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Nyrekreft —

en retrospektiv undersgkelse
av 368 pasienter

Bakgrunn. Vi ensket & evaluere vire
resultater ved behandling av nyrecel-
lekarsinom.

Materiale og metode. Alle pasienter
(n =368) med nyrecellekreft operert
i perioden 1978-2000 ble inkludert i
denne retrospektive studien.

Resultater. 29 % av alle svulstene
ble oppdaget tilfeldig. Det var en sig-
nifikant ekning fra ferste til andre
halvdel av studieperioden. Postopera-
tive komplikasjoner forekom hos
18 %, mens 3 % maétte reopereres.
2% av de venstresidige inngrepene
medferte splenektomi. 11 pasienter
(3 %) dede i lapet av 30 dager. De fles-
te daodsfallene kom i den tidlige delen
av studien. Fem ars sykdomspesifikk
overlevelse var 92 % for stadium 1,
83 % for stadium 2, 67 % for stadium
3 og 16 % for stadium 4. Ingen for-
skjell i sykdomspesifikk overlevelse
mellom transabdominal og retroperi-
toneal tilgang kunne pavises i dette
materialet.

Fortolkning. En ekning av tilfeldig
oppdagede sma svulster er pavist.
Overlevelse, komplikasjons- og mor-
talitetsfrekvenser er sammenliknbart
med hva som tidligere er rapportert.

11997 ble det diagnostisert 472 nye tilfeller
av nyrecellekarsinom i Norge (1). Dette ut-
gjor ca. 2% av alle nyoppdagede krefttil-
feller.

Nyrecellekarsinom er i dag den domine-
rende arsaken til nefrektomi (2), og kirurgi
er eneste kurative behandling. Ved organlo-
kaliserte svulster er det etter operasjon gode
langtidsresultater. Derimot har man ved
metastaser eller residiv av sykdommen in-
gen effektiv standardbehandling (3). Celle-
gift og stralebehandling har begrenset effekt.

Overlevelsen har ikke bedret seg vesentlig
de siste tidrene. Robsons arbeider fra 1960-
arene danner fortsatt grunnlaget for mange
av de prognostiske faktorer man bruker i dag
(4). Innenfor en del omrader har man imid-
lertid tatt noen steg fremover. Bildediagnos-
tiske metoder som ultralydundersokelse og
CT har fort til bedre preoperativ kartlegging
av svulstene og at man oppdager disse tidli-
gere eller som tilfeldig funn (5—7). Ved nor-
mal kontralateral nyre er nefrektomi fortsatt
forstevalget, men nefronsparende kirurgi
gjores i okende grad. Det er internasjonalt
akseptert & gjore nyrereseksjon for opptil
4 cm store svulster (8). Minimalt invasive
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Background. We wanted to evaluate our treat-
ment results for renal cell carcinoma (RCC).

Material and methods. A retrospective study
of 368 patients operated with nephrectomy be-
tween 1978 and 2000 was carried out.

Results. 29 % of the renal cell carcinomas were
diagnosed incidentally and we observed a signifi-
cant increase in this respect between the first and
second half of the study. 18 % had postoperative
complications and 3 % had major complications
needing reoperation. 2 % of the nephrectomies on
the left side were complicated with splenectomy.
11 patients (3 %) died within 30 days, most of the
deaths occurring in the early part of the study
period. Five-year cancer-specific survival rates
were: 92 % for stage 1; 83 % for stage 2; 67 % for
stage 3; and 16 % for stage 4. No differences were
encountered between transabdominal and retro-
peritoneal surgical approaches in terms of cancer-
specific survival.

Interpretation. Increasing numbers of inciden-
tally detected tumours have been observed. Our
survival, complication and mortality rates are
comparable to those in other reports.

Denne studien bygger pa deler av en studie pub-
lisert i European Urology (2) og pa deler av en
studie publisert i Scandinavian Journal of Ur-
ology and Nephrology (7). Overlevelsesanalyse-
delen som her presenteres, er ikke publisert
tidligere

I Se ogsa side 2430
teknikker blir stadig mer anvendt. Ved sentre
i utlandet er laparoskopisk nefrektomi aner-

kjent som standardbehandling ved svulster
pa opptil 10—12 cm (9, 10).
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Figur 2 Fordelingen av forskjellige symptomer innen hvert sta-
dium

Vi har sett pa de nefrektomier som er gjort
for nyrecellekreft i lapet av de siste 20 ar, for
a se om tendensen til flere tilfeldig oppdage-
de svulster, publisert fra utlandet, ogsa kan
pavises i Norge. Som grunnlag for evalue-
ring av var standardbehandling og bruk av
nye teknikker har vi vurdert komplikasjoner
og perioperativ mortalitet ved nefrektomi.

Materiale og metode
Pasientmaterialet

Materialet bestar av 368 pasienter operert
med nefrektomi for nyrecellekreft. Dette
omfatter alle pasienter operert ved Oppland
sentralsykehus Lillechammer (n=177) i
perioden 1.1. 1978-31.12. 2000 og ved
Aker universitetssykehus i perioden 1.1.
1978-31.12. 1997 (n = 191).

Studien er retrospektiv. Alle journaler er
gjennomgétt med henblikk pad symptomer,
per- og postoperative komplikasjoner og
mortalitet, senere metastasering og dedsér-
sak. I de tilfeller hvor dedsarsaken ikke
fremgikk av journalen, ble opplysninger
innhentet fra Deodséarsaksregisteret ved
Statistisk sentralbyra. Det var 219 menn og
149 kvinner. Gjennomsnittsalder ved opera-
sjon var 64 ar (median 66 ér, spredning
15-90 ar).

Tre ulike hovedtyper av kirurgisk tilgang
ble benyttet. Transabdominal tilgang ble
brukt hos 272 pasienter (74 %). Hos 69 pa-
sienter (19 %) ble det valgt ekstraperitoneal
tilgang. 27 pasienter (7 %) ble operert med
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torakoabdominal tilgang. Systematisk sam-
sidig fjerning av binyre og systematisk lym-
feknutefjerning er ikke utfort i dette mate-
rialet.

Fordelingen av pasienter i de ulike stadier
er vist i figur 1. Svulster i stadium T3C
(svulster med trombe i vena cava inferior,
som strekker seg ovenfor diaphragma) er
ikke operert ved de to sykehusene. Median
observasjonstid for de 147 pasientene som
fortsatt er i live, er 75 maneder (5—275 ma-
neder).

Terminologi

Nyrekreft er i dette materialet inndelt etter
hvilke symptomer som ledet til diagnosen
(11). Tilfeldige funn utgjeres av de pasienter
som uventet far pdvist nyrekreft, uten tidli-
gere mistanke. Dersom senere undersokel-
ser likevel viste at pasienten hadde tegn pa
nyrekreft (f.eks. mikrohematuri), ble svuls-
ten regnet som tilfeldig funn. Pasienter med
klassiske urologiske symptomer som hemat-
uri (makro- og mikroskopisk), flankesmer-
ter og palpabel tumor utgjorde neste gruppe.
Den tredje gruppen innbefattet pasienter
med nedsatt allmenntilstand, vekttap, feber,
smerter i skjelett og andre generelle tilstan-
der hvor utredningen av symptomene ledet
til nyrekreftdiagnosen.

Pasientene ble inndelt i stadier, basert pa
TNM-klassifikasjonen (12). Klinisk N-sta-
dium er bestemt peroperativt i den eldste
delen av materialet og ved kombinasjon av

peroperative funn og preoperativ CT-under-
sokelse i den siste delen av materialet. Disse
funnene er igjen sammenholdt med histolo-
gisk undersekelse for & finne endelig N-sta-
dium. Sannsynligheten for & finne lymfe-
knutemetastaser uten pre- eller peroperativ
mistanke er liten (2—3 %), selv ved eksten-
sivt peroperativt lymfeknutetoalett (13, 14).
Ingen overlevelsesgevinst for sterre grupper
er bevist, og lymfeknutetoalett har i dag in-
gen plass 1 standardoperasjonene for nyre-
kreft (13). M-stadium er bestemt ut ifra pre-
og peroperative funn. Symptomer forenlig
med metastatiske lesjoner er utredet og kart-
lagt. Preoperativt rentgen thorax har veert
standard. Undersekelser som skjelettscinti-
grafi har ikke veert standard hos ellers sym-
ptomfrie pasienter.

Statistiske analyser

I overlevelsesanalysene er Kaplan-Meiers
metode benyttet. For sammenlikning av
overlevelse mellom grupper ble det brukt
logranktest.

Til statistiske analyser mellom grupper
ble t-test og khikvadrattest benyttet. En
p-verdi pa < 0,05 ble vurdert som statistisk
signifikant.

Resultater
Symptomer
29 % av svulstene ble tilfeldig oppdaget. Det
var en signifikant gkning i forekomsten av
tilfeldig oppdagede svulster de siste &rene.
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Figur 3 Kaplan-Meier-plott som fremstiller forskjellen i over-
levelse mellom de ulike symptomgruppene. Tilfeldig oppdagede
svulster (n = 107) (bldtt), svulster oppdaget pa grunn av urologiske
symptomer (n = 191) (rodt) og svulster oppdaget som ledd i utred- (gront). Logranktest, p < 0,0001
ning av generelle ikke-urologiske symptomer (n = 70) (svart)

Figur 4 Kaplan-Meier-plott som fremstiller forskjellen i over-
levelse mellom de fire stadiene. Stadium 1 (n = 108) (bldtt), stadium
2 (n=45) (rodt), stadium 3 (n = 151) (svart) og stadium 4 (n = 64)
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Av de opererte nyresvulster i perioden
1978-87 var 21 % tilfeldig oppdaget, mens
frekvensen i perioden 1988—2000 var ekt til
35% (p <0,001).

Totalt hadde 52% et av de klassiske
hovedsymptomer péa nyrekreft. Hematuri var
det vanligste symptom (34 %). 17 % debu-
terte med lokaliserte smerter i flanken, mens
bare 1% hadde palpabel oppfylning som
hovedsymptom.

Generelle symptomer var hovedsymptom
hos 19%. Av disse var vekttap og asteni de
vanligste, alle stadier sett under ett, mens
skjelettsmerter bare forekom ved mer langt-
kommet sykdom (stadium 4). Andre uspesi-
fikke symptomer som feber, anemi og parane-
oplastiske syndromer forekom sporadisk, og
vesentlig i stadium 3 og stadium 4. Figur 2 vi-
ser symptomfordelingen innen hvert stadium.

Komplikasjoner og mortalitet

66 pasienter (18%) hadde postoperative
komplikasjoner, og hos ti av disse (3 %) var
det nedvendig med reoperasjon. Bladning
var hyppigste arsak til reoperasjon (hos sju
av ti pasienter). Splenektomifrekvensen i
dette materialet var 2 % (4/201) ved venstre-
sidige nefrektomier. Milten ble fjernet hos
tre pasienter peroperativt og hos en postope-
rativt ved reoperasjon.

Pneumoni forekom signifikant oftere hos
dem som ble operert med transabdominal
eller torakoabdominal tilgang (8%) enn
blant dem som fikk utfort ekstraperitoneal
nefrektomi (1%) (p < 0,0001). Det kunne
ellers ikke pavises noen forskjeller i kompli-
kasjoner, reoperasjoner eller postoperativ
mortalitet som kunne relateres til valgt kir-
urgisk tilgang.
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Postoperativt (< 30 dager) dede 11 pa-
sienter (3 %), hvorav fem som felge av kreft-
sykdommen. Disse hadde, bortsett fra en av
dem, kjente metastaser pa operasjonstids-
punktet. Hos to ble operasjonene gjort for
planlagt interferonbehandling. Ingen av dis-
se fem pasientene hadde komplikasjoner
som kunne relateres direkte til nefrektomi-
operasjonen.

Seks pasienter (2 %) i alderen 54 til 87 ar
(median 79,3 ar) dede med komplikasjoner i
forlepet etter inngrepet. To pasienter matte
reopereres og dode av multiorgansvikt. Tre
pasienter dede postoperativt av akutt hjerte-
infarkt, mens en dede av et perforert sar pa
duodenum som ferst ble oppdaget ved ob-
duksjon. Det er lavere postoperativ mortali-
tet i siste periode (1990—2000) (2 %) enn i
forste (1978—90) (4 %) (p =0,07). Fire av de
52 pasientene (8 %) som hadde kjente fjern-
metastaser pd operasjonstidspunktet, dede
postoperativt. Av 316 pasienter med lokali-
sert nyrekreft dede sju (2%). Denne for-
skjellen er statistisk signifikant (p < 0,001).

Overlevelse
Figur 3 viser sykdomsspesifikke overlevel-
seskurver for de tre hovedsymptomgruppe-
ne. Fem, ti og 15 ars overlevelse er i stadium
1 92%, 81% og 76 %, i stadium 2 83 %,
77% og 55%, i stadium 3 67 %, 57 % og
47 %, 1 stadium 4 16 %, 11 % og 7 % (fig 4).
I stadium 1 var det ingen som dede av nyre-
kreft dersom svulsten var mindre enn 35 mm
(n=24, gjennomsnittlig observasjonstid
6,5 ar).

Stadium 3 bestér i dette materialet stort
sett av T3A- og T3B-svulster. Det er tendens
til bedre sykdomspesifikk overlevelse i sta-

dium T3A enn i stadium T3B, men forskjel-
len er ikke statistisk signifikant (p = 0,13).

Ekstraperitoneal eller transabdominal
operativ tilgang hadde ingen betydning for
sykdomspesifikk overlevelse (fig 5). I mate-
rialet foreligger tilnaermet identisk stadie-
fordeling. De ekstraperitonealt opererte had-
de gjennomsnittlig mindre svulster enn de
som var operert med transabdominal tilgang
(henholdsvis 6,3 cm og 7,2 cm) (p = 0,04).
Torakoabdominalt opererte pasienter hadde
storre gjennomsnittlig svulststerrelse (9,3
cm), og med overvekt av stadium 3 og sta-
dium 4.

Pasienter med bare regionale lymfeknute-
metastaser ved operasjon (uten paviste fjern-
metastaser) og pasienter med paviste fjern-
metastaser hadde samme prognose (fig 6).

Pasienter med T4-svulster (vekst utenfor
Gerotas fascie) uten metastaser hadde en
bedre overlevelse enn de andre gruppene
innenfor stadium 4 (fig 6).

Diskusjon

Symptomer

Gjennom de siste 30 ar har forekomsten av
tilfeldig oppdagede svulster gkt gradvis, noe
som ogsa er vist i Norge (7). Skinner og
medarbeidere rapporterte (15) i 1971 bare
7 % tilfeldig paviste svulster. I kontrast til
dette star en rapport fra Japan i 1995, hvor to
tredeler av nyrekarsinomene er tilfeldig opp-
daget (11). Den gkte bruk av CT og ultralyd
forklarer denne utviklingen (5, 6).

Komplikasjoner

og postoperativ mortalitet

En nefrektomi inneberer alltid risiko for
komplikasjoner. Alvorlige komplikasjoner
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Figur 5 Kaplan-Meier-plott som fremstiller forskjellen i over-
levelse mellom de ulike kirurgiske tilgangsteknikkene. Transabdo-
minal (n = 272) (bldtt), retroperitoneal (n = 69) (rodt) og torako-
abdominal (n = 27) (svart)
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Figur 6 Kaplan-Meier-plott som fremstiller forskjellen i over-
levelse mellom ulike grupper innen stadium 3 og stadium 4 med darlig
prognose. Pasienter med fjernmetastaser (T1—4N0—-2M1) (n =52)
(svart), pasienter med lymfeknutemetastaser (T1—4NI1-2M0)
(n = 11) (rodt) og pasienter med primcertumor vokst giennom Gerotas
fascie, men uten lymfeknute- eller fjernmetastaser (TANOMO) (n = 4)

(bltt)

er rapportert i 1,4-3,5% av tilfellene, og
mindre alvorlige komplikasjoner i 15—-30 %
(16—18), noe som samsvarer med vare funn.

Mejean og medarbeidere (18) hadde i sitt
totalmateriale pd 656 nefrektomier for nyre-
cellekarsinom en reoperasjonsfrekvens pa
2,1 %, som samsvarer med vare resultater.
Fra Ljungberg og medarbeidere (19) ble det
i 1998 rapportert en reoperasjonsfrekvens
for bledning ved nefrektomi for nyrecelle-
karsinom i stadium 1 og stadium 2 pé 2,2 %,
noe som ogsd samsvarer med vare funn.

I vart materiale ble det funnet 2 % splen-
ektomier som folge av iatrogene miltskader.
Dette er lavere enn de 3—9 % som er angitt i
litteraturen for evrig (18, 20). Miltskade er
den transabdominale tilgangens ulempe,
men neyaktig disseksjon over gvre nyrepol
reduserer faren betydelig, og evrige fordeler
ved metoden vil i de flestes oyne oppveie
denne ulempen.

Postoperativ mortalitet ved nefrektomi
for nyrecellekarsinom angis 1 litteraturen til
avare 0-4 % (4, 15, 18, 19). I en del studier
angis ikke om de har benyttet 30 dager eller
bare sykehusoppholdet som definisjon, og
sammenlikning blir da vanskelig. Vart mate-
riale er uselektert, med alle pasienter inklu-
dert, i andre materialer fremkommer ofte
ikke opplysninger om hvorvidt det har vaert
en seleksjon eller ei.

En del av dedsfallene i véart materiale
skjedde hos pasienter med avansert sykdom,
og i ettertid burde vi nok vaert mer restriktive
med operasjon. Nylig er det imidlertid rap-
portert at nefrektomi for interferonbehand-
ling gir bedret overlevelse sammenliknet
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med interferonbehandling alene (21). Cyto-
reduktiv kirurgi kan derfor ha en plass ved
metastaserende nyrecellekarsinom hos ut-
valgte pasienter.

Ved de tidlige stadier (stadium 1 og sta-
dium 2) er mortaliteten i vart materiale sam-
menliknbar med mortaliteten i andre studier.
Resultatene viser at tendensen gér i retning
av stadig lavere mortalitet, hvilket sannsyn-
ligvis skyldes bedret pre- og postoperativ

oppfelging.

Overlevelse

TNM-klassifikasjonen ble endret i 1997
(12). Det foreligger derfor relativt f4 store
reklassifiserte materialer med langtidsover-
levelse. Var sykdomspesifikke overlevelse
stemmer godt overens med hva andre har
publisert (18, 22, 23).

I tidligere klassifikasjoner gikk det et skil-
le mellom de svulster som vokste ut i fettvev
(T3A) og de som vokste inn i nyrevenen
(T3B). Disse er i dag vurdert til & ha samme
prognose, hvilket avspeiles i at begge er
samlet i stadium 3 (12). Enkelte studier (4)
tyder pé at pasienter med T3B har noe dar-
ligere langtidsoverlevelse enn pasienter med
T3A. Den samme tendensen ser vi i vart ma-
teriale, selv om forskjellen ikke er statistisk
signifikant.

Det har vert diskutert hvilken kirurgisk
tilgang som gir best resultater. Vi fant ingen
forskjell i overlevelse mellom transabdomi-
nal og ekstraperitoneal tilgang. I vart mate-
riale sd vel som i andre publikasjoner er det
imidlertid i de senere &r den transabdomina-
le operasjonen som har dominert. Torakoab-

dominal tilgang er en spesialvariant som be-
nyttes ved sveert store svulster og kan derfor
ikke sammenliknes direkte med de andre nér
det gjelder overlevelse og komplikasjoner.
Vare tall er dessuten for sma til at vi kan
trekke konklusjoner.

Pasienter i stadium 4 har lav langtidsover-
levelse, bade med regionale lymfeknuter og
flernmetastaser. Den eneste lille gruppen
som i dette materialet kom bra ut, var pasien-
ter med store svulster med gjennomvekst av
Gerotas fascie uten annen spredning og hvor
svulstene ble fjernet radikalt.

Vi hadde ingen dedsfall forarsaket av ny-
recellekreft blant pasienter i stadium 1 med
svulststerrelse mindre enn 3,5 ¢cm, noe som
ogsa er vist tidligere (19, 24). Dette er blitt
tatt til inntekt for at disse svulstene egner seg
godt for nefronsparende kirurgi. Imidlertid
har det vist seg at liten diameter ikke er noe
sikkert tegn pé at tumor holder seg innenfor
nyrekapselen (25), hvilket gjor at man ma
forutse problemer med kontroll av sykdom-
men etter nyrereseksjon hos enkelte pasien-
ter. 3—6 % residiver i gjenvaerende del av ny-
ren er et annet problem ved nefronsparende
kirurgi (26).

Ved kirurgi for kreftsykdom er overlevel-
se den viktigste méalestokken. Nefronsparen-
de kirurgi og andre nye teknikker har som
maélsetting & gi tilsvarende overlevelse med
mindre pékjenninger og komplikasjoner for
pasienten. Denne undersgkelsen gir oss et
utgangspunkt som disse nye metodene kan
vurderes imot etter hvert som de blir ut-
provd.
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