“‘\ON‘ ‘\"\‘r

e VAL T,Er

“‘»\

m

7

I Q@
e"

EKO Loc‘i\5

Robotassisterad laparoskopisk kirurgi
jamfort med 6ppen kirurgi hos
cervixcancerpatienter

En registerstudie ur Gynop-registret

REGISTRET UNDERSTALLT SFOG
RAPPORTEN DISTRIBUERAD MAJ 2015

Forfattare:

Christine Asciutto, doktorand, specialistlakare, Kvinnokliniken, Skanes Universitetssjukhus,
Lund

Christer Borgfeldt, docent, 6verlakare Kvinnokliniken, Skanes Universitetssjukhus, Lund



Sammanfattning/abstract

Syfte
Att jamfora robotassisterad laparoskopisk radikal hysterektomi ad modum Wertheim-Meig
vid livmoderhalscancer med 6ppen kirurgi och inkludera patientrapporterade uppgifter.

Material

Gynop-data med operationer dar robotassisterad laparoskopisk kirurgi eller laparotomi utforts,
under tidsperioden 1 januari 2008 till 31 december 2012 med diagnosen livmoderhalscancer,
inkluderades i analyserna. Pre-, per- och postoperativa data samt patienternas svar pa
8-veckorsenkat ingar.

Resultat

Kvinnor med cervixcancer med minst en borttagen lymfkdortel inkluderades, vilket gav

249 patienter. Patientgrupperna skiljde sig inte at avseende bakgrundskarakteristika.
Operationstiden var likartad i laparotomi- och robotkirurgigrupperna. Medianvikten for uterus
skiljde sig inte &t mellan laparotomi- och robotgruppen.

Peroperativ blodning, antalet postoperativa dagar pa sjukhus och antalet dagar till normal
livsforing var signifikant lagre i den robotopererade gruppen jamfort med laparotomigruppen.
Tretton patienter i laparotomigruppen (7 %) fick blodtransfusion under vardtiden jamfért med
ingen i robotgruppen. Peroperativa komplikationer var vanligare forekommande i laparotomi-
gruppen men inga skillnader i reoperation eller aterinlaggning kunde upptackas. Tva patienter
fick mindre blasrift i robotgruppen som kunde sutureras direkt. Vid 6ppen kirurgi uppstod

1 uretarskada, 1 blasrift samt att 8 patienter hade transfusionskravande blodning. Antalet
borttagna béckenlymfkortlar var fler i laparotomigruppen jamfort med robotgruppen
(p<0,001). Antalet patienter med lymfkdrtelmetastaser var totalt 33 (13 %, 95 % CI1 9,3 -

18,1 %). Det fanns ingen skillnad i antalet lymfkortelmetastaser mellan laparotomi- och
robotgrupperna.

Slutsats

Robotassisterad laparoskopisk radikal hysterektomi &r att foredra framfér laparotomi vid
cervixcancerkirurgi eftersom robotkirurgi ar forenat med minskad blodforlust, farre per-
operativa komplikationer, kortare sjukhusvistelse samt en kortare aterhamtningstid matt i tid
till normal livsforing.



Introduktion

| internationella studier de senaste aren har robotassisterad laparoskopisk radikal hysterektomi
ad modum Wertheim-Meig vid jamforelser med laparotomi, vid diagnosen
livmoderhalscancer, visat pd mindre peroperativ blédningsmangd och farre blodtransfusioner,
mindre komplikationer och kortare vardtid pa sjukhus(1-4). Risken for aterfall efter kirurgi
liksom andelen botade har inte visat pa nagon skillnad mellan laparoskopisk eller 6ppen
kirurgi (5, 6). Inga studier har redovisat patientrapporterade data eller tid till normal
livsforing. Manga av studiernas resultat harror fran enskilda operatorer eller sjukhus.

Syftet med denna specialrapport ar att rapportera svenska data fran Gynop-registret dar
robotassisterad laparoskopisk radikal hysterektomi ad modum Wertheim-Meig vid
livmoderhalscancer jamférs med Gppen Kirurgi och att analysera patientrapporterade data.

Material och metod

GynOp-data med operationer fran 1 januari 2008 till 31 december 2012 med diagnosen
livmoderhalscancer dér laparoskopisk kirurgi eller laparotomi anvants har inkluderats i
analyserna. Akademiska universitetssjukhuset i Uppsala rapporterade data 2008-2009 och
Skanes Universitetssjukhus borjade rapportera 2010. Pre-, per- och postoperativa data ar
inkluderade samt patienternas 8-veckorsenkét. Fragan som anvants for tid till normal
livsforing (Activity of Daily Living — ADL) lyder: "Hur manga dagar tog det efter
operationen innan du kunde utféra normala vardagliga aktiviteter och klara dig sjalv utan mer
hjélp &n fore operationen (t.ex. personlig hygien, laga mat till dig sjélv, badda sangen, ev ta
korta promenader)?”

Statistik

SPSS™ (20.0.0) har anvéants for statistiska bearbetningar. Datadistributionen analyserades
med Kolmogorov-Smirnov test. Students T-test anvandes vid normalférdelade data och
Mann-Whitney U-test vid icke normalfdrdelade data. Chi2 och Fishers exakta test anvandes
vid kategoriserade data. Holm-Bonferronikorrektion anvéndes vid multipla analyser.
Korrektion for samvarierande faktorer utférdes med multivariat linjar och logistisk regression.
Alla analyser var tvasidiga och ett véarde betecknades som signifikant nar p < 0.05.



Resultat

Antalet patienter med diagnosen cervixcancer med minst en borttagen lymfkortel var 249,
vilka inkluderades i studien. Antalet per sjukhus visas i tabell 1 samt férdelningen av patienter
som genomgick laparotomi respektive robotassisterad laparoskopisk kirurgi (robot-kirurgi).

Tabell 1

Sjukhus Laparotomi Robotkirurgi | Totalt
Karlskrona 26 0 26
Linkdping 94 16 110
Lund 2 48 50
Umea 52 0 52
Uppsala 11 0 11
Total 185 64 249

Radikal hysterektomi utfordes pa 240 patienter, 2 genomgick cervixamputation och 5 radikal
trachelektomi med laparotomi och 2 radikal trachelektomi med robotassisterad laparoskopisk

teknik. Ingen laparoskopisk operation utférdes utan robotassistans.

FIGO-stadium redovisas i tabell 2 och ingen skillnad avseende stadium fanns mellan
laparotomi- respektive robotgruppen (p=0,085 chi2).

Tabell 2

FIGO-stadium Laparotomi  Robotkirurgi Totalt

Inte angivet la2 till lla 7 0 7 3%
a2t 26 15 41 16%
Ib1? 137 43 180 72%
na 15 6 21 8%
Total 185 64 249

! Stadium 1A2: Djup mer an 3 mm och max 5 mm samt bredd max 7 mm
2 Stadium IB1: Tumor max 4 cm i storlek

® Stadium Ila: Tumdrengagemang av vagina men ej parametrium



Patientgrupperna skiljde sig inte heller at avseende alder, BMI eller ASA-gradering. Andelen
rokare, de med tidigare laparotomi och diabetespatienter var lika i bdgge grupperna. Se
tabell 3.

Tabell 3
Laparotomi Robotkirurgi p=

Alder 4571130 454+136 0853
BmI* 25.7+4.7 27.0+6.1 0,111
Diabetes (%) 13,3% 16,6% 0,753
Rokare (%) 21 % 19 % 0,455
Tidigare laparotomi (%) 84 % 83 % 0,846
ASA-klass®

Klass 1 (%) 73 % 26 % 0,319

Klass 2 (%) 80 % 21% 0,319
Sammanvéxningar i buken 22 % 15 % <0,001
Operationstid (min) 217 £ 60 204 + 57 0,121
Peroperativ blédning (mL) 495 + 478 102 + 95 <0,001

Antal dagar pé sjukhus efter op
(dagar) 6.1 +10.7 25+2.1 0,011

Dagar till normal ADL 134+10.1 97485 0,038

Operationstiden var likartad i laparotomi- och robotkirurgigrupperna. Operationstiden
definierades som lakarens forsta atgard med patienten (robotpatienterna) och tid till avslutad
hudsuturering. Ingen konvertering fran laparoskopisk robotoperation till laparotomi fanns
registrerad. Medianvikten for uterus skiljde sig inte at mellan laparotomi- (132 g) och
robotgruppen (127 g) (p=0.33).

Den peroperativa blodningen, antalet dagar postoperativt pa sjukhus och antalet dagar till
normal ADL var signifikant lagre i den robotopererade gruppen jamfort med laparotomi-

gruppen.

* BMI: Body Mass Index: kroppsvikt i kg/(langd i m x langd i m) = kg/m?
> Anestesiologisk klassificiering infér operation. ASA-klass 1 = Frisk, medicinfri patient. ASA-klass 2: Patient
med mattligt uttalat sjukdomstillstdnd som inte orsakar funktionell begransning, t ex valreglerat higt blodtryck



Tretton patienter i laparotomigruppen (7 %) fick blodtransfusion under vardtiden jamfért med
ingen i robotgruppen. | tabell 4 visas de peroperativa komplikationer som tillstotte samt
antalet patienter som behovde reopereras samt aterinlaggas en eller flera natter pga. besvar
eller komplikationer. Peroperativa komplikationer var vanligare i laparotomigruppen men
inga skillnader i reoperationer eller aterinlaggningar kunde upptéackas. Tva patienter fick
mindre blasrifter i robotgruppen som kunde sutureras direkt. Vid 6ppen kirurgi uppstod en
uretarskada och en blasrift samt att 8 patienter hade transfusionskravande blodning. Vendsa
blédningar (n=8) var de vanligaste orsakerna till blédning.

Tabell 4
Laparotomi Robot
Peroperativa komplikationer (n 13/185) (n 2/64) P=
Major Minor Major  Minor 0,030
1(0,5
Uretar %)
. 1(0,5 231
Blasa %) - - %)
Bl6dning* %1‘6 527 %) -
Kéarlskada** :;0§2,1 - - - -
Laparotomi Robot
(n=185) (n=64) P=
0, 0,
Reoperationer 6(3.2%) 3(4.6 %) ns
0, 0,
Aterinlaggning en natt 8 (4.3 %) 5 (7.8 %) ns
0, 0,
Aterinlaggning tva eller flera natter 15 (8,1 %) 5(7.8 %) ns




Antalet borttagna backenlymfkaortlar var fler i laparotomi- (median n=31) jamfért med robotgruppen (median n= 24) (p<0,001), se tabell 5.
Eftersom en del patienter enbart hade fatt sentinel nodes borttagna utférdes dven analyser pa patienter dar minst 10 eller fler lymfkértlar tagits
bort. Resultaten var dock likartade se tabell 5.

Antalet patienter med lymfkortelmetastaser var totalt 33 (13 %, 95 % CI 9,3 - 18,1 %); i stadium la2 ingen; i stadium Ib1 17 patienter; i stadium
I1a 14 patienter och i ej specificerat stadium la2-1la tva patienter med lymfkortelmetastaser. Det fanns ingen skillnad i lymfkortelmetastaser
mellan laparotomi- och robotgrupperna (p=0,135).

Tabell 5
Laparotomi Robot

N Medelvarde SD Minimal Maximal N Medelvarde SD Minimal Maximal P=
N lymfkértiar | backenet 184 314 145 4 62 64 233 113 3 49 | <0,001
Eolé’g"rfkor“ar | backenet 184 163 7.9 1 35 64 12.4 6.4 1 26 | <0001
N lymfkaortlar I backenet 184 152 7.9 1 40 64 10.9 6.1 1 32 [<0001
vanster
Patienter med 10 eller fler lymfkdrtlar borttagna
N lymfkértlar | backenet 175 32.6 13.8 10 62 56 25.9 9.6 11 49 0,001
Eb'gg“rfko”'ar | bckenet 175  16.9 76 2 35 56 13.8 56 3 26 | 0,005
N lymfidrtiar | backenet 175 157 76 4 40 56 121 56 3 32 | 0001
vanster

Huvudoperatoren hade i 224 (83 %) fall registrerad erfarenhet av minst 25 cervixcanceroperationer.



Diskussion

Denna undersdkning ar den forsta som jamfor cervixcancerkirurgin vid flera centra och aven
inkluderar patientrapporterade uppgifter sasom dagar till normal ADL och patientrapporterade
uppgifter om komplikationer. Vi fann att robotopererade patienter har snabbare aterhamtning
efter operationen i form av kortare tid till normal ADL och kortare vardtid pa sjukhus. De per-
operativa komplikationerna var fa och ingen skillnad i postoperativa komplikationer eller
aterinlaggning mellan grupperna kunde upptéckas vilket talar for att robotassisterad kirurgi ar
saker. Resultaten kan bero pa att robotkirurgerna ar vélutbildade i kombination med att
roboten har andra fordelar jamfort med dppen kirurgi, sasom béttre visualisering och mera
exakt dissektionsformaga tack var mer precisa rorelser via robotinstrumenten &n i handens
rorelse med vanliga instrument vid 6ppen operation. Roboten kan minska handens rorelser
olika mycket beroende pa hur man staller in att handens rorelser ska 6verforas till
robotinstrumenten vid dissektion.

Robotopererade patienter hade avsevart mindre blodforlust och transfusionsbehov jamfort
med vid dppen kirurgi, vilket ar i dverensstimmelse med tidigare publicerade studier(1, 3).
Noggrann minimering av blodning &r vasentligt nar man utfor laparoskopisk Kirurgi, eftersom
blédningar stor synfaltet och ”stjal” ljus. Det férhdjda intraabdominella trycket bidrar aven till
farre sma venosa blodningar.

Vi fann inte nagon signifikant skillnad i operationstid mellan robotopererade (median

204 min) eller 6ppen kirurgi (median 217 min). De uppmatta operationstiderna i bada
grupperna ar jamforbara med andra studier som redovisar operationstider pa mellan 157 och
319 minuter for robotkirurgi och mellan 163 och 248 minuter for 6ppen kirurgi(1, 3, 7). 1
bé&gge operationsgrupperna finns en del kollegor som inte ar fardigutbildade gynekologiska
tumorkirurger, vilket bidrar till nagot langre operationstider i bagge grupperna i denna
rapport. Inlarningskurvan for att na konstant operationstid for robotassisterad total eller
radikal hysterektomi har visat sig vara 30-50 operationer(8, 9).

Andra studier har visat att patienter som opererats med hjalp av robotassisterad eller
traditionell laparoskopisk teknik har en betydligt kortare vardtid postoperativt men detta &r
den forsta undersokningen med patientrapporterad tid till normal ADL. Patienterna
rapporterade att tiden till normal ADL i robotgruppen var 9,7 dagar, vilket & en mer dn 25 %
kortare tid till aterhamtning matt i dagar jamfort med oppen kirurgi. Det finns studier som
visar att minimalinvasiv Kirurgi minskar det odnskade inflammatoriska svaret, smértan och
initiala katabolismen hos opererade patienter(10).

Antalet lymfkdrtlar som togs bort var hogre i laparotomi- jamfort med robotgruppen, vilket &r
i Overensstdmmelse med tidigare publicerade studier (1-3). Antalet borttagna lymfkoértlar kan
bero pa flera orsaker; patientens habitus, det kirurgiska tillvagagangssattet, kirurgens
noggrannhet och hens individuella uppfattning om huruvida lymfkortelresektionen &r
diagnostisk eller terapeutisk, om sentinel node-konceptet anvands samt patologens
noggrannhet. Enligt litteraturen anser vissa forfattare att mer an 20 borttagna lymfkaortlar ar att
betrakta som onkologisk “sakert” vilket bédgge grupperna uppfyllde. Troligen 6kar extensiv
lymfkortelutrymning risken for lymfodem &ven om detta inte finns visat i studier. Det finns
studier som talar for att antalet borttagna lymfkértlar inte &r det viktigaste utan att inférandet
av sentinel node-konceptet leder till 6kad chans att hitta de metastatiska kortlarna speciellt om
mikrodissektion utfors av kortlarna och immunohistokemi anvénds vid patologianalyserna(11,
12).



En mindre studie har jamfért det onkologiska utfallet mellan robotassisterad och 6ppen
Kirurgi vilket denna rapport inte kan analysera pga. for kort uppféljningstid (5). Rapporterna
talar for lag aterfallsfrekvens (0-14 %) och god progressionsfri dverlevnad 81 till 94 % vilket
talar for god onkologisk sékerhet vid robotassisterad livmoderhalscancerkirurgi och &r i
Overensstammelse med 6ppen Kirurgi (5, 6).

Detta ar en populationsbaserad undersoékning vilket medfor att risken for selektionsbias
minskar avsevart. Tidigare publicerade rapporter kommer ifran enskilda institutioner eller
redovisar enskilda kirurgers resultat, vilket minskar studiernas generaliserbarhet. De
patientrelaterade riskfaktorerna sasom antal tidigare bukkirurgiska operationer, rékning,
ASA-klass och frekvens av diabetes skiljde sig inte at mellan grupperna i denna studie.

Var specialrapport indikerar att robotassisterad laparoskopisk radikal hysterektomi ar att
foredra framfor laparotomi vid cervixcancerkirurgi eftersom robotkirurgin ar férenat med
minskad blodforlust, farre peroperativa komplikationer, kortare sjukhusvistelse samt en
kortare aterhamtningstid matt i tid till normal ADL.



Ordlista

Uppslagsord

Forklaring

ad modum Wertheim-

Meig

Livmodern och livmoderhalsen opereras bort samt de lymfkortlar som
finns utanfor livmodern.

Bakgrundskarakteristika

Uppgifter om t ex alder, kon, lakemedel, tidigare sjukdomar eller
operationer etc.

Blodtransfusion

Att tillfora kroppen nytt blod

Cervix Livmodertappen

Dissektion Man skiljer pa "skarp dissektion" med skarpa verktyg da man
skar/klipper sonder vévnader alternativt "trubbig dissektion” med trubbigt
verktyg eller kirurgens finger dar man delar isér olika strukturer som
endast &r I6st forbundna med varandra

Extensiv Omfattande, utbredd

FIGO Internationell stadieindelning av gynekologisk cancer

Habitus Kroppshyggnad, kroppsligt utseende

Immunohistokemi

Vavnadsundersokning bl.a. for att diagnostisera cancer. Till den vévnad
man vill undersoka tillsatts en droppe vatska med antikroppar i som far
binda in i vavnadsprovet nagra minuter. Den 6verflodiga vatskan skoljs
bort. Provet fargas in (fargen féster i cancercellerna) och analyseras i
ljus- eller elektronmikroskop.

Katabolism Nedbrytning av féda, &mnesomséttning

Laparoskopi Titthalsoperation

Laparotomi Oppen bukkirurgi

Lymfédem En kroppsdel blir svullen nér lymfvétska samlas dér

Metastas En tumor som spridit sig till andra organ &n dar den ursprungliga tumoren

finns.

Minimalinvasiv

Inom gynekologin avses att operation sker via laparoskopi eller vaginalt

Onkologi

Laran om tumorsjukdomar

Parametrium

Bindvav som omger livmodern

Peroperativt

Fore operationen

Postoperativt

Efter operationen

Preoperation

Under operationen

Progressionsfri

Att en sjukdom inte fOrvérras

Radikal kirurgi

Operation som avser att fullstandigt avlagsna det sjuka organet/organen

Reoperation

Ytterligare operation for att t ex atgarda en komplikation

Selektionsbias

Urvalsfel

Sentinel node

Sentinel node ("portvaktskortel™) &r den lymfkortel som forst tar emot
dranage fran en tumér. Om det gar att utesluta metastaser i denna kortel
finns det ingen spridning till lymfkortlarna.

Signifikant

Statistiskt sakerstalld

Terapeutisk

Lakande, botande, behandlande

Trachelektomi

Livmodern lamnas kvar men néstan hela livmoderhalsen tas bort. Aven i
dessa fall tas lymfkortlarna i lilla backenet bort.

Uterus

Livmodern

Visualisera

Visa, fortydliga
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