A pankreascancer

2N

LhIEBenzymbehandling
vid palliation

Pankreas har en endokrin och en exokrin del. Vid pankreascancer har den endokrina
delen uppméarksammats under lang tid, inte minst eftersom man haft som hypotes att
diabetes typ 2 varit en etiologisk faktor for exokrin pankreascancer”-*. Avseende den
exokrina pankreasfunktionen spelar den emellertid en betydande roll i den andra tids-
axeln for pankreascancer; efter radikaloperation® respektive i det skedet da
patienterna inte ldngre dr botbara. Har redovisas en del av litteraturen som handlar
om enzymbehandling vid pankreascancer som inte kunnat opereras bort.
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’ Viktforlusten
vid pankreas-

cancer - fore och
efter diagnosen -
drabbar i princip
alla patienter. For
en liten del av pa-
tienterna ar den
ofrivilliga viktned-
gangen det som for
patienten till laka-
ren, men sa gott
som alla visar sig
vid diagnostillfillet
ha gatt ner signifi-
kant i vikt.

iktforlusten vid pankreascancer
V— fore och efter diagnosen —

drabbar i princip alla patienter.
For en liten del av patienterna ar den
ofrivilliga viktnedgangen det som for
patienten till likaren, men sa gott som
alla visar sig vid diagnostillfillet ha gatt
ner signifikant i vikt. I vetenskapliga
studier uppfyller cirka 85 procent av
samtliga kraven pa cachexi under na-
gon del av cancersjukdomen” och for
en betydande del av patienterna ir den
gradvisa anorexin och malnutritionen
den viktigaste negativa faktorn nir pa-
tienternas livskvalitet ska virderas.
Graden av prediagnostisk viktforlust
korrelerar ocksa till behandlingsfram-
gang och aterstaende livslingd’" lik-
som graden av uppmitt exokrin pan-
kreasinsufficiens”. Man bor dock for-
sta att Overvikt dr en riskfaktor for att
fa pankreascancer och dven om den
overviktige forlorar upp till 25 procent
av sin kroppsvikt beroende pa pankre-
ascancern kan vederborande fortfaran-
de vara normalviktig om vikten be-
doms med — det vanliga — Body Mass
Index: (BMI)".

Redovisning av pankreaspatienternas
viktforlust — férutom i kilo jimfort med
fore sjukdomsdebuten — dr svar efter-
som det saknas definitioner och stan-
dardiserade behandlingsstrategier "',
Cachexin vid pankreascancer ir, lik-
som vid andra cancerformer (vad man
idag vet), multifaktoriell och involverar
forlust av muskelmassa med eller utan
samtidig minskning av fettviven samt
dessutom systemisk inflammation. Den
grundliggande, utlésande faktorn dr
dock till storsta delen okdnd'. Kvarstar
g6r dock att anorexin och malnutritio-

nen dr ett gissel for pankreascancerpa-
tienten, och varje del av symtomen som
kan behandlas dr visentlig.

Exokrin pankreasinsufficiens dr en
av orsakerna till patienternas malnutri-
tion. I en systematisk Gversikt och me-
ta-analys publicerad 2020 redovisade
sju studier prevalensen av exokrin, mat-
bar, insufficiens vid avancerad pankre-
ascancer — huvudsakligen dock patien-
ter i rimligt gott allmintillstaind och
med ambitionen att kunna forsorja sig
peroralt. Den poolade prevalensen var
72 procent (95 % konfidensintervall 55
till 86 %). Risken for exokrin insuffi-
ciens var 3,4 ganger storre nir tumoren
satt i pankreashuvudet (95 % konfi-
densintervall 1,1 till 10,5), vilket talar
for att det finns atminstone en meka-
nisk, obstruktiv komponent (pankreas
huvudgéng tipps till och kan inte fora
ut enzymerna till duodenum) som or-
sak till insufficiensen®.

I en systematisk studie av de patien-
ter som senare genomgick nagon form
av kurativt syftande pankreaskirurgi pa
grund av pankreascancer eller annan
periampulldr cancer — alltsa en sub-
grupp mindre avancerad sjukdom — in-
kluderades nio observationsstudier
med sammanlagt 693 patienter. Den
mediana preoperativa prevalensen pan-
kreasinsufficiens var 44 procent (95 %
konfidensintervall 42 till 47 %) fore
operationen. I de fall man senare gjor-
de en kropp- och svansresektion var
frekvensen 20 procent (95 % konfi-
densintervall 16 till 67 %) medan i de
mest avancerade fallen som ledde till
totalt pankreatektomi var frekvensen
exokrin insufficiens preoperativt 63
procent'.
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Trots att det saledes dr kint att pan-
kreascancerpatienter oftast har en brist
pa pankreasenzymer dr det fortfarande
vanligt att de inte rekommenderas sub-
stitution. I en studie fran Australien
och Nya Zeeland var det endast 21 pro-
cent av 129 patienter som fick enzymer
dven om 70 procent av patienterna
hade symtom som kunde tillskrivas
malabsorption och dir bilddiagnostik
kunde gora det rimligt att tro att pan-
kreas huvudgang var blockerad”. I en
amerikansk registerstudie publicerad
2020 ddr 32 461 patienter med pankreas-
cancer ingick hade 2 procent av patien-
terna genomgatt nagon test av pankre-
asfunktion och 6 procent av alla hade
ordinerats pankreasenzymer'.

/4

cent medan den minskat med 8 procent
i gruppen utan enzymer, vilket ledde
till ett energiupptag totalt pa 8,4 M]J i
enzymgruppen mot 6,7 MJ for de som
inte fatt enzymer.

I en randomiserad placebokontrolle-
rad studie fran 2016 involverades 66 pa-
tienter med inte resekabel pankreascan-
cer. Gruppen som fick enzymer mins-
kade 1,1 kg (1,5 %) medan placebogrup-
pen minskade 1,6 kg (3,0 %) och Patient-
Generated Subjective Global Assessment (PG-
SGA) score 8,9 procent gentemot 15,7
procent. Skillnaderna var inte statistiskt
sakerstillda ',

Det finns ocksa fallbeskrivningar
som visar att symtom fran gastroin-
testinalkanalen hos patienter som be-

Resultaten fran de studier som idag
(2020) ar tillgdangliga talar tydligt for

att patienter med pankreascancer som inte
kan opereras bort ska behandlas med pan-
kreasenzymer till maten for att om mojligt
halla viktforlusthastigheten nere - en bety-
dande andel har med sdkerhet god nytta
av behandlingen och biverkningsrisken ar

negligerbar.

TILLFORSEL AV PANKREASENZYMER

I meta-analysen beskriven ovan” utvir-
derades sex randomiserade studier av
tillforsel av pankreasenzymer vid icke-
resekabel pankreascancer. Patienterna
som fatt enzymer levde i genomsnitt
3,8 manader lingre (95 % konfidensin-
tervall 1,4 till 6,2 manader). De hade
ocksa en trend till hogre livskvalitet vid
mitningar med standardiserade instru-
ment.

I den forsta randomiserade studien”,
publicerad 1998, av pankreasenzymer
vid inte extirpabel pankreascancer ran-
domiserades 21 patienter med caput-
cancer. Den genomsnittliga skillnaden
i kroppsvikt efter att hilften av patien-
terna fatt enzymer i atta veckor var 2,9
kg — de som fatt enzymer hade gatt upp
1,2 procent av kroppsvikten medan an-
dra gruppen hade forlorat 3,7 procent.
I enzymgruppen 6kade andelen fett
som tagits upp i tarmen med 12 pro-
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handlas palliativt f6r pankreascancer
kan ha nytta av enzymer dven sent i
sjukdomsforloppet”.

I en studie publicerad 2018 redovi-
sas en retrospektiv studie av 160 pa-
tienter med icke-resekabel, biopsi-be-
kriftad cancer (79 % i stadium IV)
som delades upp avseende om de for-
utom supported care ocksa utvirderades
for om de behovde pankreasenzymer
eller inte. Grupperna var lika avseende
alder- och konsfordelning, tumorsta-
dium och beldgenhet i korteln, viktfor-
lust och CA 19-9. En skillnad var att i
gruppen som fick enzymer fick ocksa
72 procent palliativ cytostatika mot 47
procent i gruppen utan enzymtillfrsel.
I gruppen som utvirderades avseende
exokrin pankreasinsufficiens fick slut-
ligen 66 procent enzymer. Trots det var
overlevnaden i hela gruppen som fatt
eller kunnat fa pankreasenzymer 189
gentemot 95 dagar, det vill siga en sig-

nifikant 6kning motsvarande 2,1 gang.
Av de patienter som forlorat minst 10
procent av kroppsvikten under en sex-
manadersperiod 6verlevde de enzym-
behandlade 2,5 ganger lingre dn de 6v-
riga®.

I ytterligare en studie fran 2018 ran-
domiserades 88 patienter med icke-re-
sekabel pankreascancer som fick cytos-
tatika och som hade en positiv NBT-
PABA-test som tecken pa en exokrin
pankreasinsufficiens. Studien kunde
dock inte pavisa nagon signifikant
skillnad i BMI under de atta veckor
som studien pagick mellan de som fick
och de som inte fick pankreasenzymer
(48 000 lipasenheter)®. Det har dock
papekats att dosen av pankreasenzy-
mer var lag och att inte moderna mik-
rosfirer anvindes™.

KLINISKA ASPEKTER

Resultaten fran de studier som idag
(2020) ir tillgingliga talar tydligt for
att patienter med pankreascancer som
inte kan opereras bort ska behandlas
med pankreasenzymer till maten for
att om mojligt halla viktforlusthastig-
heten nere — en betydande andel har
med sikerhet god nytta av behandling-
en och biverkningsrisken dr negliger-
bar. Det dr sannolikt att ju tidigare be-
handlingen sitts in, desto mindre blir
viktminskningen.

Det dr dessutom visat att toleransen
for kemoterapi dr forsimrad hos pa-
tienter med malnutrition®, vilket sdr-
skilt talar for att patienter som ges cy-
totoxisk behandling samtidigt bor be-
handlas med pankreasenzymer under
minst behandlingsperioden.

I ett flertal av de studier som gjorts
har protonpumpshimmare (oftast
omeprazol) rutinmissigt givits for att
inte riskera att enzymerna forstors av
6kad mingd saltsyra i magsicken eller
— snarare — att méingd bikarbonat fran
den blockerade pankreasgangen ir re-
ducerad®. De enteric-coated pankreasen-
zymerna behover nimligen ett pH 6ver
5,5 for att frislippas™. Det dr ocksa vi-
sat att det intestinala innehallet i 6vre
magtarmkanalen vid exokrin pankreas-
insufficiens vanligen 4r surt *, men att
omeprazol da okar fettupptagningen i
tarmen®.
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