Detta &r ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 23 februari 2016. SBU:s Upplysningstjanst svarar
pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt, varfor
resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingaende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller

- namnd.

Folsyratillskott vid cancerbehandling med
cytostatika eller stralning

Folsyrakosttillskott ges ibland vid cancerbehandling med cytostatika eller strilning.
Folsyra kan ha bade en skyddande effekt pa utvecklingen av vissa cancerformer och
en stimulerande effekt pa tillvixten av vissa tumorer.

Fraga:

Vilka risker finns det med ett folsyratillskott pa 160-250
mikrogram/dag, 6ver lingre tid, vid cancerbehandling med
cytostatika eller stralning? Paverkar dosen folsyra cytostatika-
eller stralbehandlingen?

Upplysningstjansten har identifierat tva observationsstudier som undersokt riskerna
med folsyratillskott vid cancerbehandling med cytostatika eller stralning. En studie
undersokte risken for dterfall av prostatacancer 6ver tid efter stralbehandling och en
annan studie undersokte antalet dodsfall Gver tid efter bréstcancerbehandling med
cytostatika. Totalt folsyraintag uppskattades genom att patienterna fick redogéra f6r
konsumtionen av mat och vitamintillskott. Behandlingstiden framgar dock inte i
nagon av studierna. Studiernas resultat baseras pa fa studiedeltagare.

Forfattarna till prostatacancerstudien drar slutsatsen att konsumtionen av mat och
multivitaminer som innehaller folsyra inte dr associerad med aterfall av
prostatacancer efter stralbehandling.

Forfattarna till brostcancerstudien konstaterar att folsyratillskott troligen inte
paverkar overlevnaden efter brostcancerbehandling med cytostatika.

SBU har inte tagit stillning i sakfragan eftersom de enskilda studiernas kvalitet inte

har bedémts och resultaten inte vagts samman. Har redovisas dirfér endast de
enskilda forfattarnas slutsatser.
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Bakgrund

Det dr vanligt att patienter med cancerdiagnos intar kosttillskott med folsyra i
torhoppningen om att kunna forebygga aterfall [1,2]. Resultat frain epidemiologiska
studier har indikerat en skyddande effekt kopplad till 6kat folsyraintag vid kolorektal
cancer [3,4]. Samband mellan folsyraintag och stimulerande effekt pa tillvixten av
tumorer har ocksa rapporterats [2,5].

Folsyra och folat dr olika former av samma B-vitamin. Folat finns naturligt 1
livsmedel (till exempel grona bladgronsaker och lever), medan folsyra
(pteroylglutaminsyra, PGA) ir en syntetisk framstilld kristallin form som anvinds vid
berikning av fédoamnen och i kosttillskott. Folsyra dr mer stabilt och tas littare upp
av kroppen in folat [0].

Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet (EFSA) anger det hégsta intaget
som inte riskerar att ge biverkningar (upper limit, UL) till 1 mg/dag f6r vuxna. UL-
virdet avser folsyra (som anvinds i kosttillskott och vid berikning) och inte folat frin
naturliga kallor i kosten [6].

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteratursokning”) i databaserna Embase,
Medline, Cochrane Library och HTA-databaser samt pa andra svenska myndigheters
webbplatser. Svaret innefattar inte cancerbehandling med likemedlet pemetrexed
(Alimta: en folsyraantagonist) eller nir tillskott med vitamin B12 och folsyra ges for
att reducera de eventuella skadliga effekterna av behandlingen [7]. Anvindningen av
folsyraanalogerna leukovorin och isovorin for att modulera eller himma effekten av
cytostatika ingar inte i svaret. Identifierad litteratur som visar
folsyratillskottsbehandling vid canceroperation redovisas enbart i referenslistan
eftersom det i dessa studier inte ingick cytostatika- eller stralbehandling [8-13].

Resultat fran sékningen

Upplysningstjanstens litteratursokning har totalt genererat 1 203 traffar. Vi har last
alla sammanfattningar. Av dessa har 46 artiklar bedomts kunna vara relevanta och
lists 1 fulltext. Tva artiklar ingar 1 svaret. De artiklar som inte ingar i svaret har
exkluderats pa grund av att de inte var relevanta for fragestillningen. Observera att vi
varken har bedomt kvaliteten pa 6versikterna eller de ingdende studierna. Det ar
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sannolikt att studierna kan ha ligre kvalitet in vad SBU inkluderar i sina ordinarie
utvirderingar.

Observationsstudier

De tva observationsstudierna uppskattade total konsumtion av folsyra via mat och
vitamintabletter i samband med behandling mot prostatacancer och brostcancer
[14,15].

I prostatacancerstudien [15] ingick 1 153 min som fatt cancerbehandling genom
bortoperation av prostatan (radikal prostatektomi), extern stalningsterapi eller
behandling med intern stralkalla (brachyterapi). Folsyrakonsumtionen skattades
genom att patienten fick fylla i en blankett och uppskatta tidigare ars konsumtion av
folsyrainnehallande mat samt konsumtion av vitamintabletter (B2, B6 och B12).
Studien var prospektiv och utfallet mittes som aterfall av prostatacancer over tid.
Studien redovisar inte separata utfall for de patienter som fatt stralningsterapi mot de
som fick operation. Behandlingstiden framgar inte. Forfattarna papekar att det vid
prostatacancer kan uppkomma stora skillnader 1 patienternas folsyranivaer som inte
enbart behover bero pa intaget av folsyra. Forfattarna drar slutsatsen att konsumtion
av mat och multivitaminer som innehaller folsyra inte ar associerad med éterfall av
prostatacancer efter stralbehandling.

Kvinnor som kunde ha en 6kad risk for postmenopausal bréstcancer (n=37 105) fick
uppskatta konsumtionen av folsyrainnehallande mat samt konsumtionen av
vitamintabletter [14]. Totalt analyserades sedan 1 018 kvinnor som utvecklat
brostcancer och fatt cytostatika som primiér behandling. Utfallsmattet var antalet
dodsfall 6ver tid. Behandlingstiden framgiar inte. Forfattarna drar slutsatsen att
overlevnadsgraden inte dr simre bland brostcancerpatienter med hogt folatintag (460
ug/dag) dn hos patienter med lagt folatintag (<280 pg /dag).

Tabell 1. Observationsstudier

Behandling | Utfallsmate

Tomaszewski och medforfattare [15] 2014

Man som genomgatt Konsumtion av folsyra efter Aterfall av prostatacancer
bortoperation av prostatan cancerbehandling (mat och over tid
(radikal prostatektomi), vitamintabletter), n=1153

extern stalningsterapi eller
behandling med forseglad
stralkalla (brachyterapi)
Forfattarens slutsatser:

”Results suggest that the consumption of foods and multivitamins that contain folate is not
associated with prostate cancer progression after definitive treatment.”
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Population Behandling | Utfallsmatt

Sellers och medférfattare [14] 2002

Kvinnor som fatt brostcancer Folsyrakonsumtion (mat och Dodsfall 6ver tid
och som genomgatt vitamintabletter), n=1018

cytostatikabehandling

Forfattarens slutsatser:

“The results provide no evidence that survival is worse among breast cancer patients in the
highest tertile of folate intake (460 pg/day) than in patients in the lowest tertile (<280

ug/day).”

"These findings, although preliminary, afford some reassurance that folate supplementation is
unlikely to have a significant adverse effect on survival after chemotherapy for breast cancer.”

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Goran Bertilsson, Jessica Dagerhamn, Anna Edemo
och Jan Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

PubMed via NLM 16 november 2015

Folic acid supplementation during cancer treatment

Search terms Items found
Population:
1. ("Neoplasms"[Mesh]) OR Neoplasms 2741611

Intervention:

2. "Folic Acid"[Mesh] OR "Folic Acid"[All Fields] 41756
3. Supple* 257334
Combined sets

4. (#2 AND #3) and #1 663

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found
below this term in the MeSH hierarchy

* = Truncation

= Citation Marks; searches for an exact phrase

Cohrane Library via Wiley 16 november 2015

Folic acid supplementation during cancer treatment

Search terms Items found
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Cohrane Library via Wiley 16 november 2015

Folic acid supplementation during cancer treatment

Population:

1. MeSH descriptor: [Neoplasms, Second Primary] explode all trees 232
2. Neoplasms:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52089
3. cancer:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71286
4. "treatment":ti,ab,kw (Word variations have been searched 399334

Intervention:

5. MeSH descriptor: [Folic Acid] explode all trees 2277
6. Folic Acid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2685
7. "supplement":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18100

Combined sets
8. (#2 OR #3) AND #4 43734
9, (#1 OR #7) AND ((#5 OR #6) AND #7) 36

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found
below this term in the MeSH hierarchy

[TL,AB,KW] = Title or abstract or keyword

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Ttrials, “trials”

Embase via embase.com 16 november 2015

Folic acid supplementation during cancer treatment

Search terms Items found
Population:
1. 'cancer therapy'/exp OR 'cancer treatment':ab,ti OR 'cancer therapy':ab,ti 541299

Intervention:

2. (‘folic acid derivative'/exp OR folic:ab,ti) AND ('diet supplementation'/exp OR 14424
supplement*)

Combined sets

3. #1 AND #2 528
L .
/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
:ti:ab = Title or abstract

* = Truncation
>” = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Databas via CRD 16 november 2015

Folic acid supplementation during cancer treatment

Search terms Items found

Population:
1. MeSH DESCRIPTOR Neoplasms EXPLODE ALL TREES 11709
2. (cancer) 9996

Intervention:

3. MeSH DESCRIPTOR Folic Acid EXPLODE ALL TREES 153
4. (folic acid) 155
5. (#1 OR #2) AND (#3 AND #4) 92

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts
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