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Centralisering av
retroperitoneal
lymfkortelutrymning

- viktiga erfarenheter fran Goteborg vid testikelcancer



Som en del i den nationella cancerstrategin har ett flertal fokusomraden identifierats
for att méta nutidens och framtidens behovinom cancervarden. En central fraga har
varit centralisering och nationell samordning av avancerade behandlingar.

Ar 2013 enades regeringen och SKR om en plan att arbeta for en nationell nivastrukturering
av tio utvalda cancerbehandlingar. En av dessa var retroperitoneal lymfkoértelutrymning vid
testikelcancer (retropertioneal lymph node dissection, RPLND).

Sedan november 2017 dr denna kirurgi koncentrerad till tva nationella vardenheter;
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge och Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg. Hir beskriver specialistlikaren Anna Grenabo Bergdahl vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset de senaste fem arens erfarenheter av det centraliserade arbetssittet.

estikelcancer ir en sillsynt tumér och utgér bara en pro-
Tcent av all cancer. Samtidigt ar det den unga mannens

vanligaste cancerform och utgér drygt 35 procent avall
cancer i dldersgruppen 20-30 ar'. Incidensen har okat stadigt
de senaste decennierna och cirka 370 svenska min far diagno-
sen varje ar. Grunden i behandlingen utgors av orkidektomi,
det vill siga borttagande av den tumorbirande testikeln, och
vid forekomst av riskfaktorer eller konstaterad metastasering
ges behandling med cytostatika. En liten andel av testikelcan-
cerpatienterna behdver genomga lymfkortelkirurgi. Testikel-
cancer sprider sig till retroperitoneala lymfkértlar utmed aor-
ta och vena cava och kirurgins omfattning bestims av den
testikulira tumérens lateralitet, histologi samt den radiolo-
giska bilden.

RPLND spelar en viktig roll i behandlingen av metastase-
rad testikelcancer. Den vanligaste indikationen ir fdrekomst
av en retroperitoneal resttumor paraaortalt som mater >10
mm i axiell diameter enligt utvirderande radiologi efter avslu-
tad kemoterapi for spritt nonseminom (s3 kallad post-kemo
RPLND). Enligt SWENOTECAs virdprogram (Swedish
Norwegian Testicular Cancer Group) ska en unilateral
RPLND rekommenderas om den retroperitoneala resttumo-
ren miter 10-49 mm. Vid resttumérer >50 mm ska en bila-
teral utrymning utféras. Patienter med sena recidiv utan for-
héjda tumérmarkérer kan vara akeuella for RPLND. Primir
RPLND (utan foregiende cytostatikabehandling) rekom-

menderas vid 1) markdrnegativa nonseminom stadium ITA
(retroperitoneal kortel <20 mm), 2) vid enbart teratom i den
testikulira tuméren och begrinsad retroperitoneal lymfkor-
telmetastasering, samt vid 3) malign transformation av tera-
tom i testikeln utan tecken till spridning.

Komplexitet och svarighetsgrad av RPLND beror pa flera
olika faktorer. Patientfaktorer har betydelse (obesitas, annan
samsjuklighet, tidigare bukkirurgi), liksom tumorfakeorer
(histologi, metastasernas lokalisation och storlek, samt given
kemoterapi). Traditionellt har ingreppet utforts transabdomi-
nellt via ett langt medellinjessnitt. Efter att tarmpaketet 16sts
fran sin infistning ns retopertionealrummet och lymfkéreel-
stationer utmed aorta och vena cava nas. Ingreppetdriminga
hinseenden en kirlkirurgisk operation. Oftast ar njurkirlen
den kraniella begrinsningen av kortelutrymningen, och ure-
tirer den laterala. Ibland krivs dock att ytterligare omriden
utryms, exempelvis om tumoren stricker sig ovan njurkirls-
niva eller retrocruralt. Nir stora tumérmassor omsluter aorta
och vena cava kan kirlkirurgiska rekonstuktioner eller organ-
resektion krivas for att 3stadkomma radikalitet.

Efter kemoterapi ses ofta en kraftigt inflammatorisk reak-
tion kring kirl och lymfkértlar vilket frsvarar resektionen
och 6kar komplikationsrisken. Den rapporterade frekvensen
komplikationer vid postkemo RPLND varierar stort i olika
studier, mellan 2-32 procent**. Vanligast ir ileus, blédning,
retrograd ejakulation och lymflickage/kyloascites. Den peri-

onkologi i sverige nr 4 —22 27



eee testikelcancer

Nationell MDK pa videolank.

och postoperativa komplikationsfrekvensen ir direkt kopplad
till sjukhus- och kirurgisk volym®. Generellt ska primira
RPLND ha en lig komplikationsfrekvens (<5 procent) medan
post-kemo RPLND har inneboende egenskaper som ékar den
forvintade komplikationsfrekvensen (10-15 procent).

NYA RUTINER FOR NATIONELL SAMORDNING

Infor uppstarten av den nationella virdenheten sigs en till-
stromning av remisser till bide Sahlgrenska och Huddinge.
Vi riggade for en nationell MDK som nu hélls veckovis och
dar vardskapet vixlar mellan enheterna med tva-arsintervall.
Sahlgrenska var forst ut som konferensvird och vi byggde en
infrastruktur for remissforfarandet. Nationella rutiner for
konferensens former utarbetades gemensamt inom SWENO-
TECASs Sverige-gren. Under de &r som gitt har vi hunnit byta
virdskap tva ginger, och i skrivande stund stir Géteborg ater-
igen som vird. Virdskapet innebir att radiologer eftergran-
skar och demonstrerar aktuell bilddiagnostik och att patolog
eftergranskar orkidektomi-preparat vid behov. Vi har ocksa
en rutin att ansvarig patolog fran respektive virdenhet fore-
visar RPLN D-preparatet cfter att operationen utfdrts. Detta
moment fungcrar som en aterrapportering och en 6verlim-
ning till hemorten. Konferensen och den multidisciplinira
diskussionen ar en forutsitening for en jimlik vard 6ver landet
och ger foljsamhet till de senaste riktlinjerna i vairdprogram-
met. Konferensen innebir ocksd ett stirke vetenskapligt sam-
arbete och majlighet for patienter att inkluderas i studier som

pagar.
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OKADE MOJLIGHETER TILL FORSKNING

Tack var modern multidisciplinir behandling 4r prognosen
idag extremt god dven vid metastaserad testikelcancer. Enligt
data fran kvalitetsregistret dr femarsoverlevnaden 97 procent
ihela patientgruppen, och 99 procent for patienter med tumor
begrinsad till testikeln. Mot bakgrund av detta har forskningen
pa senare &r fokuserat pd hur biverkningar av behandlingen
kan reduceras och hur 6verbehandlingen ska minimeras.

Vi vet att endast cirka 10-15 procent av de min som ge-
nomgar RPLND har viabel cancer i lymfkértlarna. Resteran-
de 40-45 procent har teratom och 40-50 procent har necros/
fibros’. Vi saknar idag diagnostiska metoder for att kunna siga
om en resttumdr innehaller cancer, teratom eller bara fibros.
Cirka halften av patienterna genomgar allest RPLND utan
omedelbar terapeutisk nytta av operationen dven om risken
for aterfall minskar®. I vintan pé bittre prognostiska modeller
och nya biomarkérer behéver vi anpassa kirurgin for att mins-
ka morbiditeten.

ROBOTASSISTERAD PILOTSTUDIE

Med den erfarenhet som fanns inom Verksamhet Urologi pa
Sahlgrenska, med cirka 400 urologiska robotoperationer per
ar, vickees tankar kring ett inférande av minimalinvasiv
RPLND. Tanken var att se om det var mojligt att genomféra
robot-RPLND pa selekterade testikelcancerpatienter med bi-
behallet onkologiskt utfall. Vi ville ocksa utforska vilka pa-
tienter som kan opereras med robotteknik och vilka som be-
héver genomga 6ppen kirurgi.



Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som dr hematolog,
onkolog eller innehar nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar
pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmal dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Mejla till:

iINFo®) onKoLoGISVERIGE. SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att

kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut k li SRS O :
till relevanta deltagare. n O Ogl o o

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg

Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se
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Portsattning och dockning infoér positionering i 20 graders-
Trendelenburg-lage.

Robotassisterad kirurgi och delning av lumbalven fér dtkomst av
lymfkortlar mellan aorta och vena cava.

Vi sokte etiskt godkdnnande f6r en prospekeiv studie, och
som forsta center i Norden startade vi en robot-RPLN D-verk-
samhet 2017. Alla patienter som remitterades till Sahlgrenska
for RPLND screenades avseende méjlig inklusion i studien.
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Oppen RPLND efter lymfkértelutrymning utmed vena cava och aorta
inklusive omraden ovan njurkarlsniva.

Vi valde ut de patienter som vi trodde var mojliga att gora i
robot, de med begrinsad tumorborda. Vi monitererade peri-
och postoperativa parametrar inklusive kirurgiska komplika-
tioner. Alla patienter foljdes enligt SWENOTECAs riktlin-
jer for onkologisk uppféljning. Vi hade inte definierat exake
vilka patienter som skulle opereras med respektive teknik,
utan syftet var att i efterhand utforska vilka faktorer som var
viktigast i valet av metod och jimféra de som gick till dppen-
respektive robotkirurgi.

Av 87 patienter som remitterades for RPLND pa Sahlgren-
ska fram till 1 mars 2021 valdes 29 (1/3) till robotkirurgi. 18
(62 procent) av robot-fallen hade indikationen post-kemo
RPLND pa grund av kliniskt stadium ITA nonseminom vil-
ket ir en hog andel jimfort med liknande publicerade robot-
serier. Motsvarande siffra bland de patienter som gick till 6p-
pen kirurgi var 83 procent. Robot-fallen hade mer gynnsam
riskgrupp och mindre tumérer. Det stora flertalet robot-
RPLND var unilaterala utrymningar men fyra genomgick
bilateral utrymning (Tabell 1).

RISK FOR LYMFLACKAGE

Vardtid och blédning var signifikant ligre vid robot-RPLND
in vid 6ppen RPLND (3 vs. 7 dagar; p<0.01, 50 vs. 400 ml;
p<0.01). En patient fick konverteras till ppen kirurgi pa
grund av "failure-to-progress”. Under uppféljningstiden (me-
dian tva r) har inga retropertioneala recidiv setts men en pa-
tient med poor prognosis nonseminom fick ett retrokrurale
recidiv (som opererades pi Sahlgrenska) och ytterligare en pa-
tient med malign transformation av teratom i testikeln fick
ett recidiv supraklavikulirt (som behandlades med kemote-
rapi). Fyra patienter fick en Clavien-Dindo 3-komplikation,
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Robot assisterad RPLND, N=29 Oppen RPLND, N=58
'I:::;ekr::?;li\k:umﬁr- Median (IQR) | Medel (range) N (%) Median (IQR) | Medel (range) N (%)
Alder 33 (29-37) 35 (18-62) 33 (26-47) 37 (17-74)
BMI 24 (22-28) 24 (16-35) 24 (22-28) 26 (18-42)
Utomregional patient 18 (62) 29 (50)
Regional patient 11 (38) 29 (50)
Operationsindikation
Post-kemoterpi 18 (62) 48 (83)
Sent recidiv® 6 (21) 8 (14)
Primdér RPLND CS IIA 3(10) 2 (3.4)
Lumpectomi, seminom 2(6.9) 0
Testikuldr histology
Nonseminom 20 (69) 45 (78)
Seminom 6 (21) 1(1.7)
Teratom 1(3.4) 3(5.2)
Malign transformation 1(3.4) 0
Benign (extragonadal) 1*(3.4) 6** (10)
Utbrénd tumor 0 3(5.2)
Retroperitoneal korteldiameter,
mm
Pre-kemoterapi 23 (17-30) 29 (11-104) 18 (62) 46 (33-72) 55 (8-206) 50 (86)
Post-kemoterapi 18 (15-26) 22 (11-50) 29 (100) 28 (20-53) 48 (8-217) 58 (100)
Abdominellt stadium
A (1-<2 cm) 17 (59) 14 (24)
B(2-<5cm) 11 (38) 29 (50)
C(5-<10cm) 1(3.4) 8(14)
D (>10cm) 0 7 (12)
Prognos grupp®
Good 26 (93) 34 (59)
Intermediate 1(3.6) 11 (19)
Poor 1(3.6) 13 (22)
Uppgift saknas 1 0

*  Extragonadalt seminom

** Extragonadal tumér med gulesdckstumér (n=2), teratom (n=1), malign transformation av teratoma (n=1) och necros/
fibros (n=2) i operationspreparatet efter RPLND.

a >2 ar efter diagnos och primarbehandling (kemoterapi eller surveillance) med komplett remission

b International Germ Cell Cancer Collaborative Group risk grupp vid staging

Tabell 1. Kliniska karakteristika av RPLND-patienter som remitterats till Sahlgrenska universitetssjukhuset sedan starten av den nationella
vardenheten fram till 1 mars, 2021.
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Unilateral robot- Bilateral robot- Alla robot-RPLND, Oppen RPLND
RPLND, N=23 RPLND, N=4 N=27 N=58

Median op-tid, min 420 (335-469) 494 (449-653) 433 (375-470) 297 (230-440)
Median blédning, ml 50 (25-150) 100 (75-200) 50 (25-150) 400 (300-1000)
Median vardtid, dgr 3.0 (2.0-6.0) 3.5(3.0-6.0) 3.0 (2.0-4.0) 7.0 (5.0-9.0)
Antal Lgll, median 13 (7.0-15) 27 (15-43) 13 (8.0-19) 15 (8.0-23)
Clavien-Dindo 3 3 1 4 9
Clavien-Dindo 4 0 0 0 2
Clavien-Dindo 5 0 0 0 2

Tabell 2. Perioperativa matt och postoperativa komplikationer enligt Clavien-Dindo klassificering.

en fick ett portbrack som fick reponeras i narkos och 3 post-
kemo-patienter fick chyloascites som behévde dtgirdas. Trots
laga siffror var andelen lymflickage fdrvinansvirt hog efter
robot-RPLND, 14 procent, jamfort med sju procent efter p-
pen RPLND (Tabell 2). Detta ir ett viktigt observandum som
inneburit vissa férindringar i vir teknik med mer noggrann
forsegling av lymfbanor.

Vad giller selektionsmekanismen undersoktes olika pa-
tient- och tumdrfaktorer med univariabel logistisk regression.
Den enskilt viktigaste faktorn som avgjorde om det blev ro-
bot- eller 5ppen RPLND var tumérdiameter (AUC 0.71), f6lje
av prognosgrupp (AUC 0.67), testikulir histologi (AUC 0.62)
och kemoterapi (AUC 0.60). Tvirtemot vad vi forvintade oss
var BMI en dalig prediktor for att avgéra om det blev robot-
eller ppen kirurgi (AUC 0.55), men det enda fall av 8ppen
konvertering var en patient med BMI 35 kg/m™.

Sammantaget kunde vi konstatera att robot-RPLND inne-
bir kortare vardtid och mindre blddning och att det kan vara
et sikert alternativ till 5ppen RPLND vid hégvolymscentra
i utvalda fall av kliniske stadium 2A /B testikelcancer. Studien
publicerades nyligen i BJUICompass, https://doi.
0rg/10.1002/bco2.149¢. I skrivande stund har ytterligare ro-
bot-RPLND utférts och vi har nu gjort sammanlage 45 fall i
Géteborg (av totalt 118 RPLND sedan starten av nationella
vardenheten Sahlgrenska 2017).

Stérre studier med lingre uppfoljningstid behdvs for att
verifiera resultaten. Huddinge har ocksd startat robot-
RPLND nu och optimalt skulle en randomiserad multicen-
terstudie startas for att med storre sikerhet kunna analysera
skillnaderna mellan robot och 6ppen RPLND avseende on-
kologiskt och funktionellt utfall.

INTERNATIONELL UTBLICK

Det har visats i flera studier att morbiditet och mortalitet kan
reduceras nir avancerad cancerkirurgi koncentreras till fa en-
heter. Studier frin Nederlinderna har till exempel visat att
sedan esofaguskirurgin centraliserades 2006 har morbiditeten
och virdtiden sjunkit dramatiskt, och mortaliteten har gict
fran tolv procent till fyra procent”. Fér blascancer och cystek-
tomier finns det en koppling mellan hog-volyms-sjukhus och
en bittre gverlevnad®. En stor amerikansk register-studie frin

2018 undersokte graden av centralisering i USA och analyse-
rade behandlingsutfall beroende pa sjukhusvolym. Totalt in-
gick nistan 63 000 patienter diagnostiserade under en tiodrs-
period. Man fann en lig grad av centralisering, den absoluta
majoriteten behandlades vid lagvolymssjukhus. 25 procent
behandlades vid sjukhus med <2 pat/ér, 50 procent vid sjuk-
hus med 2-6 pat/ar, 20 procent vid sjukhus med 6-15 pat/ar,
4 procent vid sjukhus med 15-26 pat/ar och endast 1 procent
vid det som klassades som hogvolymssjukhus (>26 pat/ar). For
lokaliserad sjukdom sags ingen signifikant skillnad i éverlev-
nad mellan olika sjukhu,s men f6r metastaserad sjukdom var
storre sjukhusvolymer tydligt korrelerat till en bittre overlev-
nad. Exempelvis var femarséverlevnaden vid stadium II non-
seminom (spridning till lymfkértlar i buken) 78 procent for
patienter handlagda vid lagvolymssjukhus, och 98 procent for
patienter handlagda vid hogvolymssjukhus’. Liknande resul-
tat dir prognos beror pa sjukhusvolym har publicerats inom
SWENOTECA®™.

Sverige dr ett foregangsland nir det giller centraliseringav
avancerade cancerbehandlingar. Den primira utredningen
och behandlingen (orkidektomi) sker pa i princip alla férvale-
ningar men den onkologiska uppfoljningen sker pa region-
sjukhusen. De avancerade fallen skéts av onkologer pé univer-
sitetssjukhusen och RPLND sker allesd bara pd tva nationella
vardenheter. Vi har gite frén att sex olika enheter utfér en-
staka RPLND till att tvi enheter nu utfér mellan 20-30 in-
grepp var per ar. De 2-3 sjilvstindiga RPLND-operatérer
som finns vid varje centrum opererar oftast ihop. Som jamfs-
relse kan man nimna en brittisk studie fran 2017 dir alla pa-
tienter som genomgick RPLND i Storbritannien under ett ir
(mars 2012-april 2013) inkluderades prospektivt. Totalt ope-
rerades 162 patienter av 20 kirurger vid 17 centra. Medianan-
talet RPLND-operationer per kirurg var sex. Endast fyra ki-
rurger hade en volym pa >10 per ar. Den som hade stérst vo-
lym gjorde 30 fall £6ljt av den som hade nist storst volym pa
17 fall". T denna jamforelse ligger vi bra till i Sverige.

UTMANINGAR MED CENTRALISERING

Det kan verka sjilvklart att trining ger firdighet och att re-
sultatet blir bittre om ovanliga och avancerade operationer
koncentreras till fi hinder. Samtidigt dr avstind och tillging-
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lighet begrinsande faktorer som far tas hinsyn till. I vart av-
langa land innebir nivistrukeureringen linga resor for vissa
patienter och uppfoljningen efter operationen far ibland ske
digitalt eller via telefon. Det fakcum att vi saknar en samman-
hingande journalféring dr ett annat hinder, bilder méste ak-
tivt linkas innan kirurgin kan planeras i detalj och ibland
krivs journalkopior frin hemorten. Anda upplever vi att det
har fungerat vildigt vil med remissforfarande, planering och
logistik. Ett gott samarbetsklimat mellan berdrda instanser
(onkologkliniker éver landet och de tvd opererande enheterna
Huddinge och Sahlgrenska) har varit A och O. En annan fér-
del ror det faktum att testikelcancerpatienter r unga och rér-
liga utan alltfér tung samsjuklighet. Medianalder vid
RPLND ir 33 4r och det ir oftast okomplicerat att ordna
transporter och informera pé distans. Nationell vard av dldre
och skora patienter (hir kan kirurgi vid vulvacancer med
mediandlder vid diagnos pd 75 &r nimnas) innebir forstas helt
andra beaktanden vid transporter och 6verlimningar.

SA SER VAGARNA UT FRAMAT

Utdver minimalinvasiv kirurgi som ett verktyg i ladan beho-
ver vi skirpa diagnostiken av de som verkligen behover ge-
nomga kirurgi och identifiera de med nekrotiska lymfkortlar
dir kirurgi potentiellt kan avvaras. Ett steg pa vigen ir att
utvirdera nya biomarkérer. Alla patienter som planeras for
RPLND vid nagot av de nationella centren erbjuds nu delta-
gande i en SWENOTECA-initierad studie av mikroRNA i
serum. Forhoppningen ir att nyare biomarkérer kan komplet-
tera de traditionella for att potentiellt begrinsa cytostatika-
anvindningen i vissa patientgrupper, men ocksa identifiera de
som kriver intensifierad cytostatikabehandling. Ur kirurgiske
perspektiv vill man underséka om mikroRNA kan anvindas
for ate battre selektera patienter till lymfkortelkirurgi och
undvika operation om det inte 4r terapeutiskt nédvandigt.

En annan strivan rent kirurgiskt 4r att 6ka precisionen i
utrymningen och utféra nervsparande kirurgi i storre ut-
strickning (nerver som styr blashalsen vid utlésning och som
vid skada kan ge retrograd ejakulation). Mot bakgrund av ett
arbete inom SWENOTECA och Axel Gerdtssons publika-
tion frin 2020 har riktlinjerna kring unilateral RPLND ny-
ligen dndrats i virdprogrammet. Forhoppningsvis kan en
mer begrinsad utrymning bevara ¢jakulationsfunktionen
battre och minska risken for évriga kirurgiska komplikationer
utan att det onkologiska utfallet dventyras. Detta behdver ut-
virderas i kommande studier.

Kontinuerlig utvirdering av patientnéjdhet och livskvali-
tet ir angeldget. Viarbetar med att ta fram bittre metoder for
att kontinuerligt mita dessa matt pd patienter som genomgar
RPLND. I G6teborg medverkar RPLND-patienter i en studie
vid Verksamhetomrade Urologi dir komplikationer till lymf-
kértelkirurgi utvirderas prospektivt. I denna studie ingar
kvalitativa utvirderingsmatt inklusive livskvalitetsfragor. Det
ir dock angeliget med fortsatt analys och utvirdering av den

ANNA GRENABO BERGDAHL, MD, PHD, SPECIALISTLAKARE VO UROLOGI,
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nationella varden ur ett patientperspekeiv. Sarskile i takt med
att robotkirurgin vinner mark behover vi en stabil langtids-
uppf6ljning efter RPLND med fokus pa livskvalitet. Detta ir
ett prioriterat filt att utforska i kommande forskningsprojeke.
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