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Komplex cancerrelaterad smarta

| de flesta fall ar smarta vid cancer relativt enkel att behandla, ocksa i livets slutskede nar de
flesta har spridning av cancer till olika organ. Som regel valjer man en stark opioid som bas, till
exempel morfin eller oxykodon och manga behover ocksa tillagg av anti-inflammatoriska (NSAID)
preparat. Om grundsmartan ar opioidkanslig, ar det vanligt att man blir smartfri pa perorala
doser motsvarande 30-100 mg morfinekvivalenter och definitivt om man gar upp mot 200 mg
per dygn [1]. Med morfinekvivalenter eller MEDD (morphine equivalent daily dose) avses att man
omvandlar till exempel en fentanyldos till en MEDD dos med hjalp av omvandlingstabeller.

Det hander emellertid att patienter drabbas av en mer komplex smarta, dar morfinpreparaten
inte racker till. Det kan man se i vissa fall dar neuropatiska komponenter ("nervsmarta”)
dominerar, men man kan ocksa se problemet hos vissa patienter med snabb sjukdomsprogress,
sarskilt om det finns ett stort inflammatoriskt paslag och om smartan ar av en hogre intensitet
under en langre tid [1].

| normala fall bromsas en stor del av smartimpulserna i ryggmargen innan de nar hjarnan, darfor
upplever man inte sa stark smarta. Men om den har bromsen upphavs, kan smartan snabbt bli
varre och varre, utan att skadan i kroppen har blivit storre och det uppstar en sa kallad central
sensitisering av centrala nervsystemet (CNS).
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NMDA-receptorn vid central sensitisering

Idag vet vi att den sd kallade NMDA-receptorn spelar en stor roll vid uppkomsten av central
sensitisering som i sin tur leder till svara smarttillstand. Nar NMDA-receptorn aktiveras, uppstar
allt mer sensitisering och smartan blir allt mindre opioidkanslig. Rent konkret kan man hamnai
en situation dar man ger allt hdgre doser av morfingruppens preparat, utan att smartan minskar.
Det man i stallet behdver gora, ar att hamma NMDA-receptorn [1,2].

Det kan man till exempel gora med ldgdos metadon som tillagg till annan opioidbehandling,
vilket 6verlakare Per Flrst pa Stockholms sjukhem visade i sin doktorsavhandling och i flera
delarbeten [2-6]. Men inte ens metadonbehandling racker alltid till. Da finns en gammal klinisk
erfarenhet som sager att ketamin kan prévas som tillagg. Problemet ar att det finns ganska fa
studier som ror cancerrelaterad smarta, studierna ar sma och patientgrupperna ar heterogena.
Darfor valde Cheung och medarbetare pa en palliativ onkologiavdelning att sammanstalla sina
erfarenheter fran 70 patienter som fatt prova ketamin i kontinuerlig subkutan tillférsel med

pump [7].

Studien [7]

Pa onkologkliniken (i Hongkong) dar studien utférdes, hade man sedan manga ar tillbaka ett
lokalt protokoll fér hur man skulle anvanda ketamin och hur smartan skulle utvarderas, darfér
var det mojligt att gora en retrospektiv journalstudie [7].

Man identifierade 70 patienter (under aren 2004-2018) som fatt en ketaminbehandling dar bade
doser och smartan registrerats noggrant. Patienterna var nagot yngre an foérvantat, med en
medianalder pad 57 ar, och sa gott som alla hade fjarrmetastaser av sin cancer. Nar behandlingen
pabdrjades var smartintensiteten i snitt 7 pa en NRS skala fran 0-10 och neuropatiska
komponenter forekom hos 65% av patienterna. Samtliga stod pa hoga opioiddoser, i snitt ett
MEDD pa 425 mg. Det intressanta var att 69/70 patienter redan stod pa tillagg med metadon nar
studien paborjades, men det framgar inte i vilka doser.

Behandlingen och effekterna

Ketaminet (Ketalar®) utspaddes med koksaltlosning och gavs i en kontinuerlig subkutan infusion
med dosen 100 mg ketamin/24 timmar som startdos. Dosen kunde successivt 6kas till maximalt
300 mg/dygn.

e 74% av patienterna forbattrades i sin smarta.

e Medelsmartan (NRS) sjonk fran 7 till 4.

e Smartan forbattrades i olika grad och andelen dar smartan mer an halverades var 33/70
(47%).
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e FOrutom att smartan minskade, kunde ocksa grunddosen av opioider minskas, fran i snitt
MEDD 425 mg till 345 mg.

Bieffekter

Som vantat var de vanligaste bieffekterna nagon grad av trétthet (hos 46%), blodtrycksstegring
(hos 34%) och mardrémmar (hos 26%), men intensiteten av biverkningarna klassades som Iag.
Det framgar inte om patienterna hade nystagmus (ofrivilliga 6gonrorelser dar 6gonen slar gang
pa gang mot ena sidan), eller om de fick bensodiazepiner, som man vanligen ger for att lindra
biverkningar.

Diskussion

God lindring av smarta och helst smartfrihet ar viktiga mal inom den palliativa varden. Tack vare
den snabba utvecklingen lyckas vi gora en stor del av patienterna smartfria eller nastan
smartfria. Samtidigt vet vi att det finns ett antal patienter som har komplicerade smarttillstand
dar vi inte uppnar smartfrinet ens med mycket héga opioiddoser.

Darfor behover smartan analyseras noggrant och behandlingarna skraddarsys [1,2]. En viktig
strategi handlar om att satta in smartbehandling tidigt sa att inflodet av smartimpulser till CNS
minskar, inte minst vid inflammatorisk cancerrelaterad smarta och vid inslag av neuropatiska
komponenter. Da minskar risken for central sensitisering och chansen 6kar att man klarar sig
med standardpreparat som opioider och NSAID, i mattliga doser.

Den kliniska erfarenheten sager att om det behdvs doser éver MEDD pa 200 mg, finns det som
regel smartkomponenter som behdéver behandlas pa ett kompletterande satt, med NSAID,
kortison eller lakemedel mot neuropatiska komponenter. Har man otur och det hinner uppsta en
central sensitisering, blir behandlingarna allt mer komplexa.

Ett alternativ, hos patienter som redan star pa flera hundra milligram MEDD av opioider, ar att
tillsatta en 1ag dos med metadon, vilket éverlakare Per Flrst har beskrivit sina studier [2,4,5].
Manga ganger gor sddan behandling en stor skillnad. Men alla blir inte smartfria, ens vid
metadontillagg, vilket bland annat den har studien visar. Av de 70 patienter som fick prova
ketamin, var det redan 69 som stod pa metadon. Trots detta, var det 74% som forbattrades [7].
Uppenbarligen verkar metadon och ketamin ha en additiv effekt.

Bade metadon och ketaminanvandning vid cancerrelaterad smarta har kritiserats for att det inte
finns stora dubbelblinda randomiserade studier att luta sig mot, och det ar sant [2,8]. Generellt
sett saknas stora randomiserade studier i palliativ vard, eftersom de patienter som man vill
studera befinner sig ofta i livets absoluta slutskede, dar randomiserade studier ibland ar oméjliga
att gora: patienterna dor av sin sjukdom innan man hunnit ha ndgon langre uppféljningstid
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och "allt” férandras fran dag till dag. Det ar till exempel omgjligt att sdga om en nytillkommen
trotthet beror pa en insatt behandling eller pa att personen ar déende inom nagra dagar.
Dessutom ar det etiskt tveksamt att ge doende patienter placebo ("sockerpiller”).

Nar det galler ketamin, finns sammanfattande Cochrane studier, den senaste fran 2017 [8]. Dar
slar man fast att det inte finns tillrackligt med data for att pa vetenskaplig grund sla fast vad som
galler i palliativ vard. Problemet ar att de studier som ingdr i Cochrane sammanfattningarna ar
mycket sma, de ar gjorda pa heterogena patientgrupper och undantagsvis pa patienter i palliativ
fas. Daremot finns det gott om prekliniska studier, inklusive djurforsék som visar att ketamin har
en stor potential vid komplex smarta. Kliniskt vet vi ocksa att opioidkansligheten kan dka igen
efter en ketaminbehandling: nar en person som haft dalig effekt av héga doser morfin far prova
en ketaminbehandling t.ex. under en vecka, kan morfineffekten efter behandlingen vara mycket
battre igen.

Om man planerar att anvanda sig av ketamin, ar det viktigt att forsta att det finns en skillnad
mellan ketamin (Ketalar) och esketamin (Ketanest) och doserna maste justeras utgaende fran valt
preparat. Man bor ocksa folja ett protokoll som beskriver uppféljning, blodtryckskontroller mm.
Patienter med hogt, ostabilt blodtryck, patienter med hjartarytmier eller med aktiv psykos bor
som regel inte behandlas med ketamin.

| den aktuella studien gavs ketamin (Ketalar) subkutant med hjalp av en smartpump. Om man
inte har mojlighet att gora detta, kan man dvervaga att ge ketamin peroralt, trots att det saknas
bra studier [9,10]. Vid peroral anvandning bildas aktiva metaboliter som gor att ketaminet anda
fungerar relativt val i motsvarande doser som man skulle ha gett subkutant. | min egen kliniska
erfarenhet har vi i dessa f4, utvalda fall delat upp dygnsdosen pa 4 perorala doser och spatt ut
ketaminet i saft.
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