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Undernéring hos cancerpatienter

— Férknippas med forsamrat kliniskt forlopp
— Patienten forlorar muskler och fett

— Aterspeglar en katabol &mnesomsittning
— Kroppens svar pa narvaron av en tumér
— Tumorfaktorer

Definition and classification of cancer
cachexia: an international consensus

Fearon, etal., 2011

Innehall
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— Vad &r cancerkakexi?

— De tva patogenetiska vagarna

— Energibalans vid cancerkakexi

— Kroppssammansattning vid cancerkakexi

— Behandling
= Nutritionsstod

— Antikatabol behandling
— Multimodal behandling

— Framtidsperspektiv

Cancerkakexi ar inte |att att definiera

— Viktforlust

— Aptitloshet

— Tidig mattnad
— Fatigue

— Minskad muskelstyrka

Cancerkakexins stadier

Prekaxexi

Viktforlust < 5%

Anorexi och férandrad
Normal &mnesomsittning

Kakexi

Viktforlust > 5 %, eller BMI <
20 och viktforlust >2 %, eller
sarkopeni och vikforlust >2
%. Ofta minskat fodointag
och systemisk

inflammation.

Fearon et al., 2011



Tva patogenetiska vagar

Hur utvecklas sjukdomsrelaterad undernaring?

Anorexi =y | 3ot intag

/ N\

Sjukdom Inflammatlon Vavnadsforlust
\ Katabolism /

Tva vagar till viktforlust
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Hur skiljer sig vagarna at?

Fett bryts ner i hogre grad
an muskelprotein

Lagt intag = ’

Negativ energibalans

Cancerkakexi med M\F
systemisk inflammation * =
—

Bade muskler och fett
bryts ner



Metabola forandringar vid viktforlust

Mekanism Lagt intag Katabolism

Energiomsattning i vila 1 .
Proteinférluster l .
Proteinsparande effekt av nutrition . I

Energibalans vid cancerkakexi

Negativ energibalans vid cancer

Intag Forbrukning
Protein Minskad
aktivitet
Minskat intag Fett
Okad

viloomséttning
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Inflammation - metabola effekter

— Energiférbrukningen vid vila 6kar

— Aminosyror exporteras fran muskler till levern
— Glukoneogenesen okar

— Mangden extracelluldr vatska okar

— Produktionen av positiva akutfasreaktanter kar

Energibalans

Intag

Protein

Forbrukning

AEE

TEF

Kost, REE och viktforlust vid cancer

— Lagt matintag, men inte lagre hos hypermetabola patienter eller
patienter som gick ner i vikt

— Vid cancer regleras inte matintaget i forhallande till energidtgangen
- leder till viktforlust

— Forhojd REE ar en viktig faktor

— Tidiga kostinterventioner kan vara battre an nutritionsstod i ett sent
skede

Bosaeus, et al., 2001



Sammanfattning

— Viktforlusten aterspeglar en negativ energibalans
— Minskar 6verlevnaden vid avancerad cancer
— Okad REE och lagt energiintag bidrar bada till den negativa balansen

— Behandling som angriper bdda mekanismerna kan férbattra
6verlevnaden

Tva végar till viktforlust

Lagt intag

Sjukdom ‘ Viktforlust

Katabolism

Cancerkakexi — ett tillstand av utarmning

— Utarmning av fett och muskler: Hur kan man kvantifiera?

— Undervikt:
— Hela kroppen: body mass index (BMI) (kg/m?)
— Fat mass index (kg/m?)
— Fat-free mass index (kg/m?)
— Skeletal muscle mass index (kg/m?)
— Kréver definitioner av gransvarden och standardiserade matmetoder
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Kroppssammansattning vid
cancerkakexi

Cancerkakexi: Forlust av muskler och fett

Bransle for

energiunderskottet:
Lipolysen OKAR

Bréansle for syntes av
leverproteiner och glukos

Fett

Muskler

Levern
Proteinsyntesen MINSKAR

Proteinnedbrytningen OKAR Inre organ bevaras

Kroppssammansattning — vilka problem finns?

— Manga metoder, ingen guldstandard
— Olika metoder mer eller mindre anvandbara i olika situationer
— Mest anvandbara:

— Sjukhuslaboratorier: DXA (CT/MR)
— Utanfér sjukhus: antropometri och bioimpedans



Kroppssammanséttning vid kakexi

— Nastan alla metoder som mater kroppssammansattning uppskattar
fett och fettfri massa

— Nar man bedémer kakexi bér muskelvavnad separeras fran fettfri
massa

Skelettmuskelmassa —
referensmetod CT eller MR

Bestdmning av
muskelvdvnadsvolymen
med hjélp av

helkroppsavbildning

Muskelmassa med DXA

Appendicular lean soft tissue (ALST) =
Lean soft tissue (LST) in arms + legs

Skelettmuskelmassa (SM, kg):
1,19 x ALST - 1,65
R2=0,96 SEE = 1,46 kg

Kim, et al., 2004

Justering for kroppslangd:
SMindex = SM / langd? (kg/m?)
ALST index = ALST / langd? (kg/m?)
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Hur mater man muskelmassa?

— CT/MR

— DXA

— Bioimpedans (?)
’ ' | — Antropometri?

— Manga funktionstester anvinds

Muskelmassa med enstaka CT- eller MR-snitt

CT-bild som har tagits for Detektering av specifika
kliniska andamal vévnader

B Underhudsfett

W Muskelvavnad

# Intramuskulart fett
Visceralt fett

Baracos, et al,. 2012

Muskelmassa med bioimpedans?

Teorin &r sund — +
impedans mats framst i
armar och ben

Majligt att mata
segmentellt +

Kréver ytterligare

utveckling och validering -_—
innan det kan bli en
rutinmetod




Kakexiutveckling och kroppssammansattning
vid avancerad cancer

— Muskel- och fettvdvnad (justerat fér kroppslangd, métt med DXA)
— Utarmning = varden under 5:e percentilen jamfort med
kontrollgrupp av friska 75-aringar av samma kén
— Kakexi klassificerades utifran 2 faktorer: viktférlust och inflammation
— Tre grupper utifran aterstaende livslangd
— >9 manader
— 3-9 manader
— <3 manader

1 1
Normal — Déd
1 1

>9m | 3-9m I <3m

Bosaeus, et al., 2008

Behandlingar

Nutritionsstod

Nutritionsstod

Parentera

Kostradgivning nutritionsstod Tube feeding nutrition

(ONS)

Val av mat,
maltidsordning,
m.m.

Vad &r optimalt

nutritionsstod?

Forandring av matens
utseende, konsistens och
naringsinnehall (berikning)
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Kakexiutveckling och kroppssammansattning
vid avancerad cancer

Overlevnad >9m 3-9m <3m
(n=104)  (n=101)  (n=72)
Kakexi 19% 44 % 74 %
Fettutarmning* 30% 33% 42 %
Muskelutarmning* 11% 28% 35%

* = under femte percentilen jamfért med friska 75-aringar av samma kén

Kliniska riktlinjer

— ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients

— A.S.P.E.N. Clinical Guidelines: Nutrition Support Therapy During Adult
Anticancer Treatment and in Hematopoietic Cell Transplantation

— Academy of Nutrition and Dietetics: ADA Oncology Evidence-based
Nutrition Practice Guideline

Hur stort ar energiunderskottet?

Viktforlust

— 5 procent pa& 3 méanader (kroppsvikt 70 kg): 1,2 MJ/dag (280 kcal)
— 1 kg per manad: 1 MJ/dag (240 kcal)

— 1 kg per vecka: 4 MJ/dag (960 kcal)

(Blandad vavnadsforlust, 30 MJ/kg)



Oralt nutritionsstéd till cancerpatienter

— Metaanalys av 13 randomiserade studier, 1 414 patienter
— Forbattringar
— Vikt
— Energiintag
— Livskvalitet
— Studierna &r heterogena och det ar svart att se signifikanta effekter

— Ingen effekt pa dverlevnad

Baldwin, et al., 2012

Metaanalys: global livskvalitet
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Artificiell nutrition vid cancer

— Kemoterapi (25 studier)
— Kroppsvikten bevarades men troligen inte kroppscellmassan
— Ingen skillnad i 6verlevnad

— Stralbehandling (11 studier)

— Ingen skillnad i 6verlevnad eller komplikationer
— Palliativ vard

— Inga kontrollerade studier

— Otillréckliga data for kliniska riktlinjer

Bosaeus, 2000
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Metaanalys: kroppsvikt
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Energiintag: mean difference
432 kcal/dag, P=0,001 (Baldwin, 2012)
381 kcal/dag (Elia, 2006)
Baldwin et al., 2012

Oralt nutritionsstéd till cancerpatienter

Slutsats

— Oralt nutritionsstod ar effektivt nar det géller att 6ka naringsintaget
och forbéttra vissa aspekter av livskvaliteten hos cancerpatienter
som ar undernarda eller riskerar att bli det. Daremot verkar det inte
forbattra 6verlevnaden.

Baldwin et al., 2012

Utvérdering av nutritionsstod:
inneboende problem

— Patienternas féljsamhet varierar, framfér allt till oral nutrition

— Betydelsen av den katabola vagen varierar mellan individer och 6ver
tid

— Olika strategier for att behandla cancersjukdomen och katabolismen;
begransad kunskap om hur det paverkar amnesomséttningen



Behandlingar

Antikatabol behandling

Katabol respons vid cancer

— Manga paralleller med systeminflammation generellt
— Mekanismerna tros vara desamma vid akut och kronisk sjukdom

— Vid cancer kan det finnas inflammationsmediatorer fran bade
tumoren och immunforsvaret

Anabola @mnen?

— Insulin

— Steroidhormoner eller steroidhormonanaloger
— Tillvaxthormon

- IGF-1

— Betaadrenerga agonister

— Studier behovs for att faststalla behandlingseffekt
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Nutritionsstod vid inflammation

* Fettforrad aterstalls

— Nutritionsstéd har begrénsad effekt — paverkar bara det laga
energiintaget

Fett

— Nedbrytningen av muskulaturen drivs av systeminflammationen och
fortsatter

Muskler

Levern

Skelettmuskelatrofi Inre organ bevaras

Antiinflammatoriska &mnen

— Omega-3-fettsyror: EPA
— NSAID

— Makrolidantibiotika

— Cytokinhdmmare

— Talidomid

— Pentoxifyllin

— Det finns fa randomiserade kontrollerade studier

— Fler och béttre studier kravs for att faststélla behandlingseffekt

Insulin: effekter pa cancerkakexi

— Randomiserad, kontrollerad studie (n=138)

— Alla fick basta tillgéngliga palliativa behandling (antiinflammatorisk
behandling (NSAID) + nutritionsstod + anemiprevention)

— Intervention: Insulin 0,11 + 0,05 enheter/kg/dag i 193 + 139 dagar

— Kolhydratintaget, mangden kroppsfett och amnesomséttningens
effektivitet under fysisk aktivitet dkade

— Fysisk aktivitet i 6vrigt, fettfri massa och livskvalitet var oférandrade

— Overlevnaden ékade (p < 0,03) med i genomsnitt 224 dagar
(studiegruppen), respektive 175 dagar (kontrollgruppen)

Lundholm et al., 2007



Behandlingar

Multimodal behandling

Antalet patienter under studiens gang
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Individualiserad nutritionsbehandling

— Randomiserad, kontrollerad studie (n=309)

— Patienter med solida tumérer, de flesta fran mag-tarmkanalen

— Alla fick antiinflammatorisk behandling (NSAID) + anemiprevention

(EPO)

— Intervention: Individualiserat nutritionsstod

— Nutritionsstéd (n=139)
1. Kostradgivning + oralt nutritionsstéd

2. Parenteral nutrition som tilldgg (ca 50 %, i genomsnitt 46 dagar)

Effekter pa energiomsattningen:

Lundholm, et al., 2004

Tidpunkt Inklusion 3 mén 7 mén >10

man
Intervention 139 107 49 23
Nutrition 104 46 22
Parenteral nutrition 56 29 16
Kontroll 170 113 67 41
Nutrition 26 15 10
Parenteral nutrition 2 1 0

Lundholm, et al., 2004

Effekter pa funktion:
maximum exercise capacity

B study
B control

Power output (watts)

3 7 >10
Time (mos)

Lundholm, et al., 2004

intag — REE, kcal/dag
Grupp Inklusion Uppfodljning
3 >10
Nutrition* 153+53 442 +92 693 + 187 831+119
Kontroll 22452 327+83 298+ 120 162 + 85
*p<0,05

N jamfort med C: Okat matintag (p = 0,03), oférandrad REE

Effekter pa 6verlevnad

Cumulative survival

00 200 30 400 500 600

Time (days)

FIGURE 1, Sunvval data for he study (nutrional supgor) and contol groups

over the course of follow-up ('as-treated’ an P < 0001)

Lundholm, et al., 2004

Lundholm, et al., 2004
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Slutsatser Undernaring, viktforlust och aterhamtning

Hos patienter med avancerad cancer och utveckling av cancerkakexi
finns det visst stod for att
1. Nutrition &r en begransande faktor som paverkar 6verlevnaden

2. Nutritionsbehandling kan férbéttra energiomsattning och funktion
om behandlingen ges tillsammans med antiinflammatorisk
behandling

Efter Allison, 1992

Riskvardering av BMI och viktforlust

BMI (kg/m2)

28 25 22 20

Framtiden

Viktférlust (%)

Martin, et al., 2015

Framtiden Behandlingsstrategier

— Vad &r optimal antikatabol behandling? — Adekvat nutrition som anpassas efter patientens tillstand

— Vad &r optimal nutritionsbehandling? — Metabol kontroll
— Vilka patienter kommer att svara pa behandlingen? — Battre satt att paverka inflammatoriska férandringar i
dmnesomsattningen

Hur kan vi forbattra och optimera ngsomsattningen genom att

paverka inflammationssvaret?

10
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Sammanfattning

— Evidensbasen for nutritionsbehandlingens effekter pa det kliniska
forloppet ar fortfarande begrénsad

— Att avgora vilken roll ndringsbehandling har i relation till andra
faktorer, speciellt katabolism och olika symtom som paverkar
kostintaget i olika stadier av kakexi, &r forknippat med ménga
problem

— Belaggen ar starkare for att nutritionsbehandling kan fa patienten att
dta mer och forlora mindre vikt

— Vilken effekt 6kat néringsintag har pa det kliniska férloppet och pa
overlevnaden kommer antagligen att bero pa hur mycket
behandlingen paverkar den katabola vigen

— Argumenten for multimodal behandling ar ganska starka Nt e | & ¢ ¢

ing\ﬁ'f.bosa'eus@?’ut'rition.guke
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