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1 Sammendrag

1.1 Bakgrunn

UNN Tromse kjepte i samarbeid med Helse Nord inn “the da Vinci Surgical System” 1 2012,
som brukes til robotassistert laparoskopisk kirurgi, blant annet ved endetarmskreft. Utvikling
av ny teknologi og nye behandlingsmetoder forutsetter god kvalitetskontroll. Det er viktig &
sammenligne de nye behandlingsmetodene og de nye teknikkene med de allerede veletablerte

for & sikre at de gir minst like gode, eller bedre resultater.

Formalet med var oppgave er & sammenligne robotassistert- og konvensjonell laparoskopisk

kirurgi som behandlingsform for endetarmskreft.

1.2 Materiale og metode

Dette er en retrospektiv kvalitetsstudie av pasientdata fra to kohorter av pasienter operert for
endetarmskreft ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromseg. Kohort 1 inneholder data for
laparoskopisk kirurgi i perioden 2011-2012, og kohort 2 data for robotassistert laparoskopisk
kirurgi for perioden 2013-2015. Relevante data ble hentet ut manuelt fra DIPS med bakgrunn
1 operasjons- og navnelister. Totalt inkluderer studien 213 pasienter, 124 i laparoskopigruppen

og 89 1 robotgruppen.

1.3 Resultater

Det er en signifikant forskjell i estimert blodtap (p=0.006) mellom de to operasjonssystemene,
der robotkirurgi gir lavest estimert blodtap. Vi finner en hayere ASA-score (p=0.002) i
robotgruppen sammenlignet med laparoskopigruppen. En hayere andel rektumamputasjoner
utfores med robotassistert laparoskopisk kirurgi, og en heyere andel reseksjoner utfores
laparoskopisk. Dette skyldes seleksjonsbias der pasienter med lave tumores som er teknisk
vanskelige selekteres til robotassistert kirurgi. Konverteringsraten til apen kirurgi er
signifikant lavere i robotgruppen (p = 0,019). Utover dette finner vi ingen statistisk

signifikante forskjeller mellom laparoskopisk- og robotassistert kirurgi for rektum cancer.



1.4 Konklusjon

Robotassistert laparoskopisk kirurgi har et signifikant lavere estimert blodtap og pasientene
selektert til robotassistert kirurgi har en hoyere ASA-score. Konverteringsraten for
robotassistert laparoskopisk kirurgi er signifikant lavere enn for laparoskopisk kirurgi.
Pasienter med lav tumor der rektumamputasjon er nedvendig selekteres til robotassistert
kirurgi og felgelig utferes en hayere andel rektumamputasjoner i denne gruppen. Utover dette

peker resultatene pa at de to operasjonssystemene gir like gode resultater.



2 Innledning
2.1 Formél

Det har vaert mange endringer i den kirurgiske behandlingen av endetarmskreft i lopet av de
siste tiarene. Forbedringer og framskritt innen kirurgisk teknikk, neoadjuvant
stralebehandling, anestesi og postoperativ behandling har alle bidratt til en markert reduksjon
av mortalitet og bedre postoperative resultater (1). Andelen pasienter som har fitt neoadjuvant
behandling har okt, og utgjorde 44 % i perioden 2011-2013. Det har vart en reduksjon i andel
med lokal residiv fra ca. 13 % (1996-1998) til ca. 5 % (2008-2013), samt en gkning i estimert

5-ars relativ overlevelse fra 76 % til 86 % i samme periode (2).

Utvikling av ny teknologi og nye behandlingsmetoder forutsetter god kvalitetskontroll. Det er
viktig & sammenligne de nye behandlingsmetodene og de nye teknikkene med de allerede
veletablerte for & sikre at de gir minst like gode, eller bedre resultater. Det er mye forskning
som sammenligner apen- og laparoskopisk kirurgi ved endetarmskreft, og som bekrefter at
disse to kirurgiske metodene gir like gode resultater. Da det per i dag er lite forskning pa
robotassistert kirurgi vet en enda ikke om denne metoden er like god som laparoskopisk

kirurgi, selv om det antas.

UNN Tromse kjopte i 2012 i samarbeid med Helse Nord inn the da Vinci Surgical System”.
Systemet brukes til robotassistert laparoskopisk kirurgi, blant annet ved endetarmskreft.
Formalet med var oppgave er & sammenligne robotassistert kirurgi og konvensjonell
laparoskopisk kirurgi i behandlingen av endetarmskreft. Var hypotese er at de to

operasjonssystemene gir minst like gode resultater.

Laparoskopisk kirurgi ved endetarmskreft er en etablert teknikk som kirurgene allerede har
erfaring med. Robotassistert kirurgi er en relativ ny teknikk der en ikke kan forvente det
samme erfaringsgrunnlaget. Folgelig forventer vi en mulig forskjell i operasjonstider mellom
de to systemene. Vi er spesielt interessert i variablene som beskriver kvaliteten pa kirurgien,

blant annet perioperative komplikasjoner og kvaliteten pa det kirurgiske preparatet.



For & belyse problemstillingen vil vi bruke innledningen til & presentere relevant
bakgrunnsinformasjon om endetarmskreft, med spesielt fokus pé kirurgisk prosedyre og

teknikk, for vi presenterer datamaterialet og diskuterer resultatene av analysene.

2.2 Epidemiologi

Norge er pa verdenstoppen i forekomst av tykk- og endetarmskreft. Etter krigen har
forekomsten av denne krefttypen mer enn doblet seg. Tall fra 2014 viser at totalt 4166
personer fikk denne diagnosen. Endetarmskreft utgjorde 1365 av tilfellene, ca. 40 % var
kvinner, og 60 % var menn. Median alder for begge kjonn pé diagnosetidspunkt var 69 ér (2,
3).

2.3 Cancertyper

Forstadiet til adenokarsinomer er ofte utvikling av polypper (adenomer) som utgér fra
sylinderepitelet i mucosa. Adenomene inndeles etter grad av atypi og dysplasi. Det er forst nar
svulsten har penetrert mucosa muscularis og infiltrert submucosa at den betraktes som malign
og en kreftdiagnose settes. I submucosa kan tumorvevet infiltrere lymfe- og blodkar, og gi
henholdsvis lymfeknutemetastaser eller metastaser i lever eller andre organer (hematogen
spredning). Omtrent 98 % av alle kreftsvulster i rektum er adenokarsinomer. De resterende 2

% er karsinoider, lymfomer, spinocellulaere karsinomer og sarkomer (4).

2.4 Etiologi

De fleste krefttilfeller er spontane, men opptil 30 % kan tilskrives en familier disposisjon som
gir okt risiko for kreftutvikling. Arvelige former for tykk- og endetarmskreft inkluderer Lynch
syndrom (LS) / herediteer non-polypose tykk- og endetarmskreft (HNPCC), familiaer
adenomates polypose (FAP), attenuert familieer adenomates polypose (AFAP), og MutYH-
assosiert polypose (MAP). Begrepet familier tykk- og endetarmskreft (FCRC) brukes der en
ser kreftopphopning i familier, men hvor kliniske kriterier ikke er oppfylt for kjente arvelige

syndromer (5).



2.5 Diagnostisering og utredning

2.5.1 Primerdiagnostikk

Utredning ved mistanke om endetarmskreft innebaerer ano-rektoskopi med biopsi. Avstand fra
tumors nedre kant til analdpningen skal alltid méles. Biopsier undersgkes av patolog for

vurdering av eventuell malignitet. Ved positive funn er det viktig a kartlegge stadium (6).

2.5.2 Preoperativ utredning

Riktig valg av behandlingsstrategi ved endetarmskreft forutsetter en neyaktig preoperativ
vurdering. Alle pasienter undersegkes med MR for a fastsld utbredelse, eventuelle lymfeknute
metastaser. Supplerende endorektal ultralyd brukes til & vurdere overfladiske svulster (T1
eller T2). I tillegg benyttes MR til &4 vurdere nytten av neoadjuvant behandling samt respons
pa denne. Det er mange parametre som skal beskrives og Helsedirektoratet ga i 2015 ut
Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfolging av
kreft i tykktarm og endetarm som anbefaler bruk av en strukturert radiologisk rapport. Det er
enda ikke utarbeidet en slik standard mal, men handlingsprogrammet inkluderer en sjekkliste
som oppfordres til bruk ved beskrivelse av tumor i endetarm (2, 5). Se vedlegg A for anbefalt

sjekkliste.

MR brukes for & vurdere tumors dybde og avstand fra tumor/eller patologiske lymfeknuter til
reseksjonsflaten/mesorektal fascie. Der CRM er mindre enn, eller lik 2 mm er det anbefalt &
gi preoperativ strale- og cellegiftbehandling for & redusere risiko for lokalt residiv. Der MR
ikke kan gjennomfores er CT-bekken et godt alternativ. For kartlegging av fjernmetastaser

(M-stadium) er CT-thorax og abdomen nedvendig (2, 6).

2.5.3 Stadieinndeling

TNM-systemet ble utviklet av ”Union for International Cancer Control” (UICC) og benyttes
til & beskrive kreftens utbredelse ved diagnosetidspunkt. Systemet endres ved jevnlige
revisjoner. De ulike versjonene opererer med litt forskjellige kriterier, og det er derfor viktig &
presisere hvilken versjon som brukes nér kreftsstadium fastsettes. I dag brukes 7. utgave

(2010) av de fleste patologiavdelinger.



TNM-status klassifiserer tumors dybdevekst (T), eventuelle regionale lymfeknutemetastaser

(N) og/eller fjernmetastaser (M).

c¢TNM (klinisk stadium) er et anslag pé kreftsstadium for behandlingsstart og baseres pa all

tilgjengelig informasjon (klinisk undersekelse, endoskopi, radiologi).

Etter at biopsipreparatene er undersekt av patolog, brukes pTNM (patologisk TNM-stadium).
Se vedlegg B for full oversikt.

Tumors dybdevekst (T) inndeles i

Carcinoma in situ

T1: infiltrasjon i submucosa

T2: infiltrasjon i muscularis propria

T3: infiltrasjon i subserosa/mesorektum

T4: infiltrasjon/perforasjon av viscerale peritoneum

T4b: infiltrasjon i naboorgan, andre strukturer (4, 6)

2.5.4 Preoperativ (neoadjuvant) strdlebehandling

Preoperativ straling (2 Gy x 25, med kjemoterapi) er anbefalt ved primaere svulster 1
endetarmen (uavhengig av T-stadium) som malt ved MR ligger 2 mm eller nermere den
mesorektale fascie. Andre indikasjoner er T4-svulster eller funn av patologiske lymfeknuter i
mesorektum med < 2 mm avstand til mesorektal fascie. For skropelige pasienter over 75 ér
kan det vere hensiktsmessig & gi stréling i mindre doser over en kortere periode og uten
kjemoterapi, da kan 5 Gy x 5 vere et alternativ. Hensikten med preoperativ stralebehandling
er & hindre lokalt residiv ved a redusere svulstens sterrelse og eventuelle
lymfeknutemetastaser. I Norge 1 2010 fikk 46 % av alle pasienter med endetarmskreft
preoperativ strdlebehandling (7-9).



2.6 Kirurgisk behandling

2.6.1 Kirurgisk teknikk

Total mesorektal eksisjon (TME) er den anbefalte teknikken ved kirurgisk behandling av
endetarmskreft. I Norge ble teknikken forst tatt i bruk i 1993. Den har i lopet av de siste 15
arene fort til en nasjonal strategisk endring i det norske fagmiljoet nar det gjelder behandling
av endetarmskreft. Behandlingen av endetarmskreft har blitt sentralisert og stadig mer
differensiert. I lapet av en 5-ars periode ble behandlingen av endetarmskreft sentralisert fra 55
til omlag 25 sykehus (10, 11). I Nord-Norge ble endetarmskirurgi utfert ved alle 11 sykehus,
na utferes det kun pé Nordlandssykehuset Bode og UNN Tromse.

Ved TME fjernes primartumor sammen med lymfatisk spredningsvei. For & f4 med alle
lymfeknutene som drenerer en svulst i rektum, foretas disseksjon langs den mesorektale
fascie. Utvidet TME (eTME) utfores der tumor vokser gjennom mesorektal fascie. Sitter
tumor i gvre del av rektum kan partiell mesorektal eksisjon (PME) vere et alternativ, forutsatt

en 5 cm reseksjonmargin i mesorektum distalt for tumor (12).

2.7 Operasjonsteknikk

2.7.1 Laparoskopisk kirurgi

Laparoskopisk kirurgi har siden implementeringen pé 1990-tallet blitt en viktig del av
kirurgisk behandling av kolorektalkreft (13). Dette er en teknikk der en utforer kirurgi via sma
snitt (kikkhull) istedenfor & dpne pasientens bukvegg med et langt snitt. CO2 brukes til & blase
opp abdomen og instrumentene fores inn via sma rer. Laparoskopet fungerer som kirurgens

gyne inne i operasjonsomradet.

Det er mange fordeler med laparoskopi. Sarflater og arr blir betydelig mindre og forekomsten
av bukveggsbrokk og sarinfeksjoner reduseres. I tillegg er det mindre postoperativ smerte, og
feerre restriksjoner for pasienten etter operasjon, sammenlignet med tilsvarende prosedyre

utfort med dpen kirurgi (14).



Sammenlignet med dpen kirurgi har laparoskopi noen tekniske ulemper. Instrumentene er
lange og stive, noe som gir en mindre grad av smidighet. Tremor fra kirurgens hender kan
overfores via instrumentene. Kirurgen er avhengig av en assistent med stedig hdnd som kan
holde laparoskopet og serge for gode bilder (15). Laparoskopisk kirurgi ved endetarmskreft
har vist seg til dels vanskelig pd grunn av den lange leringskurven, den hoye
konverteringsraten og de tekniske utfordringene det er & operere i det trange bekkenet.
Overvektige pasienter og pasienter behandlet preoperativt med radiokjemoterapi har vist seg

ekstra utfordrende (16).

Norske tall presentert i Arsrapport 2014 fra Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og
endetarmskreft viser at de fleste endetarmskreftpasienter opereres med &pen kirurgi. I 2007
ble 4 % fullfert laparoskopisk, ca 1 % startet laparoskopisk men ble konvertert til &pen, og
omlag 86 % ble operert med &pen kirurgi, 9 % av operasjonstypene var ikke utfylt. Trenden
siden da har vaert en ekning i laparoskopisk kirurgi og en reduksjon i konvertering til &pen.
Tallene fra 2012 er henholdsvis 26 % laparoskopisk, 3 % konvertert til apen, 63 % apen
kirurgi og i 8 % var operasjonstypen ikke utfylt (2).

2.7.2 Robotassistert laparoskopisk kirurgi

Den konvensjonelle laparoskopiske tilnrmingen til kirurgisk behandling av kreft i endetarm
har flere begrensninger, og det har derfor vaert hoye forventninger i fagmiljoet til
robotassistert kirurgi som et alternativ (16). ”The da Vinci Surgical System” ble utviklet
spesielt for & kompensere for de tekniske begrensningene av de laparoskopiske instrumentene

og for & fasilitere endoskopisk kirurgi (17).

”The da Vinci Surgical System” ble kjopt inn av Helse Nord og UNN i mai 2012, og var da
den niende av sitt slag i Norge. Forste robotassisterte operasjon ble gjennomfort i september

samme ar (18, 19).

”The da Vinci Surgical System” har fire armer, tre for instrumenter og en for kamera.
Systemet har et integrert tredimensjonalt videosystem, og hvert instrument har to ekstra ledd

som gir bevegelser tilsvarende et hdndledd med syv frihetsgrader. Under operasjonen sitter
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kirurgen i en styringskonsoll, noe som gir en god ergonomisk arbeidsstilling. Kirurgens
bevegelser overfores direkte til robotens instrumenter, og eventuelle tremor viderefores ikke.
Systemet gir bedre visualisering, eksponering av og disseksjon i det trange bekkenet. Studier
har vist en kortere laeringskurve og lavere konverteringsrater sammenlignet med
laparoskopisk endetarmskirurgi (20, 21). The da Vinci Surgical System” har noen tekniske
utfordringer. Mangelen pé taktil fornemmelse gjor at vevsskade kan oppsté nér robotens
armer reposisjoneres og instrumentene beveges inne 1 pasienten. Robotsystemet er kompleks
og klargjering til operasjon involverer dockingtid, noe som kan gi en lengre operasjonstid
sammenlignet med laparoskopisk kirurgi. Dockingtid er den ekstra tiden operasjonsteamet
bruker pa & posisjonere og koble roboten til pasienten for operasjonen kan starte. Maskinen er
tung og stor, noe som fordrer en operasjonsstue med god plass. I tillegg er innkjepsprisen pd

operasjonsroboten 25 millioner norske kroner (16, 18, 22).

2.8 Operasjonsprosedyrer

2.8.1 Lav fremre reseksjon

Ved kreft i ovre og midtre del av rektum anbefales lav fremre reseksjon. Sitter tumor i
bekkenbunnen kan denne typen ogsa anvendes sa lenge det er mulig a avsette endetarmen
under tumor med tilstrekkelig fri rand. Ved UNN Tromse benyttes ende-til-ende anastomose
nar de to delene av endetarmen skal kobles sammen etter tumoreksisjon. Sirkuleer stapler og
trippel-staplingsteknikk er ofte nedvendig ved lave anastomoser. For & unnga

anastomoseresidiv anbefales skylling av endetarmsstumpen for anastomose (23, 24).

I Norge behandles omtrent 70 % av alle pasienter med lav fremre reseksjon. Faren for
anastomosesvikt gjor at 25-30 % av dem far utlagt en avlastende ileostomi som etter uker
eller maneder kan legges tilbake (11). Ved UNN Tromse far alle som har mottatt neoadjuvant

behandling og alle med anastomoser lavere enn 8 cm fra anus utlagt avlastende stomi.

2.8.2 Rektumamputasjon/Abdominoperineal reseksjon (APR)

Rektumamputasjon anvendes hos ca. 25 % av pasienter i Norge. Ved kreft i nedre del av
endetarmen med 2 cm eller mindre avstand til linea dentata, eller der svulsten affiserer

bekkenbunnsmuskulaturen (spesielt ved innvekst i m. sphincter externus eller m. levator ani)
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benyttes rektumamputasjon/APR (11, 25). Anus og omkringliggende vev (inkludert

sfinktermuskulatur) fjernes i sin helhet og pasienten far anlagt permanent kolostomi (26).

2.8.3 Hartmanns prosedyre

Hos pasienter med dérlig allmenntilstand, eller der lokale forhold i bekkenet gjor det uegnet
for anastomose, vil Hartmanns prosedyre vaere et alternativ til lav fremre reseksjon. Knapt 5
% behandles 1 Norge med denne teknikken. Under operasjonen fjernes den delen av rektum
der tumor sitter. Gjenverende distale del lukkes vanligvis med stifter eller sting og legges

tilbake i abdomen. Sigmoideum legges deretter ut som endestomi (11, 27, 28).

2.9 Risiko og komplikasjoner

2.9.1 Peroperative komplikasjoner

Enhver form for kirurgisk inngrep inneberer risiko, komplikasjoner kan oppsté bade under og
etter inngrepet. Bade laparoskopisk- og robotassistert kirurgi kan forlenge operasjons- og
anestesitiden sammenlignet med apen kirurgi. Konvertering skyldes vanligvis pasientens
anatomi, tekniske utfordringer, cancer eller annen sykdom med spredning sterre enn
forventet. Konvertering til en annen operasjonsprosedyre kan forlenge operasjon- og

anestesitid, samt gke risikoen for komplikasjoner uansett operasjonssystem (17, 29).

2.9.1.1 ASA-score
ASA-score eller ”ASA physical status classification system” (sist godkjent av ”ASA House of
Delegates” 15.10.14) er en objektiv vurdering av pasientens helsetilstand og risiko for kirurgi.

Alle pasienter far en ASA-score for kirurgi (30).

Tabell 1 ”ASA physical status classification system”

ASA-PS Kklasse Beskrivelse

Klasse I Normalt frisk pasient

Klasse 11 Pasient med mild systemisk sykdom

Klasse I1I Pasient med alvorlig systemisk sykdom

Klasse IV Pasient med alvorlig systemisk sykdom som er en konstant trussel mot
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liv

Klasse V Terminal pasient som ikke kan forvente & overleve uten operasjon

Klasse VI Erklaert hjerneded pasient hvis organer hostes for donasjon

2.9.2 Postoperative komplikasjoner

2.9.2.1 Clavien-Dindo score

En komplikasjon blir definert som enhver deviasjon fra normalt postoperativt forlep, inkludert
asymptomatiske komplikasjoner. Komplikasjonene klassifiseres etter de terapeutiske
konsekvensene de medferer. Systemet bestar av syv klasser (I, 11, I1la, IIb, IVa, IVb og V),
og postoperativt far hver pasient en Clavien-Dindo score (31, 32). I praksis benyttes det 8
klasser, der en Clavien-Dindo score pé 0 betyr at pasienten ikke har noen komplikasjoner

postoperativt. For fullstendig oversikt se vedlegg C.

2.10 Patologens vurdering av operasjonspreparatene

Kvalitet og integritet av mesorektum og mesorektal fascie vurderes av patolog postoperativt,
og klassifiseres som komplett, nesten komplett og inkomplett. Ved grad I (komplett) er
mesorektum inntakt, ved grad II (nesten komplett) er muscularis propria ikke synlig, og ved

grad III (inkomplett) er muscularis propria synlig(33).

En av de viktigste prognostiske faktorene ved endetarmskreft er eventuelle metastaser til
lymfeknuter. Det er anbefalt at minst 12 lymfeknuter fra mesorektum hestes og undersokes

for & f4 et sikkert anslag pa lymfeknutestatus (33).

2.10.1 R-stadium

R-stadium er en kvalitetsindikator som beskriver fraver eller naervear av resttumor etter

kirurgi.
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Tabell 2 R-stadium

R-stadium Betydning

RO Ingen resttumor og CRM > Imm

R1 Mikroskopisk resttumor og CRM < Imm
R2 Makroskopisk resttumor

Med i vurderingen av R-stadium er kliniske- og patologiske funn. En grundig undersekelse av

reseksjonsrand fra patologen er nedvendig for at riktig stadium settes. R-stadium har

betydelig klinisk signifikans, og er en sterk predikator for pasientens videre prognose (34).

Det er ogsa andre histopatologiske parametre som bedemmes nér operasjonspreparatene

vurderes. Bruk av mal eller sjekklister oppsummerer de viktigste hovedpunktene som ber

kommenteres (35). Se vedlegg E for diagnosemal for rektum cancer.
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3 Materiale og metode

3.1 Tilgang, datainnsamling og registrering

Som medisinerstudent ma en hver gang en gér inn i en pasientjournal skrive en begrunnelse
for hvorfor det er nedvendig. Som studenter har vi heller ikke tilgang til operasjonslister. For
a fasilitere var datainnsamling fikk vi opprettet midlertidig superbrukerstatus i DIPS, noe som

viste seg & vaere veldig tidsbesparende.

3.2 Laparoskopisk kirurgisk data

Utgangspunktet var en retrospektiv database over alle rektumoperasjoner utfort ved
Gastrokirurgisk avd, UNN Tromsg, i perioden 2011-2012. Med bakgrunn i denne databasen
ble pasientene sekt opp i DIPS, og journaler gjennomgétt. Innkomst, tverrfaglig kreftmete,

anestesiskjema, operasjonsbeskrivelser, biopsisvar og epikriser ble lest, og variabler registrert.

3.3 Robotassistert laparoskopisk kirurgisk data

Fra starten av 2013 har hvert tilfelle av endetarmskreft operert med robotassistert kirurgi blitt
registrert pd eget skjema. Registreringsskjema inneholder informasjon om dato,
prosedyretype, operasjonsstart- og slutt, dockingtid samt eventuelle kommentarer fra kirurg. [
DIPS fant vi operasjonslister for hver dato registrert, og ved hjelp av operasjonslistene ble de
aktuelle pasientene identifisert. Journalene ble gjennomgétt p4 samme mate som for

laparoskopisk gruppe.

3.4 Pasienter

Vart materiale tar utgangspunkt i alle pasienter operert for endetarmskreft ved Gastrokirurgisk
avd, UNN Tromse. Totalt ble 280 pasienter registrert i Excel skjema, 110 i robotgruppen

(2013-2015) og 170 i laparoskopigruppen (2011-2012). Deretter ble alle inngrep som ikke var
lav fremre reseksjon eller rektum amputasjon ekskludert. Totalt pasientantall ble da 232 (133 i

laparoskopisk gruppe, 99 i robotgruppe).

Etter gjennomgang av operasjonsbeskrivelsene viste det seg at syv pasienter i

laparoskopigruppen ikke hadde fatt laparoskopisk kirurgi, men apen fra start. Disse var altsa
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feilkodet, og ble ekskludert. Videre var det to pasienter i laparoskopigruppen som ble
behandlet med robot i 2012, disse ble ekskludert, da var periode for robot er avgrenset til
2013-2015. Syv pasienter i robotgruppen viste seg & ha fatt &pen kirurgi fra start, disse ble
ogsa ekskludert. Etter ytterligere gjennomgang ble 3 pasienter i robotgruppen ble utelukket da
inngrepene var reoperasjoner og ikke primaroperasjoner. Etter ekskluderingen endte vi opp

med totalt 213 pasienter, 124 i laparoskopigruppen og 89 i robotgruppen.

3.5 Variabler

Som en forberedelse til oppgaven leste vi gjennom en del studier som sammenlignet
laparoskopisk- og robotassistert kirurgi. P4 bakgrunn av variablene analysert i disse studiene
utarbeidet vi en variabelliste. Denne ble presentert og diskutert pé et av gastrokirurgenes
morgenmeter. En del av variablene ble fjernet, og nye inkludert. Etter registrering av data ble
det klart at vi matte fjerne flere av variablene da de enten ikke var registrert, kun registrert pa
enkelte pasienter, eller i et av operasjonssystemene. For full oversikt over hvilke variabler

som ble ekskludert og hvilke som ble tatt med se vedlegg E.

3.6 Statistisk verktoy

Som analyseverktey valgte vi SPSS versjon 23. Registeret i Excel ble overfort til SPSS.

For analysene kunne kjores métte data gjennomgas pa nytt og vaskes.

3.7 Statistisk metode

For a fa en generell oversikt over datamaterialet kjorte vi en frekvensanalyse pa alle
kategoriske variabler og en deskriptiv analyse pa de kontinuerlige variablene. Explore data
ble brukt for & fa en indikasjon pa eventuelle forskjeller i operasjonstid, liggetid og estimert

blodtap i begge grupper.

Pa grunn av materialets storrelse ble uavhengig t-test brukt for & underseke om det var
statistisk signifikante forskjeller mellom kategorisk- og kontinuerlige data. For & undersoke

eventuelle forskjeller mellom utvalgte kategoriske variabler valgte vi & benytte kjikvadrattest.
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Da vi undersekte sammenhengen mellom kontinuerlig data valgte vi & kjore en

regresjonsanalyse.

Da gjennomsnitt inkluderer ekstreme verdier, valgte vi & oppgi bdde median og gjennomsnitt

med standard avvik for et best mulig bilde av middelverdien

3.8 Litteratursek

Det ble sokt i Kreftregisteret, Tidsskrift for Legeforeningen, Dagens Medisin,
Helsedirektoratet med mer for relevant bakgrunnsinformasjon om endetarmskreft. I tillegg ble
det gjort usystematiske sgk i pubmed og google scholar med sekeord som “’laparoscopy

9% 9 9% 9 % 9

comparison robot”, ”da Vinci”, ”cancer recti”, “’rectal cancer”, ’surgical treatment”.

3.9 Etiske aspekter

For innsamling og registrering av data var det nedvendig & gé inn i pasientjournaler. Etter
godkjennelse av prosjektbeskrivelsen ble det derfor sekt om, og innvilget godkjennelse fra
Personvernombudet (PVO) ved UNN Tromse. Prosjektet var ikke fremleggelsespliktig for

Regional etisk komite.
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4 Analyse og resultater

Demografiske- og kliniske data for alle 213 pasienter er oppsummert i tabell 1 til 3 under.

Kategoriske variabler beskrives med antall og andel i prosent. Kontinuerlige variabler oppgis

1 median samt gjennomsnitt + standardavvik.

Tabell 3: Preoperativ data

Variabel Lap (n=124) RAL (n=89) P-verdi
Alder 66,5 (65,7 +11,3) 69,0 (67,7 +12,2) 0,202
Kjonn 0,941
-  Mann 83 (66,9 %) 60 (67,4 %)
- Kvinne 41 (33,1 %) 29 (32,6 %)
BMI (kg) 26 (25,9 +4,3) 27 (26,9 +44) 0,091
ASA-score 0,002
-1 5 (4,0 %) 2(2,3%)
- 10 74 (59,7 %) 36 (40,5 %)
- I 33 (26,6 %) 47 (52,8 %)
- IV 2 (1,6 %) 4 (4,4 %)
Tumor lokalisasjon 0,238
- Distal (< 7cm) 42 (33,9 %) 39 (44,9 %)
- Midtre (7-11cm) 43 (34,7 %) 30 (33,7 %)
- Ovre (>11 cm) 39 (31,5 %) 20 (21,4 %)
Tidligere abdominal kirurgi 44 (35,5 %) 24 (27,0 %) 0,189
Preoperativ straling 66 (53,2 %) 58 (65,2 %) 0,081

Lap= laparoskopisk kirurgi, RAL= robotassistert laparoskopisk kirurgi, BMI= Body mass
index. BMI= vekt(kg) / hoyde(m)

Tabell 4: Gjennomsnittlig ASA-score

Lap RAL Totalt
Gjennomsnittlig ASA for rektumreseksjon 2,29 2,53 2,38
Gjennomsnittlig ASA for rektumamputasjon 2,26 2,68 2,48

Lap= laparoskopisk kirurgi, RAL= robotassistert laparoskopisk kirurgi
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Tabell S: Perioperativ data

Variabel Lap (n=124) RAL (n =89) P-verdi
Type operasjon 0,024

- Rektumamputasjon 37(29.8 %) 40 (44,9 %)

- Rektumreseksjon 87.(70,2 %) 49 (55,1 %)
Dockingtid (min) - 6 (7,6 = 6,6) -
Total operasjonstid (min) 242 (254,7+ 77,0) 252,0 (264,3 £73,1) 0,360
Operasjonstid uten docking - 245,0 (258,7 £73,0) 0.668
(min)
Operasjonstid 243,0 (277,0 £97,6) | 256,0 (264,6 £61,5) 0.506
rektumamputasjon (min)
Operasjonstid rektumreseksjon | 240,0 (245,2 + 64,8) | 250,0 (264,0 + 82,0) 0.141
(min)
Estimert blodtap (ml) 200 (260,2 +£285,0) | 100 (166,5+153,1) 0,006
Liggetid (dogn) 3(5,6+8.,8) 3(4,9+4,6) 0,535
Clavien-Dindo 0,266

-0 87 (70,2 %) 59 (66,3 %)

LI 10 (8,1 %) 14 (15,7 %)

LI 5 (4,0 %) 5 (5,6 %)

- 20 (16,1 %) 8 (9,0 %)

A4 2 (1,6 %) 2(2,3%)
Konvertering til dpen kirurgi 22 (17,7 %) 6 (6,7 %) 0,019
Konvertering til Lap - 3 (3,4 %) -
Total konvertering 22 (17,7 %) 9 (10,1 %) 0,119
Ded 30 dager postop. 1(1,1 %) 2 (2,2 %) 0,377

Lap= laparoskopisk kirurgi, RAL= robotassistert laparoskopisk kirurgi
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Utvikling av dockingtid ved robotassistert laparoskopisk kirurgi

Figur 1
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Tabell 6: Patologens bedemmelse av operasjonspreparatet

Variabel Lap (n=124) RAL (n=89) P-verdi
pTNM stadium
- TI 19 (15,3 %) 8 (9,0%) 0,410
- T2 29 (23,3 %) 26 (29,2 %)
- T3 53 (42,6 %) 47 (52,8 %)
- T4 5 (4 %) 5(5,6 %)
Lymfeknuter funnet 12 (12,8 = 7,0) 12 (12,3 +5.4) 0,626
Pasienter med spredning 39 (31,5 %) 29 (31,5 %) 0.822
til lymfeknuter
- Ikke anfort 32,4 %) 3(3.3 %)
Mesorektum 0,084
- Komplett 55 (56,1 %) 53 (64,6 %) p-verdi uten "ikke
- Nesten komplett 33 (33,7 %) 16 (20,2 %) anfort”
- Inkomplett 10 (10,2 %) 13 (17,1 %)
- Ikke anfort 26 7
CRM (mm) 11(14,2+11,6) 9,0 (11.9£10,1) 0,169
R-stadium 0,235
- RO 103 (83,1 %) 67 (75,3 %) p-verdi uten “ikke
. RI 4 (3.2 %) 7(7,9 %) anfort”
- R2 0 0
- Ikke anfort

17 (13,7 %)

15 (16,8 %)

Lap= laparoskopisk kirurgi, RAL= robotassistert laparoskopisk kirurgi, CRM=

sirkumferensiell reseksjonsflate
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Tabell 7: Regresjonsanalyse

BMI

Lap

RAL

Total

Operasjonstid (min)

0,054*

0,044

0,008*

Lap= laparoskopisk kirurgi, RAL= robotassistert laparoskopisk kirurgi, BMI= Body mass
index. BMI= vekt(kg) / hoyde(m)

*p-verdi, ANOVA test

Figur 2: Sammenheng BMI og operasjonstid.
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5 Diskusjon

5.1 Resultater

Denne studien ble gjennomfert for & sammenligne de kortsiktige resultatene etter, og
kvaliteten pd kirurgisk behandling av pasienter operert laparoskopisk og med robotassistert

kirurgi for endetarmskreft ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg.

Vi finner at det er en statistisk signifikant forskjell i operasjonstyper mellom de to teknikkene
(p=0,024). Det er en betydelig hayere andel rektumreseksjoner blant pasientene som opereres
laparoskopisk (70, 2 %) sammenlignet med de som opereres med robotassistert laparoskopisk
kirurgi (55,1 %). Andelen rektumamputasjoner er hayere (44,9 %) i robotgruppen
sammenlignet med laparoskopigruppen (29,8 %). Dette er en seleksjonsbias da pasienter som
trenger rektumamputasjon selekteres til robotassistert laparoskopisk kirurgi. P4 grunn av
bekkenets anatomi er det i utgangspunktet et utfordrende omrade & operere i. Desto mer
distalt tumor er lokalisert desto snevrere blir operasjonsomradet. Robotsystemet er, som
tidligere beskrevet, designet for kirurgi i slike omrader, med en stabil kameraplattform og et
kamera som gir heyoppleselige, tredimensjonale bilder. I tillegg har robotsystemet flere

muligheter for flerdimensjonale bevegelser innenfor et begrenset omrade.

Vi ser en tendens til at tumor er lokalisert mer distalt i robotgruppen (44,9 %) enn i
laparoskopigruppen (33,9%), selv om det ikke var signifikant forskjell mellom gruppene.
Tumor i ovre del av rektum er lettere tilgjengelig enn de som sitter distalt, og dette er
sannsynlig forklaring pa at det blir gjort en sterre andel reseksjoner i laparoskopigruppen enn

robotgruppen, jamfor seleksjonsbiasen nevnt over.

Estimert blodtap viser seg 4 vare signifikant forskjellig i de to gruppene (p=0,006), der
robotsystemet gir lavest estimert blodtap. Yang et al finner i sin meta-analyse fra 2012 et
signifikant lavere estimert blodtap (p<0,001) mellom laparoskopi og robotassistert
laparoskopi til fordel for robotassistert laparoskopi (36). Det samme resulatet (p=0,003) finner
Liao et al i sin meta-analyse fra 2014 (37) Dette funnet gar igjen i enkelte meta-analyser og

oversiktsartikler (38, 39), men det er vanskelig a trekke definitive konklusjoner basert pa
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dette, da andre meta-analyser ikke finner noen statistisk signifikant forskjell 1 estimert blodtap

(40, 41).

Lite bledning i operasjonsomradet gir god oversikt, mer presis disseksjon og er gunstig for det
kirurgiske resultatet. Det at det estimerte blodtapet er lavere ved robotassistert laparoskopisk
kirurgi tyder pé god kirurgisk teknikk. Et annet aspekt som kanskje bidrar til dette resultatet er
at de fleste robotassisterte laparoskopiske operasjonene er utfort av samme operator. Blodtap
er ikke en eksakt verdi, men et estimat som gjeres under operasjonen. Det kan ogsé tenkes at

estimatet avhenger av hvem som vurderer blodtapet og at dette pavirker resultatene.

Konverteringsrate er en verdifull indeks for kirurgisk kvalitet. Lavere konverteringsrater er
assosiert med ferre postoperative komplikasjoner (42). Konvertering til dpen kirurgi var
nedvendig i 22 tilfeller (17,7 %) i laparoskopigruppen, og kun i 6 tilfeller (6,7 %) 1
robotgruppen. Dette gir en statistisk signifikant forskjell (p=0,019) mellom gruppene. En
signifikant redusert konverteringsrate gir ogsa igjen i litteraturen (36-41) og styrker vart funn.
En forklaring pa reduksjonen i konverteringsrate kan muligens tilskrives en bedre
eksponering og visualisering av operasjonsomrédet i bekkenet nir robotassistert
laparoskopisk kirurgi anvendes. Samt at kirurgen selv kan bevege det tredimensjonale
kameraet etter behov, og at disseksjonen fasiliteres nir robotens EndoWrist instrumenter

brukes (40).

Det er en statistisk signifikant forskjell i ASA-score mellom de to gruppene (p=0.002). Den
storste forskjellen finner vi mellom ASA II og ASA III. I robotgruppen har 52,8 % féatt ASA
IIT mot 26,6 % 1 laparoskopigruppen. I laparoskopigruppa har 59,7 % fatt ASA II mot 40,5 %
i robotgruppen. Nar vi ser pa begge gruppene samlet, finner vi en gjennomsnitlig ASA-score
pa 2,38 for rektumreseksjon, og 2,48 for rektumamputasjon. Nasjonal, gjennomsnittlig ASA-
score ved rektumreseksjon er 2,17 i folge Arsrapport 2014 fra Norsk Register for
Gastrokirurgi (NoRGast) (43). I folge registeransvarlig Linn Sdve Nymo ved NoRGast har
pasienter som opereres for tykk- og endetarmskreft ved UNN Tromse en hoyere ASA-score
enn de resterende pasientene i Norge (personlig meddelelse). Dette illustreres godt av figuren

utarbeidet av NoRGast i vedlegg F. Det er urimelig & tro at pasienter i Nord-Norge har hoyere
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risiko ved kirurgi enn resten av landet. Forskjellene kan vare betinget 1 de ulike vurderingene
anestesilegene gjor ndr ASA-score bestemmes, og at denne endringen har skjedd etter 2012.
Hvorfo anestesilegene ved UNN gir pasientene hoyere ASA score enn tidligere og heyere enn

kollegene ved andre sykehus har vi ingen forklaring pé.

Analysene vére gir enkelte resultater som ligger like over satt signifikansniva pa 0,05, disse

onsker vi 8 kommentere.

Nér det kommer til preoperativ straling i de to gruppene finner vi en p-verdi som ikke ligger
langt fra 0,05 (p=0,081). Det er mulig denne ville blitt signifikant dersom flere pasienter
hadde vert inkludert. En hoyere andel i robotgruppen (65,2 %) sammenlignet med
laparoskapigruppen (53,2 %) har fatt strdlebehandling for kirurgi. Dette samsvarer med
praksis péd gastrokirurgisk avdeling, der pasienter med lav cancer bestréles oftere
sammenlignet med pasientene med hoy cancer. En annen mulig forklaring pé dette er at de
som selekteres til robotassistert laparoskopisk kirurgi har en mer avansert kreft enn de 1
laparoskopigruppen. Vi ser en tendens til at det er flere i robotgruppen med T3-tumor (52,8

%) sammenlignet med T3-tumor i laparoskopigruppen (42,6 %).

Mesorektums integritet er ikke statistisk signifikant forskjellig mellom de to gruppene
(p=0.084). I laparoskopigruppen har 56,1 % komplett mesorektum og i robotgruppen 64,6 %.
Andel med inkomplett mesorektum er 10,2 % i laparoskopigruppen og 15,9 % i robotgruppen.
Dette kan tyde pa at det i robotgruppen er enklere & fa et godt preparat (komplett
mesorektum), men at ndr operater forst kommer ut av det riktige sjiktet blir resultatet oftere et
dérligere preparat (inkomplett mesorektum) sammenlignet med laparoskopisk kirurgi. Nér
preparatene pa pasienter operert i 2016 blir inkludert vil det vise seg om dette er tilfeldig

variasjon eller en reell forskjell.

Nér det gjelder CRM og R-stadium finner vi ingen signifikant forskjell mellom gruppene,
med p-verdier pa henholdsvis p=0,169, p=0,235. Tendensen i materialet er at CRM er litt
lavere i robotgruppen med median 9 mm, mot median 11 mm i laparoskopigruppen. Det er en

litt hayere andel i robotgruppen med R1 (7,9 %) sammenlignet med laparoskopigruppen (3,2
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%). Meta-analysene vi har referert til tidligere finner heller ingen statistisk signifikant

forskjell nér det kommer til mesorektums integritet, CRM og R-stadium.

Nér det gjelder operasjonstid ser vi en tendens til at den er lengre ved bruk av robotassistert
laparoskopisk kirurgi med median pé 252 minutter, mot 242 minutter i laparoskopigruppen.
Nér dockingtiden ikke medregnes blir median operasjonstid for robotassistert laparoskopi 245
minutter. Det vil alltid vaere en dockingtid som trekker opp total operasjonstid nar denne
typen kirurgi benyttes. Dockingtiden bestemmes i stor grad av operasjonsteamets erfaring
med roboten. Vi ser av Figur 1 hvordan dockingtiden reduseres betraktelig fra forste
operasjon med roboten til siste registrerte operasjon nesten 3 &r senere. Lengre operasjonstid

ved robotassistert laparoskopi er et funn som gar igjen 1 andre studier (37, 39, 44).

Vi ser en tendens til heyere BMI i1 robotgruppen med en gjennomsnittlig BMI pa 26,9 mot
25,9 1 laparoskopigruppen. Nér vi utferer regresjonsanalyser og sammenligner operasjonstid
og BMI finner vi at operasjonstiden gker ved hayere BMI, dette illustreres i figur 2. Denne
okningen er signifikant (p=0.044) i robotgruppen og pé grensen til signifikant i
laparoskopigruppen (p=0,054).

De tekniske utfordringene ved endetarmskirurgi eker hos overvektige pasienter, og kan ha
betydning for peri- og postoperative komplikasjoner (45). Overvekt er assosiert med flere
anatomiske utfordringer; problemer med eksponering, tungt mesorektum med skjor
mesorektal fascie, et mer vertikalt forlep av levatormuskelene, og en sterre andel adipositas
(44). Alle disse faktorene gjor operasjon av overvektige mer krevende, og folgelig vil det

kunne gi et lengre operasjonsforlep (46).

Vare resultater indikerer at det ikke er noen statistisk signifikante forskjeller mellom
laparoskopi- og robotgruppen nar det kommer til kjonn, alder, tidligere abdominalkirurgi,
Clavien-Dindo score, lymfeknuter hestet, spredning til lymfeknuter, liggetid og 30 dagers

mortalitet.
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5.1.1 Oppsummering

Det kan virke som om at det er en tendens til at de som selekteres til robotassistert
laparoskopi har en mer avansert tumor som er lokalisert mer distalt, hoyere BMI og hoyere
ASA-score, noe som gjor dette til en vanskeligere gruppe & operere. I tillegg er praksis at
pasienter med lav tumor, som teknisk er vanskeligere a operere, selekteres til robotassistert
laparoskopisk kirurgi. Denne pasientgruppen bestrales ogsa mer preoperativt enn de
pasientene med hoy tumor som skal ha reseksjon. Vi ville tenkt at det ville gi risiko for gkt
blodtap under operasjon og ekt konverteringsrate i robotgruppen, men vére resultater viser det
motsatte. Laparoskopisk kirurgi har flere tekniske ulemper, og ”the da Vinci Surgical System”

ble utviklet spesielt for & kompensere for disse. Mange av de observerte- og de signifikante

resultatene kan tyde pd at robotsystemets utforming gir teknisk bedre kirurgi.

5.2 Svakheter ved studiedesign

Som forberedelse til oppgaven hadde vi med bakgrunn i relevante studier utarbeidet en
omfattende liste med variabler vi ensket & undersegke. Da dette er en retrospektiv analyse,
madtte vi gd ut i fra allerede registrerte variabler, noe som forte til at variabellisten ble noe
redusert. Det ville vaert interessant & underseke postoperative komplikasjoner og tid til normal
funksjon etter kirurgi. Kostnader er et annet aspekt det kunne vert spennende & sammenligne.

Dessverre var dette ikke mulig.

En annen svakhet er at dette er en retrospektiv analyse av to kohorter fra to ulike
tidsintervaller. Et bedre design ville vert en prospektiv analyse, der vi pa forhdnd hadde
definert hvilke variabler vi gnsket skulle registreres 1 begge gruppene for en gitt tidsperiode.
Dette ville kanskje ha redusert antall manglende verdier, og fort til et bredere og sikrere
sammenligningsgrunnlag. Det ville ogsé vert interessant & sammenligne alle typer
operasjonsprosedyrer utfert med apen-, laparoskopisk- og robotassistert kirurgi i samme

tidsperiode.

5.3 Svakheter ved utvalg

Pasientene 1 de to kohortene kommer fra to ulike tidsrom. Vi antar at dette ikke har sé stor

betydning da prosedyrene ikke endres dramatisk pa fire ar, men hadde pasientene kommet fra
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samme tidsintervall, kunne det tenkes at en del pasienter som fikk laparoskopisk kirurgi ville
fatt robotassistert kirurgi dersom det hadde vert et alternativ. A sammenligne
pasientgruppene i samme tidsrom ville kanskje ha gitt oss et klarere bilde av hvem som

selekteres til hva.

Utvalgene ble noe mindre enn det vi sa for oss da en del pasienter matte ekskluderes i begge
grupper. Vi anser likevel at storrelsen pd utvalget er stort nok til & kunne si noe om den

generelle trenden.

5.4 Manglende verdier (missing values)
Manglende verdier ble oppdaget og métte gis egne koder. Spesielt variablene blodtap og
CRM, samt makroskopisk bedemmelse av mesorektum viste seg til dels mangelfulle, se tabell

6.

Tabell 6 Manglende verdier

Manglede verdier Laparoskopisk | Robotassistert Totalt antall
kirurgi n=124 | kirurgi n=89 n=1213

Blodtap 26 (21 %) 14 (15,7 %) 40 (18,8 %)

CRM 13 (10,5 %) 12 (13,5 %) 25 (11,7 %)

Patologisk makroskopisk | 26 (21 %) 7 (7,9 %) 33 (15,5 %)

bedemmelse av

mesorektum

Det manglet ogsé verdier 1 andre variabelgrupper, men det er kun snakk om et lite antall.

5.5 Litteratur

Vi opplevde det tildels utfordrende & finne relevant litteratur til oppgaven. Larebeoker
utdateres fort, og robotassistert kirurgi er en relativt ny teknikk som derfor ikke er s godt
beskrevet. Etter 4 ha lest giennom mange enkeltstudier som omhandler forskjellen mellom

robotassistert laparoskopisk- og laparoskopisk kirurgi fant vi ut at det beste var a basere oss
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pa meta-analyser da vi skulle sammenligne vire funn med forskning gjort pa dette omradet.
Nér det gjelder meta-analysene og oversiktsartiklene har vi lagt merke til at en del studier gér
igjen 1 litteraturlistene. Hvilke studier de har valgt 4 inkludere og ekskludere varierer, og det
er derfor noe overlapp i de ulike referanselistene. De fleste publiserte meta-analysene har kun
inkludert ikke-randomiserte, prospektive og retrospektive studier. Det er derfor vanskelig &
trekke definitive konklusjoner basert kun p disse resultatene. En av de store svakhetene med

robotassistert laparoskopisk kirurgi er nettopp mangelen pa store, randomiserte studier.

Det er allerede gjennomfort store studier som sammenligner &pen- og laparoskopisk kirurgi
for endetarmskreft jamfor COLOR II studien, MRC CLASSIC, COREAN studien. ROLARR
studien er en verdensomspennende, prospektiv, randomisert, kontrollert, ublindet,
overlegenhetsstudie for robotassistert versus standard laparoskopisk kirurgi for kurativ
behandling av endetarmskreft (13, 47). Studien ble startet i desember 2011, og er n avsluttet.
Resultatene ble presentert muntlig ved to anledninger i juni 2015, forste gang i Boston, USA
(48), sé 1 Bucuresti, Romania (49), men per i dag er det ikke publisert noe fra ROLARR
studien. (50).

5.6 Styrker ved oppgaven
Dette er, sd vidt vi vet, den forste studien i Norge som sammenligner den kirurgiske kvaliteten
pa laparoskopisk- og robotassistert laparoskopisk kirurgi i den kurative behandlingen av

endetarmskreft.

Oppgaven har avdekket at radiologisk avdeling ved UNN Tromsg ikke benytter sjekklisten
anbefalt 1 Handlingsplan, men at MR-bilder vurderes og tolkes ut i fra en internasjonal
standard. Implementering av en strukturert radiologisk rapport som standard mal ved alle
norske sykehus ville gjort det enklere 8 sammenligne data fra ulike sykehus, og fore til bedre

kvalitetssikring.

Patologisk avdeling benytter standard diagnosemal for rektumcancer. Ved gjennomgang av de

patologiske rapportene avdekket vi flere mangler, spesielt ved CRM og makroskopisk
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bedommelse av operasjonspreparatet. Dette er viktige prognostiske faktorer som ber
inkluderes i en slik rapport. Internundervisning av rutinen ved utfylling av diagnosemal for

rektumcancer vil kanskje redusere andelen mangler i framtiden.

6 Konklusjon

I robotgruppen fant vi et signifikant lavere estimert blodtap sammenlignet med
laparoskopigruppen. Videre en signifikant forskjell i ASA-score mellom gruppene der de med
hayest ASA-score var i robotgruppen. Det var en statistisk signifikant forskjell 1
konverteringsraten der robotassistert laparoskopisk kirurgi har lavere konvertering til &pen
kirurgi. Det er en signifikant forskjell i hvilken operasjonsprosedyre som ble utfert mellom de
to gruppene, men dette skyldes kjent seleksjonsbias. Pasienter med lav og teknisk vanskelig
tumor selekteres til robotassistert laparoskopisk kirurgi. Utover disse resultatene observerer vi
en tendens til forskjell i materialet nér det gjelder preoperativ straling, BMI, tumors
lokalisasjon, pTNM, CRM, mesorektums integritet og R-stadium, men forskjellene er ikke
statistisk signifikante. Hadde pasientutvalget vart vaert storre ville vi kunne svare pa om dette
skyldes et reelt styrke-problem (for fa pasienter inkludert til & kunne pavise statistisk reell
forskjell) eller om det skyldes tilfeldig variasjon. Vi finner ellers ingen andre forskjeller
mellom de to operasjonssystemene. Dette stemmer godt med resultater publisert 1 ulike meta-
analyser og oversiktsartikler. Véar hypotese om at de to operasjonssystemene gir like gode
resultater styrkes av oppgavens funn, men flere prospektive, kliniske studier pa dette omradet

er neadvendig for & kunne si noe mer definitivt om ekvivalens og eventuell superioritet.
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9 Vedlegg
9.1 Vedlegg A: Anbefalt sjekkliste for strukturert radiologisk rapport.

/' helsebiblioteket.no

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av kreft i tykktarm og endetarm

20 Vedlegg
20.1 Vedlegg til kapittel 6.3.2 Preoperativ utredning

Kommentarer til strukterert rapport

Det anbefales & bruke strukturert rapport ved beskrivelse av MR rektum da studier har vist at man ved dette oppnar
en mer fullstendig wrdering. Vi har ikke tatt utfordringen med & utforme et skjema som kan legges inn i de
forskjellige tekstbehandlingssystemer. Vedlagte skjema ma derfor lokalt konverteres til eget RIS. | enkleste form,
kan det brukes som en huskeliste ved diktering.

Funn eller situasjoner som ikke dekkes i skjemaet, ber kommenteres i fri tekst. En kort beskrivelse i fri tekst kan
ogsa gi et bedre generelt intrykk av tumor, f.eks: Stor, aggressivt utseende tumor med invekst i levator ani.

Primaer TNM klassifikasjon
For beskrivelse ved primeer utredning, skal alle punkter pa skjemaet besvares sa langt det er aktuelt eller mulig.

Responsevaluering

Nar det gjelder responsevaluering etter neoadjuvant behandling, er situasjonen mer komplisert med mange
uawklarte punkter. Blant annet er det ikke bestemt hvordan man best maler respons. Det vedlagte skjemaet er en
owersikt over punkter som er vanlig a wrdere, uten at den eksakte nytteverdien for alle punktene er awklart. Det er
allikevel et par punkter som skal besvares:

1. Har behandlingen endret pa tumorutbredelse slik at MRF eller andre organer na ikke er affisert? MR har hgy
negativ prediktiv verdi for affeksjon av MRF etter neoadjuvant behandling.
2. Har tumor vist respons?
a. Enten angitt ved en omtrentlig wrdering av volumendring, ingen/liten/stor. Alternativ kan man gjere
en enkel volumberegning (bredde x dybde x lengde) for og etter behandling og angi volumendring i %.
Bredde og dybde males da i et enkelt snitt hvor tumorutbredelse er starst og tumorlengde tilsvarer
tumors utbredelse i tarmens lengdeakse.
b. Fibrosedannelse? Angis som ja/nei eller ved MR tumor regressjonsgrad, mrTRG. Se vedlegg 3.

TNM klassifikasjon etter neoadjuvant behandling er spesielt vanskelig og har i studier vist lav til moderat
treffsikkerhet, og det er usikkert i hvilken grad det er hensiktsmessig a utfere. Det er internasjonalt ikke enighet orr
man ved TNM klassifikasjon ved responsevaluering kun skal wrdere fortsatt tumorsuspekte omrader, eller om man
ogsa skal inkludere den oppstatte fibrosen i tumorvolumet. Om man velger den ene eller andre metoden, vil man
enten over- eller underklassifisere tumor.

MR tumor regressjonsgrad mrTGR

mrTRG 1 (bare fibrose, ikke synlig tumor signal)

mrTRG 2 (> 75 % fibrose, lite synlig tumor signal)

mrTRG 3 (50 % tumor signal og 50 % fibrose)

mrTRG 4 (< 25 % fibrose, tumor signal dominerer)

mrTRG 5 (ikke synlig fibrose, uendret eller gkt tumor signal)

Mengde angivelsene av tumor og fibrose er omtrentlige.
Mucin

| skjemaet er mucin ikke omhandlet, fordi mucin er en a-cellulzer masse som ikke ngdvendigvis reagerer pa neo-
adjuvant behandling. Manglende volumreduksjon av mucin betyr derfor ikke at tumor ikke har respondert pa
behandling. Under neo-adjuvant behandling kan det ogséa tilkomme slimsjger som antakelig er en del av
behandlingseffekt.
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MR rektum, primaer TNM klassifikasjon av ca recti

Billedkvalitet (god/ suboptimal,/ ikke diagnostisk)

Tumors lokalisasjon

Avstand tumor — m Puborectalis
Tumors lengde i anal-oral retning
Sirkumferensiell utbredelse

T- stadium
T1 eller T2
T2/T3a
T3a-d ekstramural tumor dybe
T3/mulig T4, mulig innvekst i
T4a
T4b, innvekst i

Mucin (nei/ ja < 50 % / ja > 50 %)

Affeksjon av anus
Innvekst i submucosa
Innvekst i interne sphinkter
Innvekst i intersphinkteriske spalte
Innvekst i eksterne sphinkter
Gjennomvekst av eksterne sphinkter

EMVI (ekstramural vene innvekst) (nei/ ja/usikker)

Lymfeknuter (LK) og tumordeposisjoner
N1 1-3 LK (malignt utseende) Antall
N2 > 3 LK (malignt utseende) Antall
LK utenfor MRF (malignt utseende) Lokalisasjon
usikre LK Lokalisasjon

MRF (Avstand og klokkeslett)

Tumor — MRF

Malign lymfeknute — MRF

EMVI- MRF

«Stranding» (tumor eller fibrose?) — MRF

Fjernmetastaser eller ascites
Tentativt TNM stadium

Fri tekst:
T3 subklassifikasjon

T3a — ekstramural tumor dybde < 1 mm
T3b — ekstramural tumordybde 1-5 mm
T3c — ekstramural tumordybde > 6 —15 mm
T3d — ekstramural tumordybde > 15 mm

En T3 tumor vokser gjennom m propria og ut i perirectalt fett. Dette er en heterogen gruppe med sveert varierende

prognose som ikke gjenspeiles i TNM systemet. Det er derfor utviklet en T3 subklassifikasjon. T3a \il ha neermest

samme prognose som en T2 tumor mens T3c-d vil ha en lavere 5 ars owerlevelse.

MR rektum, responsevaluering ca recti
Tidligere MR Radiokjemoterapi
Tumors lokalisasjon

Avstand tumor/fibrose — m Puborectalis
Sirkumferensiell utbredelse tumor/fibrose
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Tumor stgrrelse

Tumor/fibrose lengde i anal-oral retning

Volumreduksjon av tumor (ingen/liten/stor)
T-stadium

Uendret T stadium (ja/nei)

Apenbart endret T-stadium fraT...—tilT...)

Ikke lenger affeksjon av
Affeksjon av anus (tumor/fibrose)

Uendret sphincter affeksjon
Endret sphincter affeksjon, ikke lenger affeksjon av

Lymfeknuter (LK) og tumordeposisjoner

Uendret N- stadium

lkke lenger malignt utseende LK

Fortsatt malignt utseende LK lokalisasjon
Usikre LK lokalisasjon

MRF (avstand og klokkeslett)

Tumor/fibrose — MRF
Malign lymfeknute/fibrose — MRF
«Stranding» — MRF

MR tumor regressjons grad mrTRG

mrTRG 1 (bare fibrose, ikke synlig tumor signal)
mrTRG 2 (> 75 % fibrose, lite synlig tumor signal)
mrTRG 3 (50 % tumor signal og 50 % fibrose)
mrTRG 4 (< 25 % fibrose, tumor signal dominerer)
mrTRG 5 (ikke fibrose, uendret eller gkt tumor signal)

DWI Tumor suspekt signal (hayt signal ved hgy b-verdi)
(Uendret/mindre/ikke tilstede)

Fjernmetastaser eller ascites

Resyme:

Behandlingsrepons (ja/nei)
Endret relasjon til MRF (ja/nei)
Fri tekst:

Y\§ Helsedirektoratet



9.2 Vedlegg B: Colon and Rectum Cancer Staging, 7th edition

A merican int Committee on Cancer

Colon and Rectum Cancer Stagingy "

Definitions

= Celiac axis nodes
Spermatio artery and nodes Primary Tumor (T)

Inferior mesenteric artery and nodes Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor

Hypogastric artery and nodes Carcinoma in situ: intraepithelial
or invasion of lamina propria’

Tumor invades submucosa

Tumor invades muscularis propria
Tumor invades through the muscularis
propria into pericolorectal tissues
Tumor penetrates to the surface

of the visceral peritoneum?

Mesenteric nodes
Renal artery and nodes

Middle sacral artery and nodes
Common iliac nodes
External iliac nodes
Femoral nodes

Obturator node

Mucosa

Lamina propria i i K
Muscularis mucosa Tumor directly invades or is adherent

5 Submucosa to other organs or structures®

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Regional Lymph Nodes (N)*

i i X Stage T N M | Dukes* | MAC*
ﬁ Muscularis propria Regional lymph nodes cannot be assessed 0 T W YO e =
No regional lymph node metastasis | T NO Mo A | A
S Metastasis in 1-3 regional lymph nodes . N Mo | A | B
erosa [T NO Mo B | B2
Metastasis in one regional lymph node
o ) 1B [Ta  NO Mo | B | B2
Metastasis in 2-3 regional lymph nodes ic b No Mo 8 |'B
Tumor deposit(s) in the subserosa, mesentery, WA "TI=12  NINic Mo C |a
or nonperitonealized pericolic or perirectal m N2a Mo C |a
tissues without regional nodal metastasis B ' T3-T4a NI/Nic MO C |Q
Metastasis in 4 or more regional lymph nodes 12713 Na Mo | C ) G/
Metastasis in 4-6 regional lymph nodes 2 Mo €.
B glonal lymp i M N M0 | C |Q
Metastasis in 7 or more regional lymph nodes T3-T4a  N2b Mo ¢ |a
T4h NI-N2 MO C |a
Distant Metastasis (M) VA [AnyT  AnyN  Mia | — =
No distant metastasis VB FAnyTRS AnyN  Mib [N -
. . NOTE: cTNM is the clinical classification, pTNM is the
Distant metastasis pathologic dlassification. The y prefix is used for those
Metastasis confined to one organ or site cancers that are classified after neoadjuvant pretreatment
N (for example, ypTNM). Patients who have a complete
(for example, liver, lung, ovary, pathologic response are ypTONOCMO that may be similar to
nonregional node) Stage Group 0 or |. The r prefix is to be used for those cancers =1
. . that have recurred after a disease-free interval (fTNM). E;
Metast;_ases in more than one organ/sne or * Dukes B is a composite of better (T3 NO M0) and worse §
the peritoneum (T4 NO MO) prognostic groups, as is Dukes C (any TN1 M0 and
Any TN2 M0). MACis the modified Astler-Coller classification.

® Notes

Tis includes cancer cells confined within the glandular basement membrane (intraepithelial) or mucosal lamina propria (intramucosal) with no extension
through the muscularis mucosae into the submucosa.

P

Direct invasion in T4 includes invasion of other organs or other segments of the colorectum as a result of direct extension through the serosa, as confirmed on
microscopic examination (for example, invasion of the sigmoid colon by a carcinoma of the cecum) or, for cancers in a retroperitoneal or subperitoneal location,
direct invasion of other organs or structures by virtue of extension beyond the muscularis propria (that is, a tumor on the posterior wall of the descending colon
invading the left kidney or lateral abdominal wall; or a mid or distal rectal cancer with invasion of prostate, seminal vesicles, cervix, or vagina).

Tumor that is adherent to other organs or structures, grossly, is classified cT4b. However, if no tumor is present in the adhesion, microscopically, the dlassification

should be pT1-4a depending on the anatomical depth of wall invasion. The V and L classifications should be used to identify the presence or absence of vascular
or lymphatic invasion, whereas the PN site-specific factor should be used for perineural invasion.

Financial support for AJCC Asatellite p_erilun_mral nodule in the per@(olur_enal _adipose tissue of a primary carcinoma without histologic evidence of residual lymph node in the nodule may

7th Edition Staging Posters represent dlx(ont_lr}uous spre_ad, venous invasion with ext_ravas(_ularxpread (V1/2), 0ra If]tally_ replaced lymph n9de (N1/2). Replat_ed nude_s should_ be counted

provided by the American Cancer Society separately as positive nodes in the N category, whereas discontinuous spread or venous invasion should be classified and counted in the Site-Specific Factor
category Tumor Deposits (TD).

Copyright 2009 American Joint Committee on Cancer
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9.3 Vedlegg C: Clavien-Dindo klassifisering.

Klasser

Definisjon

Klasse I:

Et hvert avvik fra normalt postoperativt
forlep uten behov for farmakologisk
behandling eller kirurgisk-, endoskopisk-,og
radiologisk intervensjon.

Tillate terapeutiske regimer er:
medikamenter som antiemetikum,
antipyretikum, analgetikum, diuretikum,
elektrolytter og fysioterapi. Denne klassen
inkluderer ogsa sarinfeksjoner pa
sengeposten.

Klasse II:

Nodvendig med behandling med andre
medikamenter enn de anvendt for klasse 1
komplikasjoner.

Blodoverfering og kunstig ern@ring
(intravengst eller magesonde) er ogsa
inkludert.

Klasse III:

Noadvendig med kirurgisk-, endoskopisk-
eller radiologisk intervensjon.

Klasse I11a:

Intervensjon uten generell anestesi

Klasse IIIb:

Intervensjon med generell anestesi

Klasse IV:

Livstruende komplikasjoner (inkludert
komplikasjoner i sentralnervesystemet) som
krever intensiv behandling.

Klasse IVa:

Dysfunksjon i et enkelt organ (inkludert
dialyse)

Klasse IVb:

Dysfunksjon i multiple organ

Klasse V:

Dad

Suffikset 'd";

Dersom pasienten har komplikasjoner ved
utskrivningstidspunkt, legges suffikset
"d’(for disability/nedsatt funksjonsevne) til
den respektive komplikasjonsklassen. Denne
indikerer behovet for oppfelgning for videre
evaluering av komplikasjonen.
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9.4 Vedlegg D: Diagnosemal 68 — Cancer recti

Diagnosemal 68 — cancer recti

Dato: 05.01.16 SES VISA
Frasekode: D68
Veiledning diagnose:

Preparatets art og hoveddiagnose med histologisk type:

RECTOSIGMOIDALT RESEKTAT MED ULCEROVEGETERENDE TUMOR I RECTUM.
MIDDELS HOYT DIFFERENSIERT ADENOCARCINOM (se pkt 1).

Klassifikasjon etter: WHO; Tumours of the Digestive System, 2010, ISBN 978-92-832-2432-7

Veiledning andre funn:

Andre funn:

Veiledning

Tumors sterste diameter:

mm

Tumors lokalisasjon:

Distalt for/proksimalt for/pa begge sider av
peritoneums omslagsfold

Histologisk grad (I-IV):

Angi grad, se neste side pkt 1)

Dypeste infiltrasjon:

I submucosa (se pkt 4), muscularis propria, perirectalt
fett, til serosaoverflaten, i tilstotende strukturer.

Minste avstand fra tumor til sirkumferent

mm

modum Bateman):

reseksjonsflate:

Mesorectum: Dette gjores makroskopisk (komplett, nesten komplett
og inkomplett). Se pkt 2) nedenfor

Avstand til proximale reseksjonsrand: Angis i mm

Avstand til distale reseksjonsrand: Angis i mm

Antall lymfeknuter undersekt: Antall *) Se ogsa pkt 3) under pN

Antall lymfeknuter med tumorvev: Antall

Antall lymfeknuter med perinodal vekst: Antall

Tumorinfiltrasjon i ekstramurale vener: Pavist/ikke pavist

Tumorrespons pa preoperativ straling (ad Se punkt 3) nedenfor

Dukes’ stadium**):

ABC (se **) nedenfor)

pTNM-klassifikasjon:

Se pkt 4 og 5

Annen patologi:

Adenomer, divertikler etc.

*)Angi (jfr.remisse....) hvis mottatt og besvart pa annen remisse

™ Refererer til den originale Dukes’ klassifikasjon:
A: Tumor uten gjennomvekst av muscularis propria, ingen lymfeknutemetastaser
B: Tumor med gjennomvekst av muscularis propria, ingen lymfeknutemetastaser

C: Tumor med lymfeknutemetastaser

40



9.5 Vedlegg E: Variabelliste.

Variabler

Ekskluderte variabler

Kjonn

Alder

BMI

ASA-score

Tidligere abdominal kirurgi
Neoadjuvant kjemoterapi

Tumor lokalisasjon

Type prosedyre
Operasjonstid

Dockingtid

Estimert blodtap
Konvertering til laparoskopi

Konvertering til 4pen kirurgi

Postoperativ funksjon:
Urodynamiskfunksjon

Tarmfunksjon

Seksualfunksjon

og tid til disse gjenvinnes etter kirurgi
Oppfelgningstid

Reoperasjon

TNM stadium

Antall lymfeknuter funnet
Spredning til lymfeknuter
CRM

Mesorektums bedegmmelse

Proksimale- og ditale reseksjonsmargin
Anastomoselekkasje/svikt

Ileus

Hb endring (g/1)

Akutt anemi

Infeksjon

Liggetid
Clavein-Dindo score

Mortalitet 30 dager.

Mortalitet 90 dager

41




9.6 Vedlegg F: ASA-score ved rektumreseksjon.

Operasjonsdato: 2014-01-06 til 2016-05-03
Operasjonsgruppe: Rektumreseksjoner
Hastegrad: Elektiv kirurgi

ASA-score
B UNN - Tromse (N=179)
70 — Landet foravrig (N=538)
60 —
50 —
8
C
«
o
[o)
T
<
30 —
20 —
10
0 —
1 2 3 4 5
2.2% 48.0% 46.9% 2.8% 0.0%

ASA-score gruppe

Figuren viser tall for alle rektumreseksjoner utfort med dpen-, laparoskopisk- og robotassistert

laparoskopisk kirurgi ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromse.
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