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SAMMANFATTNING

Njurcancer star for ca 3 % av alla maligna tumoérer i vérlden hos manniska. | Sverige
diagnosticeras ca 1000 personer varje ar med njurcancer. Idag upptacks njurtumorer tidigare i
och med forbattrad bilddiagnostik. Darfor kan man idag vanligen anvénda mindre invasiva
behandlingsmetoder sasom laparaskopisk partiell nefrektomi istallet for éppen bukkirurgi
med radikal nefrektomi, som tidigare var standard. Syftet med en partiell nefrektomi &r att
spara sa mycket frisk njurvdvnad som mojligt och darmed ge patienten Okad
langtidsoverlevnad.

Det ar dock svart att erhalla hemostas vid laparaskopisk partiell nefrektomi, vilket har gjort att
endast mycket erfarna och skickliga kirurger har kunnat utféra ingreppet. Nya tekniker som ar
mindre kravande och som mojliggér att dven mindre erfarna kirurger kan lyckas med
ingreppet &r darfor under utveckling.

Syftet med detta pilotforsok var att utfora de forsta forsoken i njurvavnad med ett sjalvlasande
band. Implantatet, ett flexibelt band med ett lashuvud i ena anden, konstruerades for att
erhalla hemostas vid laparaskopisk partiell nefrektomi. Implantatet placerades runt ena
njurpoolen och njurvavnaden komprimerades. Fragestéllningen var att undersoka om det var
mojligt att uppnd hemostas enbart med det sjalvlasande implantatet efter partiell nefrektomi.
Det undersoktes ocksa med vilken kraft man kunde dra i implantatet utan att det gled av
kvarvarande njurvdvnad, samt hur ndra implantatet man kunde utfora partiell nefrektomi utan
att implantatet gled av.

Implantatet testades bade in vitro pa farska grisnjurar (n=31) samt in vivo pa tva sévda grisar.

Det gick enkelt att fasta implantatet runt njuren. Fullstandig hemostas uppnaddes i alla in vivo
forsoken. In vitro visades att man kunde dra i implantatet med en genomsnittlig kraft av 4,1 N
vid en marginal pa 6-8 mm. Metoden bedomdes ha potential till att utvecklas till en ny teknik,
ett resorberbart implantat for partiell nefrektomi som skulle kunna vara bade tids- och
kostnadseffektiv samt tekniskt mindre krdvande for kirurgen.



SUMMERY

Kidney cancer accounts for approximately 3 % of all malignant tumours in the world. In
Sweden approximately 1,000 people are diagnosed with kidney cancer each year. Today renal
tumours are discovered early because of improved diagnostic imaging. There is a trend to
develop new less invasive treatments such as laparoscopic partial nephrectomy instead of
open abdominal incision with radical nephrectomy which was previously standard technique.
The purpose of partial nephrectomy is to save as much healthy kidney tissue as possible, thus
giving the patient greater chance of long-term survival.

However, it is difficult to obtain haemostasis at partial nephrectomy. Only very experienced
and skilled surgeons are able to perform the procedure. Therefore a number of less demanding
technologies are in development aimed to increase the use of partial nephrectomy instead of
radical nephrectomy.

The purpose of this pilot study was to test the ability to achieve haemostasis with a self-
locking implant during partial nephrectomy. An additional aim was to investigate the implants
tissue grip and resistance to removal from remaining renal tissue.

A flexible band with a locking case at one end was constructed. It was tested in vitro on fresh
pig kidneys (n = 31) and in vivo in two anesthetized pigs.

Subjectively, it was easy to secure the implant around the kidney. Complete haemostasis was
achieved in all in vivo experiments. In the in vitro experiments the implant dislocated at an
average force of 4.1 N with a margin of 6-8 mm. It was concluded the method has the
potential to develop into a new technology, a resorbable implant for haemostasis at partial
nephrectomy that could be both time and cost efficient and also less technically demanding
for the surgeon.
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INLEDNING

I en undersokning uppskattades njurcancer sta for ca 3 % av alla maligna tumérer i varlden
hos méanniska. | Sverige drabbas ca 1000 personer av njurcancer varje ar (Lyrdal et al., 2011).
Det avlider ca 570 personer varje ar i Sverige pa grund av njurcancer, dock ses en positiv
trend dar antalet dodsfall pa grund av njurcancer minskar. Majoriteten av de som drabbas &r
mellan 60-80 ar gamla (Lundstam & Ljungberg, 2015) och man ar 6verrepresenterade (Lyrdal
et al., 2011). Riskfaktorer &r bland annat rokning, fetma, arv och miljogifter. Lokala tumorer
ar vanligast dven om utbredningen varierar. Endast 4 % har en bilateral tumér (Bukowski &
Novick, 2008).

I och med ny och forbattrad bilddiagnostik upptacks ofta njurtumérer tidigt, nar de fortfarande
ar sma. De upptacks som ett bifynd vid en bilddiagnostisk undersokning av andra besvar. Det
har bidragit till att man kunnat utveckla mindre invasiva behandlingsmetoder an tidigare,
sasom exempelvis partiell njurresektion med minimal invasiv teknik. Tidigare var standard
Oppen bukkirurgi med radikal nefrektomi (White et al., 2010).

Den radikala nefrektomin har &ven borjat utforas laparaskopiskt istallet for med 6Gppen
bukkirurgi. Detta har resulterat i minskat behov av smartlindrande lakemedel, kortare tids
inskrivning pa sjukhusen och snabbare aterhamtning for patienterna (Ong et al., 2003). For att
minska morbiditeten for patienten dven vid den partiella nefrektomin har man bdrjat
undersdoka mojligheterna till att géra aven det ingreppet laparaskopiskt, istallet for med
traditionell Gppen bukkirurgi. Det har dock varit tekniskt mycket utmanande att erhélla
hemostas, vilket begransat operationstekniken till endast sma exofytiska (utatvaxande)
lesioner (Cadeddu et al., 2001). Det har ocksa gjort att endast mycket erfarna och
laparaskopiskt skickliga kirurger har kunnat utféra operationen (D’Urso et al., 2014).

For att mojliggora 6kad anvandning av den laparaskopiska metoden, har man undersokt ett
flertal andra tekniker som ar tekniskt mindre kravande (D’Urso et al., 2014). En metod som
liknar denna studies undersdkta metod, &r en teknik som beskrivits av bade Gofrit et al.,
(2010) och Cadeddu et al., (2001). Dér anvande man sjalvlasande loopar, sa kallade buntband,
for att underlatta ingreppet och astadkomma hemostas. Ett buntband placeras runt njurpoolen
som ska opereras bort. Kompression av njurparenkymet med hjalp av buntbandet leder till
stas i njurpoolen fore resektion. Bada studierna rapporterade lyckade resultat vid anvandandet
av tekniken.

Syftet med detta pilotforsok var att utfora de forsta forsoken i njurvavnad med ett sjalvlasande
band. Implantatet var konstruerat for att erhalla hemostas vid laparaskopisk partiell
nefrektomi. Implantatet placerades runt ena njurpoolen och njurvdvnaden komprimerades.
Fragestallningen var att undersoka om det var mojligt att uppna hemostas enbart med det
sjalvlasande implantatet efter partiell nefrektomi. Det undersoktes ocksa med vilken kraft man
kunde dra i implantatet utan att det gled av kvarvarande njurvavnad, samt hur néra implantatet
man kunde utfora partiell nefrektomi utan att implantatet gled av.

Forsoket var en del i en process for att utveckla ett enkelt och sékert alternativ till de
traditionellt tillgangliga metoderna for att uppna hemostas i njurvavnad.



LITTERATUROVERSIKT

Hanteringen av njurcellscarcinom har genomgatt stora forandringar sedan den klassiska
beskrivningen av radikal nefrektomi gjordes av Robson 1963. Den stérsta forandringen som
skett ar upprattandet av nefronsparande Kirurgi i form av partiell nefrektomi for nybildningar
som ar mindre an 4 cm (Ogan & Cadeddu, 2002).

Partiell nefrektomi har i forsta hand utforts pa solitara njurtumorer for att spara njurparenkym
och darmed ge 6kad langtidsoverlevnad samt nar patienter misstanks ha dalig njurkapacitet i
den kvarvarande njuren (Winfield et al., 1995). Studier har visat att 6kad méngd kvarvarande
njurvavnad ger lagre prevalens for kronisk njursvikt efter operation. (Chiu & Chiu, 2012). De
flesta urologer anser dock att radikal nefrektomi ar enklare att utfora an partiell nefrektomi
och att det innebar mer komplikationer med den senare sasom blédningar, infektioner och
postoperativa urinfistlar. Det ar dven stor risk att en partiell nefrektomi maste dverga till en
total nefrektomi pga av komplikationer (Winfield et al., 1995).

En annan stor forandring som har skett i behandlingen av njurcellscarcinom ar att man borjat
foredra att utfora den radikala nefrektomin laparaskopiskt istéllet for med 6ppen bukkirurgi.
Detta har resulterat i mindre mangd postoperativ smarta, kortare tids inskrivning pa sjukhusen
och snabbare aterhamtning for patienterna (Ong et al., 2003). Dessutom uppnas ett kosmetiskt
battre resultat (Nozaki et al., 2014).

Hanteringen av njurcancer baseras pa flera olika faktorer, till exempel i vilket stadium
sjukdomen upptéacks, om tumdren har metastaserat och i sa fall var, tumorens storlek samt
utbredning och patientens egna forutsattningar (Bukowski & Novick, 2008). Beroende pa
forutsattningarna kan tumoren observeras, destrueras pa plats eller kirurgiskt avlagsnas
(DeVoe et al., 2009). Vid eventuell operation utfors den genom dppen bukkirurgi eller med
laparaskopisk metod, dar hela njuren eller enbart den tuméromvandlade delen avlagsnas
(Bukowski & Novick, 2008).

European Association of Urology och det nationella vardprogrammet rekommenderar partiell
nefrektomi som forstahandsteknik for behandling av patienter med njurcancer i stadium T1a, i
syfte att spara njurfunktion, da det anses ha stor betydelse for patientens fortsatta levnad. T1a
tumorer ar < 4 cm och &r begransad till njuren. Ar 2014 var 35 % av njurtumoérerna Tla
tumorer. (Lundstam & Ljungberg, 2015).

Laparaskopisk nefrektomi kan antingen utféras peritonealt eller retroperitonealt. Det ar
vanligare att anvanda den peritoneala metoden eftersom det &r enklare. Patienten ligger i
modifierat sidoldge, urinledaren dissekeras fram, ligeras och skars av. Dérefter dissekeras
njurens nedre pool I6s sa att man kan komma &t njurhilus. Artaren sluts med metallclips och
venen med HemoLock clips eller med raka staplers innan njuren avlagsnas (Nisén, 2008).

Partiell laparaskopisk nefrektomi liknar den radikala nefrektomin (Nisén, 2008). Patienten
positioneras for transperitoneal eller retroperiotoneal metod. Vid transperitoneal metod
anvands fyra till fem laparaskopiska portar och vid den retroperitonela tre stycken. Uretéren
och venen fran gonaderna lokaliseras och fors at sidan, darefter dissekeras den fibrosa
bindvavshinnan Gerotas fascia av fran njuren. Njurens artar och ven lokaliseras och forbereds
for att kunna stasas av med exempelvis en Satinskyklamma som klammer at bade artaren och



venen samtidigt. Det finns &ven andra typer av instrument som anvénds for att stasa av karlen
(Rubinstein et al., 2005).

Nér forberedelserna for stasning av kérlen ar klar for man in en ultraljudsprobe i buken for att
kontrollera var nybildningen exakt ar beldgen. Snittytan marks ut med en marginal pa 0,5 cm
och suturmaterial fors in for att vara forberett. Dérefter stasas karlen av (enligt ovan) vid
njurhilus och tumdren klipps bort med hjalp av laparaskopiska saxar. Direkt efter det
sutureras njurens uppsamlingssystem och parenkym (Rubinstein et al., 2005).

Vid traditionell partiell nefrektomi orsakas tillfallig ischemi i njuren i samband med att kérlen
vid njurhilus stasas av. Operationstiden nar karlen ar stasade far inte dverstiga 30 min, for att
inte skada njuren. Detta krdver ett mycket valfungerande operationsteam (Nisén, 2008).
Skadorna pa njuren &r direkt proportionella mot tiden, vilket innebér att det ar mycket viktigt
att minimera tiden. Om denna del av operationen trots allt tar mer an 30 min, forsoker man att
kyla ner njuren, vilket ar komplicerat att utféra laparaskopiskt (Rubinstein et al., 2005). Trots
dessa atgarder drabbas ca 14% av patienterna av akut njursvikt (Gill et al., 1995). De med
endast en njure drabbas oftare av akut njursvikt. Det har observerats att patienter som fatt
njuren nedkyld under ischemitiden haft hdgre formaga att tillfriskna an de utan nedkylning
(Zhang et al., 2015).

Det &r tekniskt mycket svart att uppna hemostas med suturering av snittytan vid laparaskopisk
partiell nefrektomi. Det begransar operationstekniken till endast sma exofytiska lesioner
(Cadeddu et al., 2001). Det har dven medfort att endast mycket erfarna och skickliga
laparaskopikirurger har kunnat utféra operationen. For att 6ka anvandningen av den
laparaskopiska varianten i syfte att fler urologer ska kunna utféra operationen, har man darfor
undersokt ett flertal andra tekniker som ar tekniskt mindre krdvande (D’Urso et al., 2014) .

Alternativa tekniker

De tekniker som provats som alternativ for att underlatta for kirurgerna vid den
laparaskopiska partiella nefrektomin ar bland annat handassisterad, double-loop, sjalvlasande-
loopar, ultraljudsskalpell, radiofrekvensenergi, mikrovagor som koagulerar vavnad,
laserkirurgi, endosnare, vattenstrale som dissekerar, ett flertal ablationstekniker samt
robotassisterad teknik (Ogan & Cadeddu, 2002).

Handassisterad

Den handassisterade tekniken utvecklades fran bdrjan som en hjalp for att undervisa
kirurgerna i laparaskopi. Det var enklare att ha en hand i buken till en bdrjan innan man helt
gick oOver till enbart laparaskopi. Tekniken anvands till flera avancerade ingrepp, dar enbart
laparaskopi &r svart att utfora utan en hand i buken (Ogan & Cadeddu, 2002). Vid denna
teknik kan kirurgen kanna sig fram och trubbigt dissekera med handen tillskillnad fran vid
vanlig laparaskopi. Det ar l4ttare att ta ut vavnadsprover och generellt sett krévs kortare tid
som njurens karl behover vara stasade. Nackdelarna ar att 6ppningen som kravs for att fa ner
en hand behdver vara betydligt storre an en vanlig laparaskopioppning. En instrumentport ar
normalt ca 10-12 mm, medan en handport maste vara ca 60-70 mm beroende pa hur stor hand
kirurgen har (DeVoe et al., 2009).

Tillvagagangssattet for sjalva operationen vid handassisterad teknik skiljer sig at. En del
valjer en traditionell teknik genom att stasa njurens karl i njurhilus, skéra av tumdoren och



darefter suturera parenkymet (DeVoe et al., 2009). Andra har beskrivit en teknik dar man
anvant mikrovagsteknik for att koagulera vavnaden precis vid snittytan innan tumdren skars
bort och darmed inte behovt stasa av karlen (Nozaki et al., 2014). Mer om mikrovagor kan
lasas pa sidan 5. Det finns dven de som kontrollerat blodflédet med hjalp av handen som
komprimerat njurvavnaden. | dessa fall avlagsnas tumodren med hjalp av ultraljud och darefter
anvands argondiatermi och flera andra tekniker som hjélper till att koagulera och stoppa
blodflodet, for att skapa hemostas innan kompressionen med hjalp av handen avslutas (Ogan
& Cadeddu, 2002).

Né&r man jamfort den handassisterade metoden med 6ppen partiell nefrektomi, har man sett att
den tar kortare tid att utfora, det kravs mindre smartlindring och sjukhusvistelsen blir kortare.
Dessutom har andelen tumdorer som lampar sig for operation med handassisterad metod 6kat i
och med att kunskapen har 6kat. Numera kan tumérer som ar upp till 5 cm stora och dven
sitter vid njurhilus opereras med denna teknik (DeVoe et al., 2009).

Double-loop

Vid tekniken double-loop anvénds tva band av vavtejp, som ar bojda sa att de bildar varsin u-
formad bage. Dessa tva kan enkelt féras genom en laparaskopisk oppning pa 10 mm. Vid
operationen kan tva bagar fastas runt den njurpoolen dar tumoren ar belagen och dar skapa
cirkularkompression av njurvavnanden sa att blodflodet till den danden av njuren avstannar. En
tredje bage fasts runt den friska njurpoolen for att stabilisera och underlatta manipulation
under operationen. Njurtumoren kan skéras bort med en marginal pa ca 2-3 cm fran bagarna
och darefter kan argondiatermi anvéndas for att skapa hemostas alternativt ligera kéarlen. Det
kravs ingen stasning av kérlen vid njurhilus med denna teknik och det &r en snabb teknik (Gill
etal., 1995).

Metoden ar begransad till tumdrer som sitter i njurpoolerna. Vid forsok pa grisar har denna
teknik fungerat bra, forutom problem med att banden som anvands vid double-loop glidit,
darfor har denna metod ej utvecklats vidare (Ogan & Cadeddu, 2002).

Sjalvlasande loopar

Det har gjorts flera studier med sjalvlasande loopar, sa kallade buntband, bland annat av
Cadeddu (2001), Cadeddu et al. (2001) och Gofrit et al. (2010). I dessa studier har man
steriliserat kommersiella buntband, som man satt ihop sa att de bildar en sjalvlasande dgla.
Buntbandet kan vid laparaskopi tras éver ena njurpoolen och darefter dras at. Genom att
buntbandet skapar kompression av njurvdvnaden och darmed stoppar blodflodet till
njurpoolen behéver man med denna teknik inte stasa av kérlen vid njurhilus fore resektionen.
Resten av njuren far darmed fortsatt blodforsorjning under hela operationen. Hur man
hanterat forloppet efter att sjalva njurpoolen avlagsnats skiljer sig at i de olika studierna. |
Cadeddus et al. (2001) studie som utférdes pa grisar anvandes fibrinlim och diatermi, for att
uppratthalla hemostas aven efter det att man tagit bort buntbandet. |1 Gofrits et al. (2010)
studie undersokte man istallet om det gick att lamna kvar buntbandet i grisen. Inga andra
hjalpmedel anvandes forutom buntbandet, for att uppratthalla hemostas. Efter 3 veckor
avlivades djuren och undersoktes. Inga komplikationer hade uppstatt och buntbanden satt kvar
dar de lamnats. Buntbanden hade dessutom inte skapat nagon inflammatorisk reaktion, dock
anser fOrfattarna att ett resorberbart band vore att foredra.



Lyckade resultat uppvisas i Cadeddus, (2001) fallbeskrivning. Dar genomgar en man med
njurcellscarcinom en laparaskopisk partiell nefrektomi med hjélp av buntband.

Buntbandet har nackdelar pa grund av sin konstruktion, da det endast gar att applicera pa
tumorer som sitter i njurpoolerna. Det kravs ocksa en nagot bredare marginal av frisk véavnad,
for att bundbandet ska kunna fasta jamfor med traditionell teknik, samt risken att bandet kan
glida av njuren (Ogan & Cadeddu, 2002).

Mikrovagor

Mikrovagor har anvants for att koagulera njurparenkym. Det kan koagulera karl som ér tre till
fem millimeter i diameter (Matsui et al., 2002).

Nar man anvander mikrovagor borjar man med att gd in laparaskopiskt och lokalisera
tumadren pa njuren med hjalp av ultraljud. Darefter markerar man snittytan for resektionen
med elektroder. Langs snittytan applicerar man sedan med fem till atta mm intervall en typ av
nalprobe i njurparenkymet. Varje probe klarar sedan av att koagulera en yta pa ca 10 mm i
diameter. Nar hela den tilltankta snittytan koagulerats kan man klippa bort tuméren med hjalp
av laparaskopiska saxar utan att behdva stasa av kérlen vid njurhilus (Matsui et al., 2002).

Det rekommenderas att metoden endast anvands pa exofytiska tumoérer som &r mindre an 3
cm i diameter. Det som gor tekniken svar ar att alla proberna maste placeras pa exakt ratt plats
med korrekt vinkel for att fa ett lyckat resultat. Detta gor det svarare for kirurgen och okar
risken for att inte hela tumdren avlagsnas (Matsui et al., 2002).

Laserkirurgi

Laser ar mycket effektivt for att skdra igenom mjukdelsvavnad, genom att vavnaden uppnar
sd hog temperatur att den smalter eller férangas. Olika typer av laserljusinstrument har
anvants med olika bra egenskaper (Knezevic et al., 2014).

Dubbeldiodlaser 980/1470 nm ar bra pa att bade skdra genom vavnaden och att koagulera
vavnaden samtidigt. Det bildas dock mycket rok nar den anvénds, vilket forsamrar sikten for
kirurgen. Diodlasern 980 nm, bildar inte riktigt lika mycket rok, men &ar samre pa att
koagulera vavnaden, vilket gor att man kan behdva stasa av karlen vid njurhilus tillfalligt
(Knezevic et al., 2014).

An sd lange anvands inte enbart laserteknik for att uppna hemostas vid partiell nefrektomi
utan man suturerar, anvander fibrinlim, diatermi med mera for att forsluta snittytan efter
resektionen. Lasertekniken bor enbart anvandas pa noga utvalda patienter dar tumaoren ar liten
och inte har en for komplicerad lokalisation (Knezevic et al., 2014).

Endosnare

Det har utvecklats en sa kallad endosnare som fungerar pa liknande sett som ett buntband
eller double-loop genom att den placeras runt ena njurpoolen. Den skiljer sig dock genom att
fungera som en snara som bade kan skara genom parenkymet och samtidigt koagulera
vavnaden nar den dras at runt njurpoolen (Ogan & Cadeddu, 2002).

Det kan behdéva anvandas argondiatermi eller liknande for att helt fa stopp pa blédningar fran
snittytan efter en resektion. Metoden har sin begransning i att den endast gar att anvanda pa
tumarer i njurens pooler, samt att man &ar begransad i hur man skar av vavnaden, da den



fungerar liknande en giljotin. Detta gor att det kan félja med onddigt mycket frisk vavnad.
Kliniskt har denna metod annu ej testats (Ogan & Cadeddu, 2002).

Dissekerande vattenstrale

Det finns en lovande metod dar man skar genom vavnaden med en hard kall vattenstrale. Det
som ar unikt med denna metod &r att den skar igenom vévnaden bra, men sparar storre karl,
samt njurens tubuli. Kérlen kan da koaguleras alternativt ligeras utan att man behgéver stasa av
njurhilus. Det gor att det blir minimal skada pa den friska vavnaden i njuren. Det blir
dessutom bra sikt for kirurgen under operationen, da karlen inte skadas initialt samt att man
anvander en sug som kontinuerligt suger bort éverflédig vatska och bortskuren njurvévnad
(Yuetal., 2014).

I och med att njurens tubuli inte skadas av vattenstralen utan behdlls intakt, ar det heller inte
risk for kompikationer med urinléckage (Yu et al., 2014). Behdver man aven ta bort delar av
njurens insamlingssystem, gar det enkelt att géra (Varkarakis et al., 2004).

Det ar positivt att vattenstralen & kall, da det inte orsakas nagra varmeskador pa
omkringliggande vavnad (Yu et al., 2014). Det har dock varit svart att stilla en diagnos pa
den bortskurna vavnaden, da parenkymets uppbyggnad forstorts av vattenstralen och det
endast blivit kvar en trogflytande vétska av njurparenkymet (Varkarakis et al., 2004). Mer
forskning kravs innan denna metod kan borja anvandas (Yu et al., 2014).

Ultraljud

Det finns en teknik beskriven dar man anvénder ultraljud for att skdra i njurvavnad.
Instrumentet bestar av ett titaniumblad som vibrerar i en hastighet av 55 000 Hz. Det som da
sker ar att den bade skar genom véavnaden samtidigt som den koagulerar vavnaden, pa grund
av den varme som skapas av vibrationerna. Varmen som uppstar ar mellan 50°C-100°C (Ogan
& Cadeddu, 2002).

Vid forsok har man sett att denna metod &ar anvandbar vid sma perifera exofytiska tumorer,
men att den inte fungerar vid storre ingrepp da den inte lyckas koagulera storre karl (Tomita
et al., 1998). Vid anvandande av denna metod behdver njurkarlen vid njurhilus inte stasas av.
(Jackman et al., 1998). Det har dock rapporterats om patienter dar kraftig blodning uppstatt
(Ogan & Cadeddu, 2002).

Robotassisterad laparaskopi

Robotassisterad kirurgi gar till pa liknande sétt som den traditionella laparaskopiska partiella
nefrektomin, férutom att kirurgen anvénder sig av en robot (Harris et al., 2014).

Att utfora partiell nefrektomi med hjalp av robotassisterad laparaskopi har visat sig vara bade
enklare och ga snabbare for kirurgerna att lara sig an enbart laparaskopi (Deane et al., 2008).
Studier visar att sjalva operationen tar kortare tid att utfora (Harris et al., 2014), samt
patienterna har haft kortare sjukhusvistelse efter operationen jamfort med den traditionella
laparaskopiska metoden (Weinberg et al., 2015). En nackdel med metoden &r att det kravs en
assistent som har erfarenhet av laparaskopisk kirurgi (Deane et al., 2008).

Kirurgerna anvander vanligtvis 3-5 portar (titthal). Deras placering beror pa tumorens
lokalisering (Scoll et al., 2010). Det har dven gjorts studier, dar enbart en port anvénts. Detta
for att minska morbiditeten och for att patienten ska slippa lika manga arr. Véljer man denna



metod maste dock kirurgen forst kunna utfora operationen laparaskopiskt utan hjalp av en
robot. Det dr ocksa viktigt att man &r noga i valet av patient vid denna metod (Kaouk & Goel,
2009).

Den robotassisterade partiella nefrektomin kan ske bade genom att man stasar karlen vid
njurens hilus eller utan stasning. Enda skillnaden man kunnat se ar en nagot hogre blodforlust
vid den senare (Harris et al., 2014). Andelen publikationer d&r operationen har utfors utan
stasning av njurhilus har ¢kat de senaste aren. Denna teknik anses vara battre for njurens
aterhamtning. Metoden anvéands dock framforallt pa sma exofytiska tumdrer och man
forbereder alltid for att kunna stasa av kéarlen om okontrollerad blodning skulle uppsta (Canda
etal., 2015).

Ablationstekniker

Det finns flera olika typer av lokala behandlingsmetoder, sa kallade ablationstekniker som
man kan anvénda istéllet for att skdra bort tumdren. De vanligaste ar radiofrekvensablation,
cryoablation och mikrovagsablation (Higgins & Hong, 2015). Teknikerna gar ut pa att
destruera tumdren, men spara njuren. Det sker oftast laparaskopiskt, men i vissa fall dven
perkutant. Teknikerna kan inte anses likvéardiga med kirurgisk njurresektion enligt Lundstam
& Ljungberg, (2015), da det ar mer vanligt med recidiverande tumarer efter behandling.

Fordelarna med ablationsteknik ar minskad morbiditet for patienten, ofta kan de ga hem redan
samma dag som behandlingen utforts. Mer njurparenkym kan &ven bevaras, vilket ar viktigt
for njurens funktion och kostnaderna blir i vissa fall l&gre med ablationsteknik. Det ar
dessutom enda alternativet for vissa patienter som har flera sjukdomar samtidigt, och darfor
inte kan opereras. (Higgins & Hong, 2015).

Radiofrekvensablation

Radiofrekvensablation &r en teknik dar man anvander radiovagor for att skapa friktionsvarme
som upphettar vavnad. Vavnaden blir sa upphettad att den lokalt gar i nekros. Vid denna
teknik anvander man en eller flera elektroder beroende pa storleken pad tumdéren som man via
laparaskopi for in i buken och faster pa tumdren. Upphettningen av véavnaden tar 12-15
minuter. Vid storre tumorer positioneras elektroderna om och proceduren upprepas (Ogan &
Cadeddu, 2002).

Den hér tekniken anvands mer och mer pa patienter dar kirurgisk operation inte ar lamplig.
Resultaten har varit utmarkta pa sma exofytiska tumorer, men med 6kande storlek pa tumoren
kan mindre framgangsrika resultat forvantas, likasa om lokaliseringen ar mer central pa njuren
(Gervais et al., 2005). Metoden rekommenderas inte att anvandas pa tumarer stérre an tre cm
och endast pa exofytiska tumorer (Ogan & Cadeddu, 2002).

En osakerhet med metoden &r risken for att hela tumoren inte destrueras. Det gar inte att
anvanda ultraljud for att direkt se om hela tumoren ar forstord, utan man maste folja upp
patienten med biopsi, CT och/eller MRI (Ogan & Cadeddu, 2002). Eftersom tuméren enbart
destrueras och ej avlagsnas, maste dessa uppféljande kontroller ske resten av livet (Gervais et
al., 2005).

Det har dven testats att upphetta en storre del njurparenkym kring tumoren for att skapa en
marginal, for att déarefter kunna med hjalp av laparaskopiska saxar klippa bort tumdren. Det



har varit lovande resultat, men tekniken &r fortfarande begransad till perifera tumorer da
radiovagorna inte kan koagulera stérre blodkéarl (Ogan & Cadeddu, 2002).

Mikrovagsablation

Ablation med mikrovagor sker pa liknade sétt som med radiovagor. Det finns dock en del
skillnader. 1 motet av flodande blodkarl, sjunker radiovagstekniken mycket i temperatur,
vilket inte sker vid mikrovagstekniken. Detta gor att mikrovagstekniken uppvisar en mer
tillforlitlig destruktion av blodkarl. Mikrovagorna skapar dessutom en storre ablationszon vid
varje probe, vilket innebar att man behdver applicera farre prober. De uppnar ocksa en hogre
temperatur, vilket innebar att proceduren gar snabbare, ca 5-8 minuter, till skillnad fran
radiovagorna som tar 12-30 minuter (Higgins & Hong, 2015).

Cryoablation

Cryoablation ar en teknik dar man fryser vavnad for att nekros skall uppsta i tumoren (da
Silva et al., 2014). Antingen gar man in laparaskopiskt och faster en eller flera prober i
tumaren (beroende pa hur stor tumaren ar) eller ocksa gors det perkutant. En mycket tunn nal
fors med hjalp av avancerad bilddiagnostik in i tuméren. Via nalen eller proben sprutas kall
gas in. For att celldod ska ske maste temperaturen vara minst -20°C inne i tumoren (Higgins
& Hong, 2015).

Tillskillnad fran mikro- och radiovagsteknik, kan kirurgen direkt folja ablationszonen eller
den sa kallade isbollen som bildas. Det uppstar dock inte celldéd i hela isbollen, utan en
sakerhetsmarginal pa 8-10 mm fran isbollenskanter kravs. Cryoablation gar att utfora pa
njurar dar det férekommer multipla tumdrer (Higgins & Hong, 2015).

Fokuserat hdgintensivt ultraljud

Fokuserat hogintensivt ultraljud dr en annan ablationsteknik, dar ultraljud anvénds for att
skapa nekros i tumdrvavnaden. Man placerar transducern direkt mot tuméren i njuren. Nar
ultraljudsvagorna successivt absorberas 6vergar energin till varme. Ultraljudet ar installt pa ett
mycket smalt fokus, vilket gor att vid just det fokuset kommer varmen bli sa hog att cellerna
gar i nekros. Utanfor det specifika fokuset sjunker energin snabbt, vilket gor att vavnaden runt
omkring inte skadas (Rosette et al., 2008).

Det har dven gjorts forsok dar man placerat trandsducern transkutant. Det har dock varit svart
da att traffa ratt pa njuren, bland annat pa grund av rérelsen som sker vid andning, andra
organstrukturer som stor sasom revben etc, samt hetrogenicitet i sjalva tumoren (Rosette et
al., 2008). Det har aven visat sig att den transkutana metoden kunnat ge brannskador pa huden
(Ogan & Cadeddu, 2002).

Teoretiskt dr den har tekniken béttre an de andra ablationsteknikerna da man inte behéver
penetrera tumaoren. Tekniken har emellertid inte haft optimala onkologiska resultat vid
behandling av njurtumdrer (Harper et al., 2012).

MATERIAL OCH METODER
Sjalvlasande implantat

Ett flexibelt band med ett lashuvud i ena dnden konstruerades. Implantatets ena ande kunde
foras genom lashuvudet, vilket inneholl en lasmekanism som endast tillat rorelse at ett hall.
Det skapades darmed en sjalvlasande ring av implantatet. Implantatets konstruktion kan liknas



vid en sjalvlasande loop (figur 1). Pa ytan av bandet, som utgjorde insidan av ringen,
konstruerades dubbar i syfte att fa implantatet att fasta battre till vavnaden och minska risken
att bandet glider av njuren. Implantatet skapades med hjalp av datordesign med programmet
Solidworks (Dassault Systemes Solid Works Corporation, Concord, USA). Materialet som
anvéndes var polyamide 6 (Prototal PDS AB, Tistelvdgen 1, 531 71 Vinninga).

Som kontroll av implantatet anvandes kommersiellt tillgdngliga buntband. Nagra av
implantaten modifierades genom att dubbarna pa bandet slipades ner nagot, for att se om de
faste lika bra i vdvnaden d&ven med mindre dubbar.

Etiskt godkédnnande

Etisk provning och tillstdnd erholls av Uppsala djurforsoksetiska namnd, nr C70/12 och
C402/12.

Vavnadsforsok - In vitro

Farska grisnjurar fran Lovsta slakteri i Uppsala anvandes vid kadavertester. Det sjalvlasande
implantatet placerades runt ena njurpoolen. Genom att dra i implantatets fria ande, gjordes
loopen mindre och vavnaden komprimerades. Nar implantatet ansags vara tillrackligt hart
atdraget, skars njurpoolen av med skalpell. En marginal lamnades som var antingen 1-2 mm,
3-5 mm eller 6-8 mm bred. Ytan pa den kvarvarande delen av njuren med implantatet
inspekterades och om mojligt spandes implantatet at ytterligare en gang. En dukklamma
fastes i implantatet och i den en dynamometer. Testledaren drog dynamometern i riktning mot
snittytan tills dess att implantatet lossade och borjade glida av njuren. Kraften som kréavdes
for att implantatet skulle lossna maéttes i newton (N). Forsoket upprepades med det
sjalvlasande implantatet 31 ganger, respektive 20 ganger med det nedslipade implantatet samt
34 ganger med det kommersiella buntbandet.

Figur 1. Visar en modell av implantatet,
samt en bild av en njure. Den svarta linjen
pa njuren markerar var implantatet fastes.
Kallhénvisning  teckning av  njure:
(Fossum, 2013) .

Vavnadsforsok - In vivo

Det sjalvlasande implantatet testades in vivo pa tva grisar under generell anestesi med
gasnarkos. De sovdes i forsta hand for en kirurgiutbildningskurs. Grisarna végde ca 30 kg
vardera. Grisarna lades i ryggldge och buken Oppnades med ett linea alba snitt. Njuren
lokaliserades och fridissekerades. Runt ena njurpoolen placerades det sjalvlasande
implantatet. Genom att dra i bandets fria &xde gjordes loopen mindre och komprimerade
vavnaden i syfte att skapa hemostas. Nar bandet ansags vara tillrackligt hart atdraget klipptes



njurpoolen av ca 5 mm fran implantatet. Loopen forminskades ytterligare i de fall dar
hemostas ej var uppnadd. Darefter upprepades metoden pa den andra njurpoolen. Pa gris
nummer ett utfordes forsoket endast pa hoger njure. Pa gris nummer tva utfordes forsoket pa
bade vanster och hoger njure.

RESULTAT
In vitro resultat

Resultaten beddémdes subjektivt av testledaren. Det gick enkelt att fasta implantatet runt
njuren. Det upplevdes dock lite svart att med enhandsgrepp forminska implantatets loop. Nar
implantatet komprimerade njurens vavnad fick njuren en antydan till getingmidja vid
implantatet pa ca 2-4 mm. Vid anspannandet av implantatet blev det oftare ett veck pa njuren
nar man drog at med implantatet jamfort med buntbandet. Vecket hamnade ofta vid
lashuvudet. Det var svart att halla jamnt avstand for marginalen langs med hela snittet genom
njuren.

Figur 2. Visar anlaggandet av njurimplantatet runt njurpoolen, fére (véanster) och efter (hdger)
resektion.

Figur 3. Visar en njure efter resektion,
njurens parenkym &r komprimerat med ett
buntband.




Figur 4. Visar hur dynamometern drar i implantatet i riktning mot resektionen.



Tabell 1. Den genomsnittliga kraften Newton (N) som behovdes for att dislokera bandet vid
olika marginaler, n =antal forsok

Typ av band Marginaler

1-2 mm 3-5mm 6-8 mm
Implantatet 1,1(n=11) 1,8(n=10) 4,1 (n=10)
Modifierade implantatet 1,4 (n=4) 1,7(n=10) 3,6 (n=6)
Buntbanden 0,05(n=12) 2,6 (n=10) 4,1 (n=12)

In vivo resultat

Grisarnas blodtryck under narkos var stabilt vid ca 60-70 mm Hg forutom vid ett tillfalle da
gris tva fick ett kraftigt forhojt blodtryck till drygt 200 mm Hg. Smartlindring (Fentanyl)
itererades och blodtrycket normaliserades snabbt.

Det var enkelt att fasta implantatet runt njuren samt klippa av njurpoolen (figur 5). I alla
forsoken behdvde implantatets loop forminskas efter att njurpoolen var avklippt for att
ytterligare komprimera vavnaden och uppna fullstandig hemostas (figur 6).

Fullstandig hemostas erhdlls vid alla njurresektioner. 1 samband med en tempordr kraftig
hypertension (6ver 200 mm Hg) observerades blédning fran njuren. Njurvavnaden
komprimerades ytterligare genom att forminska implantatets loop och hemostas erhélls.

| ett av fallen nar njurpoolen klippts av och implantatets loop ytterligare skulle efterspannas,
gled implantatet av fran njuren. Hemostas uppnaddes da genom handassisterad kompression
tills dess att ett nytt implantat fasts runt njuren och hemostas aterigen uppnatts. Subjektivt
bedémdes det inte vara nagon skillnad mellan de nagot avrundade implantaten och de icke
modifierade med avseende pa vavnadsgrepp vid in vivo forsoket.

Figur 5. Visar anldggandet av det
sjdlvlasande implantatet in vivo runt ena
njurpoolen.




Figur 6. Innehaller 4 bilder, A-D. Bild A visar hur det ser ut vid anspannandet av implantatet
runt njuren. Bild B visar hur njurpoolen klipps av med en marginal pa ca 5 mm. Bild C visar
lindrig blodning vid resektion. Bild D visar att efter att implantatet efterdragits har hemostas
uppnatts.

DISKUSSION

Implantatet kunde appliceras runt njuren och komprimera njurvdvnaden, vavnadsgreppet
beddémdes som tillfredsstallande och hemostas erhélls vid férsok in vivo.

Det finns inte nagra standardiserade metoder for att besvara fragestallningarna. Resultaten
beddmdes subjektivt av testledaren. Detta gor att resultaten maste tolkas med viss forsiktighet.

Vid in vivo forsoken var det subjektivt enkelt att komprimera vavnaden med hjalp av
implantatet liksom att efterdra loopen nér njurpoolen var avskuren, utan att implantatet gled
av eller skadade njurparenkymet. Det var forhallandevis enkelt att veta hur hart man skulle
komprimera véavnaden, genom att folja hemostasen. Implantatet placerades runt njuren och
loopen forminskades, vilket gjorde att njurvdvnaden komprimerades. Né&r blédningen
upphorde, beddmdes komprimeringen av njurvavnaden att vara tillracklig.

Njuren sag endast ut att bli paverkad i nara anslutning till implantatet, men det gjordes inga
undersokningar for att sékerstélla att njurens funktion inte tagit skada. Det var enkelt att in
vivo fasta ett nytt implantat runt njuren, efter att det forsta hade glidit av.



Vid forsok in vitro pa njurarna fran slaktsvinen var det svarare att veta hur hart man behévde
komprimera njurvavnaden, da man inte kunde félja hemostasen som vid in vivo forsoken.
Subjektivt beddmdes att njurarna in vitro var torrare och stelare, jamfort med in vivo njurarna.
Testad njurvavnad in vitro beddmdes vara dmtaligare.

En potentiell risk med denna teknik ar att kirurgen drar for hart sa att njuren skars sonder,
vilket skedde vid ett par tillfallen under in vitro forsokens gang. Troligtvis behdver den
laparaskopiska kirurgin i sa fall overga till éppen bukkirurgi, for att snabbare kunna
astadkomma hemostas. Vid komprimering av njurvdvnaden maste blod och vatska hinna
tranga undan. Eftersom vatska inte kan komprimeras Okar risken for ruptur av njurens
parenkym vid alltfér snabb komprimering av njurvévnaden.

Vid in vitro forsoken behoévde i princip alla banden efterdras efter att man skurit av
njurpoolen. Det upplevdes dock vara svrare att efterdra implantatet jamfort med buntbandet,
da dubbarna verkade stoppa och skara in i njurparenkymet, med risk for ruptur i vavnaden.
Det kommersiella buntbandet gick latt att efterdra, sd lange det fanns en marginal pa ca 6-8
mm, men vid mindre marginal, gled buntbandet latt av tillskillnad fran implantatet och det
modifierade implantatet. Resultatet tolkades som att dubbarna bidrog till ett béttre
vavnadsgrepp med nackdelen att de banden kunde vara svara att efterdra pa grund av
dubbarna.

Det var viktigt att konsekvent respektera avstandet till implantatet sa att inte marginalen blev
for liten langs med snittet, da det paverkade stabiliteten. En mindre marginal gjorde att
implantatet holl for mindre sidlig belastning. Det &r dnskvért att utveckla ett instrument som
ar anpassat for att utfora njurresektionen med jamnt avstand till implantatet.

Ytterligare en slutsats, var att det var viktigt att snittet inte blev konkavt in mot den
kvarvarande njurvévnaden. Vid in vitro-forsoken observerades det att njurbackenet kollapsade
in mot mitten och risken 6kade att implantatet lossnade. Detta var dock inget som upplevdes
problematiskt under in vivo forsoken, vilket indikerade att en blodf6rsorjd njure inte har lika
latt fOr att kollapsa in mot njurbackenet.

Vid forsok dar liten marginal anvandes, var det mycket svart att aterfasta ett nytt implantat om
det forsta glidit av, i alla fall om man fortsatt ville ha en liten marginal. Valde man dock att
fésta det nya implantatet med en bredare marginal gick det bra att komprimera njurvavnaden,
trots att njurpoolen redan var avskuren, utan att implantatet gled av.

Resultaten tolkas som att implantatet behover vara nagot tjockare samt bredare for att minska
risken att det skér in i njuren. Dubbarna upplevdes bidra till vavnadsgreppet vid sidlig
belastning, sarskilt vid sma marginaler. De mindre dubbarna pa de modifierade implantaten
beddmdes géra motsvarande nytta. Om man kan acceptera en bredare marginal, kan man dock
eventuellt utesluta dubbarna helt da de i vara forsok inte visade sig ha nagon effekt vid
bredare marginal.

Det observerades att det oftare blev veck pa njuren nar man drog at med implantatet jamfort
med buntbandet. Det bedémdes bero pa lashuvudet, eftersom det sag ut att vara den del av
implantatet med det kraftigaste vavnadstrycket. Sjélva lashuvudets konstruktion skiljer sig at
mellan implantatet och buntbandet. P4 buntbandet gar den atdragande anden rakt upp i 90°
fran buntbandets loop medan den pa implantatet i princip foljer langsmed loopen. En



onskvard utveckling av konstruktionen vore att konstruera implantatet med en vinkel pa ca
45° for att minska risken att det bildas veck pa njuren och som kan fa till féljd en rupturering
av njuren. Det kan dock aven vara dubbarna som bromsar upp och ger mer tendens till
veckbildning av njuren, da den inte glider lika latt under implantatet som under buntbandet.
Mindre dubbar kan mdgjligen resultera i minskad risk for vavnadsskada och forenklad
atdragning av bandet runt njuren.

Det finns fordelar med att anvanda njurar fran slaktade grisar jamfort med njurar i sévda
grisar. Det ar billigare, mindre resurs- och tidskrdvande, och vi kunde utfdra ett stGrre antal
forsok jamfort med att begransa forsoket till in vivo studier. Tillvagagangssattet ar forenligt
med 3R (replace, refine and reduce), som innebér att man i storsta mojliga man forsoker
ersatta, forfina och minimera djurforsoken. In vitro forsok har dock sina nackdelar, da det
inte ar helt applicerbart pa en blodforsdrjd njure. Vavnaden i en blodforsorjd njure (in vivo)
reagerar rimligtvis annorlunda vid kompression jamfért med en njure vid in vitro forsok.
Njurarna fran de slaktade grisarna var stelare, ndgot torrare och bedémdes vara mer 6mtaliga
vid anspannandet av banden. Det berodde antagligen pa att den nedbrytande processen
paborjats. De hade dven ett langt snitt av varierande djup i sig efter slaktarens kniv, vilket
ibland sammanfoll med bandets anspanningsyta. Ingen pataglig effekt av snittet kunde noteras
vid forsoken, men skadan i vavnaden skulle eventuellt ha kunnat orsaka en ndgot samre
stabilitet for implantatet eller hallbarhet av njuren, vilket darfér kan ha medfort ett nagot
samre resultat. Resultaten av in vitro forsoken ska alltsa bedémas med forsiktighet.

Njurens form visade sig ha betydelse. En grisnjure har en mer avlang ande och en mer trubbig
ande. | den mer avlanga anden var det generellt sett alltid enklare att f banden att sitta. Denna
observation kan vara av betydelse, da en manniskas njure & mer avrundad liknande den
trubbiga anden pa grisars njure. Subjektivt bedomdes det dock vara storst skillnad vid in vitro
forsoken. Vid in vivo forsoken noterades ingen storre skillnad.

Implantatet dislokerade vid en sidlig kraft av 4,1 Newton nar en vavnadsmarginal pa 6-8 mm
anvandes. Det ar svart att beddma hur mycket implantatet bér kunna motsta i en verkliga
klinisk situation. Likasa ar det en o¢kad risk for blodning under de forsta dygnen vid en
eventuell hypertension, innan kérlen har trombotiserats. Implantatet bor antagligen
kompletteras med andra atgarder for att framja hemostas, sasom suturering av
omkringliggande vavnad mot snittytan, vilket &r forenligt med dagens praxis vid partiell
njurresektion.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis visade det har pilotforsoket att det sjalvlasande implantatet kan
komprimera och upprétthalla hemostas vid njurresektion in vivo. Vid in vitro forséken visades
att implantatet forflyttades mot snittytan nar det utsattes for en genomsnittlig kraft av 4,1 N
och en marginal pa 6-8 mm anvandes. Implantatet bedomdes ha potential till att erbjuda
Kirurgerna ett nytt satt att utfora partiell nefrektomi som skulle kunna vara tids- och
kostnadseffektivt och tekniskt mindre kravande for kirurgen.



TACK

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Odd Hoglund for hans stora engagemang,
positiva installning och all hjalp under arbetets gang. Hans stod har varit helt ovérderligt i
denna for mig helt nya forskningsvarld. Varmt tack!

Ett stort tack ocksa till min sambo Stefan och min morfar Eric som varit ett ovarderligt stod i
denna process.
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