PORTHALSMETASTASER
EFTER LAPAROSKOPI

Tva fall av tumorspridning fran gallblasecancer

L aparoskopisk teknik an-
vandsi allt storre omfattning
badei behandling och vid dia-

nostik av olikakirurgiska
akommor. Vid kolecystektomi
ar tekniken idag standar dme-
tod. Ett kliniskt problem som
fortjanar uppmaérksamhet ar
metastaser fran preoperativt
okéand gallblasecancer som kan
dykaupp i troakarhélen varie-
randetid efter galloperationen.
Implantation av exfolier ade vi-
ablatumorceller i stickkanaler -
na ar den troligaste orsaken
men dven manipulation av tu-
morceller med instrument —t ex
da gallblasan tas ut genom buk-
vaggen —kan varaen or sak till
spridningen.

Laparoskopisk kolecystektomi  har
snabbt utvecklatstill rutinmetod fér be-
handling av gallsten. Arligen opererasi
Sverige totalt ca 11 000 patienter for
gdlsten och i 90-95 procent av falen
kan operationen utforas | aparoskopiskt.
Den totala komplikationsfrekvensen
vid laparoskopisk kirurgi verkar idag
varajamférbar med den vid konventio-
nell kolecystektomi [1, 2]. Kontraindi-
kationerna mot laparoskopisk teknik
har blivit allt férre och antalet fall som
konverteras till Oppen kirurgi & idag
témligen konstant vid de centra dar la-
paroskopisk kirurgi bedrivsi storre om-
fattning [3].

En av orsakernatill konvertering till
Oppet ingrepp har hittillsvarit misstankt
malignitet. Dock har det ansetts att la-
paroskopisk cancerkirurgi helst bor ske
inom ramen fér vetenskapliga proto-
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koll. Dettahar framst diskuteratsi sam-
band med laparoskopisk kirurgi vid co-
loncancer [4].

Gallbl&secancer angesi flerarappor-
ter uppgatill 1-2 procent av totalaanta-
let kolecystektomier [5-10]. Diagnosen
stéllsi ca90 procent av fallen per- eller
postoperativt medan preoperativt vackt
misstanke om gallvégsmalignitet &r
merasdllsynt [11, 12].

Ett tjugotal fall av porthdlsmetasta-
ser efter laparoskopisk gallvagskirurgi
finnsidag rapporterade[13]. Vi har §é-
va haft tva sadana pa 600 opererade pa-
tienter sedan oktober 1991, vilket féran-
lett oss att genomféra en begransad na-
tionell enkét for att forsokabildaossen
uppfattning om férekomsten av port-
hal smetastaser efter | aparoskopisk gall-
véagskirurgi i Sverige.

Varatvafall samt resultatet fran en-
kétstudien presenteras.

Fall 1

En 66-&rig man med mangarigagall-
besvér och med en 2,5 cm stor steni en
vaggfortjockad gallbldsa inkom for
operation i april 1994. Laparoskopisk
operation utférdes med sedvanliga por-
tar vid naveln, i epigastriet, i mediokla-
vikularlinjen 2 cm under hoger arcus
samt i frémre axillarlinjen 5 cm till ho-
ger om naveln. En tjockvaggig gallbl&
sadissekerades|oss med viss svarighet.
Pagrund av perforation togs gallbldsan
ut i preparatpase.

Vid extraktionen av gallbldsan ge-
nom porten i epigastriet rupturerade
preparatpasens botten och gallbl&san
plockades ut med peang. Fasciesutur
och hudsutur i epigastriet gjordes pa
sedvanligt vis. Gallbldsantedde sig som
en kronisk kolecystit, men PAD visade
ett 1agt differentierat adenokarcinom
(Nevin grad 111) dar radikalexcision
sannolikt g foreldg. Nagon ytterligare
behandling av patienten beddémdes ¢
varameningsfull.

Tre och en halv manad efter opera-
tionen sokte patienten pa grund av en
spelkulestor forhdrdnad samt smérta
motsvarande porthalet till hdger om na-
veln. Dessutom noteradesen 3-4 cm tu-
morsuspekt forandring i arret for epi-
gastrieporten. Cytologi fran bada loka-
lernaingav misstanke om metastaser av

gallbl&secancer. Den smértande tumo-
reni hoger fossaexstirperadesoch PAD
visade metastas frén patientens cancer.

Ett par veckor dérefter noterades re-
cidiv pd samma stédlle samt &ven en
misstankt metastasi portérret under ho-
ger arcus. Patienten fick &ven en striktur
i ductus hepaticus communis, och trots
avlastning med endoskopisk stentin-
laggning avled han efter fem manader.
Datortomografi av buken, som gjordes
fore inléggningen av stent, visade inga
metastaser i lever eller buk.

Fall 2

En 58-arig kvinna med kand gall-
stenssjukdom och dagliga smértor in-
kom for operation i mars 1994. Opera-
tionen foéretogs laparoskopiskt med
sedvanlig placering av troakarerna.
Gallblasaninnehdll en 3 cm stor solitéar-
sten och tedde sig som kronisk kolecy-
stit. Blasan avlagsnades via ett utvidgat
snitt i epigastriet. Vid uppklippning av
gallbldsan noterades en ca 15 mm stor
tumor. PAD visade ett 1&gt till medel-
hogt differentierat adenokarcinom (Ne-
vingrad I11). Resektionen var radikal.

Tre manader senare var patienten
gul. Laparotomi pavisade en utbredd
metastasering i ligamentum hepatoduo-
denale. Ytterligare tre manader senare
konstaterades metastaser i portéarret i
hoger fossa samt dven under hdger ar-
cus. Under vintern har patienten plagats
av svar smarta, och 14 manader efter
primaroperationen opererades hon pa
grund av ventrikel retention med gastro-
enterostomi och enteroanastomos. |
samma seans exstirperades tva port-
hél smetastaser, 5x4 respektive 3x2 cm,
fran omradet vid hoger arcus samt ytter-
ligare en metastas, 2x2 cm stor, fran ho-
ger fossa. PAD visade metastas fran
gallbl&secancer. Patienten avled 17 mé&
nader efter sin galloperation.

Resultat fran enkéatstudie

Nitton kirurgiskakliniker — atta uni-
versitetskliniker, elvalanssjukhus—till-
frégades breviedes om forekomst av
eventuella porthal smetastaser vid lapa-
roskopisk kolecystektomi. Svar har er-
hallitsfran samtliga, utom fran ett lans-
gukhus.

Totalt rapporteras tre patienter med
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porthdl smetastaser. Det kliniskaforlop-
pet for dessa framgér €. Den samman-
lagda volymen av kolecystektomier ut-
fordavid de tillfrégade klinikerna upp-
skattasenligt uppgift fran Svenskalapa-
roskopiregistret i Kalmar till ca 6 000
operationer.

Inga fall av porthdlsmetastaser rap-
porteras efter konvertering pa grund av
misstanke om gallbl&secancer. Hur
manga fall som har konverterats pa
grund av dennamisstanke har g gétt att
fafram.

Diskussion

Gallblasecancer ar den femte vanli-
gaste cancerformen i mag—tarmkana-
len. Dess forekomst uppvisar béde et-
niska och geografiska variationer. T ex
uppges gallbl &secancer forekommai en
frekvens av 15/100 000 invanarei Syd-
amerika [14]. Incidensen av gallblése-
cancer i Sverige & berdknad till
4-5/100 000 invanare/ar (Svenska can-
cerregistret). Kvinnor uppges |6pa tre
ganger storre risk dn man att utveckla
gallbl&secancer.

Risken for cancer anges ocksa Oka
med Gkande storlek pa patientens gall-
sten. Stenar > 3 cminnebar en tio gang-
er storre risk for gallblasecancer. Be-
handlingen av gallblasecancer har som
regel varit kirurgisk [10, 15].

Diskussionen kring porthalsmeta-
staser vid laparoskopisk kirurgi har
framfor alt gdlt coloncancer. Finger-
hut rapporterade 1995 3,2 procent port-
hal smetastaser [ 16]. Porthal smetastaser
har &ven beskrivits efter kurativ kirur-
gi vid Dukes A [4]. Vid konventionell
colonkirurgi rapporterade Hughes me-
tastaser i aret i 0,7 procent av falen
[17].

Dissemination av tumorceller vid
gallvagskirurgi &r i sig inget nytt pro-
blem utan har rapporterats efter perku-
tanagallvégsdranage och kol edokosko-
pi [18, 19]. Aven spridning av tumor-
celler i stickkanalen efter finnalsbiopsi
i lever, lunga, bukspottkértel m fl organ
finns rapporterade [20-22]. Dock finns
aven beskrivet att ingen tumaorspridning
skett paéver 3 000 finndl shiopsier [23].
| litteraturen finns dokumenterat buk-
vaggsmetastaser efter laparoskopiska
ingrepp vid tumorsiukdom i ovarier,
ventrikel, pancreas och lever. Dessa
tumorer har samtliga varit adenokarci-
nom [13, 24]. Tidsintervallet mellan
operation och noterad metastasering
har varierat mellan su dagar (!) och tva
ar [25, 26].

Man kan stédlla sig fragan huruvida
det finns laparoskopispecifika orsaker
till okad risk for metastasering:

1. Sker en 6kad exfoliation av tumér-
celler till fri bukhdavid den laparosko-
piskahanteringen av tumdren?Vid kon-
ventionell kirurgi vid gallblasecancer
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sker ocksden betydande manuell hante-
ring av tuméren.

2. Vad betyder kontakten mellan tu-
morcellsbeméangda  instrument  och
porthélet? Det fortjanar dock att nam-
nas att metastaser i optikporten finns
rapporterade utan att optiken ndgonsin
varit i kontakt med tumoren [9].

3. Passage av resekerad tumorvav-
nad genom porthdet? Hur forklara att
patienter far metastaser i porthal et men
g i laparotomiérret, vid konverterade
fal?[9]?

4. Vad betyder pneumoperitoneum,
dér buken blir en aerosol med exfoliera-
detumorceller, i ett dutet rum med ad-
hesion av tumorceller till peritoneum?
Skapas ett undertryck i portarna dér tu-
morcellerna implanteras vid exsuffla-
tion av gasen?

Andra ténkbara orsaker till tumor-
spridning i porthdlen &r att dessa skulle
kunna utgdra loci minores resistentiae
och dédrmed varameramottagligafor en
hematogen tumdrdissemination. Port-
hélen forsluts vanligen endast i huden,
vilket kan underlétta for tumorceller att
kommain. | portkanaerna sker vidare
envissfibrinansamling som skyddar tu-
morcellerna fran immunforsvaret sam-
tidigt som cellerna sannolikt stimuleras
av l&knings- och tillvaxtfaktorer frén
porthdlet [9, 24].

Det traditionellasynséttet har hittills
varit att betrakta 6ppen kolecystektomi
som ett stérretraumafér organismen én
motsvarande |aparoskopiska operation.
Den konventionella laparotomin inne-
bér ocksa en hégre grad av immuno-
suppression och déarmed en risk for me-
tastasering, vilket har visats bl ai djur-
forsok [27].

Profylax och prevention

Aven om kunskaperna om upp-
komstmekanismerna bakom porthals-
metastaser fortfarande & mycket be-
gransade, kan vi sannolikt minimera
riskerna for spridning av tumdrceller

vid laparoskopisk kolecystektomi ge-

nom:

— Optimal preoperativ diagnostik, t ex
ha en »férsk» ultraljudsundersok-
ning;

— Overgang till dppen kirurgi, speciellt
med kvinnliga patienter och stora
gallstenar, vid minsta misstanke om
malignitet;

— Sedvanlig atraumatisk teknik;

— Frikostigt anvéndande av preparatpa-
€|

— Att inte tvekaatt utvidga extraktions-
halet;

— Langsam exsufflation av gasen ge-
nom troakarventilen, ¢ genom det
oppna porthalet; kanske till och med
aktivt suga ut gasen?

— Att kanske stréva efter gasl6s | aparo-
skopi?

—Vidlaparoskopiskt fynd av malignitet
excision av porthdlen? Postoperativ
strélbehandling? Lokal kemoterapi?
Vidare bdr man alltid understka port-

arren vid uppféljning av en patient med

malignitet och genomgéangen laparo-
skopi.

Framtidsperspektiv

| USA pagér for narvarande en pro-
spektiv randomiserad studie dar 6ppen
respektive |aparoskopisk teknik vid co-
loncancer jamfors. En liknande studie
har &ven diskuterats i Sverige. Aven
djurexperimentellastudier har initierats
och en hog frekvens (40 procent) av me-
tastaser i laparotomisnitten finns rap-
porterad meningaallsi porthdlen, vilket
ju inte stédmmer med de kliniska iakttar
gelserna[P Geis, pers medd 1995].

Konklusion

Den laparoskopiska tekniken har pa
kort tid blivit rutinmetod f6r behandling
av gallsten och utnyttjasi alt storre ut-
stréackning aven for kirurgisk behand-
ling och diagnostik av andra 8kommor.
Porthdlsmetastaser i andlutning till la-
paroskopisk kirurgi &r ett ovanligt men
viktigt kliniskt problem som uppstatt i
och med inférandet av denna nya tek-
nik.

Vid fynd av misstankt gallblasecan-
cer vid laparoskopisk kirurgi bor man
overgatill 6ppen teknik for att déarmed
minimera riskerna for spridning av tu-
moren. Metastaser i troakargenom-
gangarna ar ofta forknippade med svér
lokal smérta och kan darmed avsevért
reducera livskvaliteten hos patienter
med malign sjukdom. Dettabdr beaktas
vid utredningar medelst diagnostisk la-
paroskopi.

Fortsatta kliniska och experimentel-
la studier av genesen till porthdlsmeta-
staser &r nodvandiga. Det &r var uppfatt-
ning att utnyttjandet av den laparosko-
piskatekniken vid behandlingen av ma-
lign sukdom tills vidare bor ske endast
inom ramen for kontrollerade kliniska
studier.
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MANNISKANS SEGER
OVER SMITTKOPPSVIRUSET

Bara dodsstoten kvar

Sjukdomen utrotadesfér 18
ar sedan. Men levande smitt-
koppsvirusfinnsfortfarande
kvar i frysboxar i USA och
Ryssland. Fragan ar om man
ska forinta dessa ocksa och defi-
nitivt ge arten dodsstéten. En
annan fraga handlar om hur uvi-
dadet & mgjligt att upprepa
den framgangsrika utrotningen
med andra g ukdomar, till ex-
empel polio.

Sjukdomen smittkoppor (variola) ut-
rotades for snart 20 &r sedan. Larmrap-
porter om att 5jukdomen skulle ha dykt
upp pa nytt har kommit upprepade
ganger, men de har genomgaende visat
sig vara falsklarm. Sjukdomens orsak,
smittkoppsvirus, & déremot inte utro-
tat. Den aktuella fragan idag ar darfor:
bor de kvarvarande virusstammar som
forvarasi frysboxar patvaviruslabora-
torier i varlden (USA och Ryssland)
forstoras? Forst nér detta sker & smitt-
koppsvirus som art dutgiltigt forintat
och giukdomen smittkoppor definitivt
enbart historisk.

Smittkoppor fororsakades av ett vi-
rus tillhdrande pox-gruppen. Ett par av
dess viktigaste kdnnetecken var att det
hade enbart manniskan som vérddjur
och att det dverlevde endast kort tid
bade hos sin vérd och i dennes miljo.
Det maste darfor standigt vara pa jakt
efter ett nytt offer. Om dettamisslycka
des stod dess existens pa spel. Detta &
orsaken till att smittkoppsvirus endast
kunde 6verlevaii en miljo med en till-
racklig téthet av icke immuna ménni-
skor. Dennaakilleshd i dess biologiska
utrustning blev dess undergang.

Flera tusen ar gammal sjukdom

Vi vet inte exakt nér sjukdomen upp-
tradde for forsta géngen. Det var siker-
ligenfor fleratusen & sedan. Vi vet dar-
emot med besté&mdhet nér och var den
gjordesinsorti. Detvari denlillastaden
Merka i Somalia i oktober 1977 som
dess flertusendriga bana brots. Det var
forsta gadngen som manniskan genom
egna dtgarder befriat sig frén ett av sina
manga §ukdomsok. Hur denna remar-

kablabedrift gick till har utférligt doku-
menterats av Varldshd soorganisatio-
nen (WHO) i en omfangsrik monografi

Smittkoppornas historia & lang och
dramatisk. De har manga ganger ingri-
pit i det historiska skeendet. De avsatte
kejsare i Kina och Japan och kalifer i
Bagdad; de éndrade tronfoljden i det
Habsburgska kejsardémet fyra génger
och tog under medeltiden fem regeran-
de furstar i Europa av daga. Drottning
Ulrika Eleonora i Sverige dog i smitt-
koppor. De spanska er6vrarna forde
med sig sukdomen till Amerika pa
1500-talet med katastrofala foljder for
den inhemska befolkningen i Nya vérl-
den. Halva befolkningar och hela stam-
mar utraderades. Men indianerna héam-
nades och gav i utbyte syfilistill Euro-
pa. Under fransk-tyska kriget 1870—
1871 dog en halv miljon méanniskor i
smittkoppor. Sverige hade den sista p&
hélsningen 1963 med 27 inguknade
varav fyradog.

Fram till sekelskiftet 1700-1800 var
manniskan forsvarslés mot smittkop-
porna. Vid den tiden utvecklade engels-
mannen Edward Jenner tillsammans
med medarbetare smittkoppsvaccinet
som bortat 200 & senare sl utgiltigt skul-
le besegra sjukdomen. Jenner forutsag
att vaccinet skulle kunna anvandas fér
detta &ndamdl. Detta var det forsta vac-
cinet Overhuvudtaget. For framstél-
ningen anvandes materia fran kokop-
por. Ordet vaccin hérleder sig darfor
fran latinets vacca som betyder ko.

Utrotningsprogrammet
Det tog i det ndrmaste 175 & innan
det nyavaccinet kunde utnyttjastill ful-
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