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Malnutrition forekommer ofta vid kolorektalcancer, liksom forlust av muskelmassa
utan samtidig storre viktforlust. Bedomning av nutritionsstatus kan da vara
missvisande och en risk att forbise malnutrierade individer foreligger. Biomarkorer
som transtyretin skulle kunna vara en hjalp nar matning av kroppssammanséttning
inte gr att tillampa. Det finns dock inget entydigt svar pa om det &r ett bra matt for
nutritionsstatus vid cancersjukdom.

Syftet var att undersoka om plasmanivaer av transtyretin kan anvandas som
biomarkor for intag av energi och protein samt for nutritionsstatus avseende andel
fettfri massa hos individer som &r under utredning for kolorektalcancer.

En tvérsnittsstudie utfordes med 15 individer under utredning for kolorektalcancer.
Data insamlades avseende intag av energi och protein, kroppssammanséattning
(bioelektrisk impedans spektroskopi) och plasmanivaer av transtyretin samt CRP.
Malnutrition beddmdes via ESPENSs diagnoskriterier. Samband mellan transtyretin
och CRP, intag av energi och protein, fettfri massa-index, FFMI, samt malnutrition
analyserades via linjar regression och Fischers exakta test.

Inget samband med transtyretin pavisades for varken proteinintag eller malnutrition.
Ett signifikant negativt samband observerades mellan transtyretin och energiintag (p
= 0,03). En tendens till signifikans noterades dven mellan transtyretin och FFMI (p =
0,059). Ett signifikant negativt samband konstaterades mellan CRP och transtyretin
(p = 0,03). Subgruppsanalys vid CRP < 15 mg/l visade en signifikant relation mellan
transtyretin och malnutrition (p = 0,03) samt FFMI (p < 0,001). Aven férhallandet
mellan forandring i transtyretin dver tid och intag av energi var signifikant nar
individer med CRP >15 mg/l exkluderades ur analysen (p = 0,008). En tendens till
signifikant samband sags da aven avseende proteinintag (p = 0,052).

Transtyretin kan vara en anvandbar biomarkér fér nutritionsstatus i form av FFMI
vid kolorektalcancer. Vid tillstand utan inflammation kan transtyretin dven vara en
hjalp till att bedéma férekomst av malnutrition och avgdra om intag av energi och
protein &r adekvat. Vid CRP > 15 mg/l bor transtyretin daremot inte anvandas som
markor for varken malnutrition eller naringsintag. Da det finns ett starkt samband
mellan CRP och transtyretin bor forekomst av inflammation alltid utredas for att en
korrekt tolkning av transtyretin ska vara mojlig.
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Malnutrition is common in colorectal cancer, as well as loss of muscle mass without
concurrent major weight loss. Assessment of nutritional status may thus be
misleading, with a risk of overlooking malnourished individuals. Biomarkers, such
as transthyretin, may be a helpful alternative, when measuring body composition can
not be applied. There is however no clear answer to whether it is a good measure of
nutritional status in cancer.

The aim was to investigate whether plasma levels of transthyretin can be used as a
biomarker for energy and protein intake, as well as for nutritional status regarding
the proportion of fat free mass in individuals undergoing investigation for colorectal
cancer.

A cross-sectional study was conducted with 15 individuals undergoing investigation
for colorectal cancer. Data was collected regarding energy and protein intake, body
composition (bioelectric impedance spectroscopy) and plasma levels of transthyretin
and CRP. Malnutrition was assessed using ESPEN's diagnostic criteria. The
relationship between transthyretin and CRP, intake of energy and protein, fat-free
mass index, FFMI, and malnutrition were analyzed via linear regression and
Fischer’s exact test.

No connection with transthyretin was detected for either protein intake or
malnutrition. A significant negative association was observed between transthyretin
and energy intake (p = 0,03). A tendency towards significance was noticed between
transthyretin and FFMI (p = 0,059). A significant negative association was found
between CRP and transthyretin (p = 0,03). Subgroup analysis with CRP < 15 mg/I
showed a significant relationship between transthyretin and malnutrition (p = 0,03)
as well as FFMI (p < 0,001). The connection between change in transthyretin over
time and energy intake was also significant when subjects with CRP > 15 mg/I were
excluded from the analysis (p = 0,008). A tendency towards a significant association
was also seen regarding protein intake (p = 0,052).

Transthyretin may be a useful biomarker for nutritional status, defined as FFMI, in
colorectal cancer. In conditions without inflammation, transthyretin may also be
helpful to assess occurrence of malnutrition and to determine whether the intake of
energy and protein is adequate. However, at CRP > 15 mg/I, transthyretin should not
be used as a marker for neither malnutrition nor nutritional intake. Since there is a
strong correlation between CRP and transthyretin, the presence of inflammation
should always be examined in order for a correct interpretation of transthyretin to be
possible.
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Bakgrund

Inledning

Kolorektalcancer, cancer i tjock- och &ndtarmen, &r den tredje vanligaste cancerformen i Sverige. Ar
2011 drabbades 6 162 individer, varav 4 183 i form av tjocktarmscancer. Majoriteten ar 6ver 65 ar vid
insjuknandet. | Sverige ar andtarmscancer nagot vanligare hos man, 59 % jamfort med 41 %, medan
konsfordelningen &r relativt jamn vid tjocktarmscancer (1). Utredningen foljer nationellt standardiserat
vardforlopp, SVF, vars syfte ar att skapa en strukturerad och professionell cancervard utan omotiverat
ldnga vantetider. Tiden fran valgrundad misstanke om cancersjukdom till behandlingsstart ska vara sa
kort som majligt. For kolorektalcancer ar ledtiden 39 kalenderdagar (2). Behandlingen skiljer sig at
beroende pa sjukdomens utbredning, men det priméara alternativet ar kirurgi. Cytostatika- och/eller
stralbehandling kan vara aktuellt bade pre- och postoperativt samt som palliativ symptomlindrande
behandling (1).

Symptomen dr oftast diffusa i det tidiga sjukdomsstadiet och tilltar efterhand som tuméren vaxer.
Dessa utgors ofta av andrade avforingsvanor, obehagskanslor i buken och blod i avféringen, men
skiljer sig nagot at beroende pa tumorens placering i tarmen (1, 3, 4). Hogersidig koloncancer, d.v.s.
till hoger om medellinjen pa tvarsgaende kolon, ger ofta anemi och trétthet. Avforingsrubbningar ar
daremot vanligare ju ndrmare analéppningen tumaren ar lokaliserad (4). Vanliga nutritionsproblem &r
nedsatt aptit, smakforandring, illamaende, diarré och forstoppning (1, 3). Kring 50 % uppskattas ha
minskat ofrivilligt i vikt vid diagnos (5) och 30 — 60 % beddms vara malnutrierade (6).

Omfattande viktforlust & mycket vanligt vid cancer, varav en stor del utgdrs av forlorad muskelmassa.
Studier pa kroppssammanséttning visar att det ar just forlust av skelettmuskulatur, med eller utan
forlust av fett, som &r den viktigaste aspekten av malnutrition vid cancer. Muskelmassa under femte
percentilen klassas som allvarlig muskelbrist. Fettfri massa-index, FFMI, under 14,6 kg/m? respektive
11,4 kg/m? f6r man och kvinnor (skelettmassa ej inkluderat) ar starkt forknippat med dodlighet och
fysisk funktionsnedsattning hos cancerpatienter (7). Lag fettfri massa dkar ocksa risken for post-
operativa komplikationer sa som infektion, respiratoriska problem och forsamrad lakning av tarm-
rekonstruktioner och sar. Toleransen vid systemisk cancerbehandling kan dessutom forsamras och
medfora behov av dosreduktion alternativt att behandlingen maste avbrytas (3, 8).

Malnutrition och kroppssammansattning

Nutritionsstatus ar en aterspegling av hur naringsintaget har paverkat kroppens utveckling, funktion
och sammanséttning. Nutritionsstatus kan bedémas via antropometri, blodprov och funktionstester for
att utvardera kroppssammanséttning och depaer av naringsamnen. Anvandbara antropometriska matt
ar bland annat andel muskel- och/eller fettmassa, Body Mass Index, BMI, och viktférandring. Enligt
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN, kan malnutrition beskrivas som ett
tillstand orsakat av otillrackligt upptag eller intag av néring, vilket leder till forandrad kropps-
sammanséttning, nedsatt fysisk och mental funktion samt forsamrat utfall vid sjukdom (9).

Det &r viktigt att upptéacka riskindivider och satta in nutritionsatgarder i ett tidigt skede da det &r
enklare att forebygga an att behandla manifest malnutrition (3). ESPEN rekommenderar att alla
individer med sjukdom screenas for malnutrition. Vid screening avgors vilka individer som bor
utredas vidare avseende nutritionsstatus for att utifran det bedoma om malnutrition foreligger eller inte
(9). Enligt nationellt vardprogram for kolorektalcancer fran ar 2016 bor detta goras regelbundet bade
fore och efter operation samt i samband med onkologisk behandling (3). Det finns ett flertal olika
screeningmetoder for att identifiera individer med risk for malnutrition. Viktforlust, tecken pa
atsvarigheter, sjukdomsgrad och BMI & gemensamma namnare for de flesta av dessa metoder. Det
saknas dock ett enhetligt system och ar 2015 presenterade ESPEN diagnoskriterier for malnutrition
med avsikt att skapa en gemensam terminologi kring malnutrition. De individer som vid screening
bedoms vara i risk for malnutrition kan utifran nutritionsstatus diagnostiseras pa tva olika satt:

1. BMI under 18,5 kg/m?
2. Viktforlust i kombination med ett lagt BMI eller lagt FFMI
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Gransvarden for viktforlust & > 5 % under de senaste tre manaderna alternativt > 10 % utan definierad
tidsperiod. Lagt BMI klassas som < 22 kg/m? for individer dver 70 ar och < 20 kg/m? for de under 70
ar. Nedre grans for FFMI ar 15 kg/m? och 17 kg/m? for kvinnor respektive man (9).

Under varen &r 2016 inleddes ett samarbete mellan de fyra storsta nutritionsorganisationerna i vérlden
med syfte att ta fram en global definition fér malnutrition. Arbetet bendmns the Global Leadership
Initiative on Malnutrition, GLIM. Viktforlust har lyfts som en viktig del av malnutrition, liksom
forandringar av kroppssammansattning samt inflammation (10). Aven vikten av att utreda etiologin
bakom malnutritionen for att kunna anpassa atgarderna poangteras, se Figur 1 (9,10).

At risk for
malnutrition

Malnutrition/Undernutrition

Disease-related malnutrition Disease-related malnutrition Malnutrition/Undernutrition
(DRM) with inflammation (DRM) without inflammation without disease
I
I N ]
A(_:u-te disease- or Ch.ronic DRM_ with [ socioeconomic or Hunger-related
injury-related inflammation psychologic related malnutrition
malnutrition | T malnutrition

Cancer cachexia and other
disease-specific cachexia

Figur 1. Etiologibaserad klassificering av malnutrition enligt the Global Leadership Initiative on Malnutrition,
GLIM (Hamtad fran http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(16)31342-5/pdf)

Malnutrition orsakad av otillrackligt energiintag, utan inflammatoriskt inslag, leder framst till forlust
av fettvavnad (9). Omfattande forlust av fettfri massa vid cancer beror daremot i huvudsak pa tva olika
tillstand, sarkopeni och kakexi. Sarkopeni ar den aldersbetingade forlust av muskelmassa och styrka
som till viss del borjar redan i 30-arsaldern, men blir betydande framforallt efter 65 ar. Orsaken ar
multifaktoriell med férandringar i muskelns uppbyggnad och sammanséattning som viktiga delar.
Tillstandet forvarras bland annat av otillrackligt protein- och/eller energiintag, reducerad fysisk
aktivitet samt systemisk inflammation (8, 11). Inflammation ar mycket vanligt vid cancer och vid
kolorektalcancer har det tidigare visats att ca 24 % redan preoperativt har forhojda inflammations-
markdrer i form av C-reaktivt protein, CRP, > 10 mg/l (12). Kolorektalcancer &r en av de cancer-
former dar forekomsten av kakexi ar som storst. Kakexi ar en form av malnutrition som leder till
forlust av muskelmassa med eller utan samtidig forlust av fettvavnad. Tillstandet ar inflammations-
medierat dar katabola processer i kroppen orsakar insulinresistens och ékad nedbrytning samt minskad
syntes av fett och protein. Inflammation ger i de flesta fall ocksa en negativ paverkan pa aptiten med
reducerat intag av energi och protein som resultat (11).

Proteinbehovet &r forhojt vid cancer till foljd av anabol resistens och sdmre utnyttjande av tillfort
substrat (13). For kritiskt sjuka &ldre rekommenderas ett dagligt proteinintag mellan 1,2 — 1,5 g/kg
kroppsvikt. Av experter inom omradet betraktas 1,2 — 2 g/kg/d vara ett malvarde vid cancer, men i
dagslaget finns inga faststéllda gransvarden for cancersjuka. Manga former av cancer medfor okad
energiomsattning, men detta har inte pavisats vid kolorektalcancer forran efter kirurgi. For uppegaende
individer rekommenderas 30 kcal/kg kroppsvikt (9).

Optimerad tillforsel av protein och energi kan bromsa den viktforlust som orsakas av ett otillrackligt
intag, men enbart nutritionsbehandling kan inte vanda sarkopeni eller kakexi. Bada tillstanden &r
forknippade med reducerad muskelstyrka och uthallighet (11). Fysisk aktivitet ar en viktig faktor for
att uppratthalla god muskelfunktion (14). En kombination av styrke- och konditionstraning har darfor
foreslagits som kompletterande behandling (8, 11). Studier som undersokt effekten av sa kallad
prehabilitering, d.v.s. preoperativ traning i kombination med nutritionsbehandling, visar positiva
resultat vid cancer avseende muskelfunktion (15, 16). For att bibehalla god halsa och minska risken
for bland annat cancer rekommenderar Vérldshélsoorganisationen, WHO, sammanlagt 150 minuter

8


http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(16)31342-5/pdf

mattligt anstrangande fysisk aktivitet per vecka, exempelvis som fem raska 30-minuters promenader.
Alternativt minst 75 minuter per vecka i form av kraftigt anstrangande fysisk aktivitet sa som lopning.
Langvarigt stillasittande bér undvikas. De som till foljd av sjukdom inte kan uppna rekommenderad
fysisk aktivitetsniva bor vara sa aktiva som sjukdomstillstandet tillater (17, 18).

Sarkopeni och kakexi ar inte alltid orsaken till viktforlust vid kolorektalcancer, men tillstanden bor has
i atanke vid screening for malnutrition. Da forlust av muskelmassa inte korrelerar med BMI ar det
majligt att riskindivider forbises. Overvikt och fetma blir allt vanligare och &r ocksa en riskfaktor for
att utveckla kolorektalcancer (1, 3). Malnutrition kan férekomma dven vid 6vervikt, men maskeras
ofta av hog kroppsvikt. Da cancersjukdom inte alltid paverkar aptit och naringsintag kan en del
individer bibehalla ett hégt BMI trots samtidig forlust av muskelmassa (8, 19). Ett tillstand som i
tidigare studier benamnts som myopen obesitas. Da viktforlusten manga ganger inte ar tillrackligt
omfattande for att individen ska bedémas vara i risk for malnutrition kravs andra metoder, exempelvis
matning av kroppssammansattning, for att identifiera dessa individer (8).

Bioelektrisk impedans

Kroppssammanséttning kan bland annat bedémas via bioelektrisk impedans analys, BIA, vilket ar en
validerad metod for matning av kroppssammansattning vid flera olika typer av sjukdomstillstand,
bland annat cancer (20). BIA bygger pa principen att en elektrisk strom passerar olika latt genom olika
vavnader i kroppen beroende pa vilket motstand de har (21). Kroppen bestar till stor del av vatten,
extracellulart och intracellullart, som innehaller joner som gor det majligt for en elektrisk strom att
passera genom det. VVavnader som innehaller lite vatten har en samre ledningsformaga och darfor ett
hogre motstand. Fettvavnad har exempelvis hogre motstand an muskler och skelett eftersom
vattenhalten ar lagre (21, 22).

Enfrekvens-BIA mater enbart med en frekvens, ofta 50 kHz. Den laga frekvensen kan endast passera
genom extracellulart vatten, ECW. Utifran ECW uppskattas totalt kroppsvatten, TBW, och fettfri
massa, FFM. FFM utgors av allting i kroppen som inte ar fettmassa. Bioelektrisk impedans
spektroskopi, BIS, anvénder flera olika frekvenser mellan 5-1000 kHz, vilket gor det méjligt att
separera TBW i ECW och intracellulart vatten, ICW. BIS berdknar darmed TBW, ECW samt ICW
och utifran det FFM med hjélp av matematiska modeller (21, 22). BIS har visat sig ha hog precision
vid métning av individer utan stora fysiologiska avvikelser (21). Matningen ger sékrast resultat vid
vatske- och elektrolytbalans och BMI bor inte vara utanfor intervallet 16 — 34 kg/m? (23).

Transtyretin

Matning av kroppssammansattning &r inte alltid mojlig i en klinisk vardag. Darfor anvénds ibland
biomarkorer som matt pa nutritionsstatus istéllet. En biomarkor som ofta anvénds for att véardera
protein- och energiintag samt muskeldepaer ar transtyretin, dven kallat prealoumin (24, 25). Syntes av
transtyretin sker huvudsakligen i levern och nedbrytning samt utséndring via njurarna (24).
Transtyretin lagras inte i levern utan frisatts till cirkulationen. Precis som substrat fran kosten och fran
nedbrytning av vavnadsprotein bidrar transtyretin till den totala aminosyrapoolen i kroppen. Vid
otillrackligt energi- eller proteinintag dkar nedbrytningen av bland annat muskel- och leverprotein for
att mojliggora fortsatt proteinsyntes (25). Laga nivaer av transtyretin i serum och plasma ger en
indirekt indikation pa minskad syntes via levern, vilket vanligtvis ar en konsekvens av ett otillrackligt
intag av energi eller protein.

Transtyretin har en relativt kort halveringstid i cirkulationen pa ungefér tva dagar. Jamfor med storre
leverproteiner som albumin vars halveringstid &r 18 — 20 dagar (24 — 27). Nivaerna i plasma och
serum sjunker darav snabbt vid ett otillrackligt intag av protein eller energi och svarar ocksa tidigt pa
ett Okat intag (27). Referensintervallet for normala nivaer i serum och plasma &r 0,20 — 0,40g/1 (28).
Métning av transtyretin ger teoretiskt sett en béttre vardering av nutritionsstatus &n en bedémning av
intaget per os eftersom det inte bara aterspeglar vad som intagits utan ocksa vad som har kunnat
absorberas och omsittas i kroppen (27). Daremot paverkas transtyretin av flera andra faktorer som
maste beaktas vid tolkning av vardena. Leverpaverkan kan leda till sankta nivaer till f6ljd av en
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minskad proteinsyntes. Sankta nivaer sker ocksa vid inflammation eftersom syntesen i levern minskar
till fordel for en 6kad produktion av CRP (27 — 29). CRP kan vid inflammation stiga s mycket som
1000 ganger sitt normalvarde, vilket ar < 3 mg/l (25). Transtyretin ar alltsa en negativ akutfas-reaktant
och kan darfor vara en oséker markor for malnutrition vid cancer da samtidig inflammation ofta
forekommer. For att kunna gora en beddmning bor alltid CRP eller annan inflammationsmarkér
kontrolleras samtidigt (27 — 29). Paverkan pa njurfunktion kan tvartom ge ett falskt hogt varde
relaterat till minskad nedbrytning och utséndring. Med en funktion som transportprotein for tyroidea-
hormoner kan transtyretin dven stiga respektive sjunka vid hypo- och hypertyreos (26, 28). Samband
har dven pavisats for kon, alder och BMI (30).

Studier avseende transtyretin som matt for intag av energi eller protein har inte visat entydiga resultat.
Manga anser det snarare vara en markor for inflammation (25, 30). Enligt Ingenbleek och Bernstein
(31) tyder data pa att det finns en koppling mellan transtyretin och andel fettfri massa, dven vid
inflammatoriska tillstand. Inadekvat naringsintag och inflammation paverkar forraden av muskelmassa
via tva orelaterade fysiologiska véagar (31). Otillrackligt intag av energi och-/eller protein leder till
nedbrytning av muskeldepaer och minskad syntes av transtyretin (25, 31). Akuta inflammatoriska
tillstand leder till lackage av kvdvemetaboliter via urinen och reducerad muskelmassa, vilket i sin tur
orsakar sankta nivaer av transtyretin i plasma och serum. Oavsett orsak, sjunker transtyretin och kan
pa sa satt anvandas som ett matt for muskeldepaer (31).

Transtyretin har tidigare visats stimma val Overens med screeninginstrumentet Subjectiv Global
Assessment, SGA, vid esofaguscancer (32). Lee et. al kunde daremot inte pavisa nagot samband
mellan malnutrition och transtyretin hos friska individer. Sankta nivaer av transtyretin sags forst vid
BMI < 12 kg/m? alternativt efter sex veckors svalt da malnutrition redan var uppenbart (33).

Granser har foreslagits for tillstand utan samtidig inflammation déar transtyretin mellan 0,18 — 0,20 g/l
tyder pa okad risk for mortalitet och allvarliga komplikationer medan véarden under 0,11 g/l reflekterar
minskade depaer av fettfri massa. Dessa granser ar dock inte faststéallda vid inflammation (31). | en
nyligen publicerad artikel anses att transtyretin inte kan bedémas vid CRP 6ver 15 mg/l (32).

Problemformulering

Malnutrition och férlust av fettfri massa ar vanligt vid cancer. Detta medfér 6kad dodlighet, fysisk
funktionsnedsattning samt risk for postoperativa komplikationer och toleransproblem vid onkologisk
behandling. Det ar darfor viktigt att upptécka riskindivider i tid. Vid beddmning av nutritionsstatus vid
kolorektalcancer finns en forhojd risk att forbise malnutrierade individer da 6vervikt samt forlust av
muskelmassa utan samtidig storre viktforlust ofta forekommer. Fler riskindivider kan identifieras
genom att mata kroppssammanséttning, men detta ar inte alltid tillampbart i kliniken. Biomarkérer
som transtyretin kan vara ett anvandbart alternativ, men det finns inget entydigt svar pa om det ar ett
bra matt for nutritionsstatus vid cancersjukdom.

Syfte

Syftet med denna studie var att undersoka om plasmanivaer av transtyretin kan anvandas som
biomarkdr for intag av energi och protein samt for nutritionsstatus avseende andel fettfri massa hos
individer som &r under utredning for kolorektalcancer.

Fragestallningar
1. Finns det ett samband mellan transtyretin och intag av energi respektive protein?
2. Finns det ett samband mellan transtyretin och fettfri massa-index?
3. Har individer som anses vara malnutrierade enligt ESPENSs diagnoskriterier dven laga nivaer av
transtyretin?
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Material och metoder

Urval och studiedesign

Detta var en kvantitativ tvarsnittsstudie med datainsamling under totalt sex veckor. Studien utférdes
som en form av kvalitetsarbete pa kirurgmottagningen vid Helsingborgs lasarett med syfte att se dver
och eventuellt forbattra rutinerna for beddmning av nutritionsstatus hos individer under utredning for
kolorektalcancer. Rekrytering av forskningspersoner pagick under februari-april ar 2017 och skottes
av tva kontaktskoterskor pa kirurgmottagningen vél insatta i studiens upplagg. De som under studie-
perioden kom for nybesok pa mottagningen pa grund av konstaterad eller misstankt cancer i tjock-
eller &ndtarmen erbjdds att delta i studien. Valbara individer fick muntlig information om studie-
upplagg och erbjods att delta i studien. De som var intresserade av att delta erholl skriftlig information
om studien, inklusive formular for informerat samtycke. De fick &ven en kallelse med praktisk
information och forbokad tid for bestk hos dietist en vecka senare samt remiss for provtagning. Dietist
meddelades om utdelade tider och grundinformation i form av sjukdomsanamnes, alder och kon via
skriftlig remiss fran ansvarig kontaktsjukskoterska. Datainsamling utférdes i samband med besok hos
dietist vid ett tillfalle for varje forskningsperson. Bortsett fran laboratorieprover utfordes all data-
insamling och bearbetning av samma person (Figur 2).

Nybesok pa kirurgmottagningen

Beddmning utifran inklusions- och
exklusionskriterier

Exkluderade

Muntliginformationom Rutinmassigtomhandertagande
studieupplagg Vid behov remiss till dietist

Inte intresserade av att delta

Intresserade av att delta

Skriftliginformation om studieupplagg Rutinmaéssigt omhandertagande
Formuldr forinformerat samtycke Wid behov remiss till dietist
Remiss och férbokad tid till dietist

Provtagningsremiss

Kostdata

Dietistbesok Antropometri
Fysisk aktivitet

Rokningsvanor

Laboratorieprover

Figur 2. Flodesschema Gver studiedesign. Tid mellan besok pa kirurgmottagningen och hos dietist motsvarande ca en vecka.
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Exklusionskriterier

Da endast vuxna individer behandlas pa kirurgmottagningen vid Helsingborgs lasarett var alla
inkluderade individer Gver 18 ar. For att mojliggora rattvisande resultat fran méatningen av kropps-
sammansattning inkluderades endast individer inom BMI-intervallet 16 — 34 kg/m?. Av samma
anledning exkluderades de med avvikande vatskebalans till foljd av njur- eller hjértsvikt. Individer
med pacemaker, annan elektronisk utrustning eller nagon form av metallprotes exkluderades da dessa
faktorer kunde paverka och paverkas av matinstrumentet. Aven gravida kvinnor exkluderades
eftersom kroppssammansittningen da ar férandrad och andelen FFM inte skulle bli rattvisande.
Kroppssammansattning och omsattning av protein ar paverkad aven vid muskeldegenerativa
sjukdomar sa som Amyotrofisk lateral skleros, ALS, varav detta valdes som exklusionkriterie. For att
minska risken for sprakmassiga missforstand och darmed felkallor avseende nutritionsintaget
exkluderades &ven individer med behov av tolk.

Metod

Kostdata

Information om energi- och proteinintag samt eventuella atsvarigheter samlades in via en 48h-recall
som naringsvardesberaknades via datorprogrammet Dietist Net Pro for Windows (Kost- och
Né&ringsdata AB, Bromma Sverige). Perioden 48 timmar valdes for att motsvara halveringstiden for
transtyretin. Specifika ratter och livsmedel som inte fanns tillgangliga via naringsdatabasen lades in
for hand i programmet. Hushallsmatt och Livsmedelsverkets, SLVs, portionsguide med bilder
anvandes for att hjalpa individerna att uppskatta intagna mangder mat och dryck (34). Tillhérande
nyckel anvandes for att omvandla bilderna till vikt och volym (35).

Utifran aktuell bedémning gavs individanpassad nutritionsbehandling for att uppna rekommenderat
dagligt intag av energi och protein. Energibehovet berdknades som 30 kcal/kg/dygn och justerades
utifran alder och BMI. Vid alder dver 70 ar reducerades behovet med 10 %. Behovet dkades med 10 %
om BMI understeg 20 kg/m? alternativt 22 kg/m? for individer under respektive dver 70 ar. Vid
overvikt berdknades behov utifran idealvikt, d.v.s. BMI 25 + 25 % av den 6verskjutande vikten. Malet
for proteinintag var 1,2 g/kg/dygn. Vid analys beddmdes energiintag som kcal/kg kroppsvikt och
proteinintag som g/kg kroppsvikt samt grupperat utifran om intaget dversteg eller understeg géllande
referensvarde. Som referens anvéandes 30 kcal/kg for energiintag och 1,2 g/kg for proteinintag (7).

Antropometri och kroppssammanséattning

Vikt méttes via kalibrerad digital Tanita-vag, modell WB-100MA, till narmaste 0,1 kg och langd med
hjalp av vaggmonterad mattstock till narmaste hela cm. Skor togs av vid vagningen och avdrag mellan
1 - 2 kg gjordes for aktuell kladsel. Forskningspersonen ombads att uppge eventuell viktférandring
och i sa fall aktuell tidsperiod for detta. Om majligt kontrollerades dven viktforandring via tidigare
registrerade viktuppgifter i journalsystemet. Uppgifter om vikt i samband med besoket pa kirurg-
mottagningen en vecka fore dietistbesoket inhdamtades fran remissen alternativt journalsystemet. BMI
beraknades utifran vikt (kg) genom langd (meter) i kvadrat, d.v.s. vikt/langd2. BMI grupperades enligt
WHOs internationella klassificering for undervikt, normalvikt och dvervikt samt fetma (36).

Kroppsammansattning mattes via BIS-instrumentet Body Composition Monitor, BCM, fran Fresenius
Medical Care enligt gallande manual (37). Infor besoket gavs instruktioner om att inte trana hart eller
inta stora mangder koffein och alkohol atta timmar innan matningen. Intag av mat och dryck skulle
aven undvikas en timme fore besoket. Under matningen och ca fem minuter fore 1ag individen ner pa
en brits med benen latt isar och armarna langs sidorna utan direkt kontakt med balen. Matningen
gjordes pa individens dominanta sida. Tva sjalvhaftande elektroder placerades pa handryggen och tva
pa fotryggen, 6ver knogarna, handleden, taleden och fotleden. De proximala och distala elektroderna
fastes med minst tre cm mellanrum. For att forbattra kontakten med elektroden tvattades respektive
hudyta forst med handsprit. Kablar anslts till elektroderna och en kontroll gjordes sa att ingen kontakt
med metallforemal forekom. Vikt, langd, kon och alder matades in i méataren och darefter startades
analysen. Resultatet 6verfordes via minneskort till datorprogrammet Fluid Management Tool version
3.2 (Fresenius Medical Care, Deutschland GmbH). BCM uppskattade TBW, ICW och ECW baserat

12



pa Hanais matematiska modell, justerad for BMI, och Cole-Cole plots. Utifran denna modell erholls
bland annat varden for fettmassa och Overvatskning, OH (37). FFM beraknades som skillnad mellan
aktuell kroppsvikt och fettmassa (kroppsvikt-fettmassa). FFMI réknades fram via FFM genom langden
i kvadrat (FFM/langd?). For att gruppera FFMI anvéandes referensvardena 17 kg/m? for man respektive
15 kg/m? for kvinnor. FFMI i kombination med viktforlust alternativt Iagt BMI anvéndes for att klassa
varje forskningsperson som malnutrierad eller icke-malnutrierad enligt ESPENs diagnoskriterier (9).

Fysisk aktivitet

Under dietistbesoket inhamtades dven data om fysisk aktivitet. Aktivitetsnivan uppskattades med hjalp
av ett formular bestaende av totalt tre flervalsfragor om fysisk traning, vardagsmotion samt inaktiv tid
(Bilaga 1). Fragorna var framtagna av Socialstyrelsen och Gymnastik- och idrottshdgskolan i
Stockholm, GIH, for att ge en enkel uppskattning av individuell fysisk aktivitetsniva (17, 38).
Aktivitetsnivan bedomdes genom att summera tiden fran de tva forsta fragorna, dar aktiv tid angavs i
30-minuters intervall. En minut fysisk traning gav dubbel, d.v.s. tva minuter, aktivitetstid (38, 39).
Individer med aktivitetstid > 150 minuter per vecka bedémdes ha en aktivitetsniva motsvarande
WHOs rekommendationer om fysisk aktivitet (18). Vid analys delades aktivitetsnivan upp i tva
kategorier, 6ver respektive under 150 min per vecka. Aven den tredje och sista fragan var indelad i
tidsintervall och avsag hur manga timmar individen var stillasittande under ett dygn, fran ingen tid alls
till sa gott som hela dygnet (38, 39). Den stillasittande tiden bendmndes inaktivitet och delades vid
analys upp i tva nivaer, 6ver respektive under sju timmars stillasittande per dygn.

Blodprover

Blodprov lamnades pa provtagningscentralen vid Helsingborgs lasarett samma dag som besoket hos
dietist. Tre provrér motsvarande en volym av 1,8 — 3,5 ml per ror insamlades. Prover som undersoktes
var transtyretin, CRP, kreatinin och leverstatus i form av ASAT, ALAT, ALP, PK och bilirubin i
plasma. Transtyretin analyserades vid Labmedicin i Malmd, évriga prover beddmdes via Labmedicin i
Helsingborg. Samtliga analysmetoder som anvandes var ackrediterade (28, 40 — 48).

Enligt rutin togs transtyretin och CRP &ven infor nybesdket pa kirurgmottagningen som en del i
cancerutredningen. Data fanns darfor tillganglig fran tva tillfallen, vilket mojliggjorde analys av
forandring over tid. Individerna ansags ha njur- eller leverpaverkan om kreatinin eller nagot av
leverproverna Gversteg vedertagna referensvarden (42 — 47). Gruppering av transtyretin utgick fran
normalt referensintervall, d.v.s. > 0,20 g/l ansags som normalt varde och < 0,20 g/l som lagt (28).

Statistisk analys

Statistisk analys utférdes med hjélp av SPSS statistics version 24 (IBM Corporation, New York,
USA). Signifikansniva < 0,05 och 95 % konfidensintervall tillampades genomgaende. Kvalitativa
variabler presenterades med antal och procent. Kvantitativ data redovisades i form av median och
kvartiler. Normalférdelning av numerisk data bedémdes via histogram, QQ-plot och jamférelse av
median kontra medelvérde. Bortfallsanalys utfoérdes via Fishers exakta test for kvalitativa variabler och
Mann Whitney U-test for kvantitativ data.

Eventuella konfounders och interaktioner bedémdes via multivariabel regression. For samtliga
samband testades kon, alder, BMI, viktforandring, aktivitetsniva, inaktivitet och CRP. Beroende pa
vilket samband som analyserades sa utvarderades dven energiintag, proteinintag och FFMI som
mojliga konfounders och interaktioner. Misstankta konfounders testades en och en i den multivariabla
modellen. Vid > 10 % andring av den ursprungliga regressionskoefficienten och p < 0,05 ansags
variabeln vara en konfounder och justerades for i den samlade regressionsmodellen. Om tva eller fler
konfounders korrelerade med varandra inkluderades endast en av dessa i analysen.

Korrelation granskades for samtliga insamlade variabler enligt Spearmans rangkorrelation, Rho.

Kompletterande spridningsdiagram anvandes for att identifiera eventuella orimliga varden, som kunde
paverka analyserna pa ett felaktigt satt.
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Mann Whitney U-test anvandes for jamforelse av transtyretin mellan grupperat energiintag, protein-
intag och FFMI. Via samma test beddmdes skillnad i transtyretin mellan malnutrierade och icke-
malnutrierade individer. Forandring i transtyretin over tid bedémdes via Bland Altman plot i
kombination med student t-test och linjar regression. Enkel linjar regression anvandes ocksa for
sambandsanalys mellan transtyretin och CRP, energiintag, proteinintag respektive FFMI. Da
materialet var av begrénsad storlek anvandes Fischers exakta test for att undersoka samband mellan
malnutrition enligt ESPENSs diagnoskriterier och transtyretin-varden 6ver respektive under 0,20 g/l.
Sambandsanalys via multivariabel regression och Fischers exakta test utfordes aven efter exkludering
av individer med CRP < 15 mg/I for att underséka om samtidig inflammation paverkade.

Avseende sambandet mellan malnutrition och transtyretin bedémdes resultatens tillforlitlighet genom
analys av sensitivitet och specificitet, d.v.s. mdjligheten att identifiera sanna positiva och sanna
negativa resultat (48). Sensitivitet, Sn, och specificitet, Sp, samt positivt prediktivt véarde, PPV, och
negativt prediktivt vérde, NPV, beraknades enligt ekvationerna nedan med transtyretin under
respektive 6ver 0,20 g/l som cut-off, se ocksa Tabell 1 (48).

Tabell 1. Berdkning av sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt
varde, PPV, och negativt prediktivt varde, NPV.

Malnutrierad ICkFﬁ‘
malnutrierad
Sensitivitet = A/A + C Lagt A B A+B
Specificitet = D/B + D transtyretin Sant positiv Falskt positiv
PPV =A/A+B Normalt C D C+D
NPV =D/C+D transtyretin Falskt negativ Sant negativ
A+C B+D

95 % konfidensintervall for sensitivitet och specificitet berdknades enligt foljande ekvationer (49).

Sn(1—Sn) Sp(1 —Sp)
+ — + —
sn —1’96,/ A+C Sp —1'96,I B+D

Etiskt 6vervagande

Studien bedémdes inte medféra nagra halsorisker eller omfattande obehag for de individer som deltog.
Data samlades i huvudsak in via rutinméssiga metoder. Den undersokning som vanligtvis inte utférdes
i verksamheten var BIS. Det ar en icke-invasiv undersékning som gar snabbt att utfora, inte medfor
smarta eller obehag och som kraver mycket liten insats av individen som mats. De som inte deltog i
studien erbjods vid behov kontakt med dietist. Informerat samtycke inhamtades fran samtliga
deltagare och varje individ kunde nér som helst vélja att avbryta deltagandet. Alla personuppgifter
hanterades i enlighet med personuppgiftslagen (SFS1998:204) och avidentifierades vid analytisk
bearbetning. Studien hade inget finansiellt stdd och inga intressekonflikter identifierades.
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Resultat
Studiepopulation

Under den aktuella rekryteringsperioden utreddes totalt 34 individer fér misstanke om kolorektal-
cancer och kom darfor pa nybesok vid kirurgmottagningen, Helsingborgs lasarett. Av dessa var 25
valbara till studien, varav 15 slutligen valde att delta (Figur 3). Nio individer exkluderades pa grund av
BMI dver 34 kg/m? (n = 1), pacemaker (n = 3), metallprotes (n = 3) eller behov av tolk (n = 2). En del
av de tillfragade individerna uppgav varfor de valde att inte delta i studien, &ven om det inte fanns
nagot krav for detta. Svarigheter att ta sig till dietistbesoket till fljd av nedsatt ork, for lang resvag
eller besvarande symptom fran mag-/tarmkanalen samt for mycket oro relaterat till besked om
misstankt cancersjukdom var de orsaker som namndes.

34 st

25 st 0 st

15 st 10 st

Figur 3. Urvalsschema for rekrytering av studiepersoner under februari-april 2017.

Grunddata for de som inte deltog fanns tillganglig for kon, alder, BMI samt CRP och transtyretin infor
besoket (Tabell 2). Grupperna skiljde sig inte signifikant fran varandra bortsett fran alder och BMI.
Aldern var ndgot lagre och BMI generellt higre bland de individer som inte deltog i studien.
Kaonsfordelningen var relativt jamn, i studiepopulationen ingick atta man och sju kvinnor. Majoriteten
av individerna (73,3%) klassades som normalviktiga utifran BMI med ett medianvarde pa 22,7 kg/m?
(Tabell 2). Atta av 15 var viktstabila eller hade 6kat i vikt den senaste veckan fore besoket hos dietist.
Tolv individer (80 %) hade dock minskat i vikt under de senaste sex manaderna, mellan 1 -17 % av
kroppsvikten, varav nio (60 %) hade en viktforlust 6ver 5 %.

Transtyretin understeg referensvardet pa 0,20 g/l hos sju (46,7 %) personer vid dietistbesoket. Vardet
var oférandrat alternativt hade stigit hos atta individer jamfért med provtagningen som gjordes infor
nybesoket pa kirurgmottagningen. Bade medel och medianvéardet for gruppen motsvarade 0,22 g/l vid
besoket hos dietist med en spridning mellan 0,08 — 0,38 g/l.

Ingen av individerna hade paverkad njur- eller leverfunktion eller medicinerade for hyper- eller
hypotyreos. En individ hade tablettbehandlad typ 2 diabetes och tva individer rokte. En tredjedel av
gruppen uppnadde inte rekommenderad fysisk aktivitetsniva enligt WHO. Samtliga av dessa hade
ocksa lagt transtyretin. Samtidigt uppskattade sex (40,0 %) av individerna att de var stillasittande mer
an sju timmar under den vakna tiden av dygnet. Tva personer satt stilla mer dn 13 timmar varje dygn.
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Tabell 2. Bakgrundsdata och insamlad data for studiepopulationen och for icke deltagande individer.

Inkluderade Deltog ej ;

(n=15) (n=19) p-varde
Kont®
man 7 (46,7 %) 8 (42,1 %) 1,00
Alder (ar)% ¢ 73 (70 —80) 69 (61 — 75) 0,024*
BMI (kg/m?) 126 22,7 (21,0 - 24.8) 26,3 (23,7 - 28,2) 0,006*
undervikt < 18,5 kg/m? 1 (6,7 %) 0(0)
normalvikt 18,5 — 24,99 kg/m? 11 (73,3 %) 7 (36,8 %)
Gvervikt 25 — 29,99 kg/m? 2 (13,3 %) 9 (47,4 %)
fetma > 30 kg/m? 1 (6,7 %) 3 (15,8 %)
P-CRP Kir (mg/l)23° 10,0 (0,8 23,0) 2,6 (1,2—49) 0,25
P-Transtyretin Kir (g/l) %36 0,19 (0,16 — 0,29) 0,25 (0,22 — 0,29) 0,07

P-CRP Die (mg/l) >4 7,7 (0,9 — 38)
P-Transtyretin Die (g/l) 24 0,22 (0,16 — 0,27)
Diabetes * 1 (6,7 %)
Rokare? 2 (13,3 %)
Fysisk aktivitetsnivat

< 150min/vecka 5 (33,3 %)

> 150min/vecka 10 (66,7 %)
Inaktivitet (h/dygn)*

>7 6 (40,0 %)
<7 9 (60,0 %)
Vikt (kg)? 67,6 (59,4 75,9)
Viktforandring (%)?

Senaste veckan -0,1(-1.0-0,2)
Senaste sex manader -3,0 (-0,8 — -5,9)
FEMI (kg/m?) -2 15,4 (14,4 — 17,0)
Man under referens (17 kg/m?) 2 (28,6 %)
Kvinnor under referens (15 kg/m?) 4 (50,0 %)
ESPENSs diagnoskriterier *

malnutrierad 6 (40,0 %)
Proteinintag (g/kg/d) 2 1,1(09-12)
< 1,2g/kg 8 (53,3 %)
Energiintag (kcal/kg/d) 2 27 (25 -31)
under uppskattat behov 9 (60,0 %)

! Antal (procent)
2Median (25:e — 75:e percentilen)

3 Blodprov tagna infor nybesok pa kirurgmottagningen
“ Blodprov tagna i samband med besok hos dietist
®Skillnad mellan grupper via Fischers exakta test

® Skillnad mellan grupper via Mann Whitney U-test

BMI = Body Mass Index, P-CRP = C-reaktiv protein i plasma, FFMI = Fettfri massa-index, ESPEN =
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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Konfounders och interaktioner
CRP beddmdes vara en konfounder vid analys av samtliga samband och korrelerade i sin tur med
viktforandring under de senaste sex manaderna samt med aktivitetsniva. Se Tabell 3 for samman-

stéllning av samtliga signifikanta korrelationer. Vid sambandsanalys mellan transtyretin och CRP
identifierades inga konfounders.

Kon klassades som konfounder vid sambandsanalys mellan transtyretin och intag av energi respektive
protein. Negativ korrelation noterades mellan manligt kon och totalt energiintag samt FFM och FFMI
(Tabell 3). Ingen signifikant korrelation sdgs mellan transtyretin och alder (Rho = -0,38, p = 0,16) eller
BMI (Rho = -0,28, p = 0,32). Inga interaktioner identifierades.

C-reaktivt protein, CRP

CRP vid dietistbesoket var relativt lagt, medianvardet motsvarade 7,7 mg/l med en spridning mellan
0,6 - 51 mg/l. Av studiepopulationens 15 individer hade fem (33,3 %) CRP > 15 mg/l. CRP hade
minskat sedan besoket pa kirurgmottagningen hos sex individer med 0,5 — 28 mg/I. Hos lika manga
hade CRP stigit med 0,7 — 42 mg/I vid dietistbesoket. Bada matningarna av CRP samt viktforandring
var de enda variabler som inte bedémdes vara normalfordelade.

Stark negativ korrelation konstaterades mellan CRP och transtyretin bade vid dietistbescket och for
forandringen mellan provtagningstillfallena (Tabell 3 och Figur 4). En signifikant reduktion av
transtyretin med 0,002 g/l for varje enhetsékning i CRP pavisades via linjar regression (Tabell 4).

- Rho =-0,59
' p=0,021

FAN Transtyretin (g/1)

T T T T T T
-40,00 20,00 00 20,00 40,00 60,00

A\ P CRP (mg/l)

Figur 4. Samvariation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho, for skillnad i transtyretin och P-
CRP mellan férsta och andra provtagning (n = 15). P-CRP = C-reaktivt protein i plasma
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Tabell 3. Signifikant samvariation via Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho (n = 15).

Rho p-varde

P-CRP (mg/l) -0,82 <0,001
Transtyretin (g/l) Viktforandring 6 manader (%) 0,59 0,021
Aktivitetsniva (< 150min/vecka) 0,64 0,010
P-CRP, forandring dver tid (mg/l) -0,59 0,021
Transtyretin, forandring -
over tid (g/l) Energiintag (kcal/kg) 0,67 0,007
Proteinintag (g/kg) 0,61 0,016
Viktforandring 6 manader (%) -0,62 0,015
P-CRP (mg/l) .
Aktivitetsniva (< 150min/vecka) -0,53 0,044
FFEMI (kg/m?) -0,79 <0,001
Kon (man) FFM (kg) -0,89 < 0,001
Energiintag (kcal/dygn) -0,80 <0,001
FFMI (< referensvarde) 0,72 0,002
FFMI (kg/m?) 0,68 0,005
Inaktivitet (> 7h/dygn)
FFM (kg) 0,57 0,028
Malnutrition enligt ESPEN (malnutrierad) 0,72 0,002
P-CRP = C-reaktivt protein i plasma, FFMI = fettfri massa-index, FFM = fettfri massa

Intag av energi och protein

Energiintaget i studiegruppen varierade mellan 1000 — 2449 kcal/dygn och var generellt for lagt, 27
kcal/kg, i forhallande till rekommendationen pa 30 kcal/kg. Nio (60,0 %) av forskningspersonerna
hade ett energiintag som understeg det uppskattade behovet, dven nér detta justerades for alder och
BMI. Det totala energiintaget korrelerade med kon och var signifikant hégre hos mannen. Ingen
korrelation sags dock avseende energiintag relaterat till kroppsvikt i form av kcal/kg/dygn.

Det genomsnittliga intaget av protein var 1,1 g/kg och det totala intaget varierade mellan 36 — 92
g/dygn. Intaget understeg den rekommenderade nivan pa 1,2 g/kg hos atta (53,3 %) individer. Fem
(33,3 %) personer hade ett lagt intag av bade energi och protein. For fyra av dessa individer understeg
transtyretin referensvardet pa 0,20 g/l. Medelvérdet for transtyretin skiljde sig inte mellan de individer
som intagit 6ver 30 kcal/kg jamfért med de som hade ett otillrackligt intag (p = 0,64). Ingen skillnad i
transtyretin sags mellan de som intog protein 6ver respektive under 1,2 g/kg (p = 0,24).

Transtyretin och intag av energi korrelerade inte (Figur 5). Regressionsanalys visade dock ett negativt
samband mellan energiintag och transtyretin. Ett samband som var signifikant efter justering for
identifierade confounders i form av CRP och kon, se Tabell 4 for ojusterad och justerad modell.
Analys av enbart individer med CRP < 15 mg/l visade inget signifikant samband (p = 0,34).

Inte heller proteinintaget korrelerade med transtyretin (Figur 5). Regressionsanalys visade ett negativt,
men inte signifikant samband, varken fore eller efter justering for CRP och kon (Tabell 3). Analys av
individer med CRP < 15 mg/I visade istéllet ett positivt samband, men detta var inte signifikant (p =
0,94).
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Figur 5. Samvariation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho, mellan transtyretin vid dietistbesok och intag av
energi respektive protein (n = 15).

Transtyretin — forandring over tid

Transtyretin samlades in vid tva tillfallen med i genomsnitt 15 dagars mellanrum. Medelskillnaden
mellan de tva provtagningstillfallena var 0,002 g/l med en spridning mellan -0,05 g/l till + 0,1 g/I.
Relaterat till antalet dagar mellan provtagningarna fanns pa individniva en férandring mellan -0,04 g/l
till + 0,05 g/l per vecka. Skillnaden 6ver tid illustreras i Figur 6 via Bland Altman plot. Linjen i mitten
representerar medelvérdet av differensen mellan de tva provtagningarna. De tva 6vriga linjerna anger
granserna for samstammighetsintervallet, motsvarande medelvarde + 1,96 standardavvikelser. Endast
en individs skillnad i transtyretin avvek fran intervallet. Denna individ hade hdgst uppmatt CRP, storst
skillnad i CRP mellan forsta och andra provtagningstillfallet samt storst procentuell viktforlust, bade
sex manader och en vecka fore dietistbesoket. Gruppens medelvarde for skillnaden mellan prov ett och
tva skiljde sig inte signifikant fran 0.

10 o
+1,965D
05
_ o
5
o
£ o o )
@
L o
E wod = - Medelskilnag
c 0.002g1
5 o o o
<] <
o
-05-] 0 [¢]
-1,965D
T T T T T
0o 10 20 30 40

Transtyretin, medelvirde provtagning ett och tva (g/)

Figur 6. Bland Altman plot fér skillnad i transtyretin 6ver tid (n = 15). Signifikansanalys via student t-test (p = 0,84)
och linjar regression (p = 0,12) (n = 15).
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A Transtyretin (g/1)

En signifikant positiv korrelation pavisades mellan bade energi- och proteinintag avseende forandring
i transtyretin dver tid (Figur 7 och Tabell 3). | spridningsdiagrammet for energiintag och férandring i
transtyretin noterades en avvikande observation. Denna individ hade Okat i transtyretin trots energi-
intag under 30 kcal/kg/dygn. Individens proteinintag motsvarande emellertid 1,5 g/kg/dygn. Liknande
observation kunde goras i spridningsdiagrammet for proteinintag och forandring i transtyretin. Dér
noterades tva individer med 6kning i transtyretin trots proteinintag motsvarande 1,0 och 1,1 g/kg.
Energiintaget for dessa tva individer motsvarade 36 respektive 37 kcal/kg. For de individer vars intag
av protein understeg 1,2 g/kg samtidigt som energiintaget var < 30 kcal/kg, hade transtyretin minskat
mellan provtagningarna.

Regressionsanalys visade en tendens till signifikant positivt samband mellan intag av energi och
skillnad i transtyretin 6ver tid (p = 0,053). Sambandet mellan forandring i transtyretin och proteinintag
var signifikant (p = 0,032). Efter justering for CRP kvarstod dock inget av sambanden. Ett signifikant
samband fanns daremot mellan energiintag och foréndring i transtyretin nar individer med CRP >15
mg/l exkluderades ur analysen (p = 0,008). En tendens till signifikant samband sags aven avseende
proteinintaget, &ven med justering for CRP som konfounder (p = 0,052).

Figur 7. Samvariation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho, mellan férandring i transtyretin dver
tid och intag av energi respektive protein (n = 15).
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Kroppssammansattning

Medianvardet for FFMI i studiepopulationen motsvarade 15,4 kg/m?, med lagsta och hogsta vérde
mellan 11,7 — 19,1 kg/m?. Sex personers FFMI understeg gallande referensvarde, varav fyra dven hade
ett l1agt transtyretin. FFMI under referensvarde var vanligare bland kvinnor, 50,0 % jamfort med 28,6
% for mén. Det fanns ingen signifikant skillnad i medelvéarde av transtyretin mellan de individer vars
FFMI var 6ver respektive under aktuell referens (p = 0,13). Varken FFMI eller FFM korrelerade med
transtyretin (Figur 8). Uppdelat utifran kon okade korrelationen med transtyretin for bade FFMI och
FFM hos méannen, men uppnadde inte en signifikant niva (Figur 9). Hos kvinnorna kunde ingen
korrelation pavisas (Figur 9).
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Figur 8. Samvariation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient Rho, mellan transtyretin och fettfri massa-index, FFMI,
respektive fettfri massa, FFM (n = 15).

Vid gruppering av FFMI, dver respektive under aktuellt referensvarde, fanns en tendens till signifikant
samband med transtyretin. Efter justering for CRP som enda identifierad konfounder blev detta
samband starkare, men uppnadde fortfarande inte signifikans (Tabell 4). Resultaten indikerade ett
hogre transtyretin vid FFMI over referensvérde, 0,28 g/l jamfort med 0,21 g/l. Statistisk signifikans
noterades vid exkludering av individer med CRP > 15 mg/l (p = 0,028). Detta samband kvarstod efter
justering for konfounders i form av CRP och i denna modell &ven energiintag (regressionskoefficient =
0,128 (0,082 — 0,175), intercept = 0,449 (0,365 — 0,534), justerad R? = 0,95, p = 0,001).

Viktforandring

En signifikant forandring av kroppsvikt under de senaste sex manaderna rapporterades i
studiepopulationen (p < 0,01). Samtliga sex individer som hade lagt FFMI hade ocksa minskat i vikt
de senaste sex manaderna, varav viktreduktionen dversteg 5 % hos fyra personer. Ingen signifikant
korrelation kunde dock pavisas mellan kroppssammansattning och viktférandring, varken den senaste
veckan eller sex manader infor dietistbesoket. Forandringen i vikt korrelerade inte heller med det
energiintag som rapporterades vid dietistbesoket (Figur 10).

Viktforandring de senaste sex manaderna korrelerade med bade transtyretin och CRP (Tabell 3).
Samtliga individer med CRP > 15 mg/l hade minskat mer an 5 % i vikt det senaste halvaret. Vid
justering for CRP fanns inget samband mellan transtyretin och viktférédndring, varken den senaste
veckan eller inom sex manader fore dietistbesoket (p = 0,41 respektive 0,13).
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Figur 9. Samvariation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho, mellan transtyretin och fettfri massa-index, FFMI
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Figur 10. Korrelation enligt Spearmans rangkorrelationskoefficient, Rho, mellan procentuell viktforandring under
foregdende vecka och energiintag vid dietistbesok. (n = 15).
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Tabell 4. Regressionsanalys av samband mellan transtyretin vid dietistbesok och CRP, proteinintag, energiintag samt FFMI.
Regressionskoefficient med 95 % konfidensintervall inom parentes.

P-CRP (mg/l) Energiintag (kcal/kg) Proteinintag (g/kg) FFEMI (under referens)
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Ojusterad? Ojusterad* Justerad? Ojusterad? Justerad? Ojusterad? Justerad?
P-transtyretin -0,002 -0,002 -0,008 -0,002 -0,042 0,076 0,070
(g/l) (-0,004 - 0,00) | (-0,011-0,006) (-0,015—-0,001) | (-0,190 —0,187) (-0,207 —0,123) | (-0,011 —0,162) (-0,003 — 0,143)
-0,003 -0,003 -0,002
P-CRP (mg/l) y (0,005 — -0,001) (-0,005 — 0,000) (-0,004 — 0,000)
Kodn (man) - -0,081 -0,045 ]
(-0,156 — -0,005) (-0,128 — 0,039)
e 0,254 0,279 0,529 0,217 0,330 0,170 0,210
P (0,201 -0,307) | (0,033-0,525) (0,296 -0,762) | (0,006 —0,428) (0,126 —0,533) | (0,103-0,237) (0,144 —0,277)
R? (Justerad)® 0,31 0,02 0,60 (0,49) 0,00 0,40 (0,26) 0,22 0,49 (0,41)
p - varde 0,032* 0,58 0,034* 0,99 0,59 0,082 0,059

! Sambandsanalys via enkel linjar regression, ojusterad modell

2 Multivariabel regression med konfounders inkluderade i analysen

3 Forklaringsgrad (forklaringsgrad justerad for antal ingaende variabler)

P-CRP = C-reaktivt protein i plasma vid dietistbestk, FFMI = Fettfri massa-index
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ESPENSs diagnoskriterier for malnutrition

Utifran ESPENSs diagnoskriterier fran ar 2015 bedoémdes sex (40 %) individer vara malnutrierade. Fyra
(67 %) av dessa hade &ven Iagt transtyretin. Endast en individ ansags malnutrierad utifran att BMI
understeg 18,5 kg/m?. Ovriga individer diagnostiserades pa grund av viktforlust, Gver 5 % de senaste
tre manaderna eller 6ver 10 % under odefinierad tid, i kombination med for lagt BMI alternativt FFMI.
Samtliga individer som bedémdes vara malnutrierade hade ocksa ett FFMI under gallande referens-
vérde. Det fanns en korrelation mellan FFMI och inaktivitet samt mellan inaktivitet och malnutrition
(Tabell 3). En tendens till signifikant hogre transtyretin sags bland de som inte var malnutrierade med
ett medelvéarde motsvarande 0,25 g/l jamfoért med 0,17 g/l for de som var malnutrierade (p = 0,082).

| Tabell 5 redovisas fordelningen mellan de som klassats som malnutrierade eller inte enligt ESPENs
diagnoskriterier och P-transtyretin under respektive 6ver 0,20 g/l. Ingen signifikant skillnad sags i
fordelning vid analys av hela studiegruppen (p = 0,32). Nér hansyn togs till CRP genom att endast
inkludera de tio individer med CRP < 15 mg/I sags dock en signifikant skillnad i fordelning mellan
grupperna. De som var malnutrierade tenderade till att ha ett Iagt transtyretin (Tabell 5).

Testets tillforlitlighet

Vid analys av samtliga individer var sensitiviteten, andel malnutrierade med lagt transtyretin, 67 %.
Aven specificiteten, andel icke-malnutrierade med normalt transtyretin, var 67 %. Exkludering av de
fem individer vars CRP dversteg 15 mg/l gav bade hogre sensitivitet och specificitet, 75 % respektive
100 %. Aven det positiva och negativa prediktionsvardet steg vid exkludering av personer med CRP >
15 mg/l (Tabell 5).

Tabell 5. Fishers exakta test for samband mellan malnutrition enligt ESPENS diagnoskriterier och transtyretin i
plasma under respektive dver referens 0,20g/1.

Alla individer Individer med CRP < 15 mg/I
(n=15) (n=10)

Transtyretin  JE\YEUsUigii(e]y 19 - Totalt (%) Malnutrition 1. - Totalt (%)
malnutrition malnutrition

<0,20 g/l 4 3 7 (46,6) 3 0 3 (30)

>0,20 g/l 2 6 8 (63,4) 1 6 7 (70)
Totalt (%) EEEECUN) 9 (60,0) 15 (100) 4 (40) 6 (60) 10 (100)
Sensitivitet! 67 (29 — 100) 75 (40 — 100)
Specificitet® 67 (36 —97) 100
PPV? 43 100
NPV2 75 86
p-varde 0,32 0,033

! procent och 95 % konfidensintervall inom parentes.

2 procent
CRP = C-reaktivt protein, PPV = positivt prediktionsvarde, NPV = negativt prediktionsvarde.
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Diskussion

Sammanfattning av resultat

Malnutrition &r vanligt vid kolorektalcancer, liksom dvervikt och forlust av muskelmassa utan
samtidig storre viktforlust. Bedomning av nutritionsstatus kan da vara missvisande och risk for att
forbise malnutrierade individer foreligger. Biomarkdrer som transtyretin kan eventuellt vara en hjélp
nar matning av kroppssammansattning inte gar att tillampa.

Resultaten i denna studie tyder pa att det finns en viss korrelation mellan intag av energi och protein
och forandring i transtyretin dver tid. Ett visst samband mellan transtyretin och fettfri massa-index
verkar ocksa foreligga. Individer som anses malnutrierade enligt ESPENSs diagnoskriterier har till
synes lagre transtyretin jamfort med icke malnutrierade. Dessa samband pavisades dock endast vid
CRP under 15 mg/I da en starkare relation verkar finnas mellan transtyretin och CRP.

Resultatdiskussion

Transtyretin vid kolorektalcancer

| den aktuella studien hade 46,7 % av individerna transtyretin under referens, motsvarande 0,20 g/I.
Medelvérdet var 0,22 g/l med en spridning mellan 0,08 — 0,38 g/l. Fujii et al. (50) redovisade i en
tidigare studie avseende kolorektalcancer lagt transtyretin hos 35 % av individerna och ett medelvarde
pa 0,25 g/l. Har anvéndes istéllet 0,22 g/l som cut-off. Aldersméssigt var spridningen storre, mellan 32
— 89 ar. Majoriteten av individerna i Fujiis studie var ocksa man (50). Da referensvérdena anses skilja
sig mellan man och kvinnor samt sjunker efter 60 ar (30) kan alder och kénsfordelning forklara de
noterade skillnaderna. Medelvérdet i den aktuella studien var daremot nagot hogre an vad som
observerades i en annan studie avseende kolorektalcancer. Dar hade dock en del individer redan
genomgatt behandling nar matningarna gjordes, vilket sannolikt kan ha paverkat nutritionsstatus och
darmed nivaer av transtyretin (51).

Finns det ett samband mellan transtyretin och intag av energi respektive protein?
Negativt samband pavisades mellan energiintag och transtyretin, vilket var signifikant efter justering
for CRP och kon. Ett negativt samband sags aven mellan transtyretin och proteinintag. Via spridnings-
diagrammen tydliggors att de observerade vardena for intag av energi respektive protein &r kraftigt
utspridda relaterat till regressionslinjen, vilket tyder pa svaga samband.

Medelintaget av energi var 27 kcal/kg. Motsvarande nivaer har tidigare observerats i denna
patientgrupp i bade Norge och Kanada (52). Utifran resultatet i studien som denna uppsats beskriver
skulle en 6kning i energiintaget fran 25 kcal/kg till 30 kcal/kg innebara en reduktion av transtyretin
med 0,04 g/l. Detta gar emot tidigare forskning som tvartom visat att transtyretin sjunker vid
otillrackligt intag av energi och protein (25 — 32, 53). | en studie med liknande design pavisades ett
signifikant positivt samband med transtyretin for bade energi- och protein-intag, oberoende av CRP
(27). Studiepopulation utgjordes inte av individer med cancer-sjukdom, men hade liknande
inflammationspaslag och matchade den aktuella studien avseende BMI. En liten skillnad noterades
avseende energiintag som var 25 kcal/kg. Inga uppgifter redovisades for proteinintag (27).

Likasa Guerra et al. (54) sag signifikant hogre nivaer av transtyretin nar individer med cancer i
matstrupen intog tillrackliga mangder energi och protein jamfort med nér intaget var otillrackligt. Det
framgér dock inte vilka andra faktorer som tagits hansyn till vid tolkning av data. Aldern var betydligt
lagre, i genomsnitt 60 ar, men i Ovrigt ar det svart att bedéma om studierna var jamforbara (54).
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En forklaring till att resultaten inte matchar tidigare studier kan vara att det rapporterade intaget av
energi och protein inte stammer med det verkliga. Over- eller underrapportering kan ha lett till
felaktiga véarden, men intaget kan ocksé ha forandrats dagarna fore kostanamnesen. Energiintaget
korrelerade inte med den observerade viktférandringen, varken under den senaste veckan eller sex
manader fore dietistbesoket. Detta tyder pa att det rapporterade intaget av energi inte speglar den
senaste periodens intag. For de individer som tidigare atit for lite och forbéttrat intaget de senaste
dygnen finns en risk att transtyretin inte hunnit stiga over referens. Enligt tidigare studier kan en
6kning i transtyretin med 0,04 g/l per vecka forvéntas vid adekvat intag av protein och energi (32),
vilket aven de aktuella resultaten tyder pa. Motsatt anges att transtyretin sjunker efter tre dagars
otillrackligt intag och understiger nedre referensvarde inom en veckas tid vid svalt eller fasta (55, 56).
Om intaget tidigare varit adekvat, men forsamrats de senaste dygnen kan transtyretin vara reducerat,
men inte under referens an. Tolkningen av transtyretin paverkas saledes troligen av vilket utgangslage
individen haft, framforallt vid forbattrat intag da ett 1agt varde till synes kan ta tid att aterstalla.

Transtyretin — forandring Over tid

Av de studier som undersokt forhallandet mellan forandring av transtyretin 6ver tid och intag av
energi och protein har endast ett fatal inriktats pa individer med cancer. | den aktuella studien visade
resultaten pa en 6kning i transtyretin vid adekvat intag av energi och protein. Likasa noterades en
reduktion sedan foregaende méatning nar energi- eller proteinintaget understeg rekommenderad niva pa
30 kcal/kg respektive 1,2 g/kg. I en studie med fokus pa uppnutriering av malnutrierade aldre sags
inget samband mellan varken transtyretin och viktférandring eller forbattring av energiintag (57).
Studiepopulationen var nagot &ldre &n i den aktuella studien och utgjordes framst av medicinska
diagnoser utan férekomst av cancer, vilket ger resultat som inte ar helt 6verforbara. En svaghet med
den studien var ocksa att nutritionsintaget varderades utifran om vikten hade 6kat mer eller mindre an
5 % efter sex veckor. Viktforandring speglar om energiintaget varit adekvat, men séger ingenting om
proteinintaget. Malet var att uppna 1,2 g/kg/dygn, men om detta astadkoms kan inte utlasas. Utebliven
forbattring av transtyretin kan saledes ha berott pa ett otillrackligt intag av protein. Samtidigt sags en
stark negativ korrelation mellan transtyretin och CRP (r = -0,65 p < 0,001) (57). Liknande siffror har
tidigare presenterats vid kolorektalcancer (58). Detta bekraftas ocksa i den aktuella studien dar ett
signifikant samband mellan transtyretin och CRP kunde pavisas.

Gunnarsson et al. (59) undersokte forandring av leverprotein mellan tva grupper med hogt respektive
lagt oralt energiintag efter ortopedisk kirurgi. Fem dagar postoperativt hade transtyretin sjunkit
signifikant hos bada grupperna. Ingen skillnad fanns mellan grupperna. Slutsatsen som drogs var att
transtyretin inte var en anvandbar markor for nutritionsstatus kort efter kirurgi. Energiintaget var
signifikant hogre i den ena gruppen. Dock anges energiintaget som kcal/dygn, vilket gor det svart att
beddma om intaget verkligen var adekvat eller inte. En spridning mellan 420 — 2329 kcal/dygn och en
medelvikt kring 65 kg i gruppen med hogt energiintag signalerar att intaget kan ha varit inadekvat
aven for dessa individer (59). Detta kan forklara utebliven forbattring av transtyretin. En annan viktig
faktor att inkludera i bedémningen ar att CRP hade stigit i bada grupperna, vilket ater igen indikerar
att transtyretin ar néra kopplat till CRP.

Bauer et al. (60) studerade forandring i transtyretin hos kritiskt sjuka under intensivvard. Signifikant
storre 6kning i transtyretin pavisades bland de som gavs 25 kcal/kg via en kombination av enteral och
parenteral nutrition jamfort med 15 kcal/kg via enteral nutrition kombinerat med parenteral vétska
under sju dagar. En samtidig reducering av CRP noterades, men denna forandring skiljde sig inte
signifikant mellan grupperna (60). En viktig aspekt ar att parenteral nutrition paverkar metabolismen
pa ett annat satt jamfort med nutrition som tillfors via tarmen (61). Det kan darfor finnas andra méjliga
orsaker till skillnaden i transtyretin. En annan viktig synpunkt &r att energi-och proteinbehov vid
intensivvard inte ar faststallt (30). Det ar darfor svart att bedoma om tillforseln 1ag pa en lamplig niva
for samtliga individer.
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Davies et al. (62) genomforde en studie liknande Bauers, men med enbart enteral nutrition. Studie-
populationen innefattade bland annat individer med cancer. Generellt var BMI hogre och aldern lagre
jamfort med i den aktuella studien. Inget samband mellan tillférd energi och forandring i transtyretin
pavisades. Daremot sags en tendens till signifikant storre 6kning i transtyretin bland de vars protein-
intag ansags adekvat, motsvarande 0,9 — 2,5 g/kg/dygn. Noteras bor att energiintaget ansags adekvat
om det motsvarade minst 60 % av uppskattat behov. Detta kan vara en trolig forklaring till att
transtyretin inte 6kade. En signifikant negativ korrelation pavisades ocksa har mellan forandring i
transtyretin och CRP (r = -0,544, P < 0,001), vars niva var jamforbar med den aktuella studien (62).

En intressant observation som gjordes i den aktuella studien var att proteinintaget till synes
kompenserade for ett nagot lagt intag av energi och pa sa satt gav en forbéattrad niva av transtyretin. |
Figur 7 kan noteras att transtyretin hade stigit hos en individ trots att energiintaget var 27 kcal/kg och
darmed understeg rekommendationen pé 30 kcal/kg. Samma individ hade ett intag av protein
motsvarande 1,5 g/kg. En forklaring till 6kningen i transtyretin kan vara att verskjutande mangd
protein utnyttjats som energi (61). | samma figur kan ocksa utlasas att tva individer hade en 6kning i
transtyretin trots proteinintag under 1,2 g/kg. Energiintaget for dessa tva individer var klart 6ver 30
kcal/kg. Rekommendationerna avseende optimalt proteinintag vid cancer ar inte helt faststallda (9). En
forklaring kan saledes vara att ett proteinintag kring 1,0 g/kg ar tillrackligt under forutsattning att
energibehovet tillgodoses. Signifikant samband mellan forandring i transtyretin och intag av energi
pavisades och en trend till signifikans sags aven avseende proteinintag. Detta gallde dock endast vid
CRP < 15 mg/l. Vid storre inflammationspaslag an sa forklaras troligen férandringen i transtyretin av
att levern prioriterar syntes av CRP framfor transtyretin.

Finns det ett samband mellan transtyretin och fettfri massa-index?

Majoriteten av de som drabbas av kolorektalcancer ar 6ver 65 ar (1). Nedbrytningen av muskelmassa
ar da accelererad och risken for sarkopeni forhojd (8, 11). Bedémning av kroppssammansattning i
denna patientgrupp ar darfor hogst aktuell. Totalt 40 % av studiepopulationen bedémdes ha ett FFMI
under referens. Liknande siffror har tidigare visats vid kolorektalcancer i en norsk studie av Rader et
al (63). DEXA som anses vara forstahandsmetod for bedémning av kroppssammanséttning visade lagt
FFMI hos 33 % av individerna i Raders studie. Med helkropps-BIA varierade resultaten mellan 26 —
35 %, beroende pa vilken ekvation som anvandes. Resultaten stimde bast dverens nar berakningar
gjordes enligt den ekvation som matinstrumentets tillverkare hade tagit fram eller valt ut. Samma
referens-vérden som i den aktuella studien anvandes for att beddma FFMI (63).

Korrelation mellan transtyretin och kroppssammansattning har tidigare pavisats inom njurmedicin (64
— 67). Dessa resultat &r inte helt 6verforbara till den aktuella studiepopulationen, men vid cancer har
endast ett fatal studier undersokt detta samband, varav inga inom kolorektalcancer har identifierats. En
signifikant korrelation har tidigare visats mellan FFMI och transtyretin bland &ldre individer med
varierande diagnoser. Analysen justerades dock inte for kon, vilket kan vara missvisande da referens-
vérdena for FFMI skiljer sig mellan mén och kvinnor. Ingen hansyn togs heller till inflammation (68).
| den aktuella studien fanns en signifikant korrelation mellan kon och FFM respektive FFMI déar
resultaten indikerade lagre andel fettfri massa bland kvinnor. Aven inaktivitet var till synes vanligare
bland kvinnor och korrelerade dven med FFM och FFMI. Néar FFMI grupperades utifran konsspecifika
referensvarden sags ingen korrelation mellan varken kon eller inaktivitet. Sannolikt forklaras
kopplingen mellan inaktivitet och FFMI av kon. Nar FFMI grupperas forsvinner kénsskillnaden och
darmed ocksa sambandet med inaktivitet.

Utifran resultaten i denna studie kunde ingen korrelation pavisas mellan kroppssammansattning och
transtyretin, varken i helgrupp eller uppdelat utifran kén. Vid gruppering av FFMI och justering for
CRP noterades daremot en tendens till signifikant samband mellan transtyretin och FFMI. Vid
exkludering av individer med CRP > 15 mg/l uppnadde sambandet signifikant niva (p = 0,001). Detta
ger stod at Ingenbleek och Bernsteins (31) hypotes om att transtyretin sjunker vid reducerad muskel-
massa oavsett om orsaken &r inflammation eller inadekvat ndringsintag. Noteras bor dock att CRP
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generellt var 1agt i studiepopulationen, hogst uppmatt varde var 50 mg/l. Det kan darfor inte uteslutas
att kraftigare inflammationspaslag hade haft storre inverkan pa resultaten. Den kliniska relevansen ar
ocksa tveksam da resultaten visar ett genomsnittligt intercept pa 0,21 g/l respektive 0,45 g/l vid analys
av hela studiegruppen respektive vid CRP < 15 mg/I. Aven vid FFMI under referens skulle da
transtyretin vara dver nedre referens. De granser som tidigare foreslagits som indikation pa laga
muskeldepaer vid tillstdnd utan inflammation, d.v.s. transtyretin < 0,11 g/l, skulle troligen inte hitta
individer med lagt FFMI forran i ett senare skede.

Slaviero et al. (69) kunde inte se ndgot samband mellan fettfri massa och transtyretin vid avancerad
cancersjukdom. Fettfri massa bedémdes da som procent av den totala kroppsvikten. Jamfort med den
aktuella studien var aldern lagre och BMI betydligt hogre, motsvarande évervikt enligt WHOSs
klassificering. Hogre sjukdomsgrad och pagaende onkologisk behandling i Slavieros studie kan ocksa
ha paverkat resultaten via metabola effekter samt en hogre forekomst av inflammation (69).

Som tidigare namnts noterades ett starkt negativt samband mellan CRP och transtyretin, dar en 6kning
i CRP med endast 10 mg/l skulle innebéra en reduktion av transtyretin med 0,02 g/l. CRP &r en markor
for inflammation, ett tillstand da omférdelning av vétska i kroppen ofta forekommer. Overvatskning,
OH, beror till stor del pa 6kad karlpermeabilitet, vilket medfor lackage av ICW till ECW (25, 61). Vid
normala vatskeforhallanden i kroppen bestar den fettfria massan av ca 70 % vatten, vilket 6vervagande
utgors av ICW. OH daremot bestar till storsta del av ECW (70). Plasma &r en del av ECW och 6ver-
vitskning kan pa s sitt sdnka koncentrationen av transtyretin i plasma (30). Overvitskning skulle
alltsa leda till underskattning av bade transtyretin och FFMI och déarigenom kunna paverka resultaten.
Individer med normalt FFMI skulle darmed ha laga véarden avseende transtyretin. | denna studie
korrelerade inte Gvervatskning med ndgon annan variabel och identifierades inte som konfounder vid
analys av grupperat FFMI. Detta tyder pa att den studerade populationen inte hade nagon namnvard
obalans av vatska med paverkan pa resultaten.

Har individer som anses vara malnutrierade enligt ESPENs diagnoskriterier aven laga
nivaer av transtyretin?

Subjectiv Global Assessment, SGA, &r en screeningmetod for malnutrition som bygger pa en samlad
bedomning av faktorer som viktforandring, naringsintag, symptom fran mag-/tarmkanalen, forlust av
muskelmassa och forekomst av 6dem. Metoden togs fran borjan fram for att bedéma nutritionsstatus
infor mag-/tarmkirurgi och har tidigare rapporterats vara en god hjalp for att forutse komplikationer
vid kolorektal-kirurgi. SGA klassificerar riskindivider i tre kategorier; valnard, mattligt undernérd
eller kraftigt undernérd (71). Wu et al. (71) jamforde transtyretin mellan dessa olika kategorier vid
gastrointestinal cancersjukdom och fann signifikant lagre nivaer bland undernérda individer jamfort
med vélnarda (71). Detta bekraftas av bade Pan et al. (31) avseende cancer i matstrupen och av Unal et
al. (53) i en studie pa 6ron-, nasa-, halscancer dar signifikant lagre transtyretin sags hos malnutrierade
individer klassade enligt SGA (53). Aven i den aktuella studien sags en tendens till signifikant lagre
transtyretin bland de som klassats som malnutrierade.

60 % av studiepopulationen hade minskat mer dn 5 % i vikt inom de senaste sex manaderna och totalt
40 % klassades som malnutrierade. Utifran BMI var dock endast en individ underviktig. Barbosa et al.
(72) undersokte forekomst av malnutrition hos en studiepopulation som i stor utstréackning liknande
den aktuella studiens. | Barbosas studie beddmdes 36 % vara malnutrierade enligt SGA och 39 % hade
minskat i vikt de senaste sex manaderna (72). Lopes et al. (6) visade liknande siffror, 56 %, avseende
viktforlust i en studie om nutritionsstatus fore och efter kolorektalcancer-kirurgi (6). Trots detta
klassades endast 8 % av individerna i Lopes studie som malnutrierade enligt SGA. Forlusten av fettfri
massa var signifikant liksom skillnaden i andel fettfri massa mellan valndarda och malnutrierade
individer. BMI var betydligt hogre i Lopes studie jamfort med den aktuella studien, motsvarande
évervikt enligt WHOs klassificering (6). Varken i Lopes eller den aktuella studien pavisades nagon
korrelation mellan viktférandring och kroppssammanséttning respektive malnutrition, trots att den
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aktuella studiepopulationen huvudsakligen var normalviktig. | en studiepopulation med nyupptéckt
cancer i matstrupen sags inget samband mellan viktforlust och transtyretin. Istallet tydde resultaten pa
en koppling mellan CRP och viktférlust (73). Enbart uppgifter om viktférandring eller BMI ér till
synes inte tillrackligt for att upptécka individer med risk for eller redan etablerad malnutrition.

Foérutom BMI och viktforlust inkluderar ESPENSs diagnoskriterier &ven bedémning av fettfri massa
(9). I en nyligen publicerad valideringsstudie av Rondel et al. (74), med bland annat onkologiska
patienter, bekraftades fordelen med att inkludera FFMI vid bedémning av malnutrition. Signifikant
fler individer med malnutrition identifierades nar FFMI ingick och ESPENs metod var den enda som
korrelerade med bade kort- och langsiktig 6verlevnad (74). Sanchez-Rodriguez et al. fann ett
signifikant samband mellan sarkopeni och malnutrition definierat enligt ESPENSs diagnoskriterier vid
en geriatrisk rehabiliteringsenhet (75). Guerra et al. (76) visade relation mellan diagnoskriterierna och
antal varddagar i en population som inkluderade bade medicinska och kirurgiska diagnoser. Samtliga
av dessa tre studier anvande BIA vid métning av FFMI (74 — 76). Till dags dato har inga tidigare
studier undersokt sambandet mellan transtyretin och malnutrition enligt ESPENs diagnoskriterier.

Av de som bedémdes malnutrierade i den aktuella studien hade alla utom en individ en kombination
av viktforlust éver 5 % och FFMI under referens. Inget samband kunde ses mellan malnutrition och
transtyretin vid analys av hela studiepopulationen. Vid exkludering av individer med CRP > 15 mg/I
noterades emellertid ett signifikant samband. Detta tyder pa att transtyretin kan vara en god hjalp till
att identifiera malnutrition hos individer utan samtidigt inflammatoriskt paslag.

Devoto et al. (56) har ocksa visat att transtyretin kan anvéandas for beddmning av malnutrition inom
slutenvard. Aven om Devotos studiepopulation inte enbart utgjordes av individer med cancer var
forekomsten av inflammation stor och CRP hdgre jamfort med den aktuella studien. Fér bedémning av
malnutritionsrisk anvandes dock ett instrument som innefattar inflammatoriska parametrar, vilket kan
forklara varfor metoden stdmde val 6verens med transtyretin trots inflammation (56).

Tillforlitlighet vid beddmning av malnutrition

Tu My et al. (77) har tidigare jamfort transtyretin med olika screeningmetoder fér malnutrition hos
individer med kolorektalcancer. Som referensvérde for Iagt transtyretin anvandes 0,20 g/l. SGA visade
hogst sensitivitet med samtidig hdg specificitet. Forfattarna rekommenderade dock ett annat verktyg,
the Malnutrition Universal Screening Tool, MUST, som visar hog dverensstdmmelse med SGA, men
som kraver mindre utbildning och &r ekonomiskt fordelaktigt att genomféra (77). MUST har tidigare
visat enighet med ESPENS diagnoskriterier i en retrospektiv studie av Poulia et al. (78). Studie-
populationen var dock yngre och hade generellt hogre BMI jamfort med den aktuella studien. En stor
begransning var ocksa att bedomning av malnutrition endast gjordes utifran BMI och viktforlust da
inga uppgifter om FFMI fanns tillgangliga (78).

SGA sensitivitet = 72 % specificitet = 81 %
MUST sensitivitet = 64 % specificitet = 60 %

Jamfort med Tu My et al. (77) visade den aktuella studien liknande resultat for sensitivitet och
specificitet, 67 % for vardera, vid jamforelse av transtyretin med ESPENSs diagnoskriterier avseende
bedémning av malnutrition. Med andra ord missades 33 % av malnutrierade individer genom att utga
fran transtyretin dver och under 0,20 g/I. Samtidigt var endast 43 % av de med lagt transtyretin
verkligen malnutrierade. Testet visade darmed Iag tillforlitlighet dér resultaten snarare kunde hérledas
till slumpen an ett samband mellan transtyretin och malnutrition. Bade sensitivitet och specificitet
okade vid analys av individer med CRP < 15 mg/I. Aven positivt prediktivt vérde steg fran 43 % till
100 %. Alla med Iagt transtyretin var darmed ocksa malnutrierade. Med 100 % specificitet behandlas
inga individer i onddan, men med 75 % sensitivitet skulle 25 % av de med malnutrition fortfarande
forbises. I kombination med en enklare klinisk bedémning skulle transtyretin sannolikt kunna vara en
god hjalp till att bedoma malnutrition pa individniva, men endast vid CRP < 15 mg/I.
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Forhallandet mellan sensitivitet och specificitet paverkas av vilket varde som anvands som cut-off
(48). Detta referensvarde har skiftat mycket mellan studier och beroende pa vilket samband som
undersokts (31, 56). For beddmning av malnutrition anger Delliere et al. (30) 0,20 g/l som lamplig cut-
off for vuxna. Da normala nivaer av transtyretin ar lagre hos aldre rekommenderas emellertid 0,15 g/l
som nedre referensvarde for individer 6ver 60 ar (30). | denna studie anvandes 0,20 g/l som referens-
varde for lagt transtyretin. Med 0,15 g/l som cut-off skulle sensitiviteten minskat, vilket hade lett till
att farre individer som verkligen var malnutrierade skulle ha identifierats via transtyretin. Avseende
malnutrition dr hog sensitivitet viktigare an hog specificitet. Hog sensitivitet innebar att laga nivaer av
transtyretin identifierar de som verkligen ar malnutrierade. Vid samtidigt 1ag specificitet skulle i detta
fall nagra individer klassas som malnutrierade utan att egentligen vara det. Det ger dock storre
konsekvenser att inte behandla malnutrition &n att ge nutritionsbehandling till individer som egentligen
ar vélnarda, dven om insatserna kan anses overflodiga. Nutritionsbehandling foregas i de flesta fall av
en bedémning via dietist som avgor vilka insatser som ar lampliga i varje individuellt fall. De som inte
ar eller riskerar att bli malnutrierade skulle sannolikt identifieras vid denna bedémning. Saledes ar ett
for hogt referensvarde for transtyretin att foredra framfor ett for [agt.

Transtyretin och valbefinnande

Ett samband mellan transtyretin och livskvalitet har tidigare identifierats vid kolorektalcancer. Lagt
transtyretin korrelerar med forstoppning, nedsatt aptit samt fatigue, en form av extrem fysisk eller
mental trotthet (51). | den aktuella studien noterades en signifikant samvariation mellan aktivitetsniva
och transtyretin, dar samtliga individer som var aktiva mindre &n 150 min/vecka hade lagt transtyretin.
Ett negativt forhallande sags ocksa mellan aktivitet och CRP. Detta skulle kunna tolkas som att de
med hogre sjukdomsgrad inte Klarar att vara tillrackligt aktiva. Samtidigt har dessa individer sannolikt
svarare for att bibehalla bade naringsintag och fettfri massa pa en optimal niva. Aven om transtyretin
inte speglar det absoluta intaget av energi och protein utan ar sankt till foljd av inflammationspaslag
bor has i atanke att en individ med lagt transtyretin sannolikt har eller kommer att fa en paverkan pa
matintaget och att det darfor kan foreligga en 6kad risk for att utveckla malnutrition. Avvikande
transtyretin bor darmed inte oavkortat leda till nutritionsinsatser, men i alla fall indikera ett behov av
regelbunden uppféljning och bedémning av nutritionsstatus.

Nutritionsbehandlingsprocessen, NCP

Nutritionsbehandling vid kolorektalcancer bor félja Nutritionsbehandlingsprocessen, NCP, som
beskriver dietistens arbetsprocess. NCP innebér en strukturerad utredning av aktuellt nutritions-
tillstand, vilket leder fram till en nutritionsdiagnos och beslut om lampliga nutritionsatgarder. Dessa
insatser foljs sedan upp och utvérderas regelbundet via fornyad nutritionsbeddmning, diagnos och
anpassade atgarder (79). Vid CRP < 15 mg/I skulle transtyretin kunna vara en del av NCP vid kolo-
rektalcancer. Detta genom att indikera forekomst av lagt FFMI och malnutrition samt som hjélp for att
utvardera effekt av insatta atgarder vid otillrackligt intag av energi och protein.

Tidigare identifierade konfounders

Tidigare studier har pavisat samband mellan transtyretin och kon, alder, BMI, njur- och leverpaverkan
samt hyper- eller hypotyreos. Inget av dessa samband har kunnat pavisas i den aktuella studien. |
studien av Caccialanza et al. (27) var kdn och BMI endast signifikant relaterat till transtyretin vid CRP
< 5 mgl/l, vilket &terigen tyder pa att CRP har en stor effekt pa transtyretin. Alder var daremot
signifikant aven vid inflammation. Fujii et al. (50) visade ocksa en signifikant korrelation mellan
transtyretin och &lder. Aldersspannet var emellertid storre jamfort med i den aktuella studien, dér
majoriteten var 6ver 65 ar. En forklaring kan alltsa vara att spridningen i alder var for liten for att en
effekt pa transtyretin skulle kunna pavisas i den aktuella studien. I de studier som visat relation mellan
BMI och transtyretin (6, 8, 20, 77) redovisades hogre medelvarden for BMI jamfort med den aktuella
studien, d&r studiepopulationen huvudsakligen var normalviktig. Férdelningen mellan BMI-grupper
kan darfor ha varit otillracklig for att pavisa korrelation. Da inga individer hade paverkad njur- eller
leverfunktion eller konstaterad skdldkortelrubbning kunde detta inte utvarderas.
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Metoddiskussion

Studiens styrkor och begransningar

Denna studie var en form av forbattringsarbete inom en patientgrupp dar nutritionsproblem ofta
forekommer. Det ar viktigt att regelbundet utvardera befintliga rutiner utifran nya kunskap for att
kunna erbjuda basta mojliga vard. Resultaten gav en indikation pa vérdet av att anvanda transtyretin
som en del av nutritionsutredningen och utifran det avgora vilka atgarder som ar motiverade. Studien
gjorde detta utan att krdva stora insatser, varken for individen eller ur ett ekonomiskt perspektiv.
Forutom kostnadseffektiva var metoderna som anvandes majliga att utfora i en klinisk vardag och gav
enbart objektiv data som darmed inte paverkas av vem som tolkar resultaten.

Ytterligare en styrka med studien &r att den &r en av fa som undersokt férhallandet mellan fettfri massa
och transtyretin vid kolorektalcancer. Det ar ocksa den till synes forsta studie som granskat sambandet
mellan transtyretin och malnutrition enligt ESPENSs diagnoskriterier fran ar 2015. Saledes bidrar
resultaten med ny kunskap inom omradet. Storleken, och darmed ocksa resultatens tillforlitlighet, ar
dock begransad. Fler studier av storre omfattning kravs darfor for att sdkert kunna uttala sig om dessa
samband och for att identifiera lampliga referensvérden att utga fran vid bedomning.

Den storsta begransningen ar just det laga antalet deltagare. Vid sma studier foreligger en stor risk for
typ 2-fel, d.v.s. att urvalet ar for litet for att uppna statistisk signifikans och darmed korrekt forkasta en
falsk nollhypotes (48). Studiepopulationens begransade storlek, och darmed for 1ag power, kan alltsa
vara en anledning till att signifikanta samband inte kunde pavisas.

Fa deltagare minskar ocksa sannolikheten att studiepopulationen speglar den bakomliggande
populationen. Det laga antalet deltagare berodde delvis pa ett stort bortfall. Av de som var valbara
deltog endast 60 %. De som uppgav anledning till varfor de tackade nej till studien gjorde detta pa
grund av att de var i for daligt psykiskt eller fysiskt skick for att ta sig till besoket. Ingen skillnad sags
avseende transtyretin och CRP som tecken pa att de som inte deltog var mer sjuka an studiegruppen.
Déremot fanns inga uppgifter om sjukdomssymptom eller viktférandring hos dessa individer. De som
valde att delta kan darfor ha matt battre och darmed haft stérre utrymme till att vara aktiva och inta
tillrackliga mangder protein och energi. Intresset for studien kan ocksa varit stérre och motivationen
till att komma till besoket hogre, trots nedsatt allmantillstand. Bortfallsanalysen visade en signifikant
skillnad avseende BMI och alder mellan grupperna. Det finns darfor en risk for att resultatet inte ar
helt representativt for den bakomliggande populationen.

Valda exklusionskriterier medfér ocksa begransningar avseende generaliserbarheten. Studie-
populationen bestod endast av individer med normal vatskebalans, utan paverkan pa hjarta, njurar eller
skoldkortel. Samtliga var svensktalande och fa rokte eller hade diabetes. Resultaten ar endast
overforbara till en liknande population. Majoriteten av individerna var ocksa normalviktiga och hade
lagre BMI jamfort med bortfallet. Saledes fanns ingen mojlighet att beddma nyttan med transtyretin
vid dvervikt och fetma. En langre rekryteringsperiod och darmed storre studiepopulation skulle
formodligen resulterat i en storre spridning avseende BMI.

Genom att samla in data vid tva tillfallen istallet for ett skulle mer tillforlitliga resultat ha kunnat
uppnas, da jamforelser mellan matningarna hade varit mgjliga. Detta hade varit synnerligen intressant
avseende forhallandet mellan forandring av transtyretin 6ver tid och intag av energi respektive protein.
Med denna patientgrupp hade det & andra sidan troligen varit svart att genomféra flera datainsamlingar
da ledtiderna enligt standardiserat vardférlopp, SVF, & mycket korta (2). En stor andel av individerna
paborjar onkologisk behandling eller genomgar kirurgi kort efter diagnos, vilket tillfor ytterligare
faktorer med eventuell paverkan pa resultatet. Ett studieupplagg dar individer medvetet delas upp for
adekvat eller otillracklig tillforsel av energi och protein skulle inte vara etiskt korrekt att utfora pa en
redan skor patientgrupp.
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Tvarsnittsstudier kan anvandas till att bedéma samvariation mellan olika variabler. Det &r dock svart
att uttala sig om orsakssamband och sa kallade skensamband kan forekomma. Risken for detta kan
reduceras genom att kontrollera for konfounders (80). | denna studie testades tdnkbara konfounders
utifran tidigare observerade samband och justering gjordes for faktorer med en signifikant paverkan pa
regressionskoefficienten. Denna avgransning gjordes da endast ett begréansat antal justeringar kan
goras vid sma urval. Detta kan ha varit en for hard grans som medfort att viktiga faktorer inte tagits
med vid analyserna. A andra sidan korrelerade flertalet identifierade konfounders med varandra och
kan darmed anses vara indirekt justerade for.

Insamling av kostdata

Som for alla studier inom nutrition finns det risk for bias vid insamling av data. Olika metoder har
olika felkallor, men en gemensam namnare &r att bade Gver- och underrapportering av intag ofta
forekommer. VVagd kostregistrering anses vara den metod som ger resultat ndrmast sanningen och ar
att foredra ndr intag ska jamforas med biokemisk data. Metoden &r dock krévande for forsknings-
personen, som ocksa tenderar till att inta sundare livsmedel, utelamna mindre halsosamma livsmedel i
registreringen samt minska sitt totala energiintag (81).

Idag finns det tekniska hjalpmedel att tillga for att minska belastningen for forskningspersonen. Till
datorprogrammet Dietist Net Pro finns en tillnérande mobilapplikation dar maltider enkelt kan
registreras och sedan skickas till aktuell dietist for berakning (82). Denna metod kréaver dock tillgang
till en smartphone, vilket inte kan forutséttas att alla har.

Hér anvéandes 48h-recall for att bedéma energi- och proteinintag. Metoden &r kostnadseffektiv och
kraver liten insats av individen. Det kan dock vara svart att uppskatta mangden mat och dryck som
intagits. | studien anvandes darfor véalbekanta hushallsmatt och portionsguide med bilder for att
underlatta bedomningen. Intaget paverkas inte vid en 48h-recall, men vad individen véljer att
rapportera, och darmed kostdatan, kan paverkas av hur intervjuaren stéller fragorna och reagerar pa det
forsokspersonen sager (81). Dietisten som utférde datainsamlingen var val fortrogen med recall-
metoden och noga med att inte lagga nagon vardering i forsokspersonens svar. Alla individer traffade
samma dietist. Detta okar sannolikheten for att insamlingen utférdes pa samma satt for alla deltagare.

Felaktigheter i rapporterat intag kan dock inte sakert uteslutas. Aven om forskningspersonen
rapporterat ett korrekt intag finns det en risk for bias vid néringsvéardesberdkningen. Dietist Net Pro
hamtar information fran databasen DABAS, SLV och flertalet livsmedelsféretag och uppdateras
kontinuerligt (82). Vérdena ar dock endast genomsnitt och alla livsmedel och ratter &r inte tillgangliga.
Det finns mojlighet att lagga till egna livsmedel, men det kan vara svart att aterge exakta mangder vid
blandade ratter, grytor och liknande. Da 48h-recall &r en retrospektiv metod finns det risk for minnes-
bias. Antalet dagar for analys maste darfor begransas. For att spegla det habituella intaget av energi
och protein kravs mer &n tva dygns kostdata (81). Ett alternativ hade kunnat vara att kombinera 48h-
recall med ett frekvensformular for att tdcka in en langre period utan att ndamnvart 6ka belastningen for
forskningspersonen. En langre studieperiod hade ocksa gjort det mgjligt att genomfora 24- eller 48h-
recall vid flera tillfallen och pa sa satt spegla forandringar i intaget Gver tid.

Vid bedémning av forandring av transtyretin anvandes 30 kcal/kg/dygn som referensvérde for
tillrackligt energiintag. Detta dr en grov uppskattning som med stor sannolikhet inte reflekterar det
sanna behovet hos varje enskild individ i studiepopulationen. Indirekt kalorimetri ar den foredragna
metoden for att mata vilometabolism, RMR, och pa sa sétt berakna energibehov pa individniva. Denna
utrustning ar dock dyr och finns inte tillganglig pa alla kliniker. Som alternativ rekommenderas istallet
ekvationer for uppskattning av energibehov (83). Studier som undersokt hur vél olika uppskattande
ekvationer stammer dverens med uppmatta varden vid sjukdom har dock visat en avvikelse mellan 7 —
55 % jamfort med indirekt kalorimetri (84). Mer forskning kravs for att ta fram ekvationer anpassade
for olika sjukdomstillstand. Nar indirekt kalorimetri inte ar applicerbart rekommenderar ESPEN fasta
varden mellan 25 — 30 kcal/kg/dygn for att uppskatta energibehov vid cancer (9).
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Antropometri och kroppssammansattning

BIS valdes for matning av kroppssammanséattning da det &r en enkel, relativt billig och icke-invasiv
metod som inte paverkas av vem som utfor matningen. Da den ar portabel och métningen gar snabbt
att utfora passar den bra i en klinisk vardag (17). Métningen utfordes enligt tillverkarens riktlinjer,
men att forskningspersonerna foljt anvisningarna infér matningen kan inte sakert kontrolleras och
utgor darmed en felkalla. Den vag som anvandes for att mata vikt var kalibrerad, men individerna
mattes med klader pa. Felaktigt avdrag for kladsel kan darfor ha paverkat registrerad vikt och darmed
matningen av kroppssammansattning.

En nackdel med BIS é&r att delar av formlerna for berékning av kroppssammanséttning bygger pa fasta
varden for motstand i ICW och ECW samt for densitet och form pa kroppen (85). Trots att balen utgor
ungefar halften av kroppsvikten, bidrar den endast med en begransad del av den totala impedansen.
Forandringar i denna kroppsdel kan darfor vara svara att upptacka via BIS och avvikelser i kropps-
sammansattning, sa som évervikt och fetma, kan innebéra felkallor (86). I den aktuella studien var
emellertid individerna 6vervagande normalviktiga.

Vid normal vatskebalans har BIS visat jamforbara resultat med DEXA som referensmetod for
uppskattning av fettfri massa hos friska individer i 75-arsaldern (63, 86). Enligt Ellegard et al. tenderar
dock BIS att underskatta FFM vid palliativ cancersjukdom, jamfort med matning via DEXA. Detta
forklaras som en &ndrad fordelning av vétska relaterat till malnutrition och inflammation. Som f6ljd
underskattas ICW och utifran det FFM (87). Det BIS-instrument som anvéndes av Ellegard et al. var
dock av ett annat marke an det som anvandes i den aktuella studien. Till skillnad fran traditionella
instrument bygger BCM pa en tredelad modell som delar in kroppen i mager vavnad, fettvavnad och
overvatskning, OH. BCM ar utvecklad for att underlatta véatskehantering vid dialys och &r ett av fa
BIS-instrument pa marknaden som ger en uppfattning om évervatskning (70). Tillhérande mjukvara
till BCM korrigerar aven for BMI, vilket har visats minska underskattningen av FFM hos
malnutrierade individer med cancer (83). Instrumentet &r validerat mot flertalet andra metoder,
exempelvis isotopspadning for TBW, ECW och ICW samt DEXA for adipos vavnad och mager
vavnad, motsvarande fettfri massa. Valideringsstudier har visat hog 6verensstimmelse avseende
uppskattning av TBW (88). Samtliga metoder for méatning av kroppssammansattning har dock en viss
matosakerhet. For BCM 4ar variationskoefficienten 1 % for ECW, ICW och TBW samt 4 % avseende
fettmassa och mager vavnad (37). Aven detta 4r en potentiell felkélla som béttre hade kunnat
kontrolleras for via upprepade matningar over tid.

En alternativ metod for att bestdmma kroppssammansattning ar skiktrontgen éver buk och thorax (9).
Da samtliga individer genomgar denna undersokning som en del av utredningen vid kolorektalcancer
skulle det vara en metod att foredra. Information om FFMI skulle darmed kunna erhallas utan att
medfora ytterligare undersokningar for individen. | dagslaget har dock aktuell klinik inte tillgang till
den kompetens som behdvs for att géra denna beddémning, men det skulle kunna vara en mojlig
framtida investering.

Fysisk aktivitet

Formularet som anvandes for att uppskatta fysisk aktivitetsniva och inaktiv tid ar en snabb och
validerad metod som rekommenderas for en enkel bedomning pa individniva. Felkéllor kan dock inte
uteslutas dé tid kan vara svart att uppskatta. Aven har finns en risk for att intervjuaren paverkar svaren
och vid rapportering av fysisk aktivitet &r det vanligt med dverrapportering (81). Det finns idag
avancerade accelerometers i form av rorelsearmband som méter aktivitet. Dessa tenderar dock att
underskatta fysisk aktivitet och total energiférbrukning i jamforelse med dubbelmarkt vatten och
indirekt kalorimetri (89, 90). Rorelsearmband skulle emellertid kunna anvandas i kombination med det
enkla formularet da metoderna har olika felkallor och darmed skulle kunna komplettera varandra.
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Blodprover

Samtliga blodprover samlades in via utbildad personal och analyserades enligt ackrediterade metoder.
Det gar dock inte att utesluta forekomst av handhavandefel. Fér de prover som insamlades behovde
ingen foregaende fasta (28, 40 — 47). Infor all provtagning &r det en fordel att undvika alkohol och
kraftig fysisk anstrangning. De som f6ljt instruktionerna infér métningen av kroppssammanséttning
uppfyllde dessa krav, men hur val raden féljdes kan som tidigare namnts inte avgoras.

Transtyretin analyserades enligt immunonefelometri, vilket &r den rekommenderade metoden for mest
rattvisande resultat (33). Enligt gallande metodbeskrivning foreligger en métosakerhet pa ca 3,6 %.
Enligt samma metod &r normalt referensintervall for vuxna 0,20 — 0,409/l (28). Dessa referensvérden
har anvants i tidigare studier, men en osakerhet finns fortfarande kring lampliga nivaer att utga fran
avseende cancer och andra inflammatoriska tillstand.

Statistisk analys

Vid bedémning av normalfordelning var det endast CRP och viktforandring som inte ansags
normalfordelade. For korrelationsanalys valdes anda icke parametriska test. Icke-parametriska test kan
anvandas vid bade normal- och icke normalférdelat material. Vid normalférdelning erhalls samma p-
varde som via parametriska test. Dessa tester ger darmed mer tillforlitliga resultat nar materialet ar
begréansat och det ar svart att avgora om variablerna ar normalférdelade. Fér beddmning av samband
mellan transtyretin och intag av energi respektive protein samt FFMI valdes dock anda linjar
regression och multivariabel regression da dessa tester ansags ge mer anvandbar information om
eventuella samband jamfort med logistisk regression dér en kategorisering av transtyretin hade kravts.

Slutsats

Det fanns ett signifikant negativt samband mellan transtyretin och inflammation. Inflammations-
markdrer som CRP bor darfor alltid inkluderas i bedémningen av transtyretin. Vid CRP < 15 mg/l kan
forandring i transtyretin dver tid anvéandas till att vardera om aktuellt intag av energi och protein &r
adekvat. Transtyretin tycks da ocksa kunna vara ett verktyg for att avgora forekomst av malnutrition.
Vid inflammation bor daremot inte transtyretin anvandas som markor for varken naringsintag eller
malnutrition. Oberoende av inflammation fanns emellertid en tendens till samband mellan transtyretin
och fettfri massa-index. Transtyretin kan darfor vara en anvandbar biomarkor for nutritionsstatus vid
kolorektalcancer. For att bekrafta detta, samt utreda om sambandet kvarstar dven vid hogre CRP och
vid 6vervikt eller fetma, kréavs fler och storre studier. Det finns ocksa behov av ytterligare forskning
inom onkologi for att definiera lampliga referensvarden for transtyretin som indikation pa laga nivaer
av FFMI.

Kliniska implikationer

Resultaten i denna studie tyder pa att laga nivaer av transtyretin kan vara en indikator for faktorer som
medfor okad komplikationsrisk i samband med kirurgi och behandling samt paverkar livskvalitet vid
kolorektalcancer. Transtyretin bor darfor tas hos samtliga individer som ar under utredning for
sjukdomen, som ett komplement till en klinisk beddmning av viktforandring, BMI och eventuella
besvar med kostintaget. Samtidig bedémning av CRP bor alltid ske. Vid plasmanivaer under 0,20 g/l
bor kontakt med legitimerad dietist etableras for en individuell beddmning av nutritionsstatus och
naringsintag. Laga varden ska daremot inte automatiskt leda till nutritionsatgarder, framforallt inte om
CRP overstiger 15 mg/I da laga nivaer av transtyretin inte nédvandigtvis beror pa ett otillrackligt
néringsintag. For att inte éverdiagnostisera nutritionsproblem och sétta in dverflodiga resurser ar det
viktigt att anpassa atgarderna utifran etiologin bakom det laga vardet. Lagt transtyretin till foljd av
inflammation kan inte normaliseras genom att 6ka ett redan adekvat intag av energi och protein.
Likasa kan inte lag andel fettfri massa forbattras via enbart nutritionsbehandling, utan kraver ocksa
fysisk traning. Individer med inflammation har dock en forhojd risk att utveckla nutritionsproblem
langre fram och bor dérfor regelbundet féljas upp och bedémas av dietist for att lampliga
nutritionsatgarder ska kunna sattas in i ratt tid.
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Forslag till framtida forskning ar att undersdka under vilka former fysisk traning har storst fysiologisk
paverkan vid cancer och vilken effekt detta har pd komplikationsrisk vid kirurgi och onkologisk
behandling. Aven sambandet mellan transtyretin och fettfri massa, med och utan samtidig
inflammation, behdver utredas vidare. En tankbar metod for detta skulle vara att beddma andel fettfri
massa via den rutinmassiga skiktrontgen som samtliga individer genomgar under utredningen for
kolorektalcancer. Anvandbar information skulle pa detta sétt kunna inhamtas fran redan befintlig data.

Min egen insats i projektet

Jag har i huvudsak utfort detta projekt pa egen hand. Fran den forsta funderingen kring projektidé,
anstkan om verksamhetsuppdrag, lan av méatare for kroppssammansattning och planering av
studieupplagg till insamling, bearbetning och analys av data. Utifran det har jag slutligen tolkat och
sammanstallt resultatet i form av denna uppsats. Under arbetets gang har jag fatt hjalp med rekrytering
av forskningspersoner och provtagning, samt analys av blodprover.
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Bilaga 1. Fragor om fysisk aktivitet

Deltagarnr:
Fysisk aktivitet

Ténk tillbaka pa hur fysiskt aktiv du har varit den senaste manaden. Svara sedan pa fragora
nedan genom att kryssa 1 det alternativ som stdmmer bést i for dig.

1. Hur mycket tid ignar du en vanlig vecka at fysisk trining som far dig att bli
andfadd, till exempel 16pning, motionsgymnastik, simning eller bollsport?

0 minuter/ingen tid

Mindre 4n 30 minuter

30-60 minuter

60-90 minuter

90-120 minuter

Mer 4n 120 minuter

I O I

[

2. Hur mycket tid ignar du en vanlig vecka at vardagsmotion, till exempel
promenad, cykling eller tridgardsarbete? Rikna samman alla tillfallen som du
ar aktiv i minst 10 minuter at gangen.

0 minuter/ingen tid

Mindre &n 30 minuter

30-60 minuter

60-90 minuter

90-150 minuter

150-300 nunuter

Mer dn 300 minuter

(.

[ T I I

3. Hur mycket sitter du ner under ett normalt dygn om man riknar bort somn?

Sa gott som hela dagen

[

13-15 tunmar
10-12 timmar
7-9 timmar
4-6 timmar
1-3 timmar
Aldng

I T I I
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