MEDISIN OG VITENSKAP Tema Palliativ medisin

Ernaering og vaeskebehandling
til pasienter med ikke-kurabel kreftsykdom

Sammendrag

Pasienter med ikke-kurabel kreftsyk-
dom er en stor og heterogen gruppe
der underernaering og vekttap er vanlig.
| denne artikkelen belyses dette temaet
basert pa relevant litteratur og artikkel-
forfatternes egne kliniske erfaringer.

For hver enkelt pasient ber det gjeres
en grundig kartlegging for a finne even-
tuelle underliggende arsaker til under-
ernaering og vekttap og sette inn tiltak
sa tidlig som mulig (sekundaer kakeksi).
Hos en del pasienter foreligger primaer
kakeksi, en endret inflammatorisk
respons som forarsaker nedbrytning
av fett og muskulatur, helt ulikt det man
ser ved sult/faste. Selv intensiv ernae-
ring kan ikke reversere prosessen.

Metoklopramid, kortikosteroider og
gestagener kan gi god lindring av ledsa-
gende symptomer som anoreksi, kro-
nisk kvalme og asteni. Forsgk med
nyere behandlingsstrategier retter seg
mot tiltak som kan dempe den inflam-
matoriske responsen og samtidig ved-
likeholde og eventuelt bygge opp mus-
kulatur og funksjon.

Ernaering er en viktig del av stottebe-
handlingen til alle kreftpasienter, med
mindre forventet levetid er sveert kort.
Hos disse vil selv optimal ernzering ha
liten innflytelse pa leveutsikter. Vaeske-
behandling vurderes imidlertid indivi-
duelt ogsa hos pasienter i terminalfa-
sen, da rehydrering kan lindre plager
som uro og forvirring hos pasientene.
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Hva betyr mat? For oss betyr det naring,
energi og er nedvendig for overlevelse. I til-
legg er méltidet ofte assosiert med samvar
og fellesskap, nytelse og glede. En frisk,
voksen person vil etter 60—70 dager do av
sult ved mangel pad mat (1). Ernring og
vaeske er en vesentlig del av stettebehand-
lingen til alle kreftpasienter, med mindre de
har svert kort forventet levetid.

Kakeksi

Kakeksi (gresk kakos: darlig og hexis: til-
stand), definert som ufrivillig vekttap >
5—10% av normalvekt de siste 2—6 méane-
der, er vanlig hos pasienter med langtkom-
men kreftsykdom. Forekomsten varierer fra
24 % av pasientene med nylig diagnostisert
metastatisk sykdom til over 80 % av pasien-
tene i terminalfasen (1, 2). Kakeksi er en
negativ prognostisk faktor, forbundet med
redusert levetid (2, 3).

Ulike kreftsykdommer gir i ulik grad
kakeksi og ses hyppigst hos pasienter med
kreft i magesekk, bukspyttkjertel og lunge,
men langt sjeldnere ved bryst- og tykktarms-
kreft.

Kakeksi er ofte, men ikke alltid forbundet
med anoreksi (appetittloshet) og ofte har pa-
sienten andre plager som kronisk kvalme,
tidlig metthetsfolelse og kraftleshet (1).
Endret kroppsbilde er en stadig pdminning
om alvorlig sykdom og ded og forarsaker
bekymring bade for pasient og parerende.

Primeer og sekundaer kakeksi

I litteraturen inndeles kakeksi i en primeer og
en sekunder form. Primeer kakeksi er et me-
tabolsk syndrom direkte forarsaket av kreft-
sykdommen, der metabolske og nevroendo-
krine faktorer er med i en endret inflamma-
torisk respons som gir en katabol tilstand
med tap av fett og muskelmasse, spesielt

skjelettmuskulatur, helt ulikt det man ser
ved sult. Til tross for redusert naringsinntak
mobiliseres proteiner og lipider perifert for
a opprettholde akuttfaseproteinsyntesen i
lever. Tilstanden likner det man ser i akutte
stressreaksjoner som ved alvorlige pankrea-
titter, flerorgansvikt, brannskader og sepsis
(tab 1) (1).

Hvilke mekanismer som fordrsaker pri-
meer kakeksi, er bare delvis avklart. Endrin-
ger i reguleringen av cytokiner stir sentralt,
hvor proinflammatoriske cytokiner som tu-
mornekrosefaktor (tidligere kalt cachectin),
interleukin-6, interleukin-8 og interferon-y
aktiveres av proteolyseinduserende faktor
utgaende fra tumorceller (4, 5). Man finner
endringer i nevrohumorale hormoner (lep-
tin, ghrelin) som medferer at den normale
reguleringen mellom appetitt og metthetsfo-
lelse endres (fig 1) (1, 6).

Flere studier har vist at intensiv ern&ering
av pasienter med primaer kakeksi ikke kan re-
versere tilstanden, og malet med behandlin-
gen har vert & lindre opplevelsen av og brem-
se utviklingen av kakeksi, med mindre kreft-
sykdommen kureres (7-9).

Ved sekundeer kakeksi foreligger en situa-
sjon hvor matinntaket av en eller annen
grunn er redusert eller at naringsstoffer ta-
pes, og hvor pasientens metabolisme og der-
med evne til 4 nyttegjore seg tilfort nering er
normal. Dette kan skyldes stomatitt, endret
smakssans, svelgpareser, ikke-fungerende
mage-tarm-kanal, bivirkninger som folge av
cytostatika- og strdlebehandling, ascites,
ubehandlet depresjon, smerter, m.m. (fig 2).
Sekundeer kakeksi er i storre grad reversibel,
pasienten kan ofte reernzres og kakeksien
heves. For eksempel kan dette gjores ved
stenting av spiserer hos pasienter med ob-
struerende gsofaguskreft, eventuelt gi ernee-
ring via perkutan endoskopisk gastrostomi
(PEG-sonde).

Hovedbudskap

Vurder erneaeringsstatus pa et tidlig tids-
punkt i sykdomsforlapet

Felg pasienten med vektmalinger

Foreligger primeer eller sekundaer
kakeksi?

Gjer en individuell vurdering i forhold til
behandlingsplan, evaluering og avslut-
ning av behandling
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Ofte vil det for den enkelte pasient vaere
ulike komponenter av bade primer og se-
kundeer kakeksi til stede.

Vurdering av pasienten

I en travel hverdag erkjenner vi oftest ikke at
det foreligger et behov for ernering for
pasienten har hatt et relativt stort vekttap.
Pasientene har behov for individuell tilneer-
ming, hvor man etter en grundig kartlegging
har vurdert sykdomsutbredelse, prognose og
arsaker til kakeksi/anoreksi hos den enkelte.
Hva kan vi gjere noe med?

Behandling av kreftsykdommen kan re-
versere primer kakeksi hvor ern@ringsstotte
i behandlingsperioden kan vaere nedvendig.
Obstruerende tumorer i mage-tarm-kanalen
kan avlastes ved palliative kirurgiske inn-
grep (stomier, stenter). Palliativ symptom-
rettet behandling med hormoner, kjemotera-
pi og stralebehandling kan gi symptomlind-
ring og dermed virke positivt pa matlyst og
ernaeringstilstand for en periode (10). Balan-
segangen opp mot bivirkninger av behand-
lingen kan imidlertid vaere smal og ber vur-
deres neye for hver enkelt pasient.

Flere randomiserte studier har vist at in-
tensiv ernaering har lite & si for overlevelse,
morbiditet og sykehusinnleggelser for grup-
pen kreftpasienter under ett (6). Dette har
fort til en noe restriktiv holdning nar det
gjelder bruk av ernazringstiltak til pasiente-
ne. Flere av studiene er imidlertid utfort pa
svert heterogene pasientgrupper med ulike
diagnoser og stadier av sykdommen. I mot-
setning til dette viser bl.a. en nyere studie av
Lundholm og medarbeidere at blant kreft-
pasienter med avansert gastrointestinal kreft
og forventet levetid under seks maneder,
vil optimal ernzring kombinert med anti-
inflammatoriske medikamenter kunne oke
overlevelsen med ca. to maneder og i tillegg
bedre fysisk yteevne (11).

En praktisk tilneerming for vurdering av
ernarings- og veasketerapi til pasientgrup-
pen er utarbeidet av en ekspertkomité ned-
satt av European Association for Palliative
Care (EAPC) (ramme 1) (12, 13) (e-fig 3).

Vurdering av ernzeringsstatus

I en klinisk hverdag er den vanligste (og ofte
eneste) kliniske undersekelse vekt, og av
blodprever tas albumin, CRP og Hb rutine-
messig. Pkt CRP og SR samt anemi kan gi
en pekepinn pa graden av inflammasjon og
forekomst av primer kakeksi. S-albumin er
ofte lavt ved underernaring, men pévirkes
ogsa av andre faktorer som infeksjon og in-
flammasjon som gjer at det er en darlig indi-
kator pa ernaeringstilstand.

Utregning av kroppsmasseindeks (BMI)
vil fortelle om pasienten er normal-, over-
eller undervektig, og er en enkel og god in-
dikator. Antropometriske undersokelser som
méling av tricepshudfold og overarmsom-
krets (muskelmasse) brukes oftere i studier,
men sjelden i klinisk arbeid. Det er utarbei-
det et enkelt screeningskjema, The Subjective
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Global Assessment Questionnaire (SGA),
som er et godt hjelpemiddel til & diagnosti-
sere underern@ring. Skjemaet er utprevd
ved Seksjon lindrende behandling i Trond-
heim hos pasienter med langtkommen kreft-
sykdom og korrelerer godt med objektive
maélemetoder (14). Den enkleste méten 4 av-
dekke kakeksiutvikling pa, er imidlertid &
monitorere pasientens vekt regelmessig.

Tiltak

Den endelige beslutningen om & starte ernze-
ringstiltak har den pasientansvarlige legen.
Legen anbefales & diskutere malet med inter-
vensjonene med pasient og parerende samt
tverrfaglig kompetanse. Realistiske mal med
behandlingen kan veare & opprettholde eller til
en viss grad bedre funksjonsstatus. Det ber
settes opp en avtale om behandlingsplanen, tid
for evaluering og mulighet for eventuell reeva-
luering. En slik avtale vil som oftest gjore det
enklere for legen 4 avslutte behandlingen.

Mange pasienter vil kunne ha nytte av vei-
ledning av klinisk ernaeringsfysiolog. Dette
kan innbefatte vurdering av ernaringsstatus,
muligheter for & oke energiinntaket (energi-
rik kost, tilpasset kost, rett konsistens, bruk
av neringstilskudd/neringsdrikker), vurde-
ring av proteinbehov med forslag til gkning
av proteininntak, diskusjon om enteral versus
parenteral ernering nér dette er nedvendig.

Enteral ernaring via sonde er aktuelt for pa-
sienter som ikke kan ta til seg naering via munn
(oftest ved kreft i ovre mage-tarm-kanal eller
ore-nese-hals), men har en velfungerende
tarm. Dette er ofte en enklere, billigere og bed-
re losning en parenteral administrering. Admi-
nistrasjonsmaten er ikke komplikasjonsfri og
kan veaere beheftet med bivirkninger som diaré,
kvalme, aspirasjon etc.

Parenteral ernzring ber reserveres pa-
sienter som ikke kan nyttegjore seg ernering
enteralt. Klassiske pasientgrupper er pasien-
ter med ovarialcancer med diffus karsino-
matose i buken, og andre kreftpasienter med
mye tumormasser i buk. Bivirkninger med

Figur 1
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Tabell 1 Metabolske endringer ved primaer
kakeksi versus endringer ved sult/faste (1)

Primaer kakeksi Sult/faste
Endring Endring
Glukose-
omsetning T 4
Ketoner 4 T
Akuttfasepro-
teinsyntese ) o
Muskelprotein-
syntese 4 4
Proteolyse av
muskelprotein ™ )
Lipogenese 4 4
Lipolyse T ™
Energiforbruk T a3

parenteral ernaring er bl.a. reernzrings-
syndrom (refeeding syndrome), overerne-
ringssyndrom (overfeeding syndrome) med
feber, hyperglykemi, alvorlige elektrolytt-
forstyrrelser, hjertesvikt og lungeedem. In-
feksjoner (inkludert sepsis) og tromboser
knyttet til sentral vengs tilgang som vene-
port eller annet kateter forekommer.

Praksis varierer nér det gjelder & reservere
parenteral ernring til pasienter som ikke
kan ta til seg neering per os. [ Lundholms stu-
die fikk alle som ikke fikk i seg tilstrekkelig
naering per os tilbud om parenteral ernaring,
uansett grunn (11). Neil MacDonald (per-
sonlig meddelelse) lar dette vare et tilbud
kun til dem som ikke fér i seg nering per-
oralt eller enteralt.

Mange norske pasienter har mulighet til &
f4 enteral eller parenteral ernaring hjemme.
Behandlingen forutsetter gode rutiner og
kompetanse fra hjemmetjenesten i samarbeid
med primerlege og/eller ansvarlig sykehus-
avdeling.

Medikamenter

Ser man bort fra tumorrettet behandling (cy-
tostatika, hormoner), er malet med dagens

Faktorer hos pasienten

Cytokiner/inflammasjon: systemiske og lokale effekter

Nevrohumoral pavirkning

Nedbrytning av muskulatur hormoner av appetitt
Akuttfaseprotein Tap av muskelmasse Anoreksi
og funksjon R i k
@kt basalmetabolisme 9 : edusert matinnta
Tap av fett

Mekanismer ved primaer anoreksi og kakeksi hos kreftpasienter (1)
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Figur 2
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Dyspné

Smerter
Depresjon

Opstipasjon/tarmobstruksjon

Malabsorpsjon
Proteintap: Ascites/pleuraveeske
Infeksjon

Immobilitet

Vanlige arsaker til anoreksi og kakeksi hos kreftpasienter (1)

etablerte farmakologiske behandling & bedre
symptomene som ofte er assosiert med ka-
keksi, dvs. anoreksi, tidlig metthetsfolelse
og kronisk kvalme. Av ulike medikamenter
som er provd, er det kun metoklopramid,
kortikosteroider og gestagener som er etab-
lert behandling. Avhengig av hvilket sym-
ptom som dominerer, velges ulike medika-
menter.

Medikamenter i bruk

Metoklopramid er en dopaminantagonist
med sentral antiemetisk effekt og har i til-
legg en prokinetisk effekt som virker gunstig

Ramme 1

pa temming av ventrikkel. Pasient med tidlig
metthetsfolelse og kronisk kvalme vil kunne
profittere pa dette. Pga. kort halveringstid
bor medikamentet doseres hyppig, 10—-20
mg 4-6 ganger i degnet. Medikamentet kan
ogsa tilsettes smertepumpe og gis subkutant
(15).

Flere studier har vist effekt av kortikoste-
roider med gkt appetitt, matinntak, bedring
av kvalme og funksjonsstatus hos mange av
pasientene. Arsaken til dette er ikke avklart,
men kan kanskje skyldes effekt pd prosta-
glandinsyntesen eller hemming av cytokin-
frigjoring. Studiene rapporterer imidlertid

European Association for Palliative Cares retningslinjer for vurdering
av erneering- og vaeskebehandling til alvorlig syke pasienter

1. Onkologisk/klinisk tilstand. Vurder alder, allmenntilstand, funksjonsstatus, prognose,

komorbiditet.

2. Kartlegg pasientens symptomer, bruk for eksempel ESAS (Edmonton Symptom Assess-
ment System) (13) (e-fig 3). Kan farmakologisk tiltak forventes a hjelpe?

3. Forventet levetid kan inndeles i tre grupper, a) kort tid (dager til f& uker), b) middels over-
levelse (uker til f& maneder), c) lengre tid (flere maneder). Ved kort forventet levetid vil
pasienten ikke ha noe nytte av erneeringstiltak. Veeskebehandling ber imidlertid i visse

situasjoner vurderes.

4. Vaeske- og ernaeringsstatus. Er pasienten undererneert, dehydrert eller begge deler?

5. Inntak av mat og drikke. Vurder i hvor stor grad pasienten dekker sitt energibehov.

6. Psykologisk innstilling. Er pasienten aktiv i forhold til sin sykdom og deltakende i beslut-
ninger, eller forholder han/hun seg passiv. Fa frem pasientens og parerendes forestillinger

om vekttapet.

7. Tarmfunksjon og mulige administrasjonsformer for ernaeringsbehandling. Har pasienten
intakt @vre og nedre mage-tarm-kanal? Dette er avgjerende for valg av behandlingsstrategi.

8. Behov for spesialisert hiemmebasert omsorg. Vurder muligheten for a kunne gi enteral eller

parenteral behandling i hjemmet.
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ingen signifikant ekning i vekt. Effekten er
ogsa avtakende etter 4—6 uker. Anbefalt
startdose prednison er fra 20—40 mg eller
ekvivalente doser av andre kortikosteroider
(16). Som all annen behandling ber effekten
evalueres, og hvis det ikke er noen sym-
ptomlindring innen et par uker, ber medika-
mentet seponeres. Kortikosteroider har
bivirkninger, men hos pasienter med kort
forventet levetid, er bekymringene om lang-
tidsbivirkninger oftest unedvendig. Pga. ut-
talt katabol effekt pd muskulatur (muskel-
svakhet og atrofi) ber man imidlertid vaere
noe mer tilbakeholden med bruken hos pa-
sienter med lengre leveutsikter. For & bryte
en ond sirkel kan imidlertid en «steroidkur»
gjore underverker.

I en nylig gjennomfort norsk smertepre-
valensstudie fremgar det at {4 kreftpasienter
bruker kortikosteroider (A. Holtan, person-
lig meddelelse). Vi mener at det er et under-
forbruk i denne pasientgruppen.

Rapporter om okt appetitt og vektekning
ved bruk av gestagener (megestrolacetat og
megestrolprogesteronacetat) hos pasienter
med hormonsensitiv sykdom, selv uten re-
spons pa kreftsykdommen, har resultert i
forskning om disse medikamentenes rolle i
behandling av kakeksi. Det er i flere studier
vist at medikamentet bedrer appetitten, eker
matinntaket og gir en reell vektekning (skyl-
des hovedsakelig okt vaeske og fett) hos opp-
til 50% av pasientene med langtkommen
kreftsykdom, ogsa hos pasienter med andre
kreftsykdommer enn bryst- og prostatakreft.
Anbefalt dosering er fra 160—800 mg per
dag (mikstur eller tabletter) (17). Vi anbefa-
ler & starte med 320 mg daglig i 2—3 uker.
Nedtrapping til 160 mg daglig om effekt, og
seponering om effekt ikke foreligger.

Arsaken til effekt av gestagener er noe
uklar, men kan skyldes sentral stimulering
av appetittsenteret via nevropeptider, eller at
medikamentet har en anabol effekt eller kor-
tikosteroid effekt med pavirkning av cyto-
kinproduksjonen. Av bivirkninger ses en okt
forekomst av tromboemboliske komplika-
sjoner, og man skal vaere klar over at medi-
kamentet en sjelden gang kan gi binyrebark-
svikt om det seponeres brétt.

Medikamenter under utprgvning

Flere andre medikamenter har ogsé vert for-
sokt og inngar i randomiserte studier. Dette
innbefatter bl.a. thalidomid som modulerer
cytokinfrigjering (18), omega-3-fettsyrer
(eikosapentaensyre) med antiinflammato-
risk effekt og som hemmer spesifikt proteo-
lyseinduserende faktor (19, 20), cannabino-
ider som stimulerer appetittsenteret (21, 22),
anabole steroider (23), adenosintrifosfat)
(24), spesifikke aminosyrer (25) og ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler (26) som
modulerer inflammasjon.

En del av mekanismene bak kakeksi ved
kreft er lik det man ser ved kronisk obstruktiv
lungesykdom og AIDS. Vi har noe 4 leere ved
a se pa behandlingsstrategi for disse gruppene.
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For kreftpasienter med lengre leveutsikter
er det ikke usannsynlig at morgendagens an-
befalinger om ernzring og medikamentbruk
blir annerledes enn det vi ser i dag. Som ek-
sempel kan nevnes Lundholms gruppe fra
Sahlgrenska sjukhuset, hvor denne pasient-
gruppen rutinemessig tilbys behandling med
ikke-steroide antiinflammatoriske midler
for & dempe inflammasjon og erytropoietin
hvis Hb < 12 g/dl (11).

Mens etablert farmakologisk behandling
retter seg mot appetitt og eventuelt vektek-
ning, er fokus i ferd med a endres mot tiltak
som bremser proteinnedbrytning og bygger
opp muskulatur og funksjon. Trening og re-
habilitering har etter hvert kommet til som
en viktig del av behandlingen for mange pa-
sientgrupper, og ber ogsa vurderes for vare
pasienter (27).

Siste levedager

Malet med behandlingstiltak de siste leveda-
ger er symptomlindring og livskvalitet. Hos
pasienter med svert kort forventet levetid
(dager, fa uker) er det ikke nedvendig a fo-
kusere pa vekt og dekning av naeringsbehov.
Sult er ogsa sjelden forekommende i denne
fasen (28). Imidlertid kan dette vaere vanske-
lig & akseptere, spesielt for parerende. Det &
endre oppfatningen av at «han spiser ikke,
derfor der han» til «han er i ferd med a de,
derfor spiser han ikke» kan by pé utfordrin-
ger, men de aller fleste vil akseptere hva som
skjer om de blir forklart dette pa en ordentlig
maéte.

Vaskebehandling til pasienter i terminal-
fasen er imidlertid mer omdiskutert, og en
rekke sporsmal reises. Kan intravengs vaes-
ketilforsel lindre terste? Kan intraveneos
vaeske lindre andre plager eller symptomer?
Kan mangel pd vaske fore til medisinske
problemer? Forlenger vasketilforsel deds-
prosessen? (29). I studier som rapporterer
forekomst av munnterrhet og terste hos pa-
sienter i terminalfasen viste McCann at 62 %
av pasientene som var i stand til 4 svare, ikke
eller i liten grad opplevde dette som et pro-
blem. Dette ble lindret av godt munnstell og
sma slurker vann (28). I en annen studie hvor
Ellershaw undersekte sammenhengen mel-
lom forekomst av symptomer og hydrerings-
grad rapporterte over 80 % av de pasientene
som var i stand til det, torste og munnterrhet.
Man fant imidlertid ingen sammenheng mel-
lom symptomer og hydreringsgrad (30). I en
annen pasientgruppe der over 90 % av pa-
sientene fikk intravengs vaeske i terminalfa-
sen, rapporterte ogsa mange av pasientene
moderat eller mye terste (31). Uro og forvir-
ring er relativt vanlig hos kreftpasienter i ter-
minalfasen. Dehydrering kan fere til pre-
renal nyresvikt og vil ogsa hos ikke-termi-
nale pasienter medfere uro og forvirring. I
denne situasjonen kan metabolitter av ulike
medikamenter som opioider, akkumuleres.
Bruera og medarbeidere rapporterte en ned-
gang 1 forekomst av uro og forvirring blant
pasienter i terminalfasen fra 26 % til 10 %,
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samtidig med at bruk av hydrering okte fra
32 % til 73 %, med en vaeskemengde pa ca.
1 000 ml per degn. I samme periode ble det
ogsa gjort endringer av opioidpreparat (sa-
kalt opioid shift eller opioid rotasjon) for a
unnga opphopning av metabolitter, og dosen
haloperidol ble redusert (32).

Kan vesketilforsel forverre plager som
dyspné og ascites? I Ellershaws studie fant
man ingen sammenheng mellom hydre-
ringsgrad og forekomst av dyspné og surk-
ling hos pasienter i terminalfasen (30). Hel-
ler ikke i studien til Musgrave fant man sam-
menheng mellom forekomst av funn som
krepitasjoner, ascites, perifere @demer og
vaeskebalanse (33).

Avslutning

Mange kreftpasienter synes 4 deo fredelig
uten intravengs vasketilforsel de siste dage-
ne i livet. Imidlertid ber det gjores en indivi-
duell vurdering med henblikk pa metabolitt-
opphopning og prerenal nyresvikt som kan
gi gkt uro, forvirring og kvalme. Behovet for
vaeske vil da som oftest ligge pd 500—1 000
ml per deogn. Ogsd hos pasienter som bor
hjemme, ber dette vurderes, for eksempel gi
500 ml subkutant per degn.

Manuskriptet ble godkjent 29.9. 2005.
e-fig 3 finnes i artikkelen pa www.tidsskriftet.no
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