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BAKGRUNN

I dag doseres kjemoterapibehandling ved tykktarmskreft ut fra pasientens
overflateareal. Flere studier har pavist ssmmenheng mellom lav fettfri masse
og kjemoterapitoksisitet blant pasienter med metastatisk tykk- og
endetarmskreft. Dette har i mindre grad veert studert ved lokalisert sykdom.
Formaélet med denne oversikten er 4 oppsummere studier som har undersgkt
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sammenhengen mellom kliniske tegn til sykdomsrelatert underernering (lav
kroppsmasseindeks, vekttap og lav muskelmasse) og toleranse for kjemoterapi
hos pasienter med lokalisert tykktarmskreft.

KUNNSKAPSGRUNNLAG

Vi gjennomforte et systematisk sgk i PubMed med ulike synonymer av termene
«tykk- og endetarmskreft», «adjuvant kjemoterapi», «ernaringsstatus» og
«toksisitet». Sgket ble avsluttet i mai 2019. Av 553 artikler ble 39 ansett som
relevante og gjennomlest i fulltekst. Ti av disse oppfylte inklusjonskriteriene for
denne oversikten.

RESULTATER

Ni av ti studier indikerer at det er en sammenheng mellom kliniske tegn til
sykdomsrelatert undererneering og dosebegrensende toksisitet.
Sammenhengen ser ut til 4 vaere spesielt uttalt hos pasienter med lav fettfri
masse.

FORTOLKNING

Resultatene stotter hypotesen om at det er en sammenheng mellom
sykdomsrelatert underernaring og forekomst av toksisitet og kurmodifikasjon
ved adjuvant kjemoterapi hos pasienter med lokalisert tykktarmskreft.
Potensialet i 4 dosere kjemoterapeutika ut fra kroppssammensetning, i tillegg
til overflateareal, bor undersgkes i kliniske studier.

Tykk- og endetarmskreft utgjor den nest hyppigste kreftformen blant norske
menn og kvinner med 4 428 nye tilfeller i 2018 (1). Siden 1940-arene har det
veaert en dobling i insidens, men ogsa i femars relativ overlevelse, som né er pa
omtrent 70 % (1). Bedret overlevelse tilskrives blant annet nye
behandlingsmetoder med forbedret kirurgisk teknikk, spesielt for
endetarmskreft, samt adjuvant terapi (2).

Adjuvant kjemoterapi gis etter kirurgisk behandling for a forebygge metastaser
og lokalt residiv. De norske retningslinjene anbefaler tre til seks maneders
behandling med ulike kombinasjoner av 5-fluorouracil (5-FU), folinat,
kapecitabin og oksaliplatin til pasienter med stadium III- og hgyrisiko-stadium
II-tykktarmskreft. Studier viser at kombinasjonen 5-fluorouracil, folinat og
oksaliplatin (sdkalt FOLFOX-kur) eller kapecitabin og oksaliplatin (CAPOX-
kur) pabegynt innen fire til seks uker etter operasjon gker bade femérs
sykdomsfri og total overlevelse med 2—4 % og 10—15 % for kreft i hhv. stadium
IT og 11T (3). Ved endetarmskreft brukes kjemoterapi individuelt basert pa
pasientens risikofaktorer (3).

Cytostatika har lav terapeutisk indeks, og flere pasienter med tykk- og
endetarmskreft opplever bivirkninger ved adjuvant kjemoterapi som forer til
dosereduksjon, behandlingsforsinkelse eller avbrutt behandling. De ulike
medikamentene har forskjellig bivirkningsprofil som videre avhenger av
doserings- og administrasjonsregime samt individuelle forskjeller i toleranse
(4). CTCAE-kriteriene (Common terminology criteria for adverse events)
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kategoriserer ulike bivirkninger etter alvorlighetsgrad fra 1 til 5: mild (grad 1),
moderat (grad 2), alvorlig (grad 3), livstruende (grad 4) og ded (grad 5). Grad 3
og 4 forer oftest til dosereduksjon eller utsetting eller avbrytelse av kur (5).

De vanligste dosebegrensende bivirkningene ved 5-fluorouracil er
gastrointestinale bivirkninger og beinmargsdepresjon (4). 5-fluorouracil og
kapecitabin gker ogsa risikoen for hand- og fotsyndrom, en tilstand med
smerter og hudforandringer i handflater og fotsaler. Kombinasjon med
oksaliplatin gir ofte mer uttalt beinmargsdepresjon, i tillegg til dosebegrenset
nevrotoksisitet (4).

I dag doseres adjuvant kjemoterapi ut fra pasientens overflateareal (se tabell 1)
(6). Doseringsmetoden er basert pd en formel utledet av Du Bois og Du Bois pa
bakgrunn av en studie med ni inkluderte pasienter i 1916 (7). Flere nyere
formler er utledet fra denne, og den mest brukte i dag er Mostellers formel fra
1987 (8). Til tross for at doseringsmetoden har vert i bruk i mange ar, har den
begrensninger, da den verken tar hensyn til individuelle forskjeller i
kroppssammensetning eller farmakokinetikk (9). Det er vist at pasienter med
samme overflateareal, kroppsvekt og kroppsmasseindeks (BMI, body mass
index) kan ha store forskjeller i kroppssammensetning (se tabell 2 for
termforklaringer) (9). Medikamentene som inngér i kjemoterapiregimet, er
hovedsakelig vannlaeselige og distribueres og metaboliseres forst og fremst i
fettfrie vev (10). Mengden fettfri masse hos den enkelte kan derfor ha
betydning for behandlingseffekt og kjemoterapitoksisitet.

Tabell 1

Formler for estimering av kroppens overflateareal for dosering av kjemoterapeutika.
BSA = body surface area, dvs. kroppens estimerte overflateareal.

Navn Formel
Du Bois og Du Bois (7) BSA (m?) = vekt (kg)®*?> - hgyde (cm)®7%° - 0,007184
Mosteller (8) BSA (m?) = vekt (kg)®° - hgyde®® - 0,016667
Tabell 2
Termforklaringer.
Term Forklaring
Kroppsmasseindeks (BMI) Vekt (kg) / hayde (m)2
Fettmasse Alt kroppens fettvev
Fettfri masse Utgjeres av kroppens skjelettmuskulatur
samt metabolsk vev som lever, nyrer, intra- og
ekstracellulzervaeske og beinvev
Skjelettmuskelmasseindeks Skjelettmuskelmasseareal (cm?) / hgyde (m)?
Psoasindeks Psoasmuskelareal (mmz)/ hgyde (m)2
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Flere studier har funnet en sammenheng mellom kroppssammensetning og
kjemoterapitoksisitet hos pasienter med metastatisk tykk- og endetarmskreft
(9). Resultatene fra disse studiene kan imidlertid ikke direkte overfores til
pasienter med lokalisert sykdom. I denne artikkelen gnsker vi & oppsummere
studier som har undersgkt ssmmenhengen mellom sykdomsrelatert
underernaring og toleranse av adjuvant kjemoterapi hos pasienter med
tykktarmskreft i stadium II-III. Vi har ogsa inkludert studier som analyserer
tykk- og endetarmskreft samlet, da funnene i stor grad ogsa vil veere gyldige for
en ren tykktarmskreftpopulasjon.

Kunnskapsgrunnlag

Vi sgkte i PubMed med MeSH-termer som omfattet de norske betegnelsene
tykk- og endetarmskreft, adjuvant kjemoterapi, ernaringsstatus og toksisitet.
For hver av disse ble det lagt til synonymer og utfyllende sgketermer
(appendiks 1). Saket ble avsluttet 28.5.2019 og utfert uten avgrensninger. Av
553 treff ble 514 artikler ekskludert pa bakgrunn av tittel og sammendrag.
Flertallet av disse omfattet ikke relevant pasientpopulasjon eller benyttet ikke
relevante utfallsvariabler. 39 artikler ble gjennomlest i fulltekst, og av disse ble
10 inkludert i oversikten (figur 1). Litteratursgk og utvelgelse av
forskningsartikler ble utfort av forsteforfatterne Kveerner og Harnees i samrad
med sisteforfatter Blomhoff. Inklusjonskriteriene ble satt opp etter
PI/ECOTSS-rammeverket for konkretisering av forskningsspersmal (tabell 3).
Studier som hadde undersgkt minimum ett symptom pa sykdomsrelatert
underernering, ble inkludert.

Publiserte studier identifisert
gjennom sgk i PubMed (n=553)

Ekskludert ut fra tittel og sammendrag (n=514)
Studier gjennomlest (n=39)
Ekskludert etter gjennomlesning (n=29)

-Oversiktsartikler (n=11)
-Oppfylte ikke inklusjonskriteriene (n=18)

Studierinkludert (n=10)

Figur 1 Flytskjema for litteratursgk og grunnlag for utvelgelse av relevante studier.

Tabell 3

Inklusjonskriterier i henhold til PI/ECOTSS-rammeverket.
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Variabel Kriterium

Population Pasienter med tykk- og endetarmskreft i stadium II-1ll som mottok
adjuvant kjemoterapi

Intervention/Exposure  Minimum ett symptom pa sykdomsrelatert underernaering i henhold
til GLIM-kriteriene (Global leadership initiative on malnutrition)

Comparator Ingen kliniske tegn pa sykdomsrelatert underernaering

Outcome Opplevelse av dosebegrensende toksisitet, dosereduksjon, utsatt
dose eller avbrutt kur

Timing Ingen begrensninger

Setting Relevant adjuvant kjemoterapi (5-fluorouracil, folinat, oksaliplatin,
kapecitabin)

Study design Intervensjonsstudier og observasjonelle humane studier skrevet pa
engelsk eller et skandinavisk sprak

'Lav BMI (< 20 kg/m?, < 22 kg/m? over 70 r), vekttap (> 10 % uavhengig av
tid eller > 5 % siste seks maneder) eller lav muskelmasse (grenseverdier
avhengig av mélemetode).

Studier hvor deler av pasientpopulasjonen oppfylte samtlige inklusjonskriterier
ble inkludert. Resultatene fra disse studiene ble isolert til pasientene som
tilfredsstilte inklusjonskriteriene, s langt det lot seg gjore. Oversiktsartikler ble
ikke inkludert, men referanselistene fra disse ble gjennomgatt uten ytterligere
funn.

Resultater

Resultatene fra litteraturgjennomgangen er presentert etter symptom pa
sykdomsrelatert underernzering. For en komplett oversikt og beskrivelse av de
inkluderte studiene, inklusive pasientpopulasjon, kjemoterapiregimer,
malemetoder, eksponeringsvariabler og utfall henvises leseren til appendiks 2.

Sammenheng mellom lav muskelmasse og toksisitet

Seks studier fant en direkte eller indirekte sammenheng mellom lav
skjelettmuskelmasse og/eller fettfri masse og toksisitet (10—15). Cespedes
Feliciano og medarbeidere fant at lav muskelmasse i L3-omradet var assosiert
med avbrutt kur (oddsratio (OR) 2,34; 95 % konfidensintervall (KI) 1,04—5,24),
utsatt kur (OR 2,24; 95 % KI 1,37—3,66) og dosereduksjon (OR 2,28; 95 % KI
1,19—4,36) blant pasienter som fikk en kombinasjon av 5-fluorouracil, folinat
og oksaliplatin (10). Neytropeni og trombocytopeni forekom signifikant
hyppigere hos pasienter med lav skjelettmuskelmasse sammenliknet med
pasienter med middels og hay skjelettmuskelmasse. Denne sammenhengen ble
ikke funnet for nevropati. Jung og medarbeidere fant at pasientene i laveste
psoasindekskvartil hadde signifikant sterre grad av ngytropeni av grad 3—4 og
dosebegrensende toksisitet sammenliknet med pasientene i gverste kvartil. Et
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standardavviks reduksjon i psoasindeks var forbundet med gkt sannsynlighet
for bade ngytropeni av grad 3—4 (OR 1,36; 95 % KI 0,93—1,98) og samlet
dosebegrensende toksisitet (OR 1,67; 95 % KI 1,13-2,46) (11). Prado og
medarbeidere undersgkte forekomsten av toksisitet ved behandling med 5-
fluorouracil og observerte at dosebegrensende toksisitet, utsatt kur eller
dosereduksjon var forbundet med hgyere verdi av 5-fluorouracil per kg fettfri
masse (18 mg/kg vs. 16 mg/kg) (14). Dette var derimot ikke assosiert med okte
verdier av 5-fluorouracil per overflateareal eller 5-fluorouracil per kg
kroppsvekt. Forfatterne identifiserte en terskelverdi pa 20 mg 5-fluorouracil
per kg fettfri masse som et kritisk niva for hvor risikoen for & utvikle toksisitet
okte betraktelig (OR 16,75). Hay dose 5-fluorouracil per kg fettfri masse var
hyppigere blant kvinner enn menn i denne studien. Hoyere insidens av
dosebegrensende toksisitet blant kvinner enn menn ble ogsa observert av Ilich
og medarbeidere (68 % vs. 52 %) (13). Forfatterne hevder at dette kan skyldes
at kvinner generelt har lavere andel fettfri masse enn menn.

Williams og medarbeidere observerte at pasienter med sarkopeni (lav fettfri
masse) hadde storre grad av dosebegrensende toksisitet enn pasienter uten
sarkopeni, dog ikke signifikant forskjellig (50 % vs. 30 %) (15). Pasienter med
bivirkninger tenderte mot hgyere kumulativ dose 5-fluorouracil per kg fettfri
masse enn pasienter uten bivirkninger (105 mg/kg vs. 93 mg/kg). I samsvar
med dette observerte Ali og medarbeidere en terskelverdi pa 3,55 mg
oksaliplatin per kg fettfri masse som kritisk grense for & utvikle
dosebegrensende toksisitet (12). Dosebegrensende toksisitet ble pavist hos

38 % og 14 % av pasientene med henholdsvis hgy og lav kjemoterapidose per kg
fettfri masse.

Sammenheng mellom lav BMI og toksisitet

To av studiene antyder ssmmenheng mellom lav BMI og dosebegrensende
kjemoterapitoksisitet (16, 17). Suga og medarbeidere fant hgyere insidens av
oksaliplatinindusert vaskuler smerte blant pasienter med BMI < 22 kg/m?
sammenliknet med pasienter med normal eller hoy BMI (72 % vs. 58 %; OR
0,48; 95 % KI 0,26—-0,91) (17), mens Park og medarbeidere fant at pasienter
med dosereduksjon (opptil 60 %) hadde signifikant lavere BMI sammenliknet
med pasienter uten dosereduksjon (23,1 kg/m? vs. 24,0 kg/m?) (16). Shahriari-
Ahmadi og medarbeidere fant imidlertid en sammenheng mellom hayere BMI
(= 25 kg/m?) og okt forekomst av toksisitet i form av nevropati (42 % og 87 %
for de med hhv. lav og normal eller hoy BMI) (18).

Sammenheng mellom vekttap og toksisitet

Aprile og medarbeidere undersgkte ernringsstatus i form av vekttap og fant at
vekttap var knyttet til flere typer bivirkninger (CTCAE-grad > 1) (19). Vekttap
var serlig sterkt forbundet med fatigue og anoreksi, men ogsa med feber og
dehydrering og i mindre grad frysninger, nevropati og angst. Vekttap var ikke
forbundet med bivirkninger som ngytropeni og smerter.
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Diskusjon

Resultatene fra denne litteraturgjennomgangen tyder pa at tykk- og
endetarmskreftpasienter med lav muskelmasse er mer utsatt for toksisitet som
folge av behandlingen enn pasienter med normal muskelmasse. Flere
arsaksmekanismer har blitt foreslatt (9, 20).

Tap av skjelettmuskelmasse hos kreftpasienter, ogsa pasienter med lokalisert
sykdom, kan medfere hormonelle og metabolske forandringer samt gkt
inflammasjon og oksidativt stress. @kt systemisk inflammasjon kan gi
vedvarende muskeltap og dermed lavere fettfri masse. Redusert fettfri masse
forer til et mindre distribusjonsvolum, og for medikamenter som fordeles og
metaboliseres i fettfrie vev, kan det fore til hgyere biotilgjengelighet av
legemiddelet. Ali og medarbeidere og Prado og medarbeidere fant begge
terskelverdier for mengde kjemoterapi gitt per kg fettfri masse hvor risikoen for
dosebegrensende toksisitet gkte betraktelig (12, 14). Lignende er ogsa beskrevet
for andre kreftformer (9).

Endring i ernaeringsstatus kan ogsa pavirke farmakokinetiske faktorer, noe som
kan medfere endringer i absorpsjon, distribusjon, metabolisme og eliminasjon
av legemidler (21). Dette kan igjen pavirke medikamentkonsentrasjonen i
blodet og dermed sarbarheten for toksiske bivirkninger.

Ogsa faktorer som kjonn, alder, alvorlighetsgrad av sykdommen, kosthold,
fysisk aktivitetsniva, etterlevelse av behandlingen og ulike genetiske
polymorfismer kan tenkes & veere med péa a forklare sammenhengen og er
mulige konfunderende variabler som ber tas hensyn til.

I fem av de seks studiene som undersgkte sammenhengen mellom lav
muskelmasse og kjemoterapitoksisitet, ble CT-undersgkelser benyttet som
maleverktoy (10—12), (12, 14, 15). Fire av disse segmenterte all muskulatur i L3-
niva (10, 12, 14, 15), mens én kun segmenterte psoasmuskulatur i niva L4 (11).
Det er rimelig a anta at & inkludere flere muskelgrupper i L3-niva, og ikke bare
psoasmuskulatur i L4-niva, gir et bedre bilde av pasientens totale
skjelettmuskelmasse og fettfrie masse.

For gvrige studier ble vekt- og heydemal brukt for & estimere BMI (16—18) eller
vekttap (19). Til tross for at dette er veletablerte mal i kartlegging av
ernaringsstatus i klinisk praksis, sier de ingenting om mengde eller
distribusjon av fettmasse kontra fettfri masse, og endringer i
kroppssammensetning kan saledes kamufleres.

Styrker og svakheter

Kun fire av de inkluderte studiene har tatt hoyde for potensielle konfunderende
variabler (10, 11, 16, 17). Dette gjor at man i de fleste studiene ikke kan utelukke
andre mulige arsaker til den observerte ssmmenhengen. I den pafelgende
diskusjonen vil vi trekke frem to eksempler pa mulige konfunderende faktorer:
kjonn og alvorlighetsgrad av sykdommen.
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Kun to studier tok hayde for kjonn, og i begge fant man at kvinner opplevde
signifikant sterre grad av toksisitet enn menn (13, 14). Funnene stgttes av en
metaanalyse av tykk- og endetarmskreftpasienter (stadium I-IV) som mottok
bolusbasert 5-fluorouracil i kombinasjon med folinat (22). Metaanalysen peker
pa en mulig farmakokinetisk forklaring i at kvinner generelt har lavere aktivitet
av enzymet som metaboliserer 5-fluorouracil enn menn, men at
dokumentasjonen er sprikende. Forfatterne spar ogsa om det kan veere andre
farmakokinetiske eller farmakogenetiske kjonnsforskjeller av betydning.

Alvorlighetsgrad av sykdommen ber ogsa tas hensyn til, da dette kan péavirke
risikoen for underernering og toksisitet. Fire av studiene justerte for
kreftstadium og/eller funksjonsstatus (10, 11, 13, 17). Samtlige fant at
sammenhengen mellom underernaring og toksisitet vedvarte. Studiene som
kun inkluderte tykk- og endetarmskreftpasienter med kreft i stadium II eller III
isolert, fant ogsa denne sammenhengen (10, 11, 14, 16).

Alle studiene inkludert i oversikten er historiske kohortstudier (23). Ved denne
typen studiedesign kan man generelt ikke si noe om kausalitet. Symptomer pa
undererneering var stort sett malt for toksisitet oppsto, noe som gker
sannsynligheten for at underernzring gker risikoen for toksiske bivirkninger.
Studiene benyttet primert journaldata for & definere eksponerings- og
utfallsvariabler, noe som gir hgy studiedeltakelse og dermed lav risiko for
seleksjonsbias (23). En svakhet ved bruk av journalopplysninger er imidlertid
at vi vet lite om hvor systematiske registreringene er. I studiene som har sett pa
underernering i form av BMI og vekttap, er det ogsa noe uklarhet med hensyn
til tidspunktet for registrering av vekt og hayde, staorrelsen pa vekttapet og om
det er tatt hensyn til eventuelle vektendringer som har skjedd under
kjemoterapibehandlingen (16—19).

Antall deltakere varierer betydelig mellom de ulike studiene. Flere av studiene
inkluderer et lavt antall pasienter, noe som reduserer den statistiske styrken.
Fem av studiene inkluderer ogsa pasienter med metastatisk sykdom (12, 13, 15,
17, 19). I disse studiene er hele populasjonen analysert samlet, og vi kan derfor
ikke si noe om effektene for pasientene med stadium II-III-kreft isolert.
Studiene til Cespedes Feliciano og medarbeidere (10) og Jung og medarbeidere
(11) inkluderte imidlertid et stort antall tykk- og endetarmskreftpasienter med
kreftstadium ITI-III (henholdsvis 533 og 229 pasienter). Disse konkluderer
begge med at det er en signifikant sammenheng mellom lav muskelmasse og
dosereduserende toksisitet ved behandling med kombinasjon av 5-fluorouracil,
folinat og oksaliplatin.

I lys av begrensingene med observasjonelle studier er det verdt & merke seg en
pagdende fase 2-studie blant pasienter med lokalisert tykktarmskreft i
Frankrike, hvor effekten av oksaliplatinbasert kjemoterapi normalisert etter
pasientenes fettfrie masse sammenlignes med standard doseringsregime (24).
Forhapentligvis vil resultatene fra denne studien gi oss bedre svar pa hvorvidt
doseberegning basert pa kroppssammensetning har en rolle i fremtidens
kjemoterapibehandling hos denne pasientgruppen.

Kan resultatene overfoares til norske forhold?
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I Norge har man tradisjonelt gitt kombinasjonskur bestdende av 5-fluorouracil,
folinat og oksaliplatin som bolusregime til pasienter med tykktarmskreft i
stadium II-III. I de senere drene har man imidlertid i storre grad gatt over til et
infusjonsregime, som omtalt i denne oversikten (3). Resultatene fra denne
oversiktsartikkelen viser at det er en sammenheng mellom kliniske tegn til
sykdomsrelatert underernaring og okt kjemoterapitoksisitet hos pasienter med
tykk- og endetarmskreft. Serlig ser resultatene fra studiene som har undersgkt
lav fettfri masse, ut til 4 vaere overbevisende. Det er derfor grunn til &
undersgke om kjennskap til pasientenes fettfrie masse kan bidra til mer
treffsikker kjemoterapidose ved lokalisert tykktarmskreft. Hvorvidt
informasjon om kroppssammensetning ber inkorporeres i ndvarende
doseringsalgoritme eller fungere som behandlingsstatte i siste instans, bor
undersgkes i kliniske studier. For & sikre at alternative doseringsregimer ikke
gar pa bekostning av behandlingseffekt, er det viktig at studiene ogsa
inkluderer overlevelse. Problemstillingen er trolig ogsa aktuell ved adjuvant
behandling for andre kreftformer.

Konklusjon

I dag doseres adjuvant kjemoterapi til pasienter med tykktarmskreft ut fra
pasientens overflateareal, en doseringsmetode som ikke tar hensyn til den
enkeltes kroppssammensetning eller farmakokinetikk. Resultatene fra denne
oversiktsartikkelen tyder pa at det er en sammenheng mellom tegn til
sykdomsrelatert underernaering, spesielt lav fettfri masse, og forekomst av
toksisitet og dermed kurmodifikasjon av behandlingen. CT-undersgkelser av
buken gjores rutinemessig hos denne pasientgruppen og kan brukes til &
estimere mengden fettfri masse. Ny teknologi som muliggjer raskere
bildegjennomgang enn tidligere, bidrar til & gjere informasjonen mer
tilgjengelig for helsepersonell. Fremtidige kliniske studier ber undersoke
potensialet i & dosere kjemoterapi ut fra kroppssammensetning, i tillegg til
overflateareal, som ledd i & optimalisere behandlingen.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Hovedfunn

Resultatene fra denne oversikten tyder pa at det er en sammenheng mellom
symptomer pa sykdomsrelatert underernaring og dosebegrensende toksisitet
hos pasienter med tykk- og endetarmskreft.

Sammenhengen ser ut til  veere spesielt uttalt ved lav fettfri masse.
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