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Pseudomyxoma peritonel
—syndrom med varierande prognos

Il Pseudomyxoma peritonei (PMP) dr ett syndrom som kén-
netecknas av extensiv abdominell slembildning med multip-
laimplantat av slembildande celler pa peritoneums yta. Det dr
ett ovanligt tillstind med en ungefarlig incidens pa 1-3 fall/
miljon/ar [1]. Sjukdomen drabbar bdda konen med en medel-
alder for insjuknandet pa cirka 50 ar [1]. Fjarrmetastasering
sker inte i typiska fall, men ibland har spridning till pleurarum
och perikardium rapporterats [2]. Sjukdomen kan leda till d6-
den pa grund av ileus och gallvigsobstruktion.

Omdiskuterad etiologi

Det har funnits delade meningar betraffande ursprunget till
PMP. Den histologiska och kliniska likheten mellan PMP och
laggradigt malign ovarialtumdr samt att PMP har rapporterats
vara nagot vanligare hos kvinnor (2/3) kan bero pa att ovari-
et i vissa fall dr tinkbart ursprung [1]. Andra har hivdat att
PMP kan ha flera ursprung, dvs ar en »multifokal tumor fran
peritoneum, ovarium och appendix«[3]. Andra ursprung som
har diskuterats ar kolon, ventrikel, pankreas, gallblisa,
gallvégar, tunntarm, lunga och brost [4-6]. Molekylarbiolo-
giska studier har dock visat att PMP ofta utgar fran appendix
som ett rupturerat cystadenom (mucocele appendicis) [7, 8].
Den histologiska heterogeniteten innebér en variation — fran
ringa fokalt proliferativa epitelceller med latt atypi till en ar-
kitektonisk och cytologisk bild av adenokarcinom, i bada fal-
len med en extensiv mucinds komponent [9].

Overraskningsdiagnos

Manga génger d&r PMP en »6verraskningsdiagnos«, som stills
vid laparatomi pa grund av akut buk (ofta appendicit), oklar
buk eller bickentumor eller vid operation av ljumskbrack. I
andra fall kan symtom som 6kat bukomfang, palpabel tumér,
illaméaende, krikningar, trétthet och obehag eller smérta fran
buken leda till att patienten soker ldkare [10, 11]. Tumdrmar-
korerna CEA och CA 19-9 kan vara forhdjda, men pé grund
av det l4ga antalet patienter i publicerade studier och pa grund
av dessa tumdrmarkorers variabilitet och osikerhet vad géller
sensitivitet och specificitet dr det svart att dra slutsatser om
deras diagnostiska varde [12, 13].

Det trogflytande slemmet och dess cellfattiga innehall har
gjort att laparocentes och cytologisk analys varit av begrénsat
varde [12]. For den rontgenologiska diagnostiken och be-
handlingsuppf6ljningen har datortomografi (DT) intagit en
sarstillning, medan vanlig rontgen och ultraljud har varit av
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SAMMANFATTAT

Pseudomyxoma peritonei ar ett heterogent sjukdoms-
tillstand, ofta utgaende ifran appendix, med varieran-
de prognos. Obehandlat kan det leda till déden.

Goda resultat efter tumorreducerande kirurgi och be-
handling med intraperitoneal cytostatikatillforsel har
rapporterats i stora patientmaterial.

Sjukdomens laga incidens och den férhallandevis re-
surskravande behandlingen &r argument for att om-
handertagandet av dessa patienter bor centreras.

osikert virde [14]. Kolonréntgen eller koloskopi dr dock vik-
tiga for att utesluta kolonmalignitet. Virdet av magnet-
tomografi (MRT) &r inte klarlagt [14]. Den mucindsa ascites
som avbildas pa DT ar mestadels homogen och har en fett-
densitet med hogre attenuering én vatten [14]. En skiktbild-
ning subdiafragmalt och runt mesenteriet, dir bukorganen
ligger hoppressade centralt omgivna av en homogen massa,
ar karakterisk for PMP [14, 15] (Figur 1).

Varierande behandlingsprinciper
Behandlingsprinciperna vid PMP har varierat nagot, vilket
kan forklaras av sjukdomens ovanlighet, tumdrformens hete-
rogenitet samt avsaknaden av den karakteristiska tumorpro-
gression som ses vid kolorektal cancer. Framtidsutsikterna
vid denna cancertyp r ofta betydligt bittre dn vid sedvanlig
peritoneal karcinomatos med kolorektalt ursprung. Det har
darfor havdats att patienter med PMP inte behover behandling
[16]. Sedan mitten av 1980-talet, nir behandlingen av PMP-
patienterna i vissa ldnder koncentrerades pa fa centra, har man
med noggrann peritonektomi i kombination med efterfoljan-
de intraperitoneala cytostatika uppnatt goda resultat [17, 18].
Intravends tillforsel av cytostatika ger ett otillrackligt upptag
i tumdren pa grund av bristfillig karlforsorjning, ddrav den
intraperitoneala tillforseln [19, 20].

Den rekommenderade behandlingen vid lokalt begrinsad
sjukdom (mucocele appendicis med eller utan penetration av
slembildande celler) ar kirurgisk excision med strdvan efter
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Figur 1. Datortomo-
grafibild som visar
pseudomyxomvév-
nad omgivande lever
och ventrikel.

Figur 2. Typiskt utse-
ende hos pseudo-
myxoma peritonei vid
laparotomi.

Bilden visar tumér-
deposition pa omen-
tum majus.

kirurgiskt friska marginaler. Vid peritoneal disseminering re-
kommenderas i de flesta fall en omfattande laparatomi med
peritonektomi samt excision av involverade organ [17, 18,
21]. Detta kan innebdra omentektomi, splenektomi, kole-
cystektomi och kolonresektioner av varierande utbredning
samt i vissa fall gastrektomi [11]. Involverade delar av peri-
toneum och bukvigg kan behdva avlidgsnas liksom afficierade
delar av inre genitalia hos kvinnor. Omedelbar postoperativ
cystostatikabehandling med 5-fluorouracil (5-FU) eller mito-
mycin C har i vissa fall kombinerats med hypertermi [22, 23].

Behandling med enbart kirurgi utan intraperitoneala cyto-
statika har i vissa studier visat sig vara associerad med sdmre
prognos, vilket delvis kan bero pa selektion av patienter [21,
24]. Alternativa behandlingar &r intraperitoneal administra-
tion av mukolytiska dextroslosningar [25], intraperitoneal
isotop (32P och '%®Au), [21], radioimmunterapi [26] och im-
munterapi [27]. Vardet av dessa behandlingar 4r dock osé-
kert, inte minst pa grund av det laga antalet rapporterade fall.

Cirka 50 procent av PMP-patienterna recidiverar efter ge-
nomgéngen peritonektomi och intraperitoneal cytostatikate-
rapi. Recidiven uppkommer ofta inom 2,5 ér efter kirurgin
[21]. Femarsoverlevnaden &r bittre hos patienter dar makro-
skopiskt radikal kirurgi utforts (82 procent) dn hos icke-radi-
kalopererade (36 procent). Man har ocksa funnit att patienter
med mucinds adenomatos har en femarséverlevnad pa 8o
procent, medan motsvarande siffra hos patienter med muci-
nost adenokarcinom ér 12 procent [11].

Vid diagnos av PMP rekommenderas att avligsna mucinds
ascites och ta biopsi for PAD, och nér diagnosen r verifierad
bor patienten remitteras till ett center som har erfarenhet av
peritonektomi och intraperitoneal cytostatikatillférsel [11].
Exspektans eller att gora ett behandlingsférsok med intrave-
nosa cytostatika anses kunna forsdmra patientens prognos
[11]. Dessa behandlingsrekommendationer baseras dock inte
pa randomiserade studier men vél pé patientgrupper som &r
enhetligt behandlade enligt prospektiva protokoll.

Vara erfarenheter

Vid kirurgiska kliniken i Uppsala har 30 patienter (15 méin
och 15 kvinnor) med en medelalder p& 53 ar (21—70 ar) be-
handlats sedan ar 1993. Det dominerande symtomet har varit
okat bukomfang (Fakta 1). PMP-diagnosen stélldes vid lapa-
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Il Fakta 1

Symtom hos 30 patienter
med pseudomyxoma peritonei
som behandlats i Uppsala 1993-2003

Okat bukomfang 15
Akut appendicit 6
Buksmaérta 3
Bréack 2
Béckensmirta 2
Trotthet 1
Symtomfrihet (hdg SR) 1

Il Fakta 2

Tumorlokalisation hos 30 patienter
med pseudomyxoma peritonei
som behandlats i Uppsala 1993-2003

Omentum majus inkl ventrikel,

epigastriet, centralt i buken 22
Hoger fossa 24
Héger hypokondrium 16
Vanster hypokondrium 1"
Vénster fossa 13
Lilla backenet 24
Il Fakta 3

Kirurgisk behandling av 30 patienter
med pseudomyxoma peritonei
som behandlats i Uppsala 1993-2003

Peritoneal tumorexcision,

inkl diafragma och lilla backenet 30
Omentum majus-resektion 20
Hysterosalpingooforektomi 4
Hégersidig hemikolektomi "

Vénstersidig hemikolektomi

Subtotal kolektomi

Splenektomi

Bukvéggsexcision

Intraperitoneal Port-a-cath 30

2937




linik och vetenskap

30 patienter

v

! }

2/ relaparotomi

2 patienter

4/16 relaparotomi

16 patienter .
5 patienter
S

18 Lever tumorfri.
Medianuppfdljningstid: 13
manader (1,5-96 manader)

20 laparotomidiagnos / \ 10 DT-diagnos

7ej radiléal- 13 radikgl- 3 radikal- 7 ej radikal-
opererade opererade \ / opererade opererade
16 radikal-
opererade
| medeltal 9 | medeltal 5 | medeltal 7
intraperitoneala intraperitoneala intraperitoneala
cytostatikakurer cytostatikakurer cytostatikakurer

11 Lever med PMP.
Medianuppféljningstid: 18
manader (1-50 ménader)

}

4/7 relaparotomi

/ L
6 patienter Postoperativ

mortalitet
1 patient

Figur 3. Resultat av be-
handling av 30 patienter
med pseudomyxoma peri-
tonei i Uppsala 1993-2003.

rotomi hos 20 patienter och preoperativt pd DT hos 10 pati-
enter. Sjukdomsutbredning i 6vre delen av buken, backenet
och hogra bukhalvan dominerade (Fakta 2).

Den kirurgiska behandlingen har i huvudsak bestétt i att
avldgsna all makroskopisk tumérvidvnad, tumérinvolverat
peritoneum och tumérinvolverade organ (Fakta 3 och Figur
2). 4 patienter hade tidigare opererats pa annat sjukhus med
ileocekal resektion och 6 patienter med appendektomi. Hos
16 patienter kunde all makroskopisk tumor avldgsnas. Den
histologiska undersékningen visade mucindst adenokarci-
nom hos 21 patienter och mucinést cystadenom hos 9 patien-
ter.

Frén forsta postoperativa dagen har vi behandlat med 5-FU
(550 mg/m?) givet via en intraperitoneal Port-a-cath (No. 21-
2000-04, SIMS deltec, Inc., St. Paul, MN, USA) under 6 da-
gar i f6ljd. Malsattningen har varit att ge 8 kurer med 4—6
veckors intervall. I medeltal har 7 kurer givits. 10 patienter
fick 8 kurer. 4 av dessa patienter har fatt >8 kurer (10-24) ef-
ter relaparotomi och upprepad tumérreducerande kirurgi. Da
risk for adherenser foreligger har vi kontrollerat distributio-
nen av cytostatika i bukhédla med bukskintigrafi (SPECT,
single photon emission computed tomography) infoér den
andra behandlingen. Efter genomgéngen behandling har pati-
enterna kontrollerats med DT-buk och stillningstagande till
relaparotomi, s k second look. 10 patienter har reopererats,
och av dessa har 6 genomgatt ytterligare tumorreduktion.

De behandlingsrelaterade komplikationer som har note-
rats ar overgdende buksmarta (ofta vid slutet av 6-dagarsbe-
handlingen, n=6), illamaende (n=12) och dvergéende forhoj-
da leverprov (n=5). 2 patienter utvecklade en peritoneal-ku-
tan fistel. En patient som primiropererades pa annat sjukhus
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fick senare ileus. Patienten reopererades hos oss, fick fem da-
gars intraperitoneal cytostatikatillforsel och utvecklade en
enterokutan fistel och sepsis med dodlig utgang.

I 6vrigt fanns det ingen behandlingsrelaterad mortalitet.
En patient fick reopereras pa grund av postoperativ ileus. 29
patienter lever med en uppfoljningstid pa 1—92 méanader (me-
dian 16 manader), och av dessa har 18 bedomts vara tumér-
fria (Figur 3).

Diskussion

Resultatet i detta material ar jaimforbart med tidigare publice-
rade studier avseende verlevnad och makroskopisk reseka-
bilitet [17, 18, 21]. De kirurgiska principerna har varit likar-
tade, ddremot har vi inte anvént hyperterm mitomycin C-be-
handling.

Problemen med denna behandling &r dels risk for att pati-
enterna drabbas av biverkningar, dels att personalen riskerar
att exponeras for cytotoxicitet. Det &r méjligt att resultaten yt-
terligare kan forbéttras med hypertermi, dven om det inte
finns kontrollerade studier som stéder detta. Den kirurgiska
tekniken dr forhallandevis standardiserad d4ven om den har
tenderat att bli mer individualiserad i s& métto att omfattning-
en av peritonektomin har anpassats till den makroskopiska
sjukdomsutbredningen.

En tidigare experimentell studie har visat att anastomos-
hallfastheten dr ndgot nedsatt efter intraperitoneala cytostati-
ka [28]. Det har dock visats att anastomosldkning kan ske
trots omedelbar postoperativ intraperitoneal cytostatikabe-
handling [29]. Enstaka ganger har vi valt att undvika en anas-
tomos och i stillet kombinera second look med nedldggning
av stomin. Dessa patienter utsitts for ett betydande kirurgiskt

Lakartidningen I Nr38 1 2003 I Volym 100



ANNONS

ANNONS



linik och vetenskap

trauma med risk for allvarligare komplikationer, vilket un-
derstryker vikten av noggrann patientselektion och behovet

av fortsatta studier kring denna patientgrupp.
%

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Pseudomyxoma peritonei: A heterogenic disease
with a variable prognosis

Haile Mahteme, Wilhelm Graf
Lakartidningen 2003,;100:2936-40

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is an unusual con-
dition in which massive amounts of gelatinous
fluid collections are associated with mucinous im-
plants on the peritoneal and omental surfaces. Re-
cent molecular genetic studies suggest the appen-
dix as the most common primary origin of this dis-
ease. Surgical debulking in a combination with
intraperitoneal (ip) chemotherapy has been ad-
vocated to treat this disease. Thirty patients were
treated for PMP, by this concept, at Uppsala Uni-
versity hospital between 1993 and April 2003. One
patient died because of septic complications (in-
hospital mortality 3 per cent). Twenty-nine patients
are alive after median follow-up of 16 months
(range 1-92), 18 of them tumor free.
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