Jamforelse mellan 6ppen och robotassisterad kirurgi vid
prostatacancer med avseende pa vardskador
Masteruppsats i medicin
David Wallin

Handledare Eva Haglind

SSORG

GOTEBORGS
UNIVERSITET

Lakarprogrammet i Goteborg

2015


http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjm6rSR1b_JAhUEWiwKHSqLBF0QjRwIBw&url=http://www.gu.se/omuniversitetet/aktuellt/nyheter/detalj/styrelsen-har-faststallt-ny-logotyp-for-goteborgs-universitet.cid600722&psig=AFQjCNHF36lcqAftiBa4HwEcMjd6hkeL0w&ust=1449231214966230

Innehall

F AN o LY Tod L= T | o S 4
I = T2 1o ] o SRRSO 6
1.0 PREKIINISKE. ...ttt bbbttt bbbttt b bbbt neene s 6
O O 2 10 0 OSSPSR 6
O O @ T =T o1 (=T T oo SRS 6
OO O U 1 =11 o ST SR 6
1.1.1.3 Vaskulariering 0Ch IYMTa .......ccoiioiiiie e 7
L0004 KAPSEL .t b e 7
R O TS 0] [0 o | OSSPSR 8
I 0 RV -\ 3 o SO 8

I 7 I o =] ST SUSOR TP 8
R Y (o] oo | TSP TP PSSR UR PSPPI 9
I T RV - | 1. PSPPSR 9
R O 0741 (1= PP P PR 9
R R B = (01 (=] £ 3 PR PP 9
Y101 (o o] 0 T I o] (1) - L - WSRO 10
1.2.1 AKUL DaKEErTEll PrOSTALIT.........cveiiiiiiieieiie e 10
1.2.2 Kronisk baKteriell ProStatit.........c.ccccieciiiiiioiiiisie et 10
1.2.3 Godartad prostataforstoring — BPH ... 10
1.2.4 PrOSEALACANCE ... .eeteetee it sttt ettt etttk s ettt e s bt e sheeshe e sa b e e nb e e bt et e e nbeesbeeabeeanneenneeneen 11
1.2.4.1 Epidemiologi 0Ch FISKFAKLOTEr ...........cciiiiiieieic s 11
O V] 1 ] 01 (0 1 SRR TRP 12
1.2.4.3 DIAGNOSTIK ...ttt bbbttt 12
1.2.4.4 BENANAIING......ciiiiieiiiecic ettt ettt be et st e st e e stesbesre e tesbeesresteeneesrens 13
IR I (1S 1 (0] 1 11 ST 14
1.3.1 Oppen Radikal Retropubisk ProstateKtomi (RRP) ...........ccocoeueveiiiereeesiseesisseeseesesessesessssnans 14
1.3.1.1 De TOrsta StUAIEINA. .. ...eeuveieeeieeiieii et et et e besre e estesneesaesreenaenreas 14
1,312 SPCGA ...ttt ettt ettt bRt Rttt Rttt e r et e 15
1.3.2 Laparaskopisk Radikal ProstateKtomi (LRP) ........ccoieiiiiiiiiiieeeeese e 15
1.3.3 Robot-Assisterad Laparoskopisk Prostatektomi (RALP) .........cccoviiiiieeiiieeie e 15
IR TR T o] o014 {1 (1o | OSPRSN 15
IR TR T o] (o (=] - T OSSPSR 16
1.3.3.3 EVIAENS ...ttt bbb n e 16
1.4 Clavien-DiNAOSYSTEMEL .........oiiiirieiteiee ettt 17
1.5 LAPPRO-STUGIEN ....euitietieiieiesie sttt ettt bbbttt b bbbt 18
1.5.1 BeSKIIVNING AV STUAIEN ....c.veiiieiei et 18
IO T80 I L 30 £ U] T OSSR 18
1.5.1.2 Kortidsresultat €fter 3 MANAUET ..........ccciiiiiiiiiececieie et 19



1.5.1.3 Uppfoljning efter 12 MANAGET ..........cccevevevereeeeecceeeeeeee et 19

1.5.1.4 Tromboemboliska KOMPIIKAtIONE ..........ccoiiiiiiiiiicic e 19
7 /T4 T SRS 20

2. Vetenskaplig fFrAgESTAIINING .......ccocoiiiiieeeeceeeee ettt 20
Y, o o SR 20
3.1 InSamling @V MALEITAl .........ccveiiiiieice e s nre s 20
3.2 KIASSTTICEIING. ...ttt e b et b b b n e n e 21
3.3 SAMMANSTAIINING ...cvveiieie ettt e s b e s e tesre e aesreenaesresraenrenreas 22
3.3 L DEIMOGIATT ...ttt bbb ettt b R n e 22
TR 72 08 I (O I [ - o - PSR SSSN 22
3.3.3 Clavien-DindoKIassITICEING . .....cc.eiviieieieisiiese e 23

4, ELiISKA OVEIVAQANUBN.......ecuiiiieiiecie sttt te et e te et et et et e te e st e st e e taesbesbeestesteeseesbesbaebesteesaestenres 23
LT 1] ST 25
LT T4 ToTo | RSOSSN 25
5.2 ICD-10 GIAGNOSEY .....ceeeieeieieeieste stttk b et b bbb b b e et b e bt b nn b 26
5.3 Clavien-DindoKIaSSITICEITNG . ........ciuiiriieieieieise e 28
5.4 BOMTAlISANAIYS ..ottt e e e sreenbenreare s 29

T I 151 L1 T ) o SRS 31
6.1 DiSKUSSION OM FESUITALEL ........evviiieieiieieriesie e et nne s 31
6.1.1 Sammanfattning &V reSUITALET ............coiiiiiieee e 31
6.1.2 Icke infektits sjukdom i IymFKEIIEN...........ocoveiiie e 31
6.1.3 LUNGEMDOIT ... 31
6.1.4 Buksmartor och sjukdomar i matsSmaltningSorganen ...........cccceveeieieieeiese s 32
6.1.5 Urin/KONsorgan 0Ch UNNIEENTION. ..........cuiiiiiieieieiees s 32
6.2 Metodologiska SYNPUNKLET .........cocviiiiice ettt be s be st sreenee e 32
I U g o <1 = O PSSP 32
6.2.2 KONtroll @V erfaren KirUIQ........ocooiiiiiec ettt sttt sbe s sre s 32
6.2.3 Bortfall av VArAHIITAIEN ........c.oiiiiiiieeicc ettt e 33
6.2.4 BIISTEI T JOUMAIET......viiiiieiieiieie ettt bbb eneas 33

8. 3.5 PaLIENTT ...ttt Rt e bbb nee e neeneas 33
6.3.6 SatiStISKa ANAIYSE ........iiiie e 33
6.3.7 YHerligare fOrsKNING .........cccoiiiiiie e sresreenee st 34
6.3.8 Sammanfattning diSKUSSION..........cviiiiiiiiiii e 34

7. SAMMANTALINING......e e ettt e e e et e ae e s a e s bees e sreere e b e nreene e re e 34
8. Populérvetenskaplig SaMmanTtattning..........cceoeieiiiiiir s 35
0. FINMANSIATEY ...ttt bbbt bbb et h e bbbt bbb e n Rt b e bt bbbt enes 36
0 I Vo3PS 36
RS (= 147 TP TSO PSP PR TTPRTRPIN 37



Abstract in English
Comparison between Open and Robot assisted surgery in prostate

cancer regarding adverse events

Student: David Wallin

Supervisor: Professor Eva Haglind

Background: Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy (RALP) has become widely
used side by side with the golden standard technique Retropubic Radical Prostatectomy
(RRP). Still, there are no studies comparing the incidence of adverse events between the two
techniques.

Objective: To retrospectively study the patients in the LAPPRO-trial regarding adverse
events leading to readmission within 3 months after prostatectomy with RALP or RRP, using
the Clavien-Dindo system.

Methods: Using the National Patient Register, the patient records were collected from the
different health care providers. Each readmission was classified according to the Clavien-
Dindo system and given one ICD-10 code (which were then sorted into groups). The
proportions of readmissions receiving a specific grade were measured as “number of
readmissions per 100 treated patients” (ra/100 pat)

Results: RALP had a higher proportion of patients in grade 1 (2 ra/100 pat) and grade 2 (4
ra/100 pat) compared to RRP: grade 1 (1 ra/100 pat) and grade 2 (3 ra/100 pat). RRP had a
higher proportion of grade 3a readmission (3 ra/100 pat) compared to RALP (1 ra/100 pat).
The proportion of grade 3b readmissions was (2 ra/100 pat) for both RALP and RRP.
Regarding the types of ICD-10 RALP-patients seemed to have more diseases from the

digestive system and more nonspecific abdominal pain. RRP-patients seemed to suffer from



more pulmonary embolism, noninfectious diseases in the lymphatic system, diseases in the
genitourinary system and urinary retention.

Conclusions: There was no difference between the two surgical techniques regarding the total
proportion of readmissions but RALP-patients seemed to require less invasive therapy
compared to RRP-patients. RALP-patients seemed to have more adverse events from the
abdomen and the RRP patients seemed to have more pulmonary embolism and more adverse

events from the genitourinary system and the lymphatic system.
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Open radical prostatectomy
Robot-assisted laparoscopic
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Readmissions



1. Bakgrund

1.1 Prekliniskt
1.1.1 Anatomi

1.1.1.1 Orientering

Prostata ar en valnétsstor kortel som aterfinns i lilla backenet hos mannen. Dess évre del &r
platt och kallas for basis prostatae och vetter mot vesica urinaria. Dess nedre mer spetsiga del,
apex prostatae, vetter mot m. transversus perinei profundus och m. sphincter urethrae
externus. (1) Apex prostatae faster i os pubis via lig. puboprostaticum. (2)

Lateralt omges korteln av m. levator ani. (1) Dess posteriora del angransar mot ampulla recti.

Prostata och rectum

prostata ostium ureteris vesica urinaria

separeras av fascia

utriculus

rectovesicale prostaticus

(Denonvilliers fascia).

colliculus . o |
seminalis s gl b A 4 —rectum

Dess anteriora del

dppningen far _
ductus ejaculatorius

gransar mot spatium

~fascia rectovesicale
Denonvilliers fascia

retropubicum, som &r ¥ o
bt

utfy”t av fettvavnad. (2) diafragma . : |} eentrum tendineum
urogenitalis : - | © perinei
dppningen for ductus glandula bulbourethralis
bulbourethralis (Cowpers kirtel)

Anatomiskt indelas Figur 1 - Bild dver prostatakorteln med omgivande organ. Sagittalsnitt med vy fran

. hoger.
prostata i tre lober:

isthmus prostatae (framre fibromuskulér del) samt lobi prostatae dx et sin. Mellan lobi
prostata dx et sin finns en fara som kan kannas vid rektal palpation.

1.1.1.2 Urethra

I urethras prostatiska del 16per ett slemhinneveck i den bakre vaggen, crista urethralis, som

sammansmalter med uvula vesicae i urinblasan. Mitt i prostatiska urethra vidgas urethra i ett



omrade som kallas sinus prostaticus. | sinus prostaticus svaller crista urethralis och bildar
colliculus seminalis. I colliculus seminalis mynnar tre gangar:
- Utriculus prostaticus, en 10 mm lang blindgang som ar en embryologisk rest av
Miillerska gangen.
- Ductus ejaculatorius (pariga). Ductus deferens och vesicula seminalis rinner samman

precis utanfor prostata och bildar ductus ejaculatiorius, som mynnar i den prostatiska

urethra.

= ostium ureteris

: . ra p .
3
£ i
: ol .'
- " trigonum vesicae

=

I sinus prostaticus mynnar dven
urinariae

ductuli prostatici, som fér med sig det

m. sphincter urethrae
internus

sekret som bildas i prostata (se uvula vesicae

urinariae prostata

colliculus seminalis

fysiologidelen). (1) e Y

utriculus prostaticus

| urethras proximala del aterfinns o

prostatici

dppning for ductus
ejaculatorius

preprostatiska sfinktern (m. sphincter

m. sphincter urethrae
externus

urethrae internus). Det ar cirkulart

glandulae
bulbourethrales
(Cowpers kortlar)

ordnade glattmuskelfibrer vars

dppning for glandulae
bulbourethrales

huvudsakliga funktion &r att forhindra
Figur 2 - Bild pa urinroret (delat) sett framifran.
retrograd ejakulation. | prostatiska
urethras distala del och nedanfor apex finns den externa urethrasfinktern, som bestar av
tvarstrimmig muskulatur och &r viktig for kontinensen. (2)
1.1.1.3 Vaskulariering och lymfa
Arteriellt forsorjs prostata av a. vesicalis inferior via a. iliaca interna. Vengst bildas forst
plexus venosus prostaticus som I0per mot v. iliaca interna. (1) Lymfavflodet sker forst och

framst till nodi lymfatici obturatorii och nodi lymfatici iliaci. (2)

1.1.1.4 Kapsel



Prostata omges av en mycket tunn bindvavskapsel — &kta prostatakapseln, som i sin tur omges
av den falska kapseln, som sitter ihop med béackenfascian. Mellan dessa kapslar aterfinns
plexus venosus prostaticus och plexus prostaticus (som innehaller nerver). Plexus prostaticus
for med sig nerver som mojliggor urinkontinens och erektion (nn. erigentes). (2)

1.1.2 Histologi

1.1.2.1 Vavnad
Glandulér del:
Prostatakorteln har en glanduldr del, som utgér ca 2/3 av dess totala volym (del a,c,d och e
Figur 3). Denna del bestar av 30-50 tubuloalveolara kortlar. De bildar ett sekret som utgor en
del av mannens ejakulat. Kértelgangarna bestar till storsta delen av enskiktat cylinderepitel.
Dessa kortelgangar smalter ssmman och mynnar i sinus prostaticus genom 6ppningar i
urethras posteriora
vagg. Dessa
6ppningar befinner
sig lateralt om

colliculus seminalis.

a: central zon
b: fibromuskuldrt stroma
,  c:transitionszon

% d: perifer zon
e: periurethralt stroma

©)

Fibromuskular del:  rigur 3 - prostatakarteln indelad i lober

Prostata har dven en framre, fibromuskular del (del b i figur 3). Denna bestar av bindvéav och
glatta muskelfibrer. (3)

1.1.2.2 Lober

a. Centrala zonen (25 %) — kilformad lob som omger ductus ejaculatorius. Den drabbas aldrig
av cancer eller inflammation. Vid hyperplasi av denna zon bildas en sa kallad Tertiuslob.

b. Fibromuskulart stroma



c. Transitionszonen (5 %) — beldgen lateralt om urethra. Vid BPH kan denna zon, till foljd av
sitt lage nara urethra, ge upphov till férsvarad miktion.

d. Perifera zonen (70 %) — utgdr den laterala och posteriora delen av prostata. Har
uppkommer de flesta karcinomen.

e. Periurethrala zonen (liten zon) — innehaller kortlar som ar beldgna i mucosa och
submucosa. Dessa tommer sig direkt i urethra och inte i sinus prostaticus. (3)

1.1.3 Fysiologi

1.1.3.1 Vétska

Prostatakortlarna bildar en svagt alkalin mjolkig vétska. Denna utsondras vid ejakulationen
genom att den glattmuskelinnehallande kapseln kontraheras samtidigt som vas deferens. Detta
sekret utgor ca 20 % av den totala sédesvatskevolymen.

Vitskan som kommer ur sadesledaren &r acidotisk, pga dess innehall av citronsyra och
metaboliter fran spermaproduktionen. pH i vagina ar mellan 3,5 - 4 hos en fertil kvinna. Da
spermiernas motilitet & som bast vid pH 6,0 - 6,5 tror man att prostatakértelns sekret bidrar
till att alkalinisera ejakulatet och pa sa vis oka spermiernas motilitet. (4)

1.1.3.2 Enzymer

Prostatakorteln bildar tre enzymer:

- PSA (Prostataspecifikt antigen) — ett gelspjélkande protein som underlattar
spermiernas passage genom cervixkanalen. | vanliga fall finns valdigt lite PSA i blodet
men serumnivaerna kan stiga vid manga olika tillstand, t ex inflammation, cancer,
BPH och UVI. (2)

- PAP (Prostatic Acid Phosphatase) — reglerar cellvéxt och metabolism i
prostatakortelepitelet. (3)

- Fibrinolysin — Bidrar till att gora sédesvétskan mer lattflytande. (3)

1.1.3.3 Testosteron



Epitelet i prostatakorteln &r kansligt for testosteron. Testosteronet konverteras i prostata till
(DHT) dihydrotestosteron av 5-alfareduktas. DHT binder till en androgenreceptor vilket
stimulerar véaxt av normalt prostataepitelet och bidrar till cellproliferering. Detta kan ge

upphov till BPH men kan aven fa en androgenberoende prostatatumor att vaxa till. (3)

1.2 Sjukdomar i prostata

1.2.1 Akut bakteriell prostatit

Sedan inférandet av prostatabiopsering vid utredning av prostatacancer har ABP blivit
vanligare, da biopseringen ger en ingangsport for tarmbakterier in i prostata. Det &r i 6vrigt en
relativt ovanlig sjukdom. Symptomen &r dels lokala i form av dysuri, trdngningar och smarta i
perineum. | allvarligare fall kan man utveckla systempaverkan med illamaende, feber, frossa
och i varsta fall sepsis som foljd.

I status noteras 6mhet vid prostatapalpation. Labmaéssigt tas kreatinin, LPK, CRP och
eventuellt PSA. Man bor aven odla urin och blod. Behandlingen ar antibiotika och vid

terapisvikt gors DT-buk och urinvégar. (2)
1.2.2 Kronisk bakteriell prostatit

Detta sjukdomstillstand beror av bakterier som ligger latent i prostatagangarna och som ibland
ger symptom. Diagnosen sétts utifran en anamnes med aterkommande urinvégsinfektioner
och positiva bakterieodlingar. Vid per rektum palpation kan prostata vara mmande och nagot
odematds. Tillstandet ar svarbehandlat och kan ge besvar under lang tid. Langvarig
antibiotikabehandling har visats kunna eliminera bakterierna men med risk for

resistensutveckling. (2)
1.2.3 Godartad prostataforstoring — BPH

Det finns &nnu idag ingen allmént vedertagen definition av begreppet BPH (Benign Prostata

Hyperplasi) utan det &r en i grunden histologisk term. Man vet dock att prostatavéavnaden i

10



transitionszonen vaxer till med aren och ger upphov till de symptom som man brukar
bendmna Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS).

De tva stora riskfaktorerna for BPH ar alder och androgener, men man har dven visat att det
finns en stark arftlighet.

LUTS kan indelas i tva principiellt skilda grupper, namligen Lagringssymptom och
Tomningssymptom. Lagringssymptomen bestar av trangningar, frekventa miktioner, nattliga
miktioner, smartor vid blasfyllnad och inkontinens. Témningssymptomen innebér
startsvarigheter, svag strale/avbrott i miktionen, smartor vid miktion samt kansla av
ofullstandig tomning.

| diagnostiken anvander man IPSS — en internationellt anvand skattningsskala, for att fa ett sa
objektivt matt pa patientens symptom som majligt. Man utfér dven rektalundersékning, bade
palpation och TRUL. Labmaéssigt tas urinsticka samt kreatinin och PSA. Patienten far
genomga flodesméatning med tidsmiktion samt residualurinsmatning.

Behandlingen, som syftar till att minska obstruktionen och forbattra blastomningen, ar
antingen farmakologisk eller kirurgisk. Den kirurgiska behandlingen &r oftast transurethral.
)

1.2.4 Prostatacancer

1.2.4.1 Epidemiologi och riskfaktorer

Incidensen av prostatacancer har okat under 1900-talet. Man tror att denna 6kning beror pa i
huvudsak tva faktorer: dels den 6kade medellivslangden hos méan, da alder ar en stark
riskfaktor for denna sjukdom, men dven pa den 6kade anvandningen av PSA som
screeningprov, vilket gor att diagnosen kan stéllas tidigare.

De demografiska skillnaderna i incidens ar stora, i Kina och Japan &r prostatacancer betydligt

mer ovanligt an i vastlanderna, vilket tyder pa att kost och miljofaktorer kan spela roll. Man
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ser klara skillnader i epidemiologiska studier mellan olika lander men man vet inte sékert vad
denna beror pa.

I likhet med BPH sa har androgener betydelse for prostatacancer. Man som ar kastrerade fére
puberteten eller saknar 5-alfadehydrogenas utvecklar séllan sjukdomen. Androgen ablation,
antingen kemisk eller kirurgisk, &r en behandlingsmetod vid metastaserad PC (se
behandlingsavsnittet) med malet att sanka testosteronnivaerna.

PC klassas som en delvis &rftlig sjukdom och det finns fall av familj&ra anhopningar. Patienter
i sadana familjer rekommenderas att testa sig med PSA. (2)

1.2.4.2 Symptom

Sma tumarer i prostata ger sallan symptom da de inte &r stora nog for att trycka pa
urinvagarna. Det ar forst nar de blir stérre som de ger upphov till LUTS pa samma sétt som
vid BPH. Det &r dessutom inte ovanligt att en patient som utreds for vattenkastningsbesvér
och visar sig ha prostatacancer, samtidigt har BPH, och det r svart att sdga vad som
egentligen ger upphov till symptomen. LUTS ar mycket vanligt hos man aldre &n 50 ar och
darfor valdigt ospecifikt for prostatacancer. (2)

1.2.4.3 Diagnostik

Diagnostiken vid misstankt prostatacancer bestar av foljande delar:

PSA-prov.

PSA-provet ar nu for tiden den forsta delen i utredningen av prostatacancer. Ett forhojt varde
kan bero pa en mangd olika tillstand i prostata (t ex BPH och Prostatit) och ar inte alls
specifikt for just prostatacancer. Dessutom ar variationen stor mellan olika individer och det
finns m&n med normala varden som har cancer vid biopsi.

For att fa battre specificitet mater man bade fritt och komplexbundet PSA. Vid BPH frigors
mest fritt PSA och vid prostatacancer frigors mest komplexbudet. Genom att mata kvoten

daremellan kan man battre fa en uppfattning om héjningen beror pa BPH eller cancer.

12



Dessutom tittar man pa hur mycket provet 6kar per ar och i vilken takt det dubblas, som en
indikator pa cancerns utbredning.

Rektalpalpation

Vid denna bedémer man om prostata &r jamn eller om det finns palpabla kndlar. En erfaren
undersokare kan kdnna en tumors utbredning.

TRUL och Biopsi.

Med ultraljudet kan man bedéma de olika zonerna samt se hog/lagekogena forandringar som
kan vara tecken pa malignitet. Man kan i samma seans ta biopsier infor den patologiska
undersokningen, vilken ar nddvandig for diagnosen prostatacancer.

Patologi.

Vid den patologiska undersokningen bedomer man preparatet utifran Gleasonsystemet.
Gleasonsystemet kategoriserar vaxtmonstret av prostataepitel ifran 1-5 (5 mest malignt). Den
vanligaste och den allvarligaste graden av prostataepitel summeras och man far en
Gleasonsumma, vilken ligger till grund for vidare utredning och behandling.
TNM-stadieindelning.

For att kunna bedéma eventuell spridning till regionala lymfkortlar (N-stadium) kan man gora
en radiologisk undersokning med DT/MR eller PET-DT, eller en lymfkortelutrymning av
obturatoriuskdrtlarna. Det sistnamnda véljs foretradelsevis vid hogrisktumarer.

For att bedoma eventuell metastasering till andra organ (M-stadium) kan man gora en DT (for
att utreda lever/lungmetastaser). For att utreda metastasering till skelettet kan man goéra en
skelettscint eller MR. (2)

1.2.4.4 Behandling

Vid lokaliserad sjukdom

Den lokala behandlingen av en prostatacancer gors antingen med kirurgi eller med stralning,

av vilken det finns tva varianter, extern och interstitiell. Extern stralning var tidigare den mest
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anvéanda. Den interstitiella stralningen gar ut pa att man for in stralkallan in i
prostatavavnaden, for att pa sa vis fa hogre lokal dos i prostatan och mindre i andra vavnader.
Denna metod anvands bara vid icke spridda tumorer.

Det andra sattet for att behandla prostatacancer ar med kirurgi, da man opererar bort
prostatakorteln i sin helhet. (se nésta avsnitt). Lokaliserad prostatacancer ar botbar, till
skillnad fran generaliserad prostatacancer. (2)

Vid generaliserad sjukdom

Denna behandling gar ut pa att minska testosteronets effekter pa prostatavavnaden. Det gors
antingen genom kastration (kemisk, med GnRH-analoger eller kirurgisk, med orkidektomi)
eller genom att behandla patienten med anti-androgener. Anti-androgenerna verkar genom att

blockera testosteronreceptorn i framférallt prostatacellerna.

1.3 Prostatektomier

1.3.1 Oppen Radikal Retropubisk Prostatektomi (RRP)

1.3.1.1 De forsta studierna

Oppen prostatektomi for att bota prostatacancer ar ett gammalt ingrepp som beskrevs redan
1905 i en fallstudie med 40 mén. (5) Da opererade man via perineum (Radikal Perineal
Prostatektomi). Radikal Retropubisk Prostatektomi som tillampas idag beskrevs forsta gangen
ar 1945. 1 denna fallstudie beskrivs operationsmetoden och 20 fall presenteras. (6)

Man insag dock snabbt att prostatektomi var behaftat med komplikationer sasom inkontinens
och impotens men ansag att det var nodvandigt for att bota cancern. Pa 80-talet intresserade
sig Walsh for orsakerna till varfér mén blir impotenta efter RRP. (7) Han studerade
neuroanatomin hos manliga foster for att forsoka klarlagga vilka nerver som behdvs for
potensen, for att i forlangningen kunna vidareutveckla operationsmetoderna sa att man

minimerade andelen som far bestaende komplikationer. Detta var grunden for den sé kallade
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"nervsparande kirurgin”. Det gar ut pa att man tar bort prostatan i sin helhet med sa liten
paverkan pa omgivande strukturer som mojligt. | denna studie ingar dessutom ett
patientmaterial med opererade patienter, och Walsh pekar ut tva viktiga faktorer for
bibehallen potens postoperativ, alder under 60 ar samt tumor som inte penetrerar kapseln. (7)
1.3.1.2 SPCG4

Da det saknades bra studier med langtidsuppfoljningar efter RRP inleddes 1989 studien
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4 (SPCG4). | denna inkluderades méan
med prostatacancer fran ar 1989 till ar 1999 och de slumpades till en av tva grupper. | den ena
utférdes RRP och i den andra fick patienterna ga pa kontroller med jamna mellanrum, dar
traditionell behandling sattes in pa sedvanlig indikation, sa kallad ”Watchful waiting”.

De primara utfallsmatten var: dod av vilken orsak som helst, prostatacancerrelaterad dod samt
metastaser.

Efter 18 ar hade 56,1 % dott (av vilken orsak som helst) i RRP-gruppen mot 68,9 % i
Watchful waiting-gruppen. Detta ger en absolut skillnad i risk pa 12,7 % (95 % CI 5,1 till
20,3). Detta innebér att man maste behandla atta individer for att forhindra ett dodsfall, efter
18 ar. (8)

Den kumulativa incidensen for att aterfall i prostatacancersjukdomen (spridd sjukdom) efter
18 ar var 17,7 % for den opererade gruppen och 28,7 % for Watchful waiting-gruppen.

1.3.2 Laparaskopisk Radikal Prostatektomi (LRP)

Under 80 och 90-talet blev den laparoskopiska tekniken allt vanligare vid olika typer av
kirurgi. Mellan 1991 och 1995 utférde Schuessler nio prostatektomier med laparoskop. (9)
Han fann dock inga fordelar jamfort med den vanliga 6ppna tekniken, vilket dven senare

studier bekraftat, och denna teknik anvéands inte langre vid prostatektomier.
1.3.3 Robot-Assisterad Laparoskopisk Prostatektomi (RALP)

1.3.3.1 Robotkirurgi
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Under slutet av 90-talet utvecklades robotar for att utfora kirurgi. Ursprungligen var det
amerikanska armén som tog fram dessa, med malet att man skulle kunna operera skadade
soldater i Afghanistan, samtidigt som kirurgen satt hemma i USA. Detta mal har dock inte
realiserats.

1.3.3.2 Fordelar

De forsta robotassisterade prostatektomierna utfordes i borjan av 00-talet med goda resultat.
(10) Man rapporterade tidigt att den nya tekniken hade fordelar jamfort med 6ppen
prostatektomi. Operationsforhallandena i lilla backenet ar tranga, med roboten slipper man att
fora ner handerna och man far dven béttre belysning och sikt pa grund av forstoringen i
atergivingen av operationsomradet (galler dven laparaskopi utan robot). Dessutom har man
mojlighet till 3D-atergivning (vilket dven nya laparoskopiutrustningar erbjuder). Tva férdelar
som ar exklusiva for roboten ar att instrumenten kan rotera fritt i 360 grader och att maskinen
kanner av om kirurgen darrar pa handen, och tar bort det automatiskt.

1.3.3.3 Evidens

Robottekniken har fatt stor spridning vérlden 6ver och anvands nu for tiden parallellt med den
oppna tekniken. Detta har skett utan att man egentligen haft nagra bevis for att RALP ar béttre
an RRP nar det galler dverlevnad eller frekvens av komplikationer. Det har publicerats manga
fallstudier men inga bra prospektiva studier. | Ficarras 6versiktsartikel fran 2012 visar man att
det finns en skillnad i urininkontinens (definierat som att man behdver anvanda lackageskydd)
efter 12 man som talar for RALPs fordel (OR 1,53). (11)

I en 6versiktsartikel fran 2013, dar man gar igenom en randomiserad studie och 50
observationsstudier, menar man att RALP har férre positiva marginaler &n RRP (vad géller
pT2-tumdrer) och att potensen ar battre efter 12 manader. Man skriver dock att
patientgrupperna i studierna ar heterogena och att studiernas metodologiska kvaliteter r laga.

Har sdg man inga storre skillnader vad galler urininkontinens vid 12 manader. (12)
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Nar det galler det onkologiska resultatet tittade man pa férekomst av positiva kirurgiska
marginaler (PSM). | en dversiktsstudie 2012 kunde man inte se nagon skillnad mellan RALP,

LRP och RRP med avseende pa detta. (11)

1.4 Clavien-Dindosystemet

Clavien-Dindosystemet ar ett klassifikationssystem for att beddma komplikationer efter
kirurgi. Anledningen till att det togs fram var att forfattarna ansag att det saknades ett bra
objektivt matinstrument, for att pa ett enkelt och reproducerbart satt klassificera
komplikationer efter kirurgi, och som inte kunde paverkas av kulturella skillnader. Systemet
skulle dessutom inte ge utrymme for tolkningar, med ord som “mild” "medelsvar” eller
"svar”,

Den forsta varianten av systemet presenterades forsta gangen ar 1992. Det bygger pa att man
klassificerar en komplikation baserat pa den atgard som komplikationen kravde. En fordel
med detta &r att utrymmet for tolkning minskar och att denna information ofta finns vl
dokumenterad i journaler. Darefter har systemet vidareutvecklats. Nyare artiklar publicerades
bade 2004 och 2009. (13, 14) (15)

Systemet har foljande svarighetsgrader och baserar sig enbart pa terapi, inte utredning: (egen
oversattning fran engelska)

1. Nagon avvikelse fran det normala postoperativa forloppet utan behov av
farmakologisk behandling eller kirurgisk, radiologisk eller endoskopisk intervention.
Tillatna behandlingsregimer: antiemetika, antipyretika, analgetika, diuretika och
elektrolyter och fysioterapi. Denna grad innefattar dessutom sarinfektioner som
6ppnas och behandlas i sjukhusséngen.

2. Farmakologisk behandling (utéver de som ndmnts i grad 1). Innefattar dven

blodtransfusion och Total Parenteral Nutrition.
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3. Kirurgisk, Endoskopisk eller Radiologisk intervention.
a. Ej utfort i generell anestesi
b. Utfort i generell anestesi
4. Livshotande komplikation (Inklusive CNS-komplikationer) som kraver intensivvard.
a. Enstaka organdysfunktion
b. Multipel organsvikt

5. DGd (15)

1.5 LAPPRO-studien

1.5.1 Beskrivning av studien

1.5.1.1 Ursprung

LAPPRO star for LAParoskopisk Prostatectomi Robot Open. Det &r en prospektiv
multicenterstudie som inkluderar patienter som ska opereras for prostatacancer. Inkluderingen
pabdrjades 2008 och avslutades 2011. Den startades da det saknades bra prospektiva
jamforelser, mellan patienter opererade med RALP eller RRP, med avseende pa vardskador
peri och postoperativt och aven langtidsresultat. De studier som fanns innan var framforallt
fallstudier.

Studien &r baserad pa patienter som opererats i Sverige. Val av operationsmetod har berott pa
vilket landsting patienten har tillnort, da det skiljer sig at mellan sjukhus ifall de opererar med
RALP eller RRP. Patienterna har saledes inte randomiserats, nagonting man har behovt ta
héansyn till i de statistiska analyserna.

Inkluderingskriterierna for studien var: alder under 75 ar, informerat samtycke, formaga att
lasa och tala svenska, stadie T1-T3 utan metastaser och PSA<20.

Utvarderingen har bestatt dels av frageformular till patienterna och CRF:s (Case Record

Forms) ifyllda av vardpersonalen. (16)
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1.5.1.2 Kortidsresultat efter 3 manader

Korttidsresultaten efter operation (3 manader) publicerades 2014 av Wallerstedt. Den visade
att patienter opererade med RALP blodde mindre, hade kortare vardtid postoperativt, kravde
farre reoperationer och sokte mindre vard i efterforloppet. Operationstiden var dock langre for
RALP. Det var ingen skillnad i aterinlaggningsfrekvensen mellan de bada grupperna. (17)
1.5.1.3 Uppfoljning efter 12 manader

Uppfoljningen 12 manader efter operationen publicerades 2015 av Haglind et al (18). Med
avseende pa inkontinens visade den studien ingen skillnad mellan RRP och RALP. Cirka 21
% var inkontinenta i bada grupperna, enligt definitionen "byte av inkontinensskydd minst en
gang per dygn”.

Nér det galler impotens fann man en signifikant skillnad. Av de som opererades med RRP
blev 75 % impotenta, till skillnad fran de som opererats med RALP dar 70 % blev impotenta.
Patienterna blev tillfragade hur ofta deras penis varit hard nog for penetration de senaste 3
manaderna. De definierades som impotenta om de svarat "fa ganger (mycket mindre &n
hélften)” eller "nastan aldrig eller aldrig”. (18)

1.5.1.4 Tromboemboliska komplikationer

Ibland utfér man en utrymning av obturatoriuskortlarna i samband med prostatektomin. Syftet
med det &r antingen terapeutiskt: att motverka metastasering via lymfvagarna, eller
diagnostiskt: for att kunna gora en patologisk bedémning av om cancern spridit sig. Som det
ser ut idag finns det inga Kklara riktlinjer for nar lymfkortelutrymning bor goras. Man
misstanker dock att ingreppet &r behé&ftat med en 6kad risk for postoperativa komplikationer,
till exempel en 6kad risk for lungemboli (LE) och djup ventrombos (DVT). Darfor undersokte
Tyritzis et al 2015 incidensen av DVT och LE efter prostatektomi, med och utan

lymfkortelutrymning, efter RALP eller RRP.
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Studien tydde pa att lymfkortelutrymning okar risken for tromboemboliska komplikationer
efter bade RALP och RRP. Nér det géller operation utan lymfkortelutrymning ar risken for
tromboemboliska komplikationer stérre for RRP-opererade &n for RALP-opererade. Nar det
galler operation med lymfkortelutrymning kan man inte se nagon signifikant skillnad mellan
operationsmetoderna.

1.5.2 Min del

| bade CRF (Clinical Record Form, som fylls i av sjukvardspersonal) och i
patientfrageformularen stalldes fragor om vardskador postoperativt. Vid en jamforelse sag
man att patienterna hade rapporterat mer vardskador i patientfrageformuléaren an vad lakarna
gjort i sina CRF. Dessutom har kritik riktats mot LAPPRO-studien eftersom man inte anvént
sig av det numer vedertagna Clavien-Dindo systemet for att klassificera komplikationerna.
Systemet fanns, men var inte allmént vedertaget nar studien designades, varfér man inte

anvant sig av det fran forsta borjan och avsikten &r att gora detta retrospektivt.

2. Vetenskaplig fragestallning

Att studera om det foreligger skillnad i forekomst och/eller allvarlighetsgrad av de
postoperativa vardskador som kravt aterinlaggning, inom 3 manader efter indexoperationen,

mellan RALP och RRP.

3. Metod

3.1 Insamling av material

Forst skickade man en lista till Socialstyrelsens patientregister med personnummer och
operationsdatum for studiens 4003 patienter. Man begéarde en lista 6ver de vardtillfallen fran

slutenvard och specialiserad 6ppenvard som intraffat fran indexoperationsdatumet och 3
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manader framat. Darefter skickade man en begaran till de olika vardinrattningar som ansvarat
for varden for att fa ut journalkopior ifran de vardtillfallena.

Det insamlade materialet bestar av bade sluten- och specialiserade 6ppenvardstillfallen men vi
valde att koncentrera oss pa slutenvardstillfallena, da de ofta orsakas av allvarligare

vardskador.

3.2 Klassificering

Arbetet med att klassificera journalerna inleddes med att gora en CRF innehallande:
personnummer, inskrivningsdatum, utskrivningsdatum, diagnoskod, atgardskod samt Clavien-
Dindoklass. Detta CRF provades i materialet. Varje ny diagnos och atgard, skrevs upp i en
loggbok och gavs en Clavien-Dindoklassifikation. Efter ett tag borjade
diagnoserna/atgarderna aterkomma och efter uppskattningsvis 40 patienter gick jag tillbaka
och klassificerade hela materialet. Nar nya diagnoser/atgarder stottes pa fragade jag min
handledare.

For att kontrollera min klassifikation gjorde en Kkliniskt verksam kirurg en bedémning av ca
25 patienter (9 %). Dessa jamfordes sedan med min bedémning av samma patienter. Dér
skillnader forelag gjordes en granskning av en urolog (som ej deltar sjalv i studien). Vid
denna granskning sag vi att det behévdes ett fortydligande mellan terapi och utredning, da
Clavien Dindosystemet bygger pa atgarder med terapeutiskt syfte. En kontroll gjordes av hela
materialet avseende detta fortydligande.

Vid nagra enstaka tillstand var vi tvungna att fatta egna beslut géllande klassifikation, da det
inte ordagrant gar att utlasa grad ur C-D-kriterierna. En grupp om tre personer, tva urologer
samt studiens Principal Investigator som ocksa ar handledare for mitt arbete, fattade beslut i
dessa fall med stod i Clavien-Dindos definitioner i allméanhet.

- Passagerontgen
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Passagerontgen anvands i klinisk praxis bade som en diagnostisk metod och en atgard for
behandling av ileus. Da det ar den druckna kontrastvatskan som ger upphov till den
terapeutiska effekten beslutade man att en passagerontgen motsvarar en C-D grad 2.

- Laxantia
Laxerande medel finns inte med som "accepterad” farmakologisk behandling i grad 1. Men da
det onekligen &r att betrakta som enkel behandling (med per oral administration) valde vi att

inkludera den i grad 1. Géllande behandling med klysma klassade vi det som grad 2.

Det var langt ifran alla sjukhus som skickade in journaler fran indexoperationstillfallet och
darfor inkluderade vi inte vardskador under indexvardtillfallet i detta arbete. Vi satte endast
en C-D klass per aterinlaggning (den hogsta), &ven om det fanns flera vardskador som

behandlats/noterats vid samma tillfalle.

3.3 Sammanstallning
3.3.1 Demografi

Vi tog fram de demografiska uppgifterna for de patienter som visade sig ha ett eller fler
aterinlaggningstillfalle och sammanstéallde det i en tabell, dar en grupp utgors av RALP-
opererade och en grupp av RRP-opererade. Vi har &ven med alla RALP respektive RRP
patienter som jamforelse. De faktorer som ansags vara av intresse var: alder, kliniskt
tumarstadium (preoperativt), boende, utbildningsniva, preoperativt BMI och ASA,
operationstid, lymfkortelsdissektion ja/nej, perioperativ blédningsmangd och tid pa sjukhus

vid indexvardtillfallet.
3.3.2 ICD-10 diagnoser

For varje aterinlaggning noterades den ICD-10 kod som ldkaren satt i epikrisen som orsak till

inlaggningen. Om flera diagnoser angavs togs den som beddémdes vara huvudorsaken. Dessa
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slogs ihop till grupper med stéd i ICD-10 systemet sa att liknande sjukdomar hamnade i
samma grupp. Vissa sjukdomstillstand som férekom ofta (t ex lungemboli och urinretention)
fordes till egna grupper. Detta presenteras i ett stapeldiagram med enheten "antal
aterinlaggningar med en viss typ av diagnos per 100 opererade patienter”, se Tabell 2 och
Diagram 1.

3.3.3 Clavien-Dindoklassificering

Varije aterinlaggning med en viss Clavien-Dindo grad raknades samman for de bada
grupperna. Detta presenterades sedan i ett stapeldiagram, dven detta métt i enheten "antal
aterinlaggningar med en viss typ av diagnos per 100 opererade patienter”, se Tabell 3 och

Diagram 2.

4. Etiska Overvaganden

Inforandet av ett nytt operationsverktyg ar langt ifran oproblematiskt. Roboten som man
anvander for RALP &r dyr, bade i inkop och i drift. Fragan ar om nyttan, bade i form av
ekonomiska vinster sasom minskade vardtider, mindre blédningar, farre reoperationer, men

aven i form av en nagot forbattrad erektionsférmaga postoperativt, vager upp detta.

En etisk konflikt rér de prostatacanceropererade patienterna som grupp, i jamférelse med
andrar patientgrupper. Halso- och sjukvarden har bara en viss mangd resurser och dessa bor
anvandas pa ett sadant satt att de kommer befolkningen till nytta pa ett rattvist satt. Fragan ar
hur stor kostnadsokningen for prostatacanceroperationer skulle kunna vara, for att man skulle
kunna motivera den ganska blygsamma forbattringen av potensformaga postoperativt. Om
kostnaden per operation 6kar maste man ta hansyn till rattviseperspektivet nar man tar

stéllning till om prostatacancerpatienter som grupp ska erbjudas denna nya operationsmetod.
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En annan aspekt av rattviseperspektivet géller skillnaderna inom gruppen
prostatacanceropererade. Vilken operationsmetod som anvénds beror pa i vilket landsting
patienten bor i. Med tanke pa att det finns evidens for att RALP ger en nagot stérre mojlighet
till potens postoperativt (18), ar det fragan om det &r rattvist att erbjuda, eller inte erbjuda,
patienter denna mojlighet baserat pa var de bor. Visserligen ar en stor del av makten i Sverige
decentraliserad och sjukvardsbeslut fattas pa regional niva (och finansieras av
landstingsskatter), men samtidigt kan man tycka att denna typ av regionala skillnader mellan
landsting ar nagot alderdomlig och harstammar fran en tid da Sverige var mer provinsiellt &n
vad det ar idag. Detta ar dock mer en politisk, snarare an etisk, fraga.

Sammanfattningsvis bor man ocksa papeka att gruppen prostatacanceropererade ar en stark
grupp i samhallet. De & manga i antal, da prostatacancer ar Sveriges vanligaste cancerform
och bestar endast av méan, i medelalder och uppat. Det &r en grupp som har stor makt och
inflytande i samhallet och statistiskt sett behodver en inte obetydlig del av de man som fattar
beslut i landstingspolitiska fragor genomga en prostatacanceroperation. Fragan &r i hur stor
grad det paverkar de politiska beslut som tas angaende prostatacancervarden i jamforelse med
beslut rérande patientgrupper som inte alls har samma starka representation pa
maktpositioner.

LAPPRO-studien har ett godk&nnande av Etikprovningsnamnden i Goteborg, diarienummer
277-07.

Samtliga patienter i LAPPRO-studien har givit informerat samtycke till att delta i studien
(Helsingforsdeklarationen § 25). Samtycket har givits i skriftlig form (8 26) och har begarts
av en person som star utanfor patient-lakarrelationen (8 27).

Som referensmetod har man anvént sig av den tidigare bast beprévade metoden (8 33).
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5. Resultat

5.1 Demografi

Tabell 1 — Demografi

Faktorer

RALP-opererade i

RRP-opererade i

RALP-opererade i

RRP-opererade i

Preoperativt BMI, kg/m’
Median (1QR)
Preoperativ ASA score
Frisk
Mattligt sjuk
Svart sjuk
Saknas
Op start till op slut *
Median (IQR)
Lymfkorteldissektion*
Ja
Nej
Saknas
Perioperativ blodning, ml *
Median (IQR)
Tid pa sjukhus, dagar *
Median (IQR)

25,9 (24-28)
1708 (62)
93 (34)
55 (2)
55 (2)
181 (152-220)
364 (13)
2392 (87)
4 (0)

100 (50-200)

3 (3-4)

26,2 (24-28)
598 (65)
283 (31)

20 (2)

26 (3)

95 (76-135)
281 (30)
638 (69)

3 (0)
550 (350-800)

4 (3-5)

25,8 (24-28)
134 (60)
76 (34)
7 (3)
5 (2)
182,5 (151-227)
57 (26)
166 (75)
0 (0)
100 (75-200)

3 (3-4)

hela LAPPRO- hela LAPPRO- studiekohorten studiekohorten
studien studien (n=222) (n=69)
(n=2764) (n=942) n (%) n (%)
n (%) n (%)
Aldervid kirurgi, ar
Median IQR 63 (58-67) 63 (59-67) 64 (59-67 65,5 (60-68)
Kliniskt tumdrstadium preoperativt
T1 1592 (58) 579 (62) 109 (49) 37 (56)
T2a 821 (30) 229 (25) 77 (35) 17 (26)
cT2b 205 (7) 48 (5) 18 (8) 7 (11)
T3a 73 (3) 29 (3) 12 (5) 2 (3)
cT3b 9 (0) 9 (1) 1 (0) 1(2)
Inga uppgifter 61 (2) 33 (4) 5(2) 2 (3)
Boende
Pa landet 329 (13) 138 (17) 24 (12) 10 (16)
Mindre ort 934 (38) 397 (49) 72 (36) 34 (56)
| en stor stad 1159 (47) 263 (32) 100 (51) 16 (26)
Utomlands 9 (0) 51(1) 1(1) 1(2)
Saknas 16 (1) 7 (1) 1(1) 0 (0)
Utbildningsniva
Grundskola ellerliknande 433 (18) 168 (21) 31 (16) 15 (25)
Gymnasium, yrkesskola 705 (29) 251 (31) 56 (28) 16 (26)
Efte rgymnasial uthildning 296 (12) 95 (12) 22 (11) 11 (18)
Universitet/Hogskola 957 (39) 276 (34) 84 (42) 17 (28)
Annat 41 (2) 14 (2) 4(2) 2 (3)
Saknas 15 (1) 6 (1) 1(1) 0 (0)

27,41 (25-29)
38 (58)
21 (32)
3 (5)
4 (6)
124 (90-168)
35 (57)
31 (51)
2 (3)

700 (450-1100)

4 (3-6)

*Underindexoperationen
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Pa det stora hela sag demografin likvardig ut mellan de aterinlagda patienterna och hela
materialet. Detta gallde for bade RRP-patienterna och RALP-patienterna.

Med avseende pa preoperativt tumdorstadium forelag ingen uppenbar skillnad mellan
grupperna. Gallande boendesituation sa var andelen patienter ifran ”En stor stad” storre i
RALP-gruppen an i RRP-gruppen, i det aterinlagda materialet (51 % for RALP och 26 % for
RRP), pa samma sétt som i hela studien (47 % for RALP respektive 32 % for RRP).
Gallande BMI, utbildning och ASA-score sag vi ingen forandring.

De aterinlagda RRP-patienterna opererades i genomsnitt langre (124 min mot 95 min) och
blédde mer (700 ml mot 550 ml) &n genomsnittet i hela RRP-gruppen. Ingen sadan skillnad i
jamforelse med hela gruppen noterades for de aterinlagda RALP-patienterna.

Gallande lymfkorteldissektion stiger andelen kraftigt for bada grupperna nar man tittar pa den
aterinlagda gruppen. Av de RALP-opererade patienterna som aterinlades hade 26 %
genomgatt en lymfkortelutrymning i jamforelse med 13 % i hela gruppen. For RRP-

patienterna 6kade denna andel till 57 % for de aterinlagda, i jamforelse med 30 % for hela

gruppen.

5.2 ICD-10 diagnoser

Andelen vardtillfallen pa grund av lungemboli var storre for RRP-gruppen (0,7 vtf per 100
pat) an fér RALP-gruppen (0,3 vtf per 100 pat). Detsamma gallde fér andra icke infektitsa
sjukdomar i lymfkarl, dar (0,7 vtf per 100 pat) av vardtillfallena gallde RRP-opererade
patienter till skillnad mot (0,07 vtf per 100 pat) fér RALP-gruppen.

For sjukdomar i matmaltningsorganen fanns en dvervikt for RALP-opererade (0,9 vtf per 100
pat mot 0,3 vtf per 100 pat). Detsamma géller for icke specificerade smartor i buken (0,7 vtf
per 100 pat mot 0 vtf per 100 pat). Det var fler vardtillfallen i RRP-gruppen pa grund av
sjukdomar i urin och kénsorganen (0,7 per 100 pat mot 0,4 per 100 pat). Det gallde &ven for

urinretention: (0,8 per 100 pat for RRP mot 0,3 per 100 pat for RALP).
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Tabell 2 — ICD-10 klasser. Méatt som antal aterinlaggningstillfallen per 100 opererade patienter. (Samma som Diagram 1)

Diagnoskategori RALP RRP
n' (0,00) n' (0,00)
Infektionssjukdomar/postopinfektioner 28 (1,01) 10 (1,06)
Sjukdomar i cirkulations/andningsorganen 30 (1,09) 8 (0,85)
Sjukdomar i Matsmaltningsorganen 25 (0,90) 3(0,32)
Lungemboli 9 (0,33) 7 (0,74)
Andraickeinfektiosa sjukdomar i lymfkarlen 2 (0,07) 7 (0,74)
Sjukdomar i urin och kénsorganen 10 (0,36) 7 (0,74)
Urinvagsinfektion 13 (0,47) 4 (0,42)
Skador, oklassificerat 36 (1,30) 6 (0,64)
Icke specificerade smartori buken 18 (0,65) 0 (0,00)
Hematuri 15 (0,54) 6 (0,64)
Urinretention 7 (0,25) 8 (0,85)
Urinlackage i vavnaderna 3 (0,11) 0 (0,00)
Blédning/hematom som kir. komplikation 19 (0,69) 6 (0,64)
Accidentell punktion/skada underingrepp 4 (0,14) 2 (0,21)
Komplikationer till f6ljd av kirurgi och vard 43 (1,56) 12 (1,27)

Fotnoter:
Yantal vardtillfillen
*vardtillfalle/100 op pat

Diagram 1 — ICD-10 klasser. Méatt som &terinlaggningstillfallen per 100 opererade patienter. (Samma som Tabell 2)
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5.3 Clavien-Dindoklassificering

Den totala andelen aterinlaggningar ar likvérdig i de bada grupperna (9,5 vtf per100 pat) for
RALP mot (9,1 vtf per 100 pat) fér RRP. Man ser dock att de RALP-opererade tenderar att
krava mildare atgarder an de RRP-opererade. Andelen RALP-patienter ser ut att vara hogre i
grad 1 och 2. Andelen vardtillfallen klassificerade som grad 1 &r (2 vtf per 100) pat for
RALP och (1 vtf per 100 pat) for RRP. For grad 2 &r andelarna (4 vtf per 100 pat) for RALP
och (3 vtf per 100 pat) for RRP.

For 3a sa galler de motsatta med (3 vtf per 100 pat) for RRP i jamforelse med (1 vtf per 100
pat) for RALP. Denna skillnad kvarstar inte for klass 3b dar bada operationsmetoderna har ca
(2 vtf per 100 pat).

Antalet patienter som drabbades av en komplikation med svarighetsgrad 4a eller uppat var

mycket lagt och redovisas darfor e;.

Tabell 3 - Clavien-Dindoklassifikationerna. Matt som antal aterinlaggningstillfallen per 100 opererade patienter. (Samma
som Diagram 2)

C-D-grad RALP RRP
n' (0,0)* n' (0,0)*
1 56 (2,0) 9 (1,0)
2 117 (4,2) 29 (3,1)
3a 37 (1,3) 29 (3,1)
3b 48 (1,7) 19 (2,0)
4a 2 (0,1) 0 (0,0)
4b 1 (0,0) 0 (0,0)
5 1(0,0) 0 (0,0)
Totalt 262 (9,5) 86 (9,1)
Fotnoter:
lantal vardtillfallen
*vardtillfslle/100 op pat
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Diagram 2 — Clavien-Dindoklassifikationerna. Matt som antal aterinlaggningstillfallen per 100 opererade patienter. (Samma
som Tabell 3)

Clavien-Dindoklassifikationer

10,00
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00

3,00
2,00
1,00 } I
0,00
1 2 3a 3b

Clavien-Dindoklass

ERALP

HRRP

43 4b 5 Totalt antal

5.4 Bortfallsanalys

I det dokument vi fick av Socialstyrelsen fanns totalt 458 vardtillfallen som pabérjats inom 90
dagar efter indexoperationsdagen.

347 av de vardtillfallena utgjordes av patienter opererade med RALP. 18 av dessa valdes bort
da patienten varit inlagd for en diagnos som ansetts ovidkommande for LAPPRO-studien. Vid
67 vardtillfallen fick man inget svar fran vardgivaren, alternativt nej fran vardgivaren och
darefter kvarstod 263 vardtillfallen. Totalt fanns 223 patienter i RALP-armen, da 30 av dessa
aterinlagds tva ganger och 5 av dem aterinlagd tre ganger.

Av patienter opererade med RRP valdes 8 bort pa grund av ovidkommande diagnos. For 17
patienter fick man inget svar fran vardgivaren, alternativt nej fran vardgivaren och darefter
kvarstod 86 vardtillfallen. Totalt fanns 69 patienter i RRP-armen da 9 av dem aterinlades 2

ganger och 4 av dem aterinlades tre ganger.
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Figur 4 — Flddesschema 6ver journalinhdmtningen
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N\

vardtillfillen dar man
endast satt diagnoser som
ansetts ovidkommande for
LAPPRO-studien. Tex:
Gammal hjartinfarkt, KOL,
Fotledsfraktur, KLL,
Bipolér sjukdom.
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6. Diskussion

6.1 Diskussion om resultatet

6.1.1 Sammanfattning av resultatet

Arbetet tyder pd att den totala andelen inldggningar inom 3 manader fran indexoperationen &r
likartad i de bada grupperna, med en mycket diskret 6vervikt for RALP-armen, se Tabell 2.
Det verkar dock som att RALP-opererade tenderar att ha krava mildare atgarder an RRP-
opererade, da de har fler aterinlaggningstillfallen med grad 1 och 2, men farre med grad 3a.
Med avseende pa diagnoser verkar RRP-guppen ha hogre andel lungembolier, icke infektiosa
sjukdomar i lymfkarlen, sjukdomar i urin och kénsorganen samt urinretention. RALP-gruppen
verkar ha hogre andel sjukdomar i matsmaltningsorganen och hdgre andel buksmértor.

6.1.2 Icke infektits sjukdom i lymfkarlen

De RRP-opererade dr i storre utstrackning lymfkortelutrymda och bldder mer under
operationen, vilket skulle kunna ge upphov till komplikationer sasom lymfocele och
hematom, vilket ar komplikationer som kan ha behandlats med ultraljudsledd punktion (C-D
klass 3a). For hematom ar det ingen storre skillnad mellan grupperna, men andelen med
diagnosen icke infektids sjukdom i lymfkarlen tycks vara storre i RRP-armen &n i RALP-
armen. Huruvida denna skillnad sammanhénger med den 0ppna operationstekniken i sig eller
med att fler patienter opererade med RRP genomgatt samtidig lymfkortelutrymning ar inte
mojligt att avgora.

6.1.3 Lungemboli

Man har tidigare rapporterat att RRP Okar risken i for tromboembolisk sjukdom i forhallande
till RALP, med storst skillnad utan lymfkortelutrymning. (19) Visserligen visar detta arbete

en hogre frekvens av lungemboli hos patienter som opererats med RRP, men det ska sattas i
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relation till att andelen lymfkortelutrymda ar mer an dubbelt sa stor i RRP-gruppen i

jamforelse med RALP-gruppen. Man kan darfor inte dra nagra klara slutsatser om det.
6.1.4 Buksmartor och sjukdomar i matsmaltningsorganen

Andelen icke specificerade smartor i buken och sjukdomar i matsméltningsorganen som
foranlett inlaggning ar hogre i RALP-gruppen och man har tidigare sett en sadan skillnad
mellan grupperna. (17) En tankbar forklaringsmodell skulle kunna sammanhanga med att man
vid robotkirurgi gar in via bukhalan och att ett eventuellt postoperativt urinlackage pa sa satt
skulle kunna ge upphov till en kemisk peritonitretning. Detta uppstar rimligen inte vid RRP da

man under operationen hela tiden befinner sig utanfor bukhalan under operationen.
6.1.5 Urin/kénsorgan och urinretention

| Tabell 2 ses en hdgre andel sjukdomar i urin och kénsorgan for RRP, samt mer
urinretention, an for RALP. Det var dock ingenting man sag i den forsta
tremanadersuppféljningen, dar rapporterna fran patienterna i form av svar i frageformular

analyserades. (17)

6.2 Metodologiska synpunkter
6.2.1 Utarbetat CRF

En styrka i arbetet ar att vi utarbetade ett CRF fran borjan och holl fast vid det. Det okar
majligheten till att alla patienter, oberoende av om de beddémdes i borjan eller slutet, blev

bedémda pa samma satt.
6.2.2 Kontroll av erfaren Kirurg

En annan styrka i arbetet ar kontrollen av bedémningarna, dar vi lat en mer erfaren kirurg ga
igenom delar av materialet (ca 9 %). Déarefter gjordes en avstamning och vi tittade pa
eventuella skillnader och fattade beslut om det fortsatta arbetet, med utgangspunkt ur Clavien-

Dindoklassifikationen.
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6.2.3 Bortfall av vardtillfallen

En brist i studien ar bortfallet av journaler fran vissa aterinlaggningar. Vid insamlandet av
journaler anvande man sig av Socialstyrelsens patientregister och darefter togs kontakt med
respektive vardgivare. Socialstyrelsen har tidigare utvarderat tillforlitligheten till
Patientregistret och sett att det finns ett bortfall pa ca 2 %. Andelen journaler som saknas &r
cirka 10 %. Det finns dock ingenting som tyder pa att det bortfallet skulle vara systematiskt

och darfor misstanker vi inte att det skulle paverka resultatet.
6.2.4 Brister i journaler

Analys av aterinlaggningar &r svart, da det innebér att man handskas med journaler fran
vardgivare som inte nddvandigtvis ar kopplade till den aktuella forskningen och vars hogsta
prioritet inte alltid ar att journalfora pa ett vetenskapligt sétt.

6.3.5 Patienter

Att fraga patienter i formular kan vara svart da de flesta saknar sjukvardsutbildning vilket kan
minska tillforlitligheten i svaren och géra dem svartolkade. Men om man jamfor resultatet i
detta arbete (baserat pa retrospektiv journalgenomgang, se Tabell 2) med det i de publicerade
tremanadersresultaten (baserat pa frageformular skickat till patienterna) (17), ser man att de
diagnoser som patienterna har uppgivit i frageformularen stimmer ganska bra 6verens med
det som vi noterat i den retrospektiva journalgenomgangen. Detta skulle kunna ses som ett

tecken pa att patienterna verkligen har koll pa varfor de blivit inlagda.
6.3.6 Statistiska analyser

For att se vilka bakgrundsfaktorer och vilken operationsmetod som ar kopplade till en viss
vardskada skulle man vilja géra mer komplicerade statistiska analyser av materialet. For att
kunna gora det borde man ha noterat samtliga diagnoskoder for varje tillfélle, inte bara en. |
de fall journalférandet av diagnoskoder varit bristféllig borde komplettering, med fler ICD-10

koder utifran journaltexten, ha utforts sa att alla diagonser for varje aterinlaggning noterats.
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6.3.7 Ytterligare forskning

Ursprungligen inkluderades 4003 patienter i LAPPRO-studien och numer gors knappt nagra
prostatektomier alls med den 6ppna tekniken, varfér det i praktiken &r omgjligt att gora en
liknande studie igen.

Som det ser ut idag finns det inga klara riktlinjer for nar lymfkortelutrymning borde goras. Da
det finns studier som pekar mot att det 6kar risken for tromboembolism borde man studera
behovet av och nyttan med denna procedur narmre, for att undvika onddiga postoperativa
komplikationer.

Det finns dessutom inga klara riktlinjer vad géller postoperativt trombosprofylax, utan
patienter far olika lang behandling beroende pa vilken lakare de har. Det borde studeras
ytterligare for att man med bas i kunskap ska kunna foresla riktlinjer for behandlingen vid

prostatektomi med respektive utan samtidig lymfkortelutrymning.
6.3.8 Sammanfattning diskussion

Arbetets utformning svarar val mot dess syfte. Man borde dock eventuellt ha noterat fler

koder per tillfalle, bade ICD-10 och Clavien-Dindo, for att kunna gora béattre analyser.

7. Sammanfattning

Arbetet pekar at samma hall som tidigare studier, namligen at att férloppet efter RRP &r
behaftat med hogre andel tromboemboliska vardskador &n forloppet efter RALP. Dessutom
tyder det pa att RALP har nagot mer bukrelaterade symtom/besvar &n RRP.
Sammanfattningsvis verkar de bada grupperna bli aterinlagda i samma grad, men RALP

verkar krava mindre invasiva atgarder.
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8. Popularvetenskaplig sammanfattning

Student: David Wallin

Handledare: Professor Eva Haglind

En vanlig behandlingsmetod vid prostatacancer &r operation, dar hela prostatakorteln tas bort i
sin helhet. Cancern kan botas, men ingreppet ger komplikationer sasom ofrivilligt urinlackage
och forsdmrad erektion.

Traditionellt har man anvént metoden Retropubisk Radikal Prostatektomi (RRP), dar kirurgen
opererar med sina hander i ett operationssar pa traditionellt vis. Pa senare tid har det
utvecklats en ny metod: Robot Assisterad Laparoskopisk Prostatektomi (RALP), dér det
istallet ar en tre fjarrstyrda armar som opererar, styrda av kirurgen. Denna teknik har fatt stor
spridning i vérlden och i Sverige och har fordelar for kirurgen da den ger storre rérelsefrihet
och minskar darrningarna. Det finns dock inga bevis for att dessa fordelar skulle ha nagon
paverkan pa operationsresultatet (t ex farre canceraterfall, mindre inkontinens, mindre forlust
av erektionsformaga eller farre andra operationskomplikationer) och de ar dessutom dyra i
bade inkop och drift.

Darfor startades 2008 en studie i Sverige som heter LAPPRO, vars syfte ar att ta reda pa hur
teknikerna star sig mot varandra med avseende pa en mangd olika aspekter, bland annat
komplikationer efter Kirurgi.

Arbetet som redovisas hér har gatt ut pa att lasa journaler for alla de vardtillfallen da patienter
blivit aterinlagda pa sjukhus inom 3 manader efter operationen. Journalerna har samlats in,
lasts och darefter har vardtillfallena klassificerats enligt Clavien-Dindosystemet, som bygger
pa att man klassificerar den atgard som kravts for att behandla en komplikation. Det &r alltsa
behandlingen som klassificerats och inte komplikationen i sig. | arbetet har man dven tittat pa

vilken typ av sjukdomar som patienterna har nar de aterinlaggs.
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Arbetet tyder pa att patienter opererade med RALP och RRP verkar bli aterinlagda pa sjukhus
i ungefar samma utstrackning inom 3 manader efter prostatacanceroperationen men att RALP-
patienternas vardskador kraver mildare atgarder 4an RRP-patienternas. RALP-patienterna
verkar ha mer sjukdomar ifran matsmaltningsorganen och mer buksmarta samtidigt som RRP-
patienterna verkar ha mer lungembolier (propp i lungan pa svenska), mer sjukdomar ifran
konsorgan och urinvagar, mer sjukdomar fran lymfsystemet (som inte &r infektioner) och mer

urinstamma.
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