Laparoskopisk kirurgi
ved endometriekarsinom

Bakgrunn. Mailet med studien var a
evaluere bruken av laparoskopisk
kirurgi i behandlingen av pasienter
med tidlig stadium av endometriecan-
cer.

Materiale og metode. 51 kvinner
med antatt endometriecancer i sta-
dium 1 ble operert ved Kvinnesente-
ret ved Ulleval universitetssykehus i
tiden februar 2000 til februar 2001.
Uten randomisering ble 27 pasienter
(gjennomsnittlig alder 64,5 ar) ope-
rert med laparoskopisk teknikk, 24
pasienter (gjennomsnittlig alder 71,3
ar) ble operert med standard laparo-
tomiteknikk.

Resultater. Gjennomsnittlig opera-
sjonstid var 143 minutter i laparosko-
pigruppen og 87 minutter i laparo-
tomigruppen (p <0,001). Gjennom-
snittlig liggetid i sykehuset var
henholdsvis 4,3 dager og 6,6 dager
(p <0,01). Blant de laparoskopiope-
rerte pasientene ble det i gjennom-
snitt fjernet 6,8 lymfeknuter (spred-
ning 0-17) fra bekkenet, blant de
laparotomerte 5,6 (spredning 0—18).
En laparoskopi ble konvertert til
laparotomi pa grunn av blzereper-
forasjon, og en laparoskopioperert
pasient ble laparotomert pa grunn av
sepsis. I laparotomigruppen fikk en
pasient sarruptur og en pasient vesi-
kovaginal fistel. To pasienter fikk
blodtransfusjon, begge var laparoto-
mert.

Fortolkning. Laparoskopi ser ut til 4
kunne fa en viktig plass i behandlin-
gen av tidlig endometriecancer.

Endometriekarsinom er i ferd med 4 bli den
vanligste gynekologiske kreftform hos
kvinner over 45 ar i den vestlige verden. |
Norge diagnostiseres det ca. 500 nye tilfeller
hvert &r. Aldersstandarisert insidens er
blitt mer enn fordoblet siden 1965, og er
nd 15/100 000 kvinner. Arlig mortalitet i
forhold til insidensen er mer enn fordoblet
det siste tidr, noe som i stor grad skyldes at
pasientgruppen er blitt eldre og har flere
interkurrente sykdommer (1, 2).

I &r 1900 anbefalte Thomas Cullen abdo-
minal hysterektomi som standardbehandling
(3). Ifelge FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et Obstétrique) skjer stadie-
inndelingen av sykdommen etter de kirur-
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Background. We wanted to evaluate initial results
and feasibility of laparoscopic surgery in patients
with stage I endometrial cancer.

Material and methods. 51 women with pre-
sumed endometrial cancer stage | were operated
February 2000 to February 2001. Without prior
randomisation, 27 patients (median age 64.5
years) were operated with a laparoscopic ap-
proach and 24 (median age 71.3 years) with
laparotomy. Follow-up time was 6—18 months.

Results. The laparoscopic operation was feas-
ible in all 27 patients. Convertion to laparotomy
was done in one patient due to damage to the
bladder. Mean operative time was 143 minutes in
the laparoscopy group and 86 minutes in the
laparotomy group (p < 0.001); mean hospital stay
4.3 days and 6.6 days, respectively, and the
number of lymph nodes removed 155 and 111. In
the laparoscopy group, one patient was converted
to laparotomy due to a bladder perforation, and
laparotomy was done in one patient due to septi-
caemia. In the laparotomy group, one patient de-
veloped a wound dehiscence and one a vesico-
vaginal fistula requiring a secondary repair. Peri-
operative blood transfusions were needed in two
patients, both in the laparotomy group.

Interpretation. The laparoscopic approach is
feasible and may obtain an important place in the
treatment of early endometrial cancer.

Basert pa en artikkel publisert i The Journal of
the American Association of Gynecologic
Laparascopists (18)
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giske funn (4, 5). Fullstendig kirurgisk klas-
sifisering innebarer ikke bare fjerning av
livmor og adneks, men ogsa cytologisk un-
dersokelse av bukskylleveske og disseksjon
av regionale lymfeknuter (5). Vaginal hys-
terektomi er ogsa blitt brukt i behandlingen
av endometriekarsinom, seerlig hos ekstremt
overvektige pasienter eller hos pasienter
med stor operasjonsrisiko. Kirurgisk stadie-

fastsettelse blir i disse tilfeller inkomplett,
da man ikke far eksplorert bukhulen.

1 1988 utferte Harry Reich den forste la-
paroskopiske hysterektomi hos en pasient
med benign sykdom (6). Langebrekke og
medarbeidere utforte som de forste i Norge
og Norden laparoskopiske hysterektomi i
1991 (7). Senere gjennomforte Langebrekke
og medarbeidere en randomisert studie av
100 pasienter (8). Retroperitoneal endosko-
pisk lymfadenektomi ble beskrevet av Da-
nielle Dargent i 1987 (9). Like etter omtalte
Querleu & Leblanc intraabdominal laparo-
skopisk tilgang til lymfadenektomi bade i
bekkenet og paraaortalt (10). Det apnet seg
da muligheter for en komplett endoskopisk
klassifisering etter FIGOs retningslinjer
(11). Mikuta har fremholdt betydningen av
individuell vurdering av den enkelte pa-
sients behov for lymfeglandelinnhenting
(sampling), der pasientens medisinske status
alltid méa vurderes (4).

Laparoskopisk kirurgi inneberer apen-
bare fordeler fremfor &pen kirurgi, men
medferer ogsa spesielle utfordringer og risi-
komomenter. Som de forste i landet startet vi
ved Ulleval universitetessykehus med lapa-
roskopisk behandling av endometriecancer i
ar 2000. I denne artikkelen rapporterer vi er-
faringene fra det forste dret med den nye me-
toden.

Materiale og metode

Studien er en gjennomgang av alle pasienter
med endometriecancer operert ved Kvinne-
senteret, Ulleval universitetssykehus, i peri-
oden februar 2000—februar 2001 som pre-
operativt ble antatt 4 ha sykdom i stadium 1.
Kreftdiagnosen ble stilt og stadium ble fast-
satt ved endometriebiopsi, og pasientene
hadde normale resultater etter cervixcytolo-
gi eller cervixbiopsi. Dessuten ble det gjort
preoperativ undersekelse med dopplerultra-
lydundersokelse.

Det ble ikke foretatt noen randomisering
av pasientene til de to behandlingsmetode-
ne. Valg av laparoskopisk operasjon var av-
hengig av at gynekolog fra endoskopisk sek-
sjon var tilgjengelig. Onkologisk seksjon og
anestesiologene var i begynnelsen av stu-
dien mer reservert til bruk av laparoskopisk
teknikk hos pasienter med overvekt og andre
kompliserende interkurrente lidelser.

Alle pasienter ble informert om at konver-
tering til laparotomi kunne bli nedvendig.
Ingen pasienter nektet a la seg operere lapa-
roskopisk. Paritet, alder, menopausealder,
hayde, vekt, kompliserende sykdommer og
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medisiner ble registrert. I tillegg til opera-
sjonstype registrerte man ogsé operasjons-
tid, per- og postoperative komplikasjoner
samt liggetid i sykehuset. Alle pasienter ble
fulgt med postoperative polikliniske kon-
troller hver tredje méned frem til september
2001.

Laparoskopisk teknikk

Ingen pasienter ble tarmtemt preoperativt.
Alle fikk preoperativ antibiotikaprofylakse
(vanligvis cefalotin 2 g og metronidazol
1,5 g). Pasienten ble leiret med flate bein
uten abduksjon av larene, sékalt froskelegg-
posisjon. Beina ble elevert i de tilfeller der
inngrepet ble avsluttet vaginalt. Foleykateter
ble innlagt i bleeren og fjernet forste post-
operative dag. En uterusmanipulator (Valt-
chew eller Rumi) med fornixkopp og iblant
vaginal ballong ble applisert. Man var ekstra
forsiktig med ikke & perforere uterus under
innsetting av uterusmanipulatoren. Et intra-
umbilikalt snitt ble anlagt, og ved hjelp av
Veress-ndl etablerte man pneumoperito-
neum. Det intraabdominale trykket ble holdt
relativt lavt (8—12 mm Hg), og det ble tatt
hensyn til pasientens medisinske tilstand.
Tipping av pasienten (Trendelenbourgs po-
sisjon) ble ikke overdrevet (sjelden over 15
grader).

Etter innforing av et 10 mm endoskop (0
graders optikk) ble det under laparoskopisk
innsyn innsatt ytterligere en 10 mm suprapu-
bisk trokar og to 5,5 mm trokarer lateralt for
a. epigastrica. Man inspiserte forst hele buk-
hulen for & utelukke ekstrauterin sykdom, og
fysiologisk saltvann ble instillert og aspirert
for cytologisk undersgkelse.

Innhenting (sampling) av lymfeknuter ble
gjort ved at peritoneum ble &pnet over a. ili-
aca externa med et T-snitt mellom ligamen-
tum rotundum og ligamentum infundibu-
lopelvicum og iliacakarene og obturator-
nerven identifisert. Eventuelle forsterrede
lymfeknuter i omradene ble identifisert og
fjernet. Lymfeknutene ble lagt separat fra
hver bekkenvegg i 10 mm «endobagy
(MPH-Storz) og loftet ut uten at bukveggen
ble kontaminert.

A. uterina ble ligert endoskopisk med
«endoclip» 1 niva med avgangen fra a. iliaca
interna. Ligamentum rotundum og infundi-
bulopelvicum ble koagulert og avsatt. En 42
ar gammel pasient motsatte seg ooforekto-
mi, og dette onsket ble respektert. Blerepe-
ritoneum ble dpnet i plica vesicauterina med
monopolar diatermi og bleren ble mobili-
sert kaudalt. Kardinal- og sakrouterinliga-
menter ble koagulert med bipolar diatermi i
de tilfeller der hysterektomien kun ble gjort
laparoskopisk. Vagina ble &pnet med mono-
polar diatermi, og uterus og adneks ble fort
ut gjennom vagina. Vagina ble suturert med
laparoskopisk ekstrakorporell teknikk eller
lukket vaginalt med fortlepende resorberbar
sutur. Man evaluerte den vaginale tilgang i
hvert enkelt tilfelle, da mange pasienter med
endometriecancer har vanskelig vaginal til-
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Tabell 1 Pasientkarakteristika i de to grupper

Laparoskopi (n = 27)

Laparotomi (n = 24)

Gjennomsnitt  SD Gjennomsnitt SD  P-verdi

Alder (ér) 64,5 12,3 71,27 8,5
Kroppsmasseindeks (kg/m?) 24,8 3,6 28,3 53 0,008
Operasjons tid (min) 143 49,9 87 27,8 0,0009
Lymfeknuter

(antall, spredning) 6,8 0—17 5 5,6 0-18 52  0,0048
Dager i sykehus 473 1,9 6,2 2,7 0,007
Tabell 2 Stadieinndeling av pasientenes endometriekarsinom
Stadium Ingen resttumor 1A 1B 1C 3 Totalt
Laparoskopi 2 6 15 4 27
Laparotomi 1 7 11 2 3 24
Totalt antall 3 13 26 6 3 51

gang. Hemostasen ble neye kontrollert for
suturering av buksnittene. Laparoskopisk
omentreseksjon ble utfort hos pasienter med
klarcellet eller seropapilleer tumor (to pa-
sienter).

Laparotomi

Abdomen ble dpnet ved Pfannenstiel-snitt el-
ler lengdesnitt. Bukhulen ble neye eksplorert
og skyllevaeske sendt til cytologisk under-
sokelse. Ekstrafasciell total hysterektomi,
bilateral salpingo-ooforektomi, og bilateral
bekken lymfeknuteinnhenting var rutineme-
tode. Gynekolog spesialisert i endoskopisk
operasjonsteknikk deltok ikke alltid ved lapa-
rotomiene.

Resultater

I lopet av ett ar ble 51 kvinner fortlopende
operert for antatt endometriecancer, klinisk
stadium 1, 27 (53 %) med laparoskopisk tek-
nikk og 24 (47 %) med laparotomi. Hos alle
pasientene ble det utfort total hysterektomi
og bilateral adneksektomi samt lymfeknute-
innhenting. Inngrepet ble avsluttet vaginalt
ved 15 av de 27 laparoskopioperasjonene.
Hos to pasienter ble det ogsa gjort omentekt-
omi.

Data vedrerende alder, kroppsmassein-
deks, operasjonstid, lymfeknuter og antall
liggedager i sykehus er gjengitt i tabell 1.
Det var ingen signifikant forskjell mellom
gruppene vedrerende hyppigheten av tidli-
gere kirurgi (fem versus atte) og interkurren-
te sykdommer (16 versus 20).

Vi fant ikke positive celler i skyllevaesken
hos noen pasienter. Hos tre pasienter var det
ikke resttumor & pavise i operasjonsprepara-
tet, hos fire viste den endelige histologi
kompleks hyperplasi med atypi. Fordelingen
av tumorstadium og histologisk type var lik
i de to gruppene. I tre tilfeller ble det funnet
tumorspredning utenfor uterus, alle i laparo-
tomigruppen (tab 2, tab 3). En pasient hadde

grad 1 endometroid adenokarsinom med
metastaser til et ovarium og til fossa Dougla-
si (stadium 3A), én pasient fikk pavist lym-
feknutemetastaser (stadium 3C), den tredje
pasienten hadde en seropapilleer tumor med
metastaser pa bekkenperitoneum (stadium
3A). 40 av 51 pasienter hadde histologisk
endometroid adenokarsinom grad 1 (n=18)
eller grad 2 (n = 22). Fire pasienter, to i hver
gruppe, hadde seropapillert eller klarcellet
karsinom.

Komplikasjoner inntraff hos fire pasien-
ter, to i hver gruppe (tab 4). I laparoskopi-
gruppen inntraff et tilfelle av blereperfora-
sjon som ferte til konvertering til laparotomi
og suturering. En annen pasient i denne
gruppen fikk et alvorlig septisk sjokk og ble
overfort til intensivavdeling. Hun fikk mul-
tippel organsvikt og betedde seg som en pa-
sient med streptokokk gruppe A-sepsis. Alle
bakteriekulturer var imidlertid negative. Un-
der den akutte fasen ble pasienten laparoto-
mert for & utelukke tarmperforasjon. Lapa-
rotomien viste imidlertid ikke patologiske
forhold intraabdominalt. Pasienten gjen-
nomgikk en langvarig rekonvalesens og var
innlagt i sykehuset i 30 dager, men ble sene-
re fullstendig restituert. I laparotomigruppen
oppstod det ett tilfelle av sarruptur som krev-
de resuturering, og ett tilfelle av vesikovagi-
nal fistel som medfoerte fornyet laparotomi
med fistellukking. Sistnevnte pasient hadde
en kreftsykdom i stadium 3C med lymfe-
knutemetastaser, og hun dede ti méneder
senere av hjernemetastaser.

Blodtransfusjon ble gitt til to laparotomi-
opererte pasienter pa grunn av lav postope-
rativ hemoglobinverdi.

Diskusjon

Bruk av laparoskopi hos pasienter med gy-
nekologisk malign sykdom har vert livlig
debattert de siste ar. To av kirurgene i denne
gruppen utforte laparoskopisk hysterektomi
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Tabell 3 Endelig histologi

Laparoskopi Laparotomi Totalt
Ingen resttumor 2 1 3
Atypisk komplekshyperplasi 1 3 4
Endometroid G1 11 7 18
Endometroid G2 11 11 22
Endometroid G3 0 0 0
Seropapular/klarcellet 2 2 4
Totalt 27 24 51

Tabell 4 Komplikasjoner

Laparoskopi (n = 27)

Laparotomi (n = 24)

Blodtransfusjoner, antall

Per-/postoperative
komplikasjoner

1 blaereperforasjon, 1 sepsis

2 0

1 sarruptur, 1 vesiko-
vaginal fistel

allerede i 1991. Etter en tidlig rapport og en
randomisert studie med laparoskopisk hys-
terektomi og tradisjonell hysterektomi via
laparotomi hos pasienter med benign syk-
dom utfort av medlemmer av denne gruppe
(7, 8) begynte vi med laparoskopi for malign
sykdom. Kvinnesenteret ved Ullevél univer-
sitetssykehus behandler 50—60 pasienter
med endometriecancer hvert &r. Et sépass
stort antall operasjoner er ngdvendig for &
oppna tilstrekkelig erfaring. Vi fant raskt ut
at laparoskopisk lymfeknuteinnhenting var
teknisk sett relativt enkelt & lere.

Som forventet var en stor del av pasien-
tene overvektige, i tillegg led mange av kar-
diovaskulere sykdommer. Anestesiologer
og enkelte andre kolleger mente laparotomi
var gunstigst for disse pasientene. Dette for-
klarer den signifikante forskjell i kropps-
masseindeks mellom de to gruppene. Pa
samme mate som Eltabbakh og medarbeide-
re (12) og Lim og medarbeidere (13) fant vi
imidlertid at laparoskopi var fordelaktig for
disse pasientene. Adipositas er vanligvis en
relativ kontraindikasjon til laparoskopisk
kirurgi. Overvekt vanskeliggjor den laparo-
skopiske tilgang til bukhulen, og begrenser
til en viss grad tippingen av pasienten. Pa
tross av disse kompliserende faktorer ble
bare ett laparoskopiinngrep konvertert til la-
parotomi. Nér ferst pneumoperitoneum var
etablert, viste endoskopisk teknikk seg for-
delaktig. Hos overvektige og pasienter med
kompliserende kardiovaskulere sykdommer
var vi spesielt noye med a bruke redusert in-
traabdominalt trykk, vanligvis ikke hoyere
enn 8—10 mm Hg. Vi overdrev heller ikke
Trendelenburgs stilling. Disse forholds-
regler pavirket vanligvis ikke kirurgien.

Operasjonstiden var signifikant lengre i
laparoskopigruppen. Slik har det alltid vaert
nar nye endoskopiske teknikker er blitt in-
trodusert (7). Mange studier har vist at ope-
rasjonstiden blir reduseret med gkende erfa-
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ring, og at den ikke vil vaere lengre med
laparoskopi enn med &pen teknikk (13, 14).

Laparoskopisk operasjon medforer kortere
liggetid i sykehus. Dette er ogsé tilfellet for
pasienter med endometriecancer (14). Vare
pasienter fikk reise fra sykehuset nér de var i
stand til & utfore sine daglige hjemlige aktivi-
teter. Liggetiden i sykehus var signifikant
lengre for de pasientene som ble laparotomert.

Vi utforte bekkenglandelinnhenting i beg-
ge grupper etter FIGOs klassifiseringsregler.
Det er usikkert om rutinemessig bekken-
lymfadenektomi er nadvendig ved alle sub-
stadier og grader av differensiering (15). Pa-
sienter med grad 1-tumor som invaderer
mindre enn halvparten av myometriet, har
meget liten risiko for metastatisk sykdom.
Det ber likevel bemerkes at en pasient i vért
materiale med grad 1-tumor viste metastase
til lymfeknute og til ovarium. Dette var den
eneste pasienten med paviste lymfeknute-
metastaser, og hun tilherte laparotomigrup-
pen. Materialet er for lite til & sammenlikne
de to metodenes sensitivitet med hensyn til &
finne lymfeknutemetastaser. Vi fant liten
forskjell i antall fjernede lymfeknuter mel-
lom de to behandlingsgruppene. I litteratu-
ren er det ikke beskrevet signifikante for-
skjeller i antall fjernede lymfeknuter ved
laparotomi versus laparoskopi, i motsetning
til vart materiale (14).

Funn av lymfeknutespredning plasserer
pasienten i heyrisikogruppen, og opplysnin-
gen kan veere nyttig for valg av terapi. Gyne-
kologer som er trent i &pen bekkenveggski-
rurgi kjenner godt teknikken for lymfade-
nektomi. Lymfeknuteinnhenting innebaerer
en begrenset fjerning av synlige og lett til-
gjengelige knuter. Inngrepet viste seg & vaere
relativt enkelt & utfere med laparoskopisk
teknikk, og vi sd ingen komplikasjoner som
var relatert til denne del av operasjonen.
Komplett stadieplassering ser derfor ut til &
kunne utfores uten at morbiditeten oker.

En pasient i laparoskopigruppen fikk al-
vorlig sepsis med multiorgansvikt. For dette
inntraff, gav vi alle pasientene 2 g cefaleksin
og 1,5 g metronidazol IV som antibiotika-
profylakse. Vi diskuterte deretter profylak-
seregimet med infeksjonsmedisinere og
mikrobiologer og forandret deretter pro-
fylaksen til 400 mg doksycyklin og 1,5g
metronidazol. Dette antibiotikaregimet vil
med all sannsynlighet ikke forarsake resis-
tente bakteriestammer, og pasientene vil
vaere beskyttet i 24 timer. En tilfelle av vesi-
kovaginal fistel inntraff i laparotomigrup-
pen, dette medferte fornyet laparotomi.
Denne pasienten var den eneste som fikk
residiv og dede i lapet av studieperioden. Vi
fant ingen signifikant forskjell i antall kom-
plikasjoner mellom de to gruppene. I flere
studier er det funnet faerre komplikasjoner
etter laparoskopisk kirurgi enn etter laparo-
tomi, men forskjellene har ikke veert signifi-
kante (14).

Etter at man i 1988 innforte klassifisering
av endometriecancer ut fra de kirurgiske
funn, er det skjedd en enorm utvikling av
operativ endoskopi, og veien er apnet for la-
paroskopisk behandling av endometriecan-
cer. Imidlertid har kun fa sentre den kombi-
nerte endoskopiske og onkologiske eksperti-
se og det nedvendige pasientantall for &
kunne innfere teknikken. En viss sentralise-
ring er derfor naturlig. Effekten av endosko-
pisk behandling pé overlevelsen har vi enna
ikke. Forelopige data indikerer ikke at det er
noen forskjell (14, 16). Portmetastaser har
ogsa veert grunnlag for bekymring ved lapa-
roskopisk kirurgi hos pasienter med malign
sykdom (17). Vi har sa langt ikke sett meta-
staser i1 laparoskopiportene eller i vaginal-
toppen.

Det mest forbausende ved laparoskopio-
pererte endometriecancerpasienter var den
lette postoperative fasen og den enkle rekon-
valesensen. Det er ogsa sannsynlig at pa-
sientene utvikler mindre adheranser etter la-
paroskopisk kirurgi. De fleste pasienter med
endometriecancer er gamle og har andre be-
lastende sykdommer. Det er derfor viktig &
redusere det kirurgiske traumet ved at inn-
grepet blir sd lite invasivt som mulig.

Det ser i dag ut til at laparoskopien gjor
sin inntreden i behandlingen av gynekolo-
gisk kreft, i forste omgang ved endometrie-
karsinom. Ved & unngé store snitt i bukveg-
gen reduseres smerten, det blir kortere ligge-
tid 1 sykehus og kortere rekonvalesens.
Kirurgisk stadieinndeling utfort pd denne
maten kan veere mer presis, i og med at visse
omrader av bukhulen kan inspiseres pa en
bedre méte. Det er for tidlig & uttale seg om
hvorvidt overlevelsen pévirkes av den nye
metodikken.
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