Prehranska obravnava je proces, v katerem s sistematičnim 
zaporedjem korakov najprej prepoznamo prehransko ogro-
ženost, diagnosticiramo motnje prehranjenosti in s pre-
hranjenostjo povezana stanja ter opredelimo ustrezne pre-
hranske ukrepe (22). 
Kot prvi korak prehranske obravnave pri bolnikih izvajamo 
presejalne teste, s čimer poskušamo identificirati bodisi 
bolnike, ogrožene za razvoj motenj prehranjenosti, ali pa 
tiste, pri katerih so motnje že prisotne. V ta namen je raz-
vitih več orodij (MUST, NRS 2002, MNA-SF itd.), ki se ra-
zlikujejo glede na proučevano populacijo. Na Onkološkem 
inštitutu v Ljubljani uporabljamo Orodje za presejanje pre-
hranske ogroženosti 2002 (NRS 2002), presejanje pa iz-
vajamo ob začetku hospitalizacije in nato vsaj 1-krat te-
densko (po potrebi tudi pogosteje). Poleg prehranske 
ogroženosti izvajamo tudi presejanje za sarkopenijo z 
orodjem SARC-F. V kolikor je bolnik prepoznan kot ogro-
žen, ga skladno s sprejeto klinično potjo prehranske pod-
pore napotimo na prehranski pregled. Presejalne teste 
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na Onkološkem inštitutu v Ljubljani izvajamo pri vseh ho-
spitaliziranih bolnikih, aktivno pa se izvaja tudi ob pregledih 
v ambulantah zdravnikov onkologov. Na prehranski pre-
gled so že pred sprejemom napoteni tudi vsi bolniki z na-
povedano abdominalno operacijo, ki so lahko ob neu-
strezni prehranski oceni predčasno hospitalizirani z 
namenom priprave na operacijo. 
Prehranski pregled je sestavljen iz anamneze, kliničnega 
pregleda in laboratorijskih preiskav, meritve telesne mase 
in telesne sestave, ocene mišične moči, vnosa hranil in te-
kočin, prehranskih navad, duševnega stanja in neželenih 
učinkov zdravil. V kolikor se bolniku na pregledu postavi 
prehranska diagnoza, se mu na podlagi pridobljenih po-
datkov in glede na želen izid izdela individualiziran načrt 
prehranskih ukrepov. V načrtu določimo energijske, pre-
hranske in tekočinske cilje bolnika, pristop (peroralni, en-
teralni, parenteralni) za prehransko podporo ali terapijo, 
njeno predvideno obdobje trajanja, načrt spremljanja ter 
edukacijo bolnika za izvajanje prehrane na domu (22). 
 
 

4iMUnoterapija raka  
in zaviralci iMUnSkiH 
kontrolniH točk 

 
Preživetje malignih celic temelji tudi na sposobnosti učin-
kovitega izmikanja imunskemu nadzoru gostitelja. Eden 
ključnih mehanizmov vključuje funkcionalno zaviranje imun-
skega sistema preko modulacije t. i. imunskih kontrolnih 
točk, ki imajo osrednjo vlogo pri regulaciji imunskega od-
ziva. Med klinično najpomembnejše tarče sodijo citotoksični 
T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4), receptor za programirano 
celično smrt 1 (PD-1) ter njegov ligand (PD-L1) (23). So -
dobno zdravljenje raka vključuje uporabo monoklonskih 
protiteles proti imunskim kontrolnim točkam, t. i. zaviralce 
imunskih kontrolnih točk (ZIKT). Kljub temu, da so ZIKT 
odprli številne nove možnosti zdravljenja raka, pa med bol-
niki obstajajo velike razlike v odzivih na zdravljenje. Medtem 
ko pri nekaterih bolnikih dosežemo popolne in dolgotrajne 
odzive, se znaten delež bolnikov kljub ustrezni stopnji izra-
ženosti receptorjev na zdravljenje ne odzove ali pa imajo 
zgolj delni odziv (24). Prav tako se lahko med zdravljenjem 
pojavijo resni imunsko pogojeni neželeni učinki. Pri mono-
terapiji z zaviralci PD-L1 se resni neželeni učinki pojavijo 
pri približno 15 % bolnikov, pri uporabi zaviralcev CTLA-4 
pri okoli četrtini bolnikov, medtem ko kombinirano zdra-
vljenje tveganje izrazito poveča, saj se resni neželeni učinki 
pojavijo pri približno 50–60 % zdravljenih bolnikov (25). 

Skladno z zgoraj navedenimi dognanji je v zadnjih letih za-
čelo strmo naraščati tudi število raziskav vpliva prehranje-
nosti na zdravljenje z imunoterapijo.  
 

4.1 MOTNJE PREHRANJENOSTI  
IN IZIDI IMUNOTERAPIJE RAKA 

 
Tudi pri imunoterapiji raka meta-analize in sistematični pre-
gledi kažejo, da sta podhranjenost in sarkopenija pred ali 
med zdravljenjem z ZIKT povezani s hitrejšim napredova-
njem bolezni, krajšim celokupnim preživetjem, slabšim od-
zivom na zdravljenje in nižjo učinkovitostjo ZIKT pri različnih 
vrstah raka, vključno z nedrobnoceličnim pljučnim rakom 
(NDRP), tumorji prebavil, melanomom in urološkimi tumorji 
(26, 27). Pri tem je pomembno poudariti, da se ZIKT v kli-
nični praksi pogosto uporabljajo sočasno z drugimi vrstami 
onkološkega zdravljenja (npr. kombinacija kemo-imunote-
rapije). 
V raziskavah je bilo predpostavljenih več potencialnih me-
hanizmov vpliva podhranjenosti na izide zdravljenja z ZIKT. 
Podhranjenost je eden glavnih vzrokov za sekundarno 
imunsko pomanjkljivost in vodi do okvarjene predstavitve 
antigena ter zmanjšanih odzivov T-celic (28). Kronični vnetni 
odziv pri raku poveča produkcijo vnetnih citokinov, kot sta 
interlevkin-6 (IL-6) in transformirajoči rastni dejavnik beta 
(TgF-β), ter zmanjša nastajanje protivnetnih citokinov, kot 
je interlevkin-15 (IL-15). Kronično vnetje prav tako povečuje 
izčrpanost T-celic, kar zmanjša funkcionalnost limfocitov, 
zmanjša proliferacijo in zmanjša nastajanje efektorskih ci-
tokinov ter posledično vodi v imunosupresijo. IL-6 in  
TgF-β aktivirata signalne poti, ki spodbujajo izražanje imun-
skih kontrolnih molekul, npr. PD-L1, kar omogoča tumor-
skim celicam, da se izognejo imunski kontroli, kar imenu-
jemo imunski pobeg (29). 
 

4.2 IMUNOTERAPIJA IN ČREVESNA 
MIKROBIOTA 

 
V zadnjih letih v povezavi s proučevanjem potencialnih 
vzrokov za odpornost na zdravljenje z ZIKT vedno večji 
pomen pridobiva tudi vloga črevesne mikrobiote. Črevesna 
mikrobiota je zapletena in individualno specifična skupnost 
mikroorganizmov, ki naseljuje črevesje (25, 30). Vključuje 
bakterije, arheje, viruse in glive. Pojem črevesni mikrobiom 
predstavlja skupnost črevesnih mikroorganizmov (mikro-
biota) skupaj z njihovimi geni, genomi, presnovki in produkti. 
Na sestavo črevesne mikrobiote vplivajo številni dejavniki, 
kot so starost, genetski dejavniki, prehranske navade, te-
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lesna dejavnost, življenjski slog, geografska regija, pridru-
žene bolezni in zdravila (30, 31). 
Črevesna mikrobiota ima pomembno vlogo pri razgradnji 
hranil do osnovnih presnovkov. Poleg tega vpliva na vnetne 
procese, delovanje imunskega sistema in karcinogenezo. 
Novejše raziskave so pokazale, da ima pomembno vlogo 
tudi pri odzivu na sistemsko zdravljenje raka (25, 30). Se-
stava in raznolikost črevesne mikrobiote vplivata na odzive 
na zdravljenje raka z ZIKT, pojavnost neželenih učinkov ob 
zdravljenju raka z ZIKT in celokupno preživetje onkoloških 
bolnikov, ki se zdravijo z ZIKT. Pri tem sta večja raznolikost 
črevesne mikrobiote in prisotnost določenih vrst mikroor-
ganizmov povezani z boljšimi kliničnimi izidi zdravljenja z 
ZIKT. Porušeno ravnovesje črevesne mikrobiote, ki ga ime-
nujemo disbioza, zaznamujejo zmanjšana raznolikost mi-
kroorganizmov ter prevlada oportunističnih patogenov. To 
vodi v okvaro črevesne bariere, translokacijo bakterij v me-
zenterične bezgavke in sistemski krvni obtok ter izrazit lo-
kalni in sistemski vnetni odziv. Disbioza je povezana s slab-
šim odgovorom na zdravljenje in značilno krajšim 
preživetjem onkoloških bolnikov, ki se zdravijo z ZIKT. Pri 
bolnikih z rakom je disbioza pogosta zaradi osnovne bolezni 
ter jemanja določenih zdravil, npr. antibiotikov in zaviralcev 
protonske črpalke (25, 30, 31). 
Črevesna mikrobiota se v učinkovitost zdravljenja z ZIKT 
vpleta na več načinov. Diferenciacija naivnih limfocitov T 
poteka v mezenteričnih bezgavkah, kjer bakterije črevesne 
mikrobiote usmerjajo razvoj v različne vrste specializiranih 
T-celic. Zrele T-celice nato sistemsko uravnavajo imunski 
odziv, v črevesju pa prispevajo k izločanju imunosupresivnih 
citokinov, vzdrževanju sluznične tolerance, integriteti epi-
telijskih tesnih stikov ter sintezi protimikrobnih proteinov 
(25, 30). Poleg tega črevesna mikrobiota preko modulacije 
izražanja adhezijskih molekul na endoteliju črevesnih žil 
vpliva na migracijo imunskih celic iz prebavil v sistemski 
krvni obtok. Na imunski odziv dodatno vplivajo tudi imu-
nomodulatorni mikrobni presnovki in produkti mikroorga -
nizmov, kot so kratkoverižne maščobne kisline. Kratko-
verižne maščobne kisline, npr. acetat, butirat in propionat, 
nastajajo z bakterijsko fermentacijo prehranskih vlaknin ter 
predstavljajo pomemben energijski substrat za enterocite. 
Hkrati lahko vstopajo tudi v sistemski krvni obtok, kjer de-
lujejo kot signalne molekule in preko različnih mehanizmov 
aktivirajo citotoksične T-celice ter tako posredno inducirajo 
celično smrt tumorskih celic. Raziskave kažejo, da imajo 
bolniki, ki se na zdravljenje z ZIKT odzovejo, višje koncen-
tracije kratkoverižnih maščobnih kislin (25, 30, 32). 
V zadnjih letih so prepoznali več vrst in družin bakterij v 
prebavilih, ki jih povezujemo z ugodnim odgovorom na 

zdravljenje z ZIKT, med drugim Akkermania muciniphila, 
bakterije iz družine Ruminococcaceae, roda Faecalibacte-
rium in družne Lachnospiraceae (24, 31–34). Prisotnost 
bakterije Akkermansia muciniphila se je izkazala še kot po-
sebno pomembna. V veliki prospektivni klinični študiji z 
bolniki z NDRP je bil odgovor na zdravljenje pri bolnikih s 
prisotno Akkermansia muciniphila v prebavilih za 10 % 
večji v primerjavi z bolniki, ki te bakterije niso imeli (33). 
Dodatno se je v raziskavah pokazalo, da je pomemben 
tudi njen relativni delež v črevesni mikrobioti. Prisotnost 
bakterije do relativnega deleža 4,8 % je bila povezana z 
daljšim preživetjem (mediana 27,2 meseca), njena odsot-
nost oziroma prekomerna prisotnost pa s krajšim preži-
vetjem (mediana 15,5 mesecev oziroma 7,8 mesecev) (33). 
Derosa in sod. so prepoznali 45 bakterijskih vrst, ki so po-
vezane z ugodnim, in 37 bakterijskih vrst, ki so povezane 
z neugodnim preživetjem ob zdravljenju z ZIKT. Pri vplivu 
na preživetje je pomembno razmerje med vrstami prisotnih 
bakterij, kar skupaj z zastopanostjo Akkermansia mucinip-
hila, zajame kazalnik TOPOSCORE (34). V kontekstu zdra-
vljenja z ZIKT črevesna mikrobiota torej predstavlja obeta-
ven napovedni dejavnik terapevtskega odgovora. 

 

4.3 VPLIV PREHRANSKIH UKREPOV NA 
ČREVESNO MIKROBIOTO TER IZIDE 
ZDRAVLJENJA RAKA 

 
Sestava in raznolikost črevesne mikrobiote vplivata na od-
govor in izide zdravljenja raka z imunoterapijo. Iz tega sledi, 
da bi ukrepi, povezani z modulacijo črevesne mikrobiote, 
pri onkoloških bolnikih lahko vodili v izboljšanje kliničnih 
izidov zdravljenja raka z imunoterapijo. Ukrepi, povezani s 
črevesno mikrobioto, vključujejo vse od fekalne transplan-
tacije do različnih prehranskih ukrepov (25, 30–32). Večina 
navedenih ukrepov je trenutno predmet kliničnih študij in 
(še) ni del priporočil in smernic za zdravljenje onkoloških 
bolezni. Fekalna transplantacija predstavlja presaditev ce-
lotne mikrobiote iz gostitelja v prejemnika (25). Ker to ni 
prehranski ukrep, fekalna transplantacija ni predmet tega 
prispevka. V nadaljevanju so predstavljeni izsledki trenutnih 
raziskav vpliva prehranskih vlaknin in probiotikov. 

 
4.3.1 prehranske vlaknine 
 
Prehranske vlaknine so polimeri ogljikovih hidratov, ki se s 
prebavnimi encimi v črevesju ne morejo prebaviti. Pred-
stavljajo torej neprebavljen del hrane, ki pa ga bakterije v 
črevesju lahko fermentirajo do kratkoverižnih maščobnih 
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kislin. Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) pri zdravi 
populaciji priporoča vnos vsaj 25 gramov prehranskih vlak-
nin dnevno za redno odvajanje blata in še več za prepre-
čevanje kroničnih bolezni. Večina ljudi zadostnega vnosa 
vlaknin ne doseže (24, 35). Dobre vire prehranskih vlaknin 
predstavljajo žitarice, zelenjava, sadje, semena in oreščki 
(36). Proučevanje črevesne mikrobiote več kot 10.000 ljudi 
je pokazalo večjo raznolikost črevesne mikrobiote pri ljudeh, 
ki so tedensko zaužili več kot 30 vrst rastlinskih živil v pri-
merjavi z ljudmi, ki so zaužili manj kot 10 vrst (24, 37). 
Prehranjevanje s prehrano z visoko vsebnostjo vlaknin je 
bilo v kliničnih študijah bolnikov z rakom, zdravljenih z ZIKT, 
povezano z značilno zmanjšanim tveganjem za napredo-
vanje bolezni in smrt (24). Vnos več kot 20 gramov pre-
hranskih vlaknin pred začetkom zdravljenja melanoma z 
ZIKT je v klinični študiji značilno podaljšal čas do napredo-
vanja bolezni. Vsakih 5 dodatnih gramov zaužitih vlaknin je 
ob tem za 30 % zmanjšalo tveganje za napredovanje bo-
lezni in smrt (38). Pomembno je poudariti, da je zgoraj opi-
sana raziskava opazovalna, pri kateri vnos prehranskih 
vlaknin ni bil natančno nadzorovan, temveč so o njem po-
ročali bolniki. Spencer in sod. so kasnejše napredovanje 
raka opazili tudi v predklinični študiji na modelu miši z me-
lanomom, ki so jih zdravili z ZIKT in so prejemale prehrano, 
bogato s prehranskimi vlakninami. Raziskavo so ponovili 
tudi na t. i. modelu miši brez mikrobov z melanomom (angl. 
germ-free mice). Miši brez mikrobov so laboratorijske živali, 
ki so vzrejene v sterilnem in izoliranem okolju. V njihovih 
prebavilih zato ni nobenih mikroorganizmov, kar omogoča 
preučevanje izostanka vloge črevesne mikrobiote. V tem 
primeru prehrana, bogata s prehranskimi vlakninami ni vpli-
vala na napredovanje bolezni. To potrjuje, da je vpliv pre-
hranskih vlaknin povezan s črevesno mikrobioto (38). Pre-
hrana z nizko vsebnostjo prehranskih vlaknin je bila poleg 
tega povezana s slabšim odgovorom na neoadjuvantno 
zdravljenje z ZIKT v opazovalni raziskavi bolnikov z mela-
nomom (39). Trenutno poteka tudi randomizirana, dvojno 
slepa klinična študija, ki proučuje vpliv prehrane z visoko 
vsebnostjo (50 g/dan) ter prehrane s priporočeno vse-
bnostjo prehranskih vlaknin (20 g/dan) na izide zdravljenja 
melanoma z ZIKT (40).  
Prehranske vlaknine so del priporočene prehrane onkolo-
ških bolnikov. Vlaknine lahko med drugim pozitivno vplivajo 
na preprečevanje zaprtja, vendar je pomembno, da bolniki 
z uživanjem vlaknin ne pretiravajo, saj lahko pride do zmanj-
šanja vnosa esencialnih mikrohranil. Pri določenih bolnikih 
vnos vlaknin tudi odsvetujemo, npr. v fazi okrevanja po 
operacijah na črevesju (3). V procesu prehranske obravnave 
bolniku sestavimo individualiziran prehranski načrt glede 

na njegove trenutne prehranske in presnovne potrebe in 
pri tem določimo tudi zanj priporočen vnos prehranskih 
vlaknin. 
 
4.3.2 probiotiki 
 
Probiotiki so živi mikroorganizmi, ki se uporabljajo predvsem 
za preventivno ali podporno zdravljenje prebavnih motenj 
ob okužbah prebavil ali zdravljenju s protimikrobnimi učin-
kovinami. Najdemo jih v obliki zdravil ali prehranskih dopolnil 
ter določenih mlečnih izdelkih in drugih fermentiranih živilih 
in pijačah (31). Komercialno dostopni probiotični izdelki 
običajno vsebujejo bakterije rodu Lactobacillus in Bifido-
bacterium. Zaradi povezave črevesne mikrobiote in odgo-
vora na zdravljenje z ZIKT v zadnjih letih proučujejo tudi 
njihovo potencialno vlogo pri bolnikih z rakom (25, 31). 
V opazovalni klinični študiji bolnikov z melanomom, zdra-
vljenih z ZIKT, jemanje komercialno dostopnih probiotičnih 
izdelkov ni značilno vplivalo na odziv na zdravljenje in čas 
do napredovanja bolezni (38). V podskupini bolnikov s pre-
hrano z zadostno količino zaužitih prehranskih vlaknin (vsaj 
20 gramov/dan) pa so v primeru uporabe komercialno do-
stopnih probiotičnih izdelkov opazili celo značilno slabše 
izide zdravljenja raka (38). V manjši opazovalni raziskavi bol-
nikov z napredovalim NDRP z mutacijo v genu za receptor 
za epidermalni rastni dejavnik (EgFR) uporaba komercialno 
dostopnih probiotičnih izdelkov prav tako ni vplivala na klini-
čne izide zdravljenja raka z ZIKT (41). Izvedena je bila tudi 
manjša intervencijska raziskava, kjer so pri zdravih posa-
meznikih spremljali obnovo črevesne mikrobiote po uporabi 
antibiotikov. Uporaba probiotikov je celo zakasnila obnovo 
črevesne mikrobiote po jemanju antibiotikov (42). Zaenkrat 
torej rezultati predvsem opazovalnih raziskav ne prikazujejo 
koristi uporabe komercialno dostopnih probiotičnih izdelkov 
na izide zdravljenja raka z ZIKT. Komercialno dostopni pro-
biotiki se med seboj razlikujejo po sevih in količinski sestavi, 
kar v opazovalnih študijah in meta-analizah otežuje prouče-
vanje njihove potencialne koristi, poleg tega pa je vprašljiva 
njihova medsebojna primerljivost. Opažanja bi se lahko do-
datno preverilo v kontroliranih kliničnih študijah. 
Poleg komercialno dostopnih probiotičnih izdelkov po-
znamo tudi t. i. probiotike naslednje generacije (31). Kadar 
se proučujejo v okviru izidov zdravljenja z ZIKT, vsebujejo 
izbrane seve (samostojno ali v kombinaciji), povezane z 
ugodnimi izidi zdravljenja raka. Trenutno poteka veliko kli-
ničnih študij, ki proučujejo njihov potencial pri izboljšanju 
izidov zdravljenja z ZIKT (31, 32). Primer je raziskava, ki pri 
bolnikih z NDRP in rakom ledvičnih celic, zdravljenih z ZIKT, 
proučuje vpliv dodajanja Akkermansia muciniphila (43). 
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Poseben primer predstavlja sev Clostridium butyricum 
(CBM588), ki ima v različnih državah različen zakonodajni 
status. V dveh randomiziranih kliničnih študijah faze 1 so 
poročali, da je uporaba CBM588 pri bolnikih z napredovalim 
rakom ledvičnih celic značilno podaljšala čas do napredo-
vanja bolezni (44) oziroma celokupno preživetje (45). Pove-
zavo med jemanjem CBM588 in značilno daljšim celokup-
nim preživetjem ob zdravljenju z ZIKT so pokazali tudi v 
več retrospektivnih študijah pri bolnikih z NDRP (46, 47). 
 
 

5Sklep 

 
Onkološki bolniki so izrazito ogroženi za razvoj motenj pre-
hranjenosti in s tem povezanih stanj, predvsem podhranje-
nosti, sarkopenije in kaheksije, ki predstavljajo neodvisne 
napovedne dejavnike slabših izidov vseh vrst zdravljenja 
raka, vključno z zdravljenjem z ZIKT. Na izboljšanje prehran-
skega in presnovnega stanja teh bolnikov lahko dokazano 
vplivamo s prehranskimi ukrepi v procesu individualizirane 
prehranske obravnave, ki predstavlja ključen del celostnega 
multidisciplinarnega terapevtskega pristopa in pomembno 
prispeva k varnosti in učinkovitosti onkološkega zdravljenja. 
številne novejše raziskave opisujejo prehranske ukrepe, s 
katerimi bi lahko potencialno vplivali na izide zdravljenja z 
ZIKT, med drugim tudi z modulacijo črevesne mikrobiote. 
Objavljeni podatki nakazujejo predvsem koristen vpliv ustrez-
nega vnosa prehranskih vlaknin, ki jih je treba v prehrano 
onkoloških bolnikov vključevati skladno z njihovimi prehran-
skimi potrebami in kliničnim stanjem. Za rutinsko uporabo 
komercialno dostopnih probiotičnih izdelkov pri bolnikih, 
zdravljenih z ZIKT, trenutno ni na voljo zadostnih dokazov o 
klinični koristi. Navedeni ukrepi zaenkrat tudi niso vključeni 
v strokovna priporočila. Trenutno potekajo nove raziskave s 
t. i. probiotiki naslednje generacije z izbranimi sevi, ki bodo 
v prihodnjih letih prinesle nova spoznanja o njihovi potencialni 
koristi pri bolnikih, zdravljenih z ZIKT. 
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