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Oversiktsartikkel

Laparoskopi ved kolorektal kreft

Sammendrag

Bakgrunn. De fleste operasjoner for
kolorektal kreft blir utfgrt ved laparo-
tomi. | flere ar har det veert mulig

a utfgre denne type inngrep ogsa lapa-
roskopisk. | denne artikkelen presente-
res en systematisk oversikt over rando-
miserte studier som sammenlikner de
to teknikkene.

Materiale og metode. Artikkelen byg-
ger pé systematisk litteratursgk i data-
basene Pubmed og Embase.

Resultater. Vi fant 11 forskjellige ran-
domiserte studier. De fleste studiene
viser at det ved laparoskopisk kirurgi
sammenliknet med apen kirurgi ved
kolorektal kreft er signifikant mindre
blodtap, kortere sykehusopphold, men
lengre operasjonstid. Signifikant
mindre komplikasjoner etter laparo-
skopisk kirurgi er beskrevet i fire av 11
studier. En studie beskriver gkt over-
levelse etter laparoskopisk kirurgi hos
pasienter med coloncancer, mens fire
studier ikke viser statistisk signifikant
forskjell. Kun i én studie har man sam-
menliknet overlevelse etter laparosko-
pisk versus apen kirurgi ved rectum-
cancer. Her ble det ikke funnet signifi-
kante forskjeller.

Fortolkning. Laparoskopisk kirurgi er
et akseptabelt alternativ til dpen kirurgi
hos pasienter med coloncancer. Prose-
dyren kan tilbys ved sykehus som har
tilstrekkelig laparoskopisk kompe-
tanse. For bruk av laparoskopi ved rec-
tumcancer ma vi avvente flere og
stgrre randomiserte studier fgr vi kan
trekke noen konklusjoner.
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Kolorektal kreft er den tredje vanligste
krefttypen i den vestlige verden, etter bryst-
og lungekreft. En av 20 nordmenn fir dia-
gnosen i lepet av livet, og omtrent 40 % av
pasientene der som foelge av sykdommen.

Deter flere ulike méter & behandle colon- og
rectumcancer. Noen av disse behandlings-
metodene, slik som kjemoterapi og radioterapi,
er brukt som adjuvant eller palliativ behand-
ling. Kirurgi er det eneste behandlingsalterna-
tivet som gir pasienten en sjanse for a bli frisk.
Operasjonen kan utfores ved laparotomi eller
ved hjelp av laparoskopiske teknikker.

De forste artiklene om laparoskopisk in-
tervensjon ved colonkreft kom i 1991. Da
publiserte Jacobs og kolleger sine erfaringer
med laparoskopiske tarmreseksjoner (1).
Laparoskopiske operasjoner pa tarm ble,
spesielt i starten, assosiert med heye kostna-
der. Teknikken er kompleks, men til tross for
dette har den utviklet seg slik at man na kan
behandle de aller fleste typer tarmsykdom-
mer laparoskopisk (2—7).

For tiden blir laparoskopiske inngrep pa
colon- og rectumcancer stort sett utfort i for-
bindelse med kliniske studier. Laparosko-
pisk kirurgi hos pasienter med kolorektal
kreft er ikke blitt tatt opp i de kirurgiske mil-
joene slik som andre laparoskopiske prose-
dyrer. Delvis er dette begrunnet i de tekniske
utfordringene disse prosedyrene forer med
seg. En annen viktig faktor er at to artikler
fra 1994 rapporterte om metastaser i portap-
ningene ved opptil 21 % av laparoskopiske
inngrep for kolorektal kreft (8, 9). Selv om
disse studiene inkluderte kun 14 og 10 pa-
sienter og derfor hadde lav grad av validitet,
skapte de stor bekymring hos kirurgene.
Mange kirurger valgte ikke & innfere laparo-
skopi som rutine ved kolorektal kreft pga.
den antatte faren for portmetastaser.

Materiale og metode

Vi har gjort et systematisk litteratursek i da-
tabasene PubMed og Embase for & finne ran-
domiserte studier som sammenlikner laparo-
skopisk og &pen kirurgi for kolorektal kreft.
Vi har brukt sekeordene «(laparoscopy AND
colon AND cancer) OR (laparoscopy AND

rectal AND cancer) OR (laparoscopy AND
rectum AND cancer)» for a finne artikler i
PubMed. Soket ble begrenset til «random-
ized controlled trials», «humans» og «eng-
lish». I Embase har vi brukt «laparoscopy
AND colon AND cancer AND randomized»
og «laparoscopy AND rectum AND cancer
AND randomized». Vi fant 42 artikler i Pub-
med og 71 artikler i Embase. De fleste av dis-
se artiklene beskrev studier som ikke var ran-
domiserte. Noen randomiserte artikler ble
ikke inkludert i denne oversikten fordi de
ikke sammenliknet laparoskopisk og &pen
kirurgi. Artikler som ikke rapporterte data
om operasjonstid, blodtap, reseksjonslengde,
bruk av intravenes smertelindring, opphold i
sykehus, morbiditet eller mortalitet, ble ikke
inkludert. Totalt fant vi 11 randomiserte stu-
dier med til sammen 4 255 pasienter der man
sammenliknet resultater etter laparoskopisk
og apen kirurgi ved kolorektal kreft (tab 1).
De 11 studiene ble beskrevet i 13 forskjellige
artikler (10-22).

Postoperative komplikasjoner ble definert
som antall komplikasjoner under den pri-
mere innleggelsen eller innen 30 dager etter
operasjonen. Mortalitet er andel pasienter
som dede under den primare innleggelsen
eller innen 30 dager postoperativt. P <0,05 ble
regnet som statistisk signifikant forskjell.

Resultater

Mellom studiene er det er stor variasjon i an-
tall inkluderte pasienter (28—1 248) og opp-
folgingstid av pasientene (30 dager—fem ar).

Korttidsresultater
Ti av 11 studier beskriver lengre operasjons-
tid ved laparoskopisk kirurgi, mens én studie

Hovedbudskap

= Sammenliknet med &pen kirurgi er
laparoskopi ved coloncancer assosiert
med bedre korttidsresultater og lik
overlevelse

m Laparoskopived coloncancer kan tilbys
pasienter i sykehus med tilstrekkelig
laparoskopisk kompetanse

m Grunnet manglende studier som sam-
menlikner laparoskopi og apen tilgang
ved rectumcancer, kan det ikke gis
noen anbefalinger for denne sykdom-
men
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viser lengre operasjonstid ved &pen kirurgi
(tab 2). Blodtapet under operasjonen beskri-
ves i sju artikler. I alle studiene er blodtapet
mindre ved laparoskopisk kirurgi enn ved
apen kirurgi. I fem av disse studiene er for-
skjellene statistisk signifikant. Reseksjons-
lengde beskrives i fire artikler. I én artikkel
beskrives signifikant kortere lengde av pre-
paratene fjernet ved laparoskopisk teknikk
sammenliknet med preparater fjernet under
apne inngrep (19 versus 23 cm, p < 0,05),
mens det i de tre andre studiene ikke ble fun-
net forskjell (tab 2). To studier beskriver bruk
av intravengse analgetika etter operasjonen.
1 én av studiene er laparoskopisk kirurgi as-
sosiert med signifikant mer kortvarig bruk
av slike legemidler, mens den andre studien
ikke fant signifikante forskjeller (tab 3).
Lengden pé sykehusopphold etter kirurgi
er kortere etter laparoskopisk kirurgi i alle
studier der man har undersekt dette ende-
punktet (tab 3). Forskjellen var statistisk sig-
nifikant i atte studier. Forekomsten av kom-
plikasjoner er statistisk signifikant lavere etter
laparoskopisk kirurgi enn etter dpen kirurgi
i fire av 11 studier (tab 3). I seks studier pa-
vises det ingen statistisk signifikant forskjell
i antall komplikasjoner. Ingen studier paviste
store ulikheter i postoperativ mortalitet (tab 3).

Langtidsresultater

Nar det gjelder mortalitet etter langtidsopp-
folging (minst tre &r), fant vi fem studier
som inkluderte pasienter med ikke-metasta-
sert coloncancer. To av disse inkluderte ogsa
pasienter med rectumcancer. Curet og med-
arbeidere fant forskjell i sykdomsrelatert mor-
talitet hos 43 pasienter etter en gjennom-
snittlig oppfolging pa 4,9 &r (20 % etter lapa-
roskopisk mot 33 % etter apen kirurgi), men
denne forskjellen var ikke statistisk signifi-
kant (19). Lancet publiserte i 2002 resultater
fra Barcelona-studien om overlevelse hos 219
pasienter (18). Man fant at pasienter som
gjennomgikk laparoskopisk kirurgi for colon-

Tabell 1 Oversikt over inkluderte studier
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Studier Lokalisasjon av tumor Antall pasienter Oppfelgingstid
Veldkamp (10)  Hayre, venstre, sigmoideum’ 1248 30 dager
Guillou (11) Hayre, venstre, sigmoideum, rectum’ 794 3 méneder
Kaiser (12) Hgyre, venstre, sigmoideum’ 49 35 maneder?
Braga (13, 14) Colon, rectum 2693/391 36 maneder?
Zhou (15) Rectum 171 1-16 méneder
COST (16, 17) Heyre, venstre, sigmoideum’ 872 4.4 r?

Lacy (18] Hgyre, venstre, sigmoideum’ 219 43 maneder?
Winslow (19) Hgyre, venstre, sigmoideum’ 37 30,1 maneder*
Curet (20) Colon 43 4,9 &r4

Leung (21) Sigmoideum, rectum 403 51 maneder*
Araujo (22) Distal rectum 28 47,2 maneder*

" Kreft i colon transversum ekskludert

2 Mediant

3 Korttidsresultater beskrevet hos 269 pasienter

4| gjennomsnitt

Tabell 2 Peroperative resultater for laparoskopiske versus apne reseksjoner i 11 randomiserte

studier

Studie Operasjonstid i min
Veldkamp (10) 145 vs. 1157, p < 0,0001
Guillou (11) 180vs. 135", p=n.s.
Kaiser (12) 125 vs. 652, p < 0,05
Braga (13, 14) 222 vs. 1772, p = 0,001
Zhou (15) 120 vs. 1062, p = 0,051
COST (16, 17) 150 vs. 95, p < 0,001
Lacy (18] 142 vs. 1182, p = 0,001
Winslow (19) 148 vs. 1012, p < 0,001
Curet (20) 210vs. 138, p < 0,05
Leung (21) 190 vs. 1442, p < 0,001
Araujo (22) 228 vs. 2842, p = 0,04
! Mediant

2| gjennomsnitt

Blodtap i ml
100 vs. 175", p < 0,0001

Ingen data

100vs. 1002, p = n.s.
170 vs. 2862, p = 0,02
20 vs. 922, p = 0,025
Ingen data

105 vs. 1932, p = 0,001
Ingen data

284 vs. 407, p < 0,05
169 vs. 2382, p = 0,06

Ingen data

Tabell 3 Postoperative resultater for laparoskopiske versus &pne reseksjoner i 11 randomiserte studier

Smertestillende

Studie intravengst (dager)
Veldkamp (10) Ingen data

Guillou (11) Ingen data

Kaiser (12) Ingen data

Braga (13, 14) Ingen data

Zhou (15) 3,9vs. 4,1, p=0,22
COST (16,17 3vs. 42, p < 0,001
Lacy (18) Ingen data
Winslow (19) Ingen data

Curet (20) Ingen data

Leung (21) Ingen data

Araujo (22) Ingen data

I gjennomsnitt
?Mediant
% Bare p-verdien er oppgitt i artikkelen
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Reseksjonslengde i cm

Ingen data

Ingen data

19 vs. 232, p < 0,05
Ingen data

Ingen data

Ingen data

Ingen data
34,8vs.36,1, p=n.s.
26 vs. 26, p=n.s.
Ingen data

26vs. 332, p=0,35

Opphold i sykehus (dager)
8,2vs. 9,3", p < 0,0001
9vs. 112, p=n.s.

5vs. 6!, p<0,05

10,4 vs. 12,57, p < 0,0001
8,1vs. 13,3, p=0,001
5vs. 62, p <0,001

52vs. 7,9, p=0,001
Ingen data

52vs. 7,3, p < 0,05
8,2vs.8,7", p < 0,001
p=0,423

Komplikasjoner
21%vs. 20%, p = 0,88
10% vs. 10 %, p = 0,93
7%vs.20%, p=n.s.
18 % vs. 36 %, p = 0,0005
6%vs. 12%, p=0,016
19% vs. 19%, p=0,98
1% vs. 29 %, p = 0,001
24% vs. 48 %, p < 0,05
6%vs. 17%, p=n.s.
20% vs. 23%, p=n.s.
69% vs. 47 %, p = n.s.

Mortalitet etter 30 dager

1%vs. 2%, p=0,45
4% vs. 5%, p=0,57
Ingen

1% vs. 0%, p=n.s.
Ingen

1% vs. < 1%, p=0,40
1% vs.3%, p=n.s.
Ingen

Ingen
2%vs.2%,p=n.s.

Ingen
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Laparaskopisk tarmreseksjon. Foto Esther Kuhry

kreft hadde en bedre sykdomsrelatert fem-
arsoverlevelse enn de som ble operert dpent
(91 % mot 72 %, p = 0,02).

Forskjellene i overlevelse fremkom ho-
vedsakelig hos pasienter med stadium 3-tu-
morer, altsd hos pasienter med spredning til
lymfeknuter. Barcelona-studien ble gjennom-
fort pa et senter med stor erfaring i laparo-
skopisk colonkirurgi. Langtidsresultatene fra
COST-studien ble publisert i 2004 (17). I
denne studien ble det ikke funnet forskjell i
overlevelse hos 872 pasienter som gjennom-
gikk laparoskopisk eller &pen kirurgi for ikke-
metastasert coloncancer (86 % mot 85 % over-
levelse etter tre &r, p = 0,51).

Braga og kolleger rapporterte om en stu-
die med 391 pasienter med colon- eller rec-
tumcancer. Sma, ikke-signifikante forskjel-
ler i fem ars sykdomsrelatert overlevelse ble
funnet (62 % ved laparoskopi mot 66 % ved
apen kirurgi, p = 0,16) (13). Data fra Leung
og kolleger viser heller ingen statistisk sig-
nifikant forskjell i fem ars overlevelse hos
403 pasienter som ble operert pa grunn av
colon- eller rectumkreft (76,1 % ved laparo-
skopi versus 72,9 % ved apen kirurgi) (21).

I de to ovenfornevnte studiene som inklu-
derte pasienter med colon- og rectumcancer,
er det ikke rapportert separate data for de to
krefttypene. I artikkelen til Braga og medar-
beidere ble det observert en tendens til faerre
lokale residiv hos pasienter med rectumcan-
cer (7,3 % ved laparoskopi mot 8,8 % ved
apen kirurgi). Det finnes en studie som har
data om overlevelse hos 28 pasienter med
distal rectumcancer (22). I denne fant man to
lokale residiv etter apen kirurgi og ingen et-
ter operasjoner utfoert laparoskopisk.

Korttidsresultater fra CLASICC-studien,
som ogséd inkluderer pasienter med colon-
cancer, ble nylig publisert (11). Bortsett fra
okt operasjonstid og redusert sykehusopp-
hold hos pasienter som gjennomgar laparo-
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skopisk kirurgi sammenliknet med apen kir-
urgi, fant man ingen signifikante forskjeller
i korttidsresultater (tab 1-3). Hos pasienter
som gjennomgikk laparoskopisk fremre re-
seksjon for rectumcancer, fant man en noe
heyere prosentandel av ikke-frie reseksjons-
kanter.

Diskusjon

Vi har gjort en systematisk gjennomgang av
litteraturen for & finne resultater etter laparo-
skopisk og apen kirurgi hos pasienter med
kolorektal kreft. Laparokopisk kirurgi er for-
bundet med lengre operasjonstid, men mind-
re blodtap og kortere sykehusopphold sam-
menliknet med 4pen kirurgi. I noen studier
har man ogsé funnet lavere komplikasjons-
rate etter laparoskopisk kirurgi. Resultater i
denne oversiktsartikkelen er stort sett sam-
menliknbare med funn i en systematisk
oversikt som nylig ble publisert i British
Journal of Surgery (23).

Ut ifra de publiserte randomiserte studiene
er overlevelse etter laparoskopisk kirurgi for
coloncancer sammenliknbart med overle-
velse etter laparotomi. Men disse studiene
inkluderte ikke alle pasienter med coloncan-
cer. I de fleste studiene ble pasienter med en
tumor i colon transversum ekskludert fordi
laparoskopisk fjerning av en slik tumor anses
som komplisert. Man kan altsa ikke overfore
resultatene fra disse studiene til pasienter
med kreft i colon transversum. Nye studier er
nedvendig for & avklare om laparoskopi ogsa
er et akseptabelt alternativ her.

Ved kreftkirurgi er overlevelse det vik-
tigste endepunkt. Nar resultater i overlevelse
er ulike mellom to teknikker, skal man velge
den teknikk som gir best overlevelse. Ved lik
overlevelse mellom to teknikker m& man
vurdere andre faktorer som komplikasjons-
rate, sykehusopphold og rekonvalesens.

De forste bekymringene omkring overle-

velse ved laparoskopisk kolorektal kirurgi
ved kreft forte til flere randomiserte kliniske
studier. I tillegg ble eksperimentell forsk-
ning startet opp for 4 forseke & forklare port-
metastaser og studere effekten av laparo-
skopi pa tumorvekst. Noen dyreforsgk viste
redusert tumorvekst etter laparoskopi sam-
menliknet med &pen kirurgi (24). Disse re-
sultatene lot seg ikke reprodusere ved stu-
dier pd mennesker. Flere beskrev ulike muli-
ge arsaker til at metastaser oppsto ved
trokardpningene. Noen indikerte muligheten
for en sékalt «skorsteinseffekt». Det ble for-
klart med lekkasje av gass langs trokarene
som resulterte i hoy konsentrasjon av fritt
flytende tumorceller og derved implantasjon
i trokarapningene (25). Andre mente at in-
strumentenes direkte kontakt med tumor el-
ler tumorekstraksjon kunne fore til implan-
tasjonsmetastaser (26, 27).

Etter at det i de ferste publikasjonene ble
rapportert en hegy rate av portmetastaser,
publiserte flere andre kirurger sine erfarin-
ger med laparoskopisk kirurgi ved kolorek-
tal kreft. Alle rapporterte forekomst av port-
metastaser sammenliknbart med forekomst
av sdrmetastaser etter apen kirurgi. I tillegg
viser de forste randomiserte studiene at
overlevelse etter laparoskopi er jevnfor med
overlevelse etter laparotomi. Man kan derfor
anta at portmetastasene i forste omgang var
et teknisk problem. N4 bruker de fleste kir-
urger teknikker som i alle fall teoretisk fore-
bygger metastaser i portdpningene. Trokare-
ne er fikserte for 4 unnga lekkasje av gass.
Man unngdr a la instrumentene ha direkte
kontakt med tumor og manipulasjon av tu-
mor. De fleste kirurger bruker sarflate-
beskyttere ved ekstraksjon av tumor.

Kirurgi for rectumcancer er kompleks.
Den begrensede arbeidsplassen i nedre del
av pelvis byr seg for laparoskopisk tilgang,
og tekniske nyvinninger har gjort laparosko-
pisk reseksjon mulig. Resultatene etter rek-
tal kreftkirurgi er i hovedsak avhengig av at
man folger prinsippene for total mesorektal
eksisjon (TME). For tiden er &pen total me-
sorektal eksisjon gullstandarden.

Konklusjon

Overlevelse etter laparoskopisk kirurgi for
colonkreft er lik ved laparoskopisk og apen
kirurgi. Men laparoskopisk kirurgi er for-
bundet med korttidsresultater som er bedre
enn ved dpen kirurgi. Man kan dermed kon-
kludere at laparoskopisk kirurgi er et aksep-
tabelt alternativ som kan tilbys pasienter i
sykehus med tilstrekkelig laparoskopisk
kompetanse. For kirurgi ved rectumcancer
har vi for tiden ikke nok studier til & konklu-
dere. Siden rectum ma vurderes som et sepa-
rat organ, kan man ikke overfore resultater
fra colonkreftkirurgi til pasienter som opere-
res for rectumcancer. Man ber derfor avven-
te resultater fra randomiserte studier for man
utenfor studier opererer pasienter med rec-

tumcancer laparoskopisk.
>>>
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