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1 Abstract

OBJECTIVES: To report on the initial experience of the first 150 patients with robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy in Norway. METHODS: This was a nonrandomized
retrospective study evaluating the initial 150 patients at the Norwegian Radiumhospital who
underwent robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy. Follow-up data were obtained
retrospectively using patient journals and a self-designed data base at Radiumhospitalet,
MedInsight. The follow-ups were scheduled at 6 weeks, 3 months, 6 months and 12 months.
RESULTS: Average age of patients was 61,2 (45-74), average PSA 10,4 (0,2-78), average
operation time 151 minutes. Average blood loss was 115 ml, no patients needed transfusions. The
positive surgical margin rate was 29,3 % of all patients. The positive surgical margin for patients
with pT <2c was 14,7 %. 79 % of patients had minimal or no leakage after 6 weeks, 98,6 % of
patients had minimal or no leakage after one year. 9,1 % of patients had good potency after one
year, without using any form of specific treatment. One patient was converted to open surgery due
to robot failure. One patient had a pulmonary embolus peroperatively. 4 patients got strictures in the
anastomotic area postoperatively, successfully treated with blocking. CONCLUSIONS: Robot
assisted radical prostatectomy has been introduced successfully. The procedure is quick, safe and
with very few complications peroperatively and postoperatively, even during the initial learning
fase. Results regarding histopathologic margins are in line with those published from other centers.
Improvement of preoperative staging remains a challenge with respect to preoperative planning in
order to achieve better histopathological results in pT3 prostate cancers while performing a lenient
operation bearing side effects in mind.

2 Innledning

Prostatakreft utgjor 27 prosent av alle nye krefttilfeller blant menn og er den hyppigste av de
mannlige kreftformene i Norge. Norge og Sverige ligger hayt oppe internasjonalt nar det gjelder
forekomst og dedelighet av prostatakreft. Det er okende forekomst 1 alle aldersgrupper, men nesten
halvparten av alle tilfeller foreckommer hos menn eldre enn 74 &r. I 4r 2006 var det ca 3.800 nye

tilfeller av prostatakreft i Norge'.

2.1  Anatomi

En gjennomsnittlig prostata er omtrent pa sterrelse med en valnett og omslutter uretra like under
urinblaren (fig. 1). Den bestar av tubuloalveol@re glandler og bindevev. Delen av uretra som ligger
inne 1 prostata kalles pars prostatica urethrae og slar seg sammen med de to utferselsgangene for
seden. Prostataen er innhyllet i muskellag i bekkenbunnen, som kontraherer under ejakulasjon.
Prostata anatomisk delt inn 1 forskjellig soner.

Den perifere sonen utgjor opp til 70 % av prostata hos unge menn. Den utgjer den subkapsulare
sonen av den bakre delen av prostata som omslutter distale uretra. Den inneholder
prostataglandlene, som drenerer inn i uretra via lange kanaler.

Sentralsonen utgjer omtrent 25 % av en normal prostata og omslutter utferselsgangene. Den bestar



av indre periuretrale glandler som dpner seg direkte inn i uretra over hele uretras overflate, og ytre
periuretrale glandler som drenerer inn i uretra via korte kanaler.

Overgangssonen utgjer ca. 5 % av prostata. Den omslutter proksimale uretra og er den delen av
prostata som vokser 1 lopet av livet og gjor at man kan {4 benign prostatahyperplasi.

Den fremre fibromuskulere sonen (eller stroma) utgjer ca. 5 % av prostata. Denne delen har ikke
glandelvev og bestir av muskler og fibrest vev.

Inferolateralt pa hver side av prostata gar det en nerve-karstreng, innervasjonen fra denne er

. . 2
avgjerende for ereksjonsevnen”.

Peripheral zone

Figur 1.

2.2 Etiologi

Arsakene til prostatakreft er ssmmensatte. Sirkulerende androgener er en viktig faktor. Forhayet
testosteron i1 kroppen over lengre tid gir sannsynligvis en ekt risiko. Andre endogene risikofaktorer
er positiv familieanamnese og rase (Afroamerikanere har verdens hoyeste prevalens). Det er
imidlertid usikkert om rase i seg selv er en risikofaktor eller om arsaken ligger i eksogene faktorer.

Viktige eksogene faktorer er forst og fremst kosthold, men ogsa miljefaktorer har vaert diskutert’.

2.2.1 Familizer disposisjon

At familizer disposisjon er en viktig risikofaktor for prostatakreft har lenge vert kjent, men den
genetiske bakgrunnen for dette er enda ikke godt klarlagt. Kartlegging av lovende regioner har fort
til at man har identifisert flere gener som kan spille en rolle, blant annet ELAC2, RNASEL og
MSR1, men man har ikke noen klar formening om hvor stor rolle disse spiller. Det er p4 naverende
tidspunkt kartlagt 20 genomrader som kan vere med pa & eke risikoen. BRCA1 og BRCA2 er

funnet & gi en signifikant ekning i risiko for prostatakreft, man tror at disse alene kan sté for i



underkant av 5 % av tilfellene av prostatakreft*.

Siden man har si sterke indikasjoner pa at prostatakreft har en genetisk basis, og siden det er sa
vanskelig & finne nedarvede gener som forarsaker dette, er det mye som tyder pa at det er flere
gener som virker sammen pa komplekse maéter, og at disse ogséd muligens pavirkes av

miljefaktorer”.

2.2.2 Kostholdsfaktorer

Det er hay grad av evidens for at stort inntak av fett har en positiv korrelasjon med prostatacancer,
likeledes rodt kjott®. Det er ikke pavist noen sterkt korrelasjon mellom inntak av omega-3 og
redusert risiko for prostatakreft. Retinoider, inkludert vitamin A, hjelper til med a regulere
epitelcelledifferensiering og proliferasjon, men en dobbelblind, randomisert studie har vist disse
sannsynligvis ikke har noen signifikant effekt pa prostatakreft’. Vitamin C er en naturlig
antioksidant, men det er ingen klar sammenheng mellom inntak og nedsatt risiko for prostatakreft,
likeledes er det heller ikke pavist noen klar sasmmenheng mellom inntak av vitamin E og
prostatakreft®. Vitamin D-mangel kan vaere en risikofaktor for & fa prostatakreft, den hormonelle
formen 1-25-dihydroksyvitamin D, inhiberer invasivitet og har antiproliferativ og
antidifferensierende effekt. Prostatakreftceller varierer 1 sensitivitet overfor 1,25D fra veldig
sensitive til resistente’. Flere kliniske studier er nedvendige for & avgjore om analoger til 1,25D
(som ikke vil forstyrre mineralkonsentrasjonen i kroppen) vil fa noen rolle i behandlingen av
prostatakreft.

Sink har heyere konsentrasjon i1 prostata enn 1 noe annet organ i kroppen, og selv om
konsentrasjonen er redusert i 90 % av prostataer som har kreft er sammenhengen mellom inntak av
sink og prostatakreft usikker'’. Selen er et sporstoff som finnes bade i organisk og inorganisk form.
Dets rolle som antioksidant, bade alene og som kofaktor i antioksidantenzymer kan spille en rolle
for & hindre utvikling av kreft, i tillegg til andre potensielle effekter som antiproliferering og
induksjon av apoptose. Undersekelser tyder pa at & ha selenkonsentrasjoner i gvre normalomréade
kan ha en beskyttende effekt, og at menn med lave konsentrasjoner ber fa tilskudd''.
Alkoholinntak har ingen signifikant sammenheng med prostatakreft.

Lycopene, som det finnes mye av i tomatbaserte produkter er en meget effektiv karotenoid
antioksidant, og har fitt mye oppmerksomhet som hovedgrunnen til at tomater har en virkning mot
prostatakreft. Andre komponenter i tomat kan ogsa spille inn, som andre karotenoider og

polyfenoler, flere undersekelser er nedvendig for 4 fastsla dette'”.

For tiden finnes det ingen anbefalinger ut over & ta vanlige vitamin og mineraltilskudd, da



overforbruk av mange av vitaminene og mineralene vil kunne gi uenskede bivirkninger som
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overgdr den positive effekt man kan forvente av overdosering .

2.3 Screening

I Norge har Helsedirektoratet anbefalt at man ikke skal screene pasienter for prostatacancer, denne
anbefalingen er nd under revidering. Det blir ikke satt i gang tiltak for pasienten utviser symptomer,
men prostatacancer kan ofte vaere symptomfritt. Vanlige symptomer kan for eksempel vaere
pollakisuri, nokturi, hesitans, darlig stréle, blod i urinen og dysuri. Dette er symptomer som ogsé er
vanlige ved for eksempel benign prostatahyperplasi. Videre vil man kunne fa problemer med
ereksjon og ogsé kunne oppleve smertefull ejakulasjon. Spredning vil for eksempel kunne gi
smerter 1 skjelettet, som er det vanligste stedet for prostatacancer & metastase seg.

Hvis en allmennpraktiserende lege mistenker prostatacancer pa bakgrunn av symptomer kan

vedkommende gjore en enkel screening med rektal eksplorasjon og maling av PSA 1 blod.

2.3.1 Rektal eksplorasjon

Ved rektal kan man undersgke om prostata har normal sterrelse og konsistens, har bevart midtfure,
om den er velavgrenset til sidene og om det er noen knuter pa overflaten. Prostatas konsistens er
normalt fast og elastisk. Ved en akutt prostatitt vil prostata kjennes blotere og vaere em. Ved cancer
vil den blir hardere, det kan danne seg knuter og midtfuren kan forsvinne. Hvis man kjenner

forandringer i prostata ved denne undersekelsen er kreften vanligvis allerede ganske avansert'*.

232 PSA

PSA er forkortelse for prostataspesifikt antigen. Det er et glykoprotein som er vevsspesifikt og ikke
kreftrelatert. Den eneste funksjonen for PSA som man vet om, er at PSA skilles ut 1 store mengder 1
prostatasekret for & lase opp sammenklumpingen av seedvasken. Normalomradet for PSA varierer
med alder fra 0-3 pg/l for menn yngre enn 50 4r, til 0-6,5 for menn eldre enn 70 ar. Forheyet PSA
kan ha sammenheng med utvikling av kreft i prostata, men kan ogsd vare forheyet ved infeksjon i
prostata, hypertrofi eller hyperplasi i prostata, etter ejakulasjon eller rektaleksplorasjon. Ogsa cystitt
og urinretensjon kan gi forheyede verdier.

I realiteten er det mange fastleger som tester mannlige pasienter for PSA, sdkalt opportunistisk
screening. I 2005 ble 1058 av de 3216 nye tilfellene av prostatakreft i Norge oppdaget etter en
tilfeldig PSA-prove'”. I USA screenes den mannlige befolkningen over 50 ar. PSA i omradet 4-10
ng/ml regnes som suspekt for prostatakreft, men i denne pasientgruppen vil 70 % ha falsk positiv

prove, dessuten vil 25 % av menn med kreft ha falsk negativ preve'®. Infeksjoner som cystitt og



orchitt, samt urinretensjon vil for eksempel kunne gi forhayet PSA. Jo sterre verdier for PSA jo
storre sjanse for malign sykdom. Ved verdier over 30 er prostatakreft mest sannsynlige arsak, men
prostatitt kan ogsa gi meget forhoyet PSA'.

Mesteparten av PSA 1 serum er bundet til proteiner, men noe er ogsa fritt opplest. Risiko fra kreft
oker jo mer andelen fri 1 forhold til bundet synker, ved et forhold pa under 0,10 er risikoen pa over
50 %. Det er funnet at dette kan vare nyttig for 4 unngd unedvendig biopsering hos menn med PSA

mellom 1,25 og 20 pug/I'*"

2.4  Typer av prostatakreft

Nesten all prostatakreft er adenocarcinomer, 98-99 %. 95 % av disse igjen stammer fra
sylinderepitel fra acini i kjertlene. De resterende 1-2 % er sarkomer, carcinosarkomer og andre
forskjellige tumortyper. De acin@re adenocarcinomene graderes etter en egen score, Gleason, som

sier noe om hvor differensierte kreftcellene er.

2.5  Gleason score
Gleason score er en gradering gitt ved prostatakreft basert pd mikroskopisk vekstmenster,
organisering og utseende av cellene®’. Hoyere score er assosiert med darligere prognose. Gleason

score gar fra 2 til 10 og er en sammensetning av to graderinger fra 1 til 5. Graderingen er som

folger:

Grad 1: Vevet 1 den affiserte del av prostata ligger nart opp til normalt prostatavev.
Glandlene er smd, normalt formet og ligger nert hverandre.

Grad 2: Vevet har fremdeles normalt formede glander, men de er storre og har mer vev
mellom dem.

Grad 3: Vevet har fremdeles gjenkjennelige glandler men cellene er morkere. Noen av
cellene har forlatt glandlene og har begynt & g inn i omliggende vev.

Grad 4: Vevet har far gjenkjennelige glandler. Mange celler invaderer omliggende vev.

Grad 5: Vevet har ikke gjenkjennelige glandler.

Den sammensatte graderingen gis ved at en patolog prover a fastsld det som blir kalt primar og
sekundar gradering. Den primare baserer seg pa hvilket utseende hoveddelen (over 50 %) av
tumoren har. Den sekundzre baserer seg pa hvilket menster den nest mest framtredende delen av
tumoren, minst 5 % av tumoren ma besta av dette mensteret. Nar man legger disse sammen far man

altsa en Gleason score pd mellom 2 og 10. Det er et viktig skille her mellom pasienten som havner i



gruppe 7a (3+4) mot de som havner i 7b (4-3), da de som er i 7b regnes til 4 ha klart darligere

prognose, og kan avgjere videre behandling®'.

2.6  Klinisk staging
Klinisk staging foregar etter TNM-systemet (Tumor, Nodules, Metastasis). For prostata er T-

stadiene definert slik (underinndelinger utelatt)*:

TO Primertumor kan ikke pévises.

T1 Klinisk ikke pévisbar tumor som ikke palperes eller pavises pa bilder. Histologisk funn.
T2 Tumor er palpabel eller pavises pa bilder, vokser intrakapsulert.

T3 Tumor gar gjennom kapselen (T3a), invaderer vesica seminalis (T3b).

T4 Tumor er fiksert eller vokser over pa naboorganer; rektum, blaere, bekkenvegg.

For eventuell behandling blir alle pasienter utredet med klinisk staging av tumor og biopsi av
prostata med fastsetting av Gleason score. PSA-niva vil vere med pa & bestemme hva slags
behandlingsalternativ man velger. I tilegg er det viktig & preve & avgjere om kreften begrenser seg
til prostata for & avgjere om radikal behandling er en mulighet. MR gjennomferes for & se noye pa

kapselen og de nzrliggende strukturene, og det gjores skjelettscintigrafi for 4 se etter spredning.

Ut fra klinisk staging, Gleason, PSA og billedundersgkelser vil man sé dele inn pasientene i

forskjellige grupper som utgangspunkt for hva slags behandling man skal tilby.
2.7  Behandling

2.7.1 Active surveillance.

Active surveillance har kommet som et terapeutisk alternativ hos symptomfrie menn med lavgradig
sykdom med liten sjanse for spredning. Dette innebaerer at man behandler konservativt (gir ingen
behandling) men folger opp pasienten ngye med hensyn pa sykdomsutvikling. Undersegkelser har
vist at menn med veldifferensiert prostatacancer har en 20-arig spesifikk overlevelse for

prostatacancer pd 80-90 %>

. I folge nyere data er menn med lavrisiko prostatakreft (PSA<10
ng/l, Gleason <6, klinisk T1c-T2a, forventet levetid < 10 dr) gode kandidater for active
surveillance™.

En studie har vist at risikoen for & deo av prostatakreft for pasienter i alderen 55-75 med Gleason

mellom 2 til 6 hadde en relativt liten sjanse for & de av prostatakreft hvis de ble konservativ



behandlet, hvis de hadde Gleason mellom 7 og 10 hadde de storre sjanse for & do av prostatakreft

enn av andre grunner26.

2.7.2 Operasjon.

Det finnes flere forskjellige muligheter for prostatektomi. Utviklingen har gétt fra apen operasjon
(perineal og retropubisk) til laparoskopisk operasjon og videre til robotassistert laparoskopisk
operasjon (RLP). Alle operasjonstyper er fremdeles i bruk.

Undersekelser tyder pa at RLP har mindre operasjonstid og mindre blodtap peroperativt®’.
Katetertid og sykehusopphold anses kortere. De totale kostnadene er antakelig storre med RLP pga
at systemet er dyrt i innkjep og & drifte, men dette ma veies opp mot samfunnsmessige forhold ved
mindre morbiditet. Funksjonelt ser ogsd RLP ut til 4 gi bedre resultater, med bedre kontinens og
ereksjonsevne. Marginer og PSA-relapse gir sammenlignbare resultater med apen operasjon og
laparoskopisk operasjon.

Ved alle operasjonstypene prover man i dag & oppné nervesparing. Dette gjores med det mél at
pasienten ikke skal miste ereksjonsevne postoperativt. Ideelt prover man & spare nerve-karstrengen
pa begge sider av prostata, eventuelt bare en side eller ingen av sidene, alt etter hvilke vurderinger

som blir gjort av kirurgen.

2.7.3 Stralebehandling

1. External beam radiation therapy (EBRT). Teknologiske framskritt har gjort at onkologer bedre 1
stand til & gi ekstern straling uten & skade omliggende vev for mye. Ved hjelp av 3D-planlegging
med kartlegging av bdde tumor og normalt vev ved hjelp av conformal radiotherapy (CRT). Et
annet fremskritt har vart intensity-modulated radiation therapy (IMRT). Ved hjelp av IMRT kan
man spare normalt vev ved & modulere intensiteten av stralingen som blir levert. Onkologen har
ansvaret for & bestemme dosebegrensningene for tumor og normalt vev som kartlegges ved hjelp av
CRT. En dataalgoritme beregner s& den mest effektive metoden for & levere strdledosen for & gi det
beregnede resultat™.

2. Hoydoserate brachyterapi er en lokal, innvendig stralebehandling som utferes ved at man
implanterer sma radioaktive Iridium 192-staver i prostata i to omganger, kombinert med utvendig
strdlebehandling, dose 58 Gy. Vurdering av effektiviteten av brachyterapi er vanskelig da det er
brukt forskjellige teknikker og kriterier for utvelgelse av pasienter. En storre review-artikkel har
funnet at for lavrisikopasienter (bedomt etter T-stadie, Gleason og initial PSA) virker brachyterapi
like godt som radikal prostatektomi og external beam radiation therapy, mens for medium- og

heyrisikopasienter sé virker de sistnevnte metodene bedre®’. Retrospektive studier har vist



noenlunde like resultater for brachyterapi og EBRT nér det gjelder prostatakreft’”. Ogsa en

kombinasjon av begge metoder har gitt gode resultater®.

For pasienter med medium- eller hoyrisikosykdom (PSA >10 og/eller GS > 7 og/eller > T2b) brukes
det 1 tillegg neoadjuvant og adjuvant behandling med LHRH-agonist. Dette for & redusere prostatas
volum (se under hormonbehandling), for & gke effekten den celledrepende effekten av ioniserende
striling og for & drepe eventuelt spredde tumorceller som befinner seg utenfor det bestralte omradet.
Det er evidens for gkt overlevelse, okt lokal kontroll av sykdommen, minsket insidens av
flernmetastasering og minsket sykdomsspesifikk mortalitet ved neoadjuvant behandling med

LHRH-agonister’>".

2.7.4 Hormonbehandling

Androgener er viktig for utvikling av prostatakreft, og positivt virkning av antiandrogener 1
behandling av prostatakreft har lenge vaert kjent. Grunnen til dette er at alle celler 1 prostata har
androgenreseptorer som stimulerer til vekst, dette gjelder ogsa de maligne cellene.
Androgenreseptoren er en type kjernereseptor som blir aktivert ved binding av enten testosteron
eller dihydrotestosteron. Hovedfunksjonen er som DNA-bindende transkripsjonsfaktor som
regulerer genekspresjon. Binding av et androgen til androgenreseptoren forer til dimerisering og
transport fra cytosol til cellekjerne hvor androgenreseptor-dimeren binder seg til en spesiell del av
DNAet kjent som hormonresponselement, som igjen forer til opp- eller nedregulering av gener. Et
av de kjente mélene for androgenreseptoren er genet for IGF-1, insulinlignende vekstfaktor 1.
Testiklene produserer omtrent 90-95 % av sirkulerende testosteron, binyrene resten. Uten
sirkulerende testosteron atrofierer prostata. Maligne celler er av varierende grad avhengig av
testosteron, noen er svert avhengige av det, andre er kun minimalt avhengig av testosteron. Det
finnes flere angrepspunkt for & preve a hindre den negative effekten av testosteron pa prostatakreft.
Bilateral orchiectomi vil fjerne 90-95 % av sirkulerende testosteron. Det er en enkel operasjon uten
serlige bivirkninger og med godt resultat, men er ikke sa mye i bruk pga den psykologiske effekten
pa pasienten.

Ostrogener har en del bivirkninger (vaskeansamling i kroppen, kvalme, oppkast, okt fare for
kardiovaskuler sykdom) og vil heller ikke gi sd jevnt lave nivder av testosteron som ved kastrering,
pluss at compliance kan vare darlig fordi pasienter foler seg bedre ndr de ikke tar medisinen.
LHRH-agonister forer forst til en gkt utskilling av LH, men etter ca. 10 dager nedreguleres
reseptorene slik at hypofysens utskilling av LH narmest forsvinner. Nar LH faller bort stimuleres

ikke lenger testikler og binyrer til & produsere androgener. I begynnelsen av behandlingen kan

10



pasienter fa skjelettsmerter og vannlatingsbesver som folge av den gkte utskillelsen av LH (flare-
up). For oppstart med LHRH-agonister forbehandles pasientens som regel med antiandrogener i 2-3
uker for & forhindre dette. Nér androgensuppresjonen begynner kan de oppleve hetetokter og
svetting, nedsatt libido og potens, hevelse og emhet 1 brystene. Kan ogsé fore til reduksjon av
bentetthet ved lengre tids bruk.

Antiandrogener (Casodex) har fordelen av & bevare potensen hos de fleste menn. Virkningen er at
de hindrer bindingen av dihydrotestosteron til det cytoplasmiske reseptorproteinet og dermed
hindrer effekt lokalt uten & pavirke nivaene av testosteron 1 kroppen. De vanligste bivirknigene er
endokrine (hetetokter, gynekomasti, emhet i brystene) og gastrointestinale (diaré, kvalme,

brekninger). Asteni og pruritus er heller ikke uvanlig.

2.8  Sekveler etter radikal prostatektomi

Bortsett fra at en del pasienter kan oppleve smerter 1 omradet etter en prostatektomi, sé er
funksjonelle plager som urininkontinens og erektil dysfunksjon de viktigste problemene for mange
pasienter. Hensikten med denne oppgaven er, 1 tillegg til 4 se pd noen parametre rundt selve
operasjonen (operasjonstid, blodtap), & se nermere pa hvordan resultatene er for kontinens og
ereksjon opp til ett &r etter operasjonstidspunkt sammenlignet med andre sentra som har tatt 1 bruk

samme teknikk.

3 Materiale og metode

3.1 Pasienter

Fra desember 2004 til januar 2006 ble 150 pasienter operert med DaVinci-systemet ved
Radiumhospitalet. Alle pasienter ble registrert og fort inn i Radiumhospitalets egenkomponerte
database MedInsight. Gjennomsnittalder for pasienter var 61,2 ar (45-74). Gjennomsnittelig PSA
var 10,4 ng/ml (0,2-78). Gjennomsnittelig postoperativ liggetid var 3 dager (0-24). Sterrelse pa
prostataene varierte fra 15 til 92 gram. For klinisk T-stadie, se figur 2. Registrering av pasienter har

blitt godkjent av Datatilsynet som ledd 1 en kvalitetsstudie.

3.2  Robotsystem og operasjonsprosedyre

Radikal prostatektomi ble utfort med DaVinci surgical system, som bestér av en trearmet robot og
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kjopt fra Intuitive Surgical (Sunnyvale, CA). Pasienten ble plassert i Trendelenburgs posisjon. En
kirurg assisterer pa pasientens heyre side og en sykepleier assisterer pa venstre side av pasienten
gjennom prosedyren. Den forste 12 mm trokaren ble innfert subumbilikalt og stumpt inn
intraabdominalt, pneumoperitoneum ble etablert og de gjenverende trokarene ble innfort deretter.
Den operative metoden for radikal prostatektomi var 1 hovedtrekk basert pd prosedyren fra
Vattikuti-instituttet, tidligere publisert av Menon et al. Nervesparende prosedyre ble utfort og ble
registrert som enten ikke utfort, unilateral eller bilateral. Den vesico-urethrale anastomosen ble sydd

med Biosyn 2.0 dobbelarmert trdd og med teknikken tidligere beskrevet av van Velthoven et al.

3.3  Patologi

Prostataer ble straks sendt til avdeling for patologi og preparering og analyse. Preparatene ble
analysert med hensyn pd kirurgiske marginer som folger: fri reseksjonsflate/ikke fri reseksjonsflate
med hensyn pa apeks/laterale kant/basis. Histopatologisk klassifisering ble ogsa gjennomfert med
hensyn til Gleason score og sum, og patologisk stadie i henhold til UICC, se ogsa figur 5 og 6.

Eksemplarene ble vurdert av patologer med mer enn 10 &rs erfaring innen uropatologi.

3.4  Preoperativ konsultasjon og postoperativ oppfelging

Siden Radiumhospitalet er et tredjelinje kreftsykehus, er nesten alle pasienter diagnostisert andre
steder med prostatacancer. Pasienter ble henvist til Radiumhospitalet og preoperativt undersokt pa
nytt med transuretral ultralyd og rektal eksplorasjon 1 tillegg til at snitt ble innkalt til
Radiumbhospitalet og vurdert pa nytt av patologer her. Ved konsultasjonen er ogséa en sykepleier til
stede for & videre diskutere bivirkninger og postoperativ oppfelging. Postoperativt kommer
pasienten til poliklinikken 1-2 uker etter operasjonen for & fjerne urinkateter. Ved denne
konsultasjonen er det ogsa sykepleier til stede for & kunne samtale med pasienten om videre
postoperative folger, mest med hensyn pa bedring av urininkontinens og ereksjonssvikt. Den andre
oppfelgingen ble vanligvis satt opp til seks uker etter operasjon, deretter etter tre mineder, seks

méneder og ett 4r.

Opplysningen er blitt fort opp av leger/sykepleiere ved preoperativ vurdering og
operasjonstidspunkt. Opplysninger rundt patologisvar og oppfelginger er dels blitt fort inn av
behandlende lege, mesteparten er blitt fort inn i ettertid ved gjennomgang av journaler (papir og
elektronisk). Materialet som presenteres her er for de forste 150 pasientene som er blitt operert med

DaVinci-systemet pd Radiumhospitalet og dermed i Norge.
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MedInsight har innebygde funksjoner som gjor det enkelt & hente ut statistikk. Grafer for
preoperativ staging (klinisk T-stadie og PSA), preoperative Gleasonverdier, histologiske svar (pT-
stadie, marginer, Gleason) og nervesparing er hentet ut direkte fra MedInsight. Grafer for
urinlekkasje og ereksjonsevne er laget ved & hente ut tall fra MedInsight og som man sé har laget
grafer av uten hjelp av MedlInsight. Disse siste kunne ikke hentes direkte ut, da de er laget pa
grunnlag av kontrolloppfelgingene, og disse har ikke alltid vert etter noyaktig det tidsrom som
vises pé grafene (6 uker, 3 méneder, 6 méneder, 12 méneder for urinlekkasje, 12 méneder for
ereksjonsevne). De métte derfor telles opp manuelt og tilneermes til nermeste

undersokelsestidspunkt.

4 Resultater

Operasjonstid var gjennomsnittelig 151 minutter (90-308). Ingen pasienter har trengt
blodtransfusjoner, gjennomsnittelig blodtap peroperativt var 115 ml (0-800). En pasient fikk en
lungeemboli 1 den peroperative fasen. Ved ett tilfelle métte man konvertere til 4pen operasjon
grunnet teknisk (robot) svikt.

Liggetiden er lav med gjennomsnitt <3 degn. Fire pasienter har fatt anastomosestrikturer
postoperativt som er blitt behandlet konservativt (blokket) med godt resultat. To pasienter ble
laparotomert, en grunnet ileus. 16 pas hadde vedvarende forheyet PSA eller PSA residiv etter
operasjonen.

Ved klinisk fastsetting av T-stadie ble 139 av 150 pasienter (92,7 %) vurdert til & vaere <T2c. 67
pasienter (44,7 %) ble vurdert til & veere <Tlc (fig. 2).

PSA for operasjon var <10 for 86 av 135 pasienter (63,7 %), 8 pasienter (5,9 %) hadde PSA >20
(fig. 3).

124 av 150 pasienter (84,7 %) ble klassifisert med Gleason <3+4 preoperativt (fig). 77 pasienter
(51,3 %) ble vurdert til & ha Gleason <6 (fig. 4).

Ved fastsetting T-stadie fra patolog (pT) ble 98 av 150 pasienter (65,3 %) vurdert som <pT2c, til
sammenligning 139 pasienter (92,3 %) ved preoperativ vurdering. 4 pasienter ble vurdert til >pT4
(fig. 5).

Ved vurdering av Gleason pa resesert preparat fikk 100 av 150 pasienter (66,7 %) en score pa 3+4
eller mindre, til sammenligning 124 pasienter (82,3 %) ved preoperativ vurdering (fig. 6).

93 av 150 pasienter (62 %) ble vurdert til & ha frie marginer. Medregnet gruppen med usikre
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marginer blir tallet 106 (70,7 %). Det var farrest pasienter som hadde ufrie marginer ved apex, kun

3 (2 %) (fig. 7).

Allerede seks uker etter operasjon hadde 79 % av pasientene kun drapelekkasje eller ingen lekkasje.

Helt fram til ettarskontrollen fikk progressivt flere og flere bedre kontroll. Ved ettarskontroll hadde

98,6 % ingen lekkasje eller drdpelekkasje, 83 % hadde ingen lekkasje. Da det varierte noe hvilke

follow-uper pasientene kom pé, er framstillingen prosentvis da man mangler en del av disse (fig. 8)

Man oppnddde bilateral nervesparing hos 52 av 150 (34,7 %) av pasientene. 73 av 150 (48,7 %) ble

operert med unilateral nervesparing (fig. 9). Ett ar etter operasjon hadde 9,1 % av pasientene god

ereksjonsevne uten hjelpemidler, 5 % hadde noe nedsatt evne uten hjelpemidler. Med hjelpemidler

hadde 51,2 % god evne eller noe nedsatt evne, 48,8 % hadde darlig eller ingen evne (fig. 10).
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Figur 4. Figur 5.
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5 Diskusjon

Malet med en radikal prostatektomi er god kontroll pa kreftsykdommen. Dernest ensker man
opprettholdelse av god livskvalitet, ved at pasienten har f& bivirkninger etter operasjonen, og at han

gjenvinner god urinkontinens og om mulig ogsé ereksjonsevne.

Det sees en tydelig tendens bade nar det gjelder T-stadie og Gleason-score, at det endelig
histopatologiske svaret har en alvorligere grad enn det som ble antatt ved den preoperative
vurderingen (fig. 2,4,5,6). Preoperativt ble 92,3 % av pasientene vurdert til T-stadie <2c¢, mot
postoperativt 65,3 %. Andelen av pasienter som hadde Gleason 3+4 eller bedre ble vurdert til 66,7
% av pasienter preoperativt, mot postoperativt 82,3 %. Hva arsaken til dette er kan man bare
spekulere i. Man kan anta at man ved en sylinderbiopsi ikke treffer de mest angrepne omradene av
prostata, og at dette forer til en for lav vurdering av Gleason. Det er ogsa mulig at tumor har hatt
noe tid til & utvikle seg pa tiden mellom sylinderbiopsi er tatt og fram til operasjon. Dette er mindre

sannsynlig, etter hva man vet om hvor fort kreft utvikler seg. T-stadie er noe vanskeligere & fastsla
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for operasjon, da man ma stole pé billeddfremstilling. Selv om bildeframstilling blir stadig bedre
kan man ikke forvente samme neyaktighet som ved mikroskopisk undersgkelse av en patolog.
Hvorfor vurderingene gir mot at det er mindre alvorlig enn det som egentlig er tilfelle kan ha
bakgrunn i at man er redd for at pasienten ikke skal fa en god nok behandling, for eksempel bli

vurdert inoperabel.

93 av 150 (62 %) pasienter ble som ble operert hadde frie marginer til omgivende vev, som vurdert
av patolog. Hvis en tar med pasientene som ikke hadde sikre marginer kommer vi opp 1 70,7 %,
eller omvendt at 29,3 % ikke har frie marginer. Andre forfattere har fatt noe bedre resultat for frie
marginer, der ikke fri margin varierer fra 15 til 23 %°******7_ Grunnen til at denne undersokelsen
har fatt noe darligere resultat kan vaere at de inkluderte pasientene hadde en mer avansert cancer. |
andre studier oppgis andel pT >3a til mellom 14-20 %, i1 denne undersgkelsen er andelen 34,7 %.
Samme undersekelser viser at frie marginer hos disse pasientene ligger pa rundt 50 %. Til
sammenligning har pasientene i denne studien med pT <2c en ikke fri andel pa 14,7 %, og gruppen
med pT >3a en ikke fri margin pa 55,8 %. Resultatene ligger pa omtrent samme niva som i andre
publikasjoner, og man ma ogsé ta med 1 beregningen at denne undersgkelsen er gjort pa de 150
forste opererte pasientene. Bortsett fra en’® av de nevnte artiklene er alle gjort med operaterer med

mer erfaring med DaVinci-systemet.

16 pasienter (10,7 %) hadde vedvart forheayet PSA eller fikk PSA residiv etter operasjonen. Dette er
sammenlignbart med andre sentrasom rapporterer vedvaret forhayet PSA hos mellom 4 og 7,5 % av
pasientene36’37. Pasientpopulasjonen i denne studien har noe darligere utgangspunkt nr det gjelder
T-stadie, inkludert en pasient som viste seg & ha perifer spredning, som kan forklare noe av
diskrepansen. Det er ikke blitt sjekket opp PSA-residiv mot hvilket T-stadie pasientene hadde 1

denne omgang.

Resultatene pé urinlekkasje viser at etter tre maneder var det over 92 % som havnet 1 gruppene for
«ingen lekkasje» og «drépelekkasje», og etter ett ar var dette tallet pa over 98 %. Andre som har
tatt i bruk DaVinci-systemet rapporterer resultater for inkontinens pa mellom 84-90 % etter ett
ar>**. Det er noe vanskelig 4 si om disse tallene er direkte sammenlignbare, da det opereres med
«subjective continence» som maél for kontinens. Hvis vi kun tar resultat for «ingen lekkasje» er vi

fremdeles pa 83 %, er dette fremdeles et sammenlignbart resultat. Sammenlignet med andre

operasjonsmetoder gir DaVinci-systemet bedre tall for urinkontinens®®.
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Opplysningene om urinlekkasje er hentet inn av leger pé poliklinikk, og man ma ta heyde for at
noen pasienter kanskje vil nedtone dette problemet da de finner det pinlig 4 ta opp med legen. Pa
den annen side er det et problem som vil vare ganske sjenerende i hverdagen, sd det er samtidig
grunn til & tro at insentivet for 4 ville ta det opp som et problem ogsa er ganske stort. En feilkilde
kan ogsa vare at legen mistolker hvor stort problem dette er for pasienten. Dette viste seg blant
annet i at noen fa pasienter faktisk gikk fra & veere 1 gruppe 0 til 4 vaere 1 gruppe 1 ved neste
kontroll, noe som virker & vere usannsynlig. Neste feilkilde vil vaere personen som tolker legen sine
notater. Fa av legene forte sin oppfatning av urinlekkasje direkte inn 1 MedInsight, de fleste forte
bare inn en setning i journalen som senere matte tolkes. Disse kunne vaere av typen «lite plaget»,
«knapt noen lekkasje», «noen dréper nar han lofter tungt». Det ble da opp til personen som tolket
journalen a trekke linjen mellom 0, 1, 2 og 3. Sann sett kan man si at noe av det som ser ut som et
sveert konkret tallmateriale ble noksa skjennsmessig vurdert, og gikk gjennom to ledd. Det antas at
man klarte a trekke en linje mellom de som var mye plaget (gruppe 2 og 3) og de som var lite/ikke
plaget (gruppe 0 og 1). Rasjonale bak dette er at manglende kontroll pa vannlating er et sépass stort
sosialt problem at det hayst sannsynlig vil bli tatt opp av pasienten. Ingen pasienter har i ettertid

veert nedt til & fa operert inn kunstig lukkemuskel.

Rundt 9 % hadde god ereksjonsevne ett ar etter operasjon uten noen hjelpemidler. Med
tablettbehandling kommer tallet opp i rundt 14 %. Dette er svakere resultat enn andre som har
brukt samme teknikk kan vise til, der man har fitt resultater pa 53-84 % ~%*°. Det er imidlertid
vanskelig & sammenligne direkte, da hvordan man definerer ereksjonsevne varierer en del. Det er
brukt begreper som «return to baseline function», «subjective potency» og «ability to penetrate.
Definisjoner brukt i denne studien er «god ereksjonsevne», «noe nedsatty», «sterkt nedsatt» og
«ingen». Men innenfor definisjonen i disse gruppene (utenom «ingeny) ligger det at man klarer a
gjennomfore et samleie, bare varierende hvor ofte. Altsé vil alle disse gruppene kunne havne
innenfor for eksempel «ability to penetrate». Da ville resultatet bli pa rundt 75 % etter denne
definisjonen, altsé et helt klart ssmmenlignbart resultat.

Pasientgruppen er ikke selektert for & underseke for ereksjonsevne etter operasjon, i denne studien
har man pasienter i mange forskjellige aldre med forskjellig grad av sykdom. Dette gjor ogsé at det
blir vanskelig & sammenligne med studier gjort spesielt opp mot denne sporsmalsstillingen. I tillegg
vet vi ikke noe om ereksjonsevne for operasjonstidspunkt, noe som helt klart er viktig i denne
sammenheng, da det er rimelig & anta at en del av pasientene hadde nedsatt evne pa forhand.
Impotente menn vil alle havne i gruppen for ingen ereksjonsevne uten at det har noe med

operasjonsteknikk & gjore og dermed forringe resultatene vare uansett. Videre har vi en ganske stor
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gruppe pa 26 % som har god ereksjonsevne med intracaverngs behandling. Intracaverngs
behandling vil ved riktig bruk gi ereksjon selv uten innervering av penis, og dermed sier dette
egentlig lite om hva operasjonsteknikk har hatt & si for utfallet. Om alle disse ikke har noen evne
uten behandling er vanskelig & fortolke, da databasen ikke er designet til & kunne notere begge disse
parametrene samtidig.

Et annet moment er at bare 52 (34,7 %) av pasientene er operert med bilateral nervesparing. 73
(48,7 %) er operert med unilateral sparing, og 25 (16,7 %) er operert uten nervesparing. Dette pa
grunn av at pasientene hadde ulikt stadie av cancer. Man kan diskutere hvor relevant det er & se pa
hele gruppen under ett ndr man sammenligner med andre sentra som har mer selekterte grupper. Pa
et senere tidspunkt kan det veere mer aktuelt & for eksempel se pa resultater hos gruppen som har
fatt bilateral nervesparing.

Regnes god evne og noe nedsatt evne som et bra resultat, fir man at til sammen ca. 50 % av
pasientene hadde et bra resultat. Av den resterende gruppen (ingen evne og sterkt nedsatt evne) er
det 38 % som ikke bruker noen form for behandling, og man kan gé ut fra at mange av disse ikke
har noe enske om behandling pa grunn av manglende libido, manglende interesse fra partner eller
fordi de er enslige. Da star man igjen med en liten gruppe pa litt over 10 % som faktisk bruker
hjelpemidler men allikevel har sterkt nedsatt eller ingen funksjon. Dette er kanskje vanskelig &
trekke noen klare konklusjoner ut av dette, men det er rimelig & anta at de fleste som ensker en
seksualfunksjon oppnér et tilfredsstillende niva av funksjon.

Ogsa her gjelder mange forbehold om innhenting av informasjon som nevnt under diskusjonen om
urinlekkasje. Ereksjonsevne er nok et vanskelig tema for noen & ta opp, og kanskje heller ikke det
legen vil vaere ivrigst med & sperre om. I motsetning til ved urinlekkasje vil nok ikke darlig
ereksjonsevne vare noe man nedvendigvis tar opp, og de samme forbehold med tolking av tolking
spiller inn her. Av og til er dette slett ikke nevnt 1 journalene, og det som nevnes er slett ikke alltid
like lett og tolke, som man kanskje kan tenke seg. Men man har ogsé ganske gode opplysninger pa
mange av pasientene, og selv om resultatene 1 virkeligheten ikke er sa klare som de virker nér de
settes opp 1 en tabell, er det likevel grunn til 4 tro at man har et noenlunde bra bilde av

virkeligheten.

Gjennomsnittelig operasjonstid ble 151 (90-308) minutter. Andre sentra som bruker DaVinci

systemet har en gjennomsnittelig operasjonstid pa 163-342 minutter’ %>’

. Det er mest naturlig a
sammenligne seg med undersokelsen til Mikhail et al.’, da denne tar for seg de 100 forste
pasientene de hadde, og fikk en gjennomsnittelig operasjonstid pa 342 minutter, mer enn dobbelt sa

mye som ved vér undersokelse. Men selv sammenlignet med mer erfarne sentra er den
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gjennomsnittelige operasjonstiden fremdeles kortere.

5.1 Konklusjon

Denne undersgkelsen kommer noe dérligere ut resultatmessig enn andre sentra vi kan sammenligne
oss med nér det gjelder marginer og vedvarende forheyet PSA, men det er en ganske liten forskjell.
Det ma tas hensyn til at denne pasientgruppen hadde et noe darligere utgangspunkt, og at det er de
150 forste som har blitt operert med denne teknikken 1 Norge.

Resultatene for urinkontinens er gode, med opptil 98 % som hadde lite eller ingen plager etter ett ar.
Dette er noe bedre enn andre som bruker samme operasjonsteknikk, men det er noe vanskelig &
sammenligne tallene direkte da definisjonene kan variere noe. Sammenlignes bare gruppen som
hadde «ingen lekkasje» sa er denne undersgkelsen fremdeles oppe 1 83 %, omtrent pa nivd med
andre sentra.

9 % av pasienten hadde god ereksjon etter ett ar uten hjelpemidler. Dette er en del dérligere enn
andre sammenlignbare undersekelser, men denne undersgkelsen har brukt en uselektert gruppe, og
ereksjonsevne 1 forkant av operasjonen er ukjent, noe som gjor det veldig vanskelig & sammenligne
disse tallene. Ca. halvparten av pasienten har god eller noe nedsatt evne med behandling, rundt 11
% har svart nedsatt eller ingen evne selv om de fir behandling. P4 bakgrunn av dette er det
sannsynlig at de aller fleste som ensker det oppnér ereksjonsevne.

Béde for ereksjon og urinkontinens kan man vanskelig trekke noen gode konklusjoner ved

sammenligning, da andre sentra som regel har svaert selekterte pasientkriterier.

Resultatene for operasjonstid viste at gjennomsnittelig operasjonstid ble bedre enn selv for erfarne
operatarer. Her er det enklere & sammenligne direkte, da pasientgrunnlaget ikke skulle ha s mye &
si for operasjonstid. Fedme vil eventuelt kunne vere en faktor, det er ikke undersekt i denne
studien. Hvor avansert cancer pasienten har vil ogsa ha noe a si for operasjonstiden,
pasientpopulasjonen 1 denne studien har stort sett hatt mer avansert sykdom enn de sentra som
sammenlignes med her, sa det kan ikke forklare at operasjonstiden i denne undersegkelsen er kortere.
Gjennomsnittelig blodtap peroperativt var 115 ml. Undersegkelser pa andre sentra har gitt
gjennomsnittsverdier fra 91 til 340 mI*>***7, godt sammenlignbare resultater. To av dem oppgir i
tillegg 4 ha mattet transfundere flere pasienter, fra 1,7 til 5,4 % av pasientene, ingen av pasientene i

denne undersgkelsen har trengt transfusjoner.

Med hensyn pa peroperativ og postoperativ komplikasjoner kommer denne undersgkelsen godt ut
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sammenlignet med andre som bruker samme teknikk. Tallene for urinkontinens er sannsynligvis
gode, men det er vanskelig a trekke konklusjoner. Tallene for ereksjonsevne er darligere enn for
andre sentra, men pasientgruppen er uselektert, noe som gjor det vanskelig & sammenligne med

undersokelser som er gjennomfert med strenge kriterier for inkludering.
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