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Sammanfattning
Metod och malgrupp
Patienter med misstdnkt malign njurtumdr som opereras dppet eller laparoskopiskt, med
eller utan robotassistans, med antingen njurresektion (borttagande av tumor plus bram av
frisk vavnad) eller nefrektomi (hela njuren tas bort). Det finns internationella
rekommendationer avseende laparoskopisk nefrektomi i selekterade fall.
Fragestdillning
e Kan den laparoskopiska njurkirurgin minska vérdtiden och forbéttra den post-
operativa dterhdmtningen utan att vara underldgsen den etablerade 6ppna tekniken
vad géller total eller cancer-specifik 6verlevnad, radikalitet och komplikationer?
Studerad patientnytta
e  For partiell njurresektion:
Det finns ett begransat vetenskapligt stod for att radikalitet efter operation kan vara
samre (skillnaden ej statistiskt sékerstélld, p=0.05), att 6verlevnaden (overall
survival) inte &r sdmre, att ischemitiden ar langre samt att vardtiden &r kortare vid
laparoskopisk jamfort med Sppen kirurgisk partiell njurresektion.
For 6vriga utfall (cancer specifik 6verlevnad, njurfunktionen och operationstid) dr
det vetenskapliga underlaget otillrackligt.
e  For nefrektomi:
Det finns ett begriansat vetenskapligt stod for att vardtiden &r kortare vid
laparoskopisk jamfort med Sppen kirurgisk nefrektomi.
For 6vriga utfall (total och cancer specifik dverlevnad, radikalitet, njurfunktion och
operationstid) dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt.
Risker

e Atgirdskrivande komplikationer rapporteras vara upp till tre ginger vanligare med
laparoskopisk kirurgi jaimfort med Sppen kirurgi, enligt en studie. Risken for
intilliggande organskada kan vara hogre vid laparoskopi. Vid partiell njurresektion
var komplikationsfrekvensen likartad i grupperna, med undantag for post-operativ
blddning som var tre ganger vanligare efter laparoskopi.

Etiska fragestdllningar
e Det finns etiska aspekter pa inférande av en ny teknologi vars langsiktiga effektivitet
(radikalitet, cancerspecifik 6verlevnad) ej ar sakerstélld i jimforelse med nu
befintlig teknologi (6ppen kirurgi). Risken finns att de patienter som initialt blir
opererade laparoskopiskt drabbas av komplikationer i hdgre utstrackning 4n de som
opereras senare.

Ekonomiska aspekter
o Tillgingliga data talar for att operationsvardtillféllet &r cirka 10 000 kr dyrare vid
laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgisk nefrektomi

Sammanfattande bedomning och slutsats

e Det vetenskapliga underlaget for bedomning av laparoskopisk jaimfort med Gppen
kirurgisk teknik vid partiell njurresektion respektive nefrektomi &r i de flesta
avseenden otillrickligt. Det finns ett begransat vetenskapligt stod for att
overlevnaden inte dr simre efter laparoskopisk partiell nefrektomi jamfort med
Oppen kirurgi. Det finns en signal som antyder att radikaliteten efter laparoskopisk
njurresektion kan vara sdmre. Komplikationer &r vanligare vid laparoskopisk
njurresektion, vardtiden &r kortare och kostnaden ar nagot hogre vid
operationsvardtillfallet 4n vid 6ppen kirurgi.
Viktiga utfallsmétt som cancer specifik dverlevnad och langsiktig njurfunktion ar
otillrackligt studerade vid laparoskopisk kirurgi av njurcancer.
Hir finns saledes ett stort behov av utvirderande studier.

4(15)



Vilken metod vill ni utviardera?

Laparoskopisk njurkirurgi

la Vem skall leda projektet?
David Lyrdal, Specialistldkare Verksamhet Urologi,
Sahlgrenska universitetssjukhuset (SU)/Sahlgrenska Sjukhuset

1b Vem har stillt fragan?
David Lyrdal, Specialistldkare Verksamhet Urologi, SU/Sahlgrenska Sjukhuset

1c Ytterligare fragestillare
Ali Khatami, Verksamhetschef Verksamhet Urologi, SU/Sahlgrenska Sjukhuset

1d Medarbetare )
Goran Holmberg, Overlédkare, Verksamhet Urologi, SU/Sahlgrenska Sjukhuset
Elin Axén, Specialistlidkare, Verksamhet Urologi, SU/Sahlgrenska Sjukhuset

le Ovriga medverkande, frin HTA-centrum och externa granskare
Annika Strandell, projektledare frin HT A-centrum, docent, dverldkare
Lennart Jivegard, universitetslektor, docent, dverldkare
Therese Svanberg, HTA-bibliotekarie
Frida Jorstedt, bibliotekarie

Externa granskare:

Magnus Hakeberg, Professor i odontologisk folkhélsovetenskap vid Odontologiska
institutionen, Goteborg

Sven-Erik Ricksten, professor, dverlidkare, Thoraxoperation/thoraxintensiv/
SU/Sahlgrenska Sjukhuset

1f Foreligger intressekonflikter for forslagsstillare eller nigon i arbetsgruppen?
Nej
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Aktuell sjukdom och vard

2a Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

M Risk for fortida dod.
Utan operation for malignitetsmisstdnkt njurtumor dr risken for fortida dod uppenbar
och okar ju hogre stadium patienten bedoms vara i vid debut.

M Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
M Paverkan for funktionsformaga och hélsorelaterad livskvalitet.

2b Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?
Den nationella incidensen for njurcancer ar 14,1/100 000 bland mén och 8,0/100 000
bland kvinnor. Knappt 900 nya fall av njurcancer uppticks arligen i Sverige. I VG-
region anméls cirka 180 nya fall arligen.

2c Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenvard/tandvard ?
Patienter med konstaterad eller misstidnkt njurtumor remitteras till urologkliniken fran
oppenvarden eller frdn andra urolog- eller kirurgkliniker for bedomning och atgérd.
Patienten utreds med rontgen; datortomografi buk och thorax samt i selekterade fall
njurfunktionsutredning. Patienten har ett mottagningsbesok varvid man informerar
och diskuterar sjukdomen samt beslutar om eventuell kirurgisk intervention liksom
typ av operation och teknik. Efter operationen sker aterbesok for PAD-besked och
beslut om uppfoljning. Patienter remitterade fran annan klinik f6ljs normalt pa
hemkliniken .

2d Antal patienter som utreds/behandlas p4 nuvarande siitt per ar?
I VG-region genomfors arligen cirka 170 njurkirurgiska ingrepp p.g.a. njurcancer,
varav 70-80 gors pa SU. Av de patienter som opereras pa SU p.g.a. njurcancer,
genomgar cirka 40% njurresektion och 60% nefrektomi. Utdver dessa njurresektioner
och nefrektomier genomgér ett 10-tal patienter per &r minimalinvasiv perkutan
tumdOrablation. Samtliga njurresektioner genomfors dppet, enstaka nefrektomier
genomfors laparoskopiskt. I landet genomfordes 9,5% av nefrektomierna
laparoskopiskt 2008.
Vid verksamhet urologi pa SU, genomfGrs operationerna av en av tre
huvudoperatorer. Ytterligare sju enheter i VG-region genomfor nefrektomier — varav
tre centra arligen genomfor >15 operationer, resterande fyra centra mellan fyra och
elva operationer drligen (nationellt kvalitetsregister 2007). Enstaka njurresektioner
genomfors pa annat sjukhus én SU inom regionen.

2e Patientens normala vig genom varden.
Se 2c.
2f Faktisk vintetid till utredning/behandling i dagar.

Vintetid fran att remiss med uppenbar misstanke om malign njurtumor inkommit till
urologkliniken till forsta besoket dr hogst 14 dagar. Beslut om operation tas i de allra
flesta fall vid det forsta besoket. Véntetiden vid Sahlgrenska fran beslut till operation
ar 25 dagar for njurresektion och 21 dagar for nefrektomi.
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Aktuell teknologi

3a Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HTA-projekt avser.
Laparoskopisk, robotassisterad eller konventionell teknik, for genomférande av
nefrektomi och partiell njurresektion, KACO1 och KADO1 vid konstaterad eller
misstankt malign njurtumor, C64.9 och D41.0.

3b Verksamhetens/ HT A-projektgruppens uppfattning om teknologins potentiella
virde.
Vinsten for patienten med ett laparoskopiskt ingrepp forvéintas vara kortare vardtid
och konvalescens samt ldgre morbiditet till f61jd av ingreppet.
Oppen kirurgi for partiell njurresektion medfor en stor incision med risk for
morbiditet, vardtid och konvalescens som vid nefrektomi.

Potentiella problem
1) Partiell njurresektion. Det onkologiska utfallet far inte vara sémre 4n vid
oppen operation. Laparoskopisk njurresektion innebér storre kirurgisk
utmaning dn dppen.

a. Ischemitiden (da njurens cirkulation 4r avstdngd) kan om den 4r l&ng ha
en avgorande roll for den postoperativa njurfunktionen. Vid 6ppen
kirurgi kan njuren kylas (is runt njuren). Det saknas dock etablerade
metoder for kylning vid laparoskopisk kirurgi. Att laparoskopiskt ta
bort tumodren med fri resektionsrand &r kirurgiskt utmanande. Detta
kan ytterligare kompliceras om det foreligger multipla njurartirer.

b. Hemostas i sdrhdlan efter resektion av tuméren kraver normalt bade
suturering av kérl (och kalyxhalsar) och applikation av blodstillande
material. Vid 6ppen kirurgi blodstillar man ocksé i sdrhidlan med
Argon-diatermi.

2) Nefrektomi. Det onkologiska utfallet efter laparoskopisk nefrektomi far inte
vara sdmre én efter 6ppen kirurgi. En selektion av vilka patienter som skall
opereras laparoskopiskt méste goras baserat pa t ex tumorstorlek,
trombforekomst och habitus. Lymfkértelutrymning vid laparoskopisk
operation kan visa sig erbjuda utmaningar som man ej ser vid 6ppen kirurgi.
Tumortromber som noteras forst peroperativt kan leda till behov av
konvertering till 6ppen kirurgi.

Robotassisterad laparoskopisk kirurgi ar under fortsatt utveckling dir nista
generations instrument troligen kommer att framfor allt handla om singel-ports-
kirurgi. Det vill siga, istéllet for att applicera fyra till fem titthal genom bukviggen
gOrs ingreppet via et titthal.

Laparoskopisk teknik anvinds vid en méngd andra ingrepp inom allménkirurgi och
gynekologi. Inom urologi: bortopererande av prostata (robotassisterad laparoskopisk
kirurgi).

De patienter som é&r aktuella for tekniken &r i forsta hand patienter med tumor i
stadium T1la-b (tumér < 7 cm 1 diameter och begransad till njuren) som skall genomga
resektion eller nefrektomi. I andra hand selekterade tumdrer > 7 cm i diameter.
Patienter med tumdrvéxt in i njurven eller vena cava inferior (nedre halvenen) ar ej
aktuella for laparoskopisk kirurgi.
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3c Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Kan den laparoskopiska njurkirurgin minska vardtiden och forbéttra den post-
operativa aterhdmtningen utan att vara underldgsen den etablerade 6ppna tekniken vad
géller total eller cancer-specifik dverlevnad, radikalitet och komplikationer?

3d Ange PICO
P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Qutcome
P= Vuxna patienter med resecerbar (mojlig att operera bort) tumor (benign eller
malign)
I1= Laparoskopisk (konventionell eller robotassisterad) partiell njurresektion, ej
HALP (Hand assisterad laparoskopisk partiell njurresektion)
12= Laparoskopisk (konventionell eller robotassisterad) nefrektomi, e HALP
C= Oppen kirurgi
O= Primira utfall: ~ Overlevnad — overall
Overlevnad — tumérfri /cancer specifik
Sekundéra utfall: Radikalitet
Njurfunktion
(mitt som GFR, Chrom-clearence eller Splitfunktion)
Ischemitid (for partiell nefrektomi)
Livskvalitet enligt validerad skala
Vardtid
Operationstid
Komplikationer

3e Amnesord.

Laparoscopy, Kidney Neoplasms, Nephrectomy, Robotics
Laparoskopi, Njurtumérer, Nefrektomi, Robotteknik
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Evidensprovning

4  Systematisk litteratursokning - Gors av biblioteket i samrid med projektgruppen och
HTA-centrum - Redovisas av biblioteket i bilaga 3
Biblioteket utforde under oktober 2010 sokningar i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase. Sokningarna kompletterades med genomgang av referenslistor 1 relevanta
artiklar. Sammanlagt identifierades 1153 artiklar, varav 1060 abstracts kunde sorteras bort av
biblioteket. 32 artiklar sorterades bort av biblioteket efter fulltextlédsning; 61 artiklar skickades
vidare till gruppen. 22 av dessa artiklar stimde med PICO och utgor underlag for rapporten.
21 av originalartiklarna baserades pa kontrollerade studier och har granskats enligt mall.
Artikelgranskningen baseras pa SBU:s granskningsmallar (2008). Dessa mallar har utarbetats
av professor Olle Nyrén, Karolinska Institutet, Stockholm.

Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj i bilaga 3, tillsammans med referenslistor. SOkning samt bortsortering av abstracts
genomfordes av tva bibliotekarier (TS och FJ), 1 samrad med HTA-gruppen och HTA-
centrum.

S5a Beskriv kortfattat kunskapsliget for teknologin
Litteratursokningen resulterade i 22 inkluderade originalartiklar, varav 20 kohortstudier (4
med medelhdg och 16 med lag kvalitet), en randomiserad studie (RCT med lag kvalitet) samt
en fallserie for bedomning av komplikationer. Ingen av studierna beskriver superiority eller
non-inferiority 1 sin design. Studierna géller konventionell laparoskopisk kirurgi, ingen studie
med endast robotassisterad laparoskopisk teknik ingar.
Studier pé utfallsméttet livskvalitet saknas.

Fragestillningen vid denna HT A-analys géller tva olika kirurgiska ingrepp; partiell
njurresektion samt nefrektomi. Utfallsmatten presenteras separat for respektive ingrepp.

1. Partiell njurresektion
e Overall survival: Fyra kohortstudier (en medelhdg, tre 1ag kvalitet) med 933 och

1206 patienter i laparoskopi- respektive dppen kirurgi grupp har studerat
overlevnad. Ingen studie visade bittre dverlevnad for laparoskopigruppen.
Den storsta studien visade 83% sju-ars dverlevnad i bdda grupperna.
Slutsats: Det finns ett visst stod for att dverlevnaden inte dr sdmre efter
laparoskopisk jamfort med 6ppen partiell njurresektion .
Begrdnsat vetenskapligt underlag (GRADE ©®).

e Cancer specific survival: Tva kohortstudier (en medelhdg, en 1ag kvalitet) ingar.
Studiepopulation (mellan 672 och 1028 i respektive grupp) och tidsperiod
sammanfaller delvis, men studierna har olika uppf6ljningstid. Tre-ars
overlevnad var 99% i bada grupperna.

Slutsats: Det vetenskapliga underlaget for att bedoma cancerspecifik
overlevnad efter laparoskopisk partiell nefrektomi jamfort med 6ppen
kirurgisk operation dr otillrickligt (GRADE @) .
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o Radikalitet: Tre kohortstudier (en medelhog, tva lag kvalitet) med 848
respektive 1121 patienter ingar. Icke-radikal resektion var sammantaget 1
studierna tre gdnger vanligare i laparoskopigruppen (1,5% vs. 0,5%, RR 2,6;
95% KI 1,0-6,7, p=0,05).

Slutsats: Laparoskopisk partiell njurresektion kan vara underldgsen 6ppen
kirurgi gillande radikalitet, men den statistiska skillnaden dr inte sikerstilld.
Begrdinsat vetenskapligt underlag (GRADE ©@).

Radicality in partial nefrectomy
Outcome: Non-radical excision

Laparoscopy  Open surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Gong 2008 i Th 1 TP 181%  203([019, 21.88]
Lane 2010 4 100 2 100 36.4% 2.00([0.37,1067] — T
Marszalek 2004 7 A72 3 944 4545% 3.28([0.85, 1263 T—
Total (95% CI) 848 1121 100.0% 2.59[1.00, 6.71] e
Total events 13 f
Heterogeneity: Chi®= 025, df= 2 (P = 0.88); F= 0% =|;| 0 D=1 1=D 1DE|=

Testfor overall effect: 2= 1.95 (F = 0.05) Favaurs experimental  Favours control

e Njurfunktion: Atta kohortstudier (tvd medelhdg, sex 1dg kvalitet) med 1609
respektive 2470 patienter ingér. Studierna av medelhog kvalitet visade ingen
skillnad i GFR mellan grupperna. Uppgift om dialysbehov pa sikt saknas.
Mitningarna efter operation har skett vid olika tidpunkter i studierna.
Slutsats: Det finns ett otillrdckligt stod for att njurfunktionen inte ar sdmre
efter laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgisk partiell njurresektion.
Begrdnsat vetenskapligt underlag (GRADE ).

o Ischemitid: Tre kohortstudier (en medelhdg, tva med 1&g kvalitet) med 904
respektive 1175 patienter ingar. Alla studierna visade signifikant kortare
ischemitid vid 6ppen jamfort med konventionell laparoskopisk kirurgi.
Slutsats: Det finns ett visst stod for att ischemitiden ar langre vid
laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgisk partiell njurresektion.
Begrdnsat vetenskapligt underlag (GRADE ©®).

e Vardtid: Fem kohortstudier (tre medelhdg, tva 1ag kvalitet) med 1093 respektive
1351 patienter ingar. Samtliga studier visar kortare vardtid vid laparoskopisk
(2,4-5,0 dagar) jamfort med Sppen kirurgisk partiell njurresektion (5,4-7,4).
Slutsats: Det finns ett visst stod for att vardtiden dr kortare vid laparoskopisk
jamfort med 6ppen kirurgisk partiell njurresektion.

Begrdnsat vetenskapligt underlag (GRADE ©®).

e Operationstid: Fem kohortstudier (tvd medelhdg, tre lag kvalitet) med 1305
respektive 1543 patienter ingdr. Operationstid ar daligt definierat. Resultaten
ar delvis motstridiga och visar stor spridning.

Inga slutsatser kan dras om operationstider vid laparoskopisk jaimfort med
Oppen kirurgisk partiell njurresektion.
Otillrickligt vetenskapligt underlag (GRADE ).
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o Komplikationer: Tre kohortstudier (lag kvalitet) med 1144 respektive 1407
patienter samt en fallserie med 345 patienter ingar.
Komplikationsfrekvensen var likartad vid laparoskopisk och 6ppen kirurgisk
partiell njurresektion, med undantag for post-operativ blodning som var tre
génger vanligare efter laparoskopi (4,2 vs. 1,6%). "Major” komplikationer
redovisades 1 2,9-5,8% av laparoskopifallen. Konvertering till 6ppen kirurgi
férekom 1 0,7-3,5%.

2. Nefrektomi

e Overall survival: En RCT (14g kvalitet) med 185+167 patienter och totalt sex
kohortstudier (lag kvalitet) ingér. De flesta kohortstudier har 40-70 patienter,
totalt 495 + 371 patienter i laparoskopisk respektive 6ppen kirurgisk grupp.
Man har studerat overall survival efter tva, fem, sju och 10 ar. T.ex. var fem-
ars overlevnaden for T2-tumorer 1 en studie 88% och 89% 1
laparoskopigruppen respektive gruppen for 6ppen kirurgi. Tumorerna har varit
T1-T3 med litet patientantal per stadium.
Slutsats: Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att bedoma om
overlevnaden dr underldgsen efter laparoskopisk jamfort 6ppen kirurgisk
nefrektomi.
Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE ®).

e Cancer specific survival: Sex kohortstudier (1&g kvalitet) med totalt 462 och 460
patienter i respektive grupp ingér. Fem- och 10-ars 6verlevnad efter operation
av T1-T3 tumdrer redovisas. Ingen skillnad mellan grupperna pévisas.
Femarsoverlevnad varierade mellan 89-97% och 86-94% i respektive grupp.
Slutsats: Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att bedoma om
cancerspecifik dverlevnad efter laparoskopisk kirurgi dr underldgsen jamfort
med Oppen kirurgi.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE ©).

® Radikalitet: En kohortstudie av 1ag kvalitet med 63+53 patienter i respektive
grupp ingar. Icke-radikalitet pavisades hos en patient i laparoskopigruppen.
Slutsats: Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma om
radikaliteten &r underldgsen efter laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgisk
nefrektomi.
Otillrickligt vetenskapligt underlag (GRADE ).

e Njurfunktion: En kohortstudie av lag kvalitet med 63+53 patienter i respektive
grupp ingar. Ingen skillnad i GFR pavisades.
Slutsats: Det finns ett otillrackligt stod for att bedoma om njurfunktionen é&r
underldgsen efter laparoskopisk jaimfort med dppen kirurgisk nefrektomi.
Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE @).

e Vardtid: Sju kohortstudier (tvd medelhdg, fem lag kvalitet) med 487 respektive
447 patienter samt en RCT (l1ag kvalitet) med 185 respektive 167 patienter
ingér. Tva studier av medelhdg kvalitet pavisade signifikant kortare vérdtid 1
laparoskopigruppen (3,6-5,7 dagar) jamfort med 6ppen kirurgi (6,6-9,2).
Slutsats: Det finns ett visst stod for att vdrdtiden dr kortare vid laparoskopisk
jamfort med 6ppen kirurgisk nefrektomi.

Begridnsat vetenskapligt underlag (GRADE ©®).
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e Operationstid.: Sju kohortstudier av lag kvalitet med 355 och 346 patienter samt
en RCT av lag kvalitet med 185 och 167 patienter i respektive grupp ingar.
Operationstid &dr daligt definierad. Fyra av sju studier visar signifikant ldngre
operationstid vid laparoskopi dn vid 6ppen kirurgi.

Slutsats: Det finns ett otillrdckligt stod for att operationstiden ar langre vid
laparoskopi dn vid dppen kirurgi.
Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE ®).

e Komplikationer: En RCT och tre kohortstudier (samtliga av lag kvalitet) med
totalt 345 respektive 371 patienter samt en fallserie med 549 patienter som
genomgatt laparoskopi ingér. Den randomiserade studien visade férre
komplikationer vid laparoskopisk kirurgi. Enligt kohortstudierna och fallserien
var vanligaste intraoperativa komplikationer (range 10-15% vs. 2,5-11% vid
laparoskopi respektive 6ppen kirurgi) blodning, tarmskada eller skada péd annat
intilliggande organ. Vanligaste post-operativa komplikationer dr blodning,
infektion och tarmvred (10-12% vs. 15%).

5b Resultattabeller per utfallsmétt - bilaga 1
5¢ Exkluderade artiklar - bilaga 2

5d Pagaende vetenskapliga studier?
En s6kning 1 clinicaltrials.gov (2011-02-11) med s6korden (nephrectomy OR nephrectomies
OR resection OR resections OR "nephron-sparing") AND (laparoscopy OR laparoscopic OR
robotic OR robot OR robot-assisted OR robotic-assisted OR da vinci) AND (renal OR kidney)
gav 19 triffar. Tva av dessa var relevanta for fragestéllningen.
Den ena studien &r retrospektiv, inkluderande 36 patienter diar man jamfor LESS
(Laparoendoscopic Single-site Radical Nephrectomy = laparoskopisk nefrektomi genom en
enda port) med konventionell laparoskopisk nefrektomi (dér man anvénder 4-5 portar).
Patienterna opereras p g a njurtumor. For ytterligare information se
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00945984
Den andra studien ér angiven som randomiserad studie med totalt 100 patienter. Oklart hur
ménga som har rekryterats till dags dato. Studien géller laparoskopisk jimfort med dppen
kirurgisk njurresektion, tumorerna skall vara < 4 cm. For ytterligare information se
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01093079
Ingen studie anger att de speciellt belyser robotassisterad laparoskopi.

6  Vilken specialitetsforening eller sektorsrid rekommenderar teknologin?
Europeiska specialistforeningen i urologi (EAU) rekommenderar laparoskopisk nefrektomi,
av erfarna kirurger, vid okomplicerade fall, upp till stadium T2. Amerikanska
specialistforeningen 1 urologi (AUA) rekommenderar laparoskopisk nefrektomi for tumorer
upp till 7 cm storlek.
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Etiska aspekter

7a Etiska konsekvenser
Det finns etiska aspekter pa att infora en teknik dér effektiviteten pa lang sikt ar
otillrackligt kdand. Tekniken har inte vetenskapligt sdkerstilld effektivitet avseende
radikalitet och cancerspecifik dverlevnad i1 jimforelse med 6ppen kirurgi.
Vid inférandet av ny teknik riskerar man att de patienter som opereras i borjan av
inforandet av tekniken i1 hogre grad rakar ut for komplikationer och lidngre
operationstider.

7b Riskerar andra patientgrupper eller annan véird att tringas undan till foljd av
ett inforande av den nya teknologin?
Forvantad langre operationstid och salstid, kan belasta redan hért anstrangda

operationsresurser.
Organisationen
8a Nir kan den nya teknologin borja anvindas?

Erforderlig personal och instrument finns. Stod av extern operator behdvs vid de
forsta ingreppen. Vid inforande av ny teknik finns ett utbildningsbehov, ”learning
curve” som man maste planera for vid inforandet av tekniken.

8b Anvinds teknologin pd andra sjukhus i VGR eller Sverige?
Enstaka robotassisterade laparoskopiska nefrektomier gors i Halmstad och i Varberg.
I Uddevalla har enstaka laparoskopiska nefrektomier genomforts.
I 6vriga landet genomfors bade nefrektomier och selekterade resektioner med
konventionell och robotassisterad laparoskopisk njurkirurgi i Malmé-Lund och
Stockholm. Konventionella laparoskopiska nefrektomier gors d@ven i Uppsala och
Karlstad. Flera andra sjukhus har tillging till robotassisterad laparoskopisk kirurgi
men hur mycket det utnyttjas for njurkirurgi dr oklart.

8c Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?
Befintlig personal ér vil fortrogen med instrumenten men ytterligare viss
undervisning kan forvéntas behovas. Vintetiderna kan forldangas initialt.

8d Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga
VGR?
MTA (Medicinsk Teknisk Avdelning) dr redan fortrolig med instrumenten och servar
dessa redan nu. Péverkan pa andra kliniker kan komma i frdga i mén av
operationsmojligheter, d v s hur man fordelar befintlig operationstid eller tillfor
ytterligare resurser.
Trenden inom kurativ njurkirurgi vid njurtumoérer gar mot 6kande antal
njurresektioner. F.n. genomfors 30-40 resektioner per ar pd SU, varav hilften torde
vara mojliga att genomfGras laparoskopiskt. Av nefrektomierna borde 30-40% kunna
genomforas laparoskopisk. Med dkande andel njurresektioner borde inflodet fran
regionen 0ka med runt 30 %, d.v.s. ytterligare cirka 30 njurresektionsfall per ar. Detta
kan ge 0kat remissflode in till kliniken och dessutom pa sikt leda till att fdrre centra i
regionen genomfor njurkirurgi.

13(15)



Ekonomiska aspekter

9a Nuvarande kostnader?
Nuvarande kostnader ar berdknade medelvarden pa genomforda operationer vid SU:
KAC 00, Oppen operation, nefrektomi, beriiknat p4 33 operationer med
medianvardtid atta dagar: 90 738 kr varav "hotellkostnad” 31 048 kr ger 59 690 kr
utan "hotellkostnad”.
KAD 00, 6ppen operation, partiell nefrektomi, berdknat pd 27 operationer,
medianvérdtid sju dagar: 82 664 varav "hotellkostnad” 27 482 kr ger 55 182 utan
“hotellkostnader”.

9b Forvintade kostnader med nya teknologin?
Endast data for vid SU konventionellt genomf6rd laparoskopisk ej for robotassisterad
laparoskopisk nefrektomi
KAC 01, laparoskopisk nefrektomi, berdknat pd sju operationer med medianvardtid
fyra dagar, kostnad medelvérde: 101 199 kr varav "hotellkostnad” 14 984 kr ger
86 215 kr utan “hotellkostnader”.

9¢ Totala kostnadsforindringar?
Befintliga ekonomidata talar for att laparoskopisk nefrektomi &r cirka 10 000 kr
dyrare for operationsvardtillfallet jimfort med 6ppen kirurgisk nefrektomi.
Vid 40 operationer/ar skulle merkostnaden bli 400 000 kr/ar.

9d Finns utrymme for merkostnader inom egen budget?
verksamhet/omrade/sjukhus)

Nej (ej diskuterat med verksamhetsledning).

9e Finns hilsoekonomiska analyser?
Hélsoekonomiska analyser for svenska forhillanden saknas.
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Obesvarade frigestiillningar

10a

10b

Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Det finns inga vil genomforda randomiserade kontrollerade studier vad géller
konventionell laparoskopisk eller robotassisterad laparoskopisk njurresektion eller
nefrektomi som kan ge tydliga besked om den ena eller andra laparoskopiska tekniken
skiljer sig i resultat avseende radikalitet, dverlevnad, operationstid eller ischemitid
(njurresektion) jamfort med Sppen kirurgi. Med tanke pa hur vanlig laparoskopisk
njurkirurgi &r, dr det anmérkningsvért att kunskapslédget inte ar bittre. Det saknas
djupare analys av de eventuella hilsoekonomiska effekterna.

Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?
Ja
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Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

Kvalitetssikringsgruppen har uppdrag att kvalitetssdkra genomforda verksamhetsbaserade HTA 1 Vistra Gota-
landsregionen och sammanfatta fragestéllning, metod, evidenslége, risker samt ekonomiska och etiska aspekter.

Laparoskopisk kirurgi vid njurtumérer

Fragestillning:
Kan den laparoskopiska njurkirurgin minska vardtiden och forbattra den post-operativa

aterhdmtningen utan att vara underldgsen den etablerade 6ppna tekniken vad géller total eller
cancer-specifik overlevnad, radikalitet och komplikationer?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P: Vuxna patienter med resecerbar tumor (benign eller malign).
I1: Laparoskopisk (konventionell eller robotassissterad) partiell njurresektion,
ej HALP (Hand assissterad laparoskopisk partiell njurresektion)
12: Laparoskopisk (konventionell eller robotassissterad) nefrektomi,
ej HALP
C: Oppen kirurgi
O: Priméra utfall: Overlevnad — total
Overlevnad — tumérfri / cancer specifik
Sekundira utfall: Radikalitet

Njurfunktion (mitt som GFR, Chrom-clearence eller Split-funktion)
Ischemitid (for partiell nefrektomi)

Livskvalitet enligt validerad skala

Vardtid

Operationstid

Komplikationer

Resultatet av HT A-processen:

Metod och mélgrupp:

Njurtumorer drabbar arligen ett knappt tusental individer i Sverige och de flesta fall behandlas
kirurgiskt 1 kurativt syfte. Laparoskopisk kirurgi fér njurtumdrer dr en metod som Okar i Sverige,
ca 10% av nefrektomier gors idag laparoskopiskt. Njurresektioner gors i storre utstrackning
(>90%) via Oppen kirurgi. Inom SU har enstaka nefrektomier genomforts laparoskopiskt.
Vinsten for patienten vid ett laparoskopiskt ingrepp forvéntas vara kortare vardtid och
konvalescens samt lagre morbiditet till foljd av ingreppet. En forutséttning for laparoskopisk
kirurgi ar att onkologiskt utfall och cancerspecifik éverlevnad inte dr simre dn vid 6ppen kirurgi.
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Evidenslédge for studerad patientnytta:

Litteratursokningen resulterade i 22 originalartiklar, varav 20 kohortstudier (4 med medelhdg och
16 med lag kvalitet), en randomiserad studie av lag kvalitet samt en fallserie for bedomning av
komplikationer.

Generellt for laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgi vid njurtumdérer, dr det vetenskapliga
underlaget otillrackligt for att dra slutsatser avseende det priméra utfallsmattet tumorfri dverlevnad.
For partiell njurresektion

Laparoskopisk resektion kan vara underldgsen 6ppen kirurgi avseende radikalitet vid operation
(GRADE ©®), men den statistiska skillnaden &r inte sékerstéilld (p=0.05).

For utfallen tumorfri 6verlevnad, njurfunktion och operationstid ar det vetenskapliga underlaget
otillrackligt for att dra slutsatser (GRADE @®).

Det finns ett begrdnsat vetenskapligt stod for att total 6verlevnad inte dr sdmre, att ischemitiden &r
langre, samt att vardtiden &r kortare vid laparoskopisk jamfort med 6ppen kirurgisk partiell
njurresektion (GRADE ©®).

For nefrektomi

For utfallen total och tumérfri 6verlevnad, radikalitet, njurfunktion samt operationstid ar det
vetenskapliga underlaget otillrdckligt for att dra slutsatser (GRADE @).

Det finns ett begransat vetenskapligt stod for att vardtiden ér kortare vid laparoskopisk jamfort med
oppen kirurgisk nefrektomi (GRADE ©®).

Risker

Atgirdskrivande komplikationer rapporteras vara upp till tre gdnger vanligare vid laparoskopisk
jamfort med 6ppen kirurgi. Vid partiell njurresektion var post-operativ blodning tre gdnger
vanligare efter laparoskopi.

Etiska aspekter:

Effektiviteten pé sikt av laparoskopisk jaimfort med 6ppen kirurgisk njurresektion avseende
radikalitet och cancerspecifik dverlevnad &r oklar. Det finns etiska aspekter pa att infora en
teknologi med otillrdckligt dokumenterad 14ngsiktig effektivitet. Patienter som opereras tidigt efter
en metods inforande riskerar att drabbas mer av komplikationer dn nir en metod &r etablerad.

Ekonomiska aspekter:
Ekonomidata fran SU talar for cirka 10 000 kr hogre kostnad for operationsvéardtillfallet vid
laparoskopisk jamfort oppen kirurgisk nefrektomi, motsvarande 400 000 kr/ar vid 40 operationer.

Sammanfattning och slutsats

Det finns ett otillrdckligt vetenskapligt underlag for att bedoma om laparoskopisk operation av
njurtumor ar lika effektivt som 6ppen kirurgi avseende det viktiga utfallsmattet tumorfri
overlevnad. Laparoskopisk resektion kan vara underldgsen 6ppen kirurgi avseende radikalitet vid
operation, men skillnaden &r inte statistiskt sakerstdlld. Komplikationer rapporteras vara vanligare
vid laparoskopi och kostnaden &r ndgot hogre for operationsvardtillfillet.
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Statement from the Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden

Laparoscopic surgery in kidney neoplasm

Question at issue:

Can laparoscopic renal surgery improve the post-operative recovery without being inferior to
the established open surgical technique concerning total or cancer specific survival, radicality
and complications?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Qutcome)

P= Adult patients with resectable kidney tumor (benign or malignant).

I = Laparoscopic (conventional or robot-assisted) partial kidney resection, excluding
HALP (Hand-assisted laparoscopic partial kidney resection )

2= Laparoscopic (conventional or robot-assisted) nephrectomy, excluding HALP
C= Open surgery
= Primary outcomes Survival — total

Survival — tumorfree/cancerspecific
Secondary outcomes Radicality
Kidney function (measured as GFR, Chrome-clearance or
split function)
Ischemic time (only for partial nephrectomy)
Quality of life
Hospital stay
Operating time
Complications

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

Almost 1000 individuals in Sweden are diagnosed with kidney tumours each year and the
majority are treated surgically. Laparoscopic surgery for kidney neoplasm is becoming more
frequent in Sweden, approximately 10% of nephrectomies are performed laparoscopically.
The majority of kidney resections are performed with open surgery (> 90%).

At Sahlgrenska University Hospital (SU), only a few nephrectomies have been performed
laparoscopically.

Laparoscopic surgery implies potential benefits for the patient in terms of shorter hospital
stay and recovery as well as lower morbidity. A prerequisite for laparoscopic surgery is that
the oncological outcome and cancer specific survival are not inferior to open surgery.

www.sahlgrenska.se

Y .. Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VASTRA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Réda Straket 8, 413 45 Goteborg

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON véxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Level of evidence:

The literature search resulted in 22 original articles; 20 cohort studies (four medium and 16
low quality), one randomised study of low quality and one case series for evaluation of
complications.

Comparing laparoscopic with open surgery for kidney neoplasm, the level of evidence is
generally very low for conclusions regarding the primary outcome cancer-specific survival.
For partial kidney resection

Laparoscopic resection may be inferior to open surgery concerning radicality at surgery

(low level of evidence, GRADE @®), but the statistical significance is on the boarder
(p=0.05).

For the outcomes tumour-free survival, kidney function and operating time, no conclusions
can be drawn (very low level of evidence, GRADE @®).

The level of evidence for total survival not being inferior, ischemic time being longer and
hospital stay being shorter, for laparoscopic vs. open kidney resection, is low (GRADE ©®).
For nephrectomy

For the outcomes total and tumour-free survival, radicality, renal function and operating time,
no conclusion can be drawn (very low level of evidence, GRADE @®).

The level of evidence for hospital stay being shorter, for laparoscopic vs. open nephrectomy
is low (GRADE ©®).

Complications:

Major complications were reported to be three times more frequent after laparoscopic
compared to open surgery. Post-operative bleeding was three times more frequent after
laparoscopic compared to open surgery kidney resection.

Ethical aspects:

The long term outcome of laparoscopic compared to open surgery kidney resection
concerning radicality and cancer-specific survival is unclear. There are ethical aspects of
introducing a method when the long term effects of importance are unknown.

Economical aspects

The cost for each laparoscopic nephrectomy is estimated to be 1000 € higher than for open
surgery, corresponding to an increased cost of 40 000 €/year, based on 40 laparoscopic
nephrectomies at SU.

Concluding remarks

There is low level of evidence to evaluate if laparoscopic surgery for kidney neoplasm is as
effective as open surgery concerning the most important outcome tumour-free survival.
Laparoscopic resection may be inferior to open surgery concerning radicality, but the
statistical significance is on the border. Complications are more frequent after laparoscopy
and the cost for surgery is somewhat higher.
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On behalf of the Regional HTA Centre of the Western Region in Sweden

Goteborg, Sweden, 2011-04-06

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden.

The HTA-centre:

Christina Bergh, Peter Johansson Maria Skogby,

Professor, MD. MD, PhD. PhD. dr.

Thomas Franzén Anders Larsson Annika Strandell

Head of hospital library MD, PhD MD, PhD

Magnus Hakeberg, Ola Samuelson, Therese Svanberg

OD, Professor MD, PhD HTA-librarian

Lennart Jivegard, Henrik Sjovall Margareta Warrén Stomberg
Senior university lecturer MD, Professor Senior university lecturer

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of Region Véstra Gotaland, (VGR) has the task to make
statements on HTA reports carried out in VGR. The statement should summarise the question at issue, level of evidence,
efficacy, risks, and economical and ethical aspects of the particular health technology that has been assessed in the report.

David Lyrdal, MD, PhD and Ali Khatami, Director, both from the Department of Urology, Sahlgrenska University Hospital
Sweden requested the present HTA.

A working group under the chairmanship of David Lyrdal, MD, PhD, Géran Holmberg, MD, PhD, Elin Axén, MD, from the
Department of Urology, Sahlgrenska University hospital, Sweden produced the HTA report. The participants from the HTA
centre were Annika Strandell, Associate professor, Lennart Jivegard, Associate professor, Therese Svanberg, HTA-librarian,
and Frida Jorstedt, librarian.

Magnus Hakeberg, Professor, Dental public health sciences at the Institute of Odontology, Goteborg and Sven-Erik Ricksten,
Professor, Department of Cardiothoracic Anesthesia and Intensive Care have critically appraised the report.

The project lasted during the time period 2010-09-29 — 2011-04-06.The literature search covered publications up to October
2010.
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Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Radicality — partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Gong 2008 Kohort 76 + 77 2,6% 1,3% Ej signifikant. Ytterlgare 1positiv Lag
marginal i frssnitt, i Lap-gruppen ledde till
konvertering till 6ppen kirurgi, gav
slutligen radikalitet.
Marszalek 2009 Kohort 100 + 100 4% 2% Ej signifikant Lag
Lane 2010 Kohort 672+944 1% 0,3% 5 resp 2 fall. Medelhog




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Kidney function — Partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Adamy 2010 Kohort 182+805 | - 66 ml/min 62 ml/min Estimerad GFR vid 2, 6 och 12 man e op | Medelhog
67 ml/min 62 ml/min Estimerade vérden for en pat med
69 ml/min 63 ml/min medelvirden av alla kovariater
Gill 2007 Kohort 771+1029 mean 1.18 (mg/dl) mean 1.42 (mg/dl) krea, nadir Lag
(0.4-9.9) (0.5-11.9) data finns pa 728+996 pat

Gong 2008 Kohort 76+77 4+9 0.03£0.9 mg/dl 0.21£0.8 mg/dl absolut hojning Lag
Marszalek 2009 Kohort 100+100 8.8 0.8 procentuell reduktion GFR pre-postop, Lag

p<0.0001

10.9 10.6 procentuell reduktion GFR from preop to

follow-up (mean 3.6 years), p=0.8
Meeks 2008 Kohort 57+70 median 1.12 mg/dl median 1.19 mg/dl median preop 0.99 mg/dl Lag

median preop 1.09 mg/dl

inga signifikanta skillnader
Park 2010 Kohort 273+279 10.6 10.9 procentuell reduktion GFR, p=0.8 Lag/medelhog
Permpongkosol 2006 Kohort 85+58 0.02 mg/dl 0.06 mg/dl absolut hojning av krea, icke signifikant Lag
Song 2009 Kohort 65+52 29.9 332 procentuell reduktion GFR (medel) Lag

p=0.337




Resultattabell per utfallsmitt: Ischemitid — partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll

Gill 2007 Kohort 771+1028 30,7 (4,0-68,0) 20,1 (4,0-52,0) Minuter medel. Varm ischemi. Signfikant | Medelhog
skillnad.

Gong 2008 Kohort 76+77 32,8 £10,6 20,5+6,5 Minuter, medel. Varm eller kall? Oklart. | Lag
Signifikant skillnad.

Meeks 2008 Kohort 57+70 36,1 21,7 Median, minuter. Signifikant. Lag




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsméitt: Hospital stay — partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet

patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention
Bensalah 2008 Kohort 61+61 2,4 Ingér bade RN och PN i studien, se PN. Lag
Anges vardtid for 6ppna.

Gill 2007 Kohort 771 + 2,6 (0,4-8,0) 5,8 (1,0-96) Medelhog
1028

Gong 2008 Kohort 76+77 2,5 5,6 Lag

Marszalek 2009 Kohort 100+100 5 7 Median Medelhog

Permpongkosol 2006 Kohort 85+58 3,3+1,6 (1-10) 5,442,3 (3-17) Medelhog

Portis 2002 Kohort 64+69 4,8 7,4 Medel-virde. Ett av 3 center rapporterade | Lag

aldrig data




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Operating time —partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet

patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Gill 2007 Kohort 771+1029 mean 201 min mean 266 min data finns pa 680+449 pat Medelhog
(25-610) (118-600)

Gong 2008 Kohort 76+77 4+9 225.1463.8 min 193.0+£62.9 min p=0.0004 Lag

Marszalek 2009 Kohort 100+100 85 min 150 min p<0.001 Lag

Park 2010 Kohort 273+279 221484 min 184+68 min p<0.001 Léag/medelhog

Permpongkosol 2006 Kohort 85+58 225+85.1 min 276.0+£80.7 min p=0.0007 Lag
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Resultattabell per utfallsmatt: Complications — Partial nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Marszalek 2009 |Kohort 100 + 100 24% 22% (Overall complication rate intra and post- | Lag
op). Mitt m Simmons gradering (1-5)
ingen signifikant skillnad.
Konverteringsfrekvens: 2%
Park 2010 |Kohort 273 +279 6,6% 6,8% Intra-op: 1,1% vs 1,4% Lag/medelhog
Minor: 2,6% vs2,9%
Major: 2,9% vs 2,5%
LPN konvertering: 0,7%
OPN konv till ORN: 1,4%
Gill 2007 |Kohort 771+ 1028 4,2% 1,6% Post-operativ blodning. 3,05 ggr hogre Lag
risk (odds ratio) for sekundér procedur
efter LPN.
FALL-STUDIE LPN
(>=500)
Permpongkosol 2007 |Retrospektivt 2775 lap Bld-Trf 6 Komplikationer inom 30dgr.
over 12 ar urologi: Konvert. 3,5 Major: beh krdavdes+ 2 dgr vardtid
LPN: 345 Intra-op 4,9 Minor: Lite eller ingen beh
LRN: 549 Post-op 23 Skada av intilliggande organ, 2,4% (LRN)
Minor 223 och ileus, 3,5% (LPN) var vanligaste,
Major 5,8 darefter kérlskada, 2,9% (bade LRN och
Totalt 28 LPN). Post-op blodning+Trf; 1,3% (LRN)

och 2 % (LPN)




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Overall survival — Radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Colombo 2008 Kohort 63+53 23 78% 84% Vid fem resp sju ar Lag
72% 84% Ingen skillnad vid justering for &lder och
tumdrstorlek (Cox regression)
Ganpule 2008 Kohort 65+56 100% 100% 24-months, Kaplan-Meier, T1 (29+25 pat) | Lag
24-months, Kaplan-Meier, T2 (18+19 pat)
94% 100% 24-months, Kaplan-Meier, T3 (8+12 pat)
75% 83,3%
Hemal 2007 Kohort 41+71 87,8% 88,7% S-year Lag
Permpongkosol 2005 Kohort 67+54 85(CI 74-92)% 72(CI 57-83)% 5-year Lag
76(CI 59-87)% 58(CI 51-72)% 10-year
Portis 2002 Kohort 64+69 81% 89% S-year p=0.26. All. Lag
82% 92% T1
89% 86% T2
(Most tumours in interventiongroup were
morcellated)
Saika 2003 Kohort 195+68 7+6 94% 94% S-year Lag
Wang 2009 RCT 185+167 |24+21 85,4% 86,2% bortfallet (=lost cases?) tycks vara Lag

inrdknade i doda




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Cancer specific survival — Radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Bensalah 2009 |Kohort 44+135 - Ingen skillnad, Kaplan-Meier, log rank Lag
test — inga siffror. (pT3-tumdrer)
Colombo 2008 |Kohort 63+53 23 91% 93% Vid fem resp sju ar Lag
91% 93% Ingen skillnad vid justering for alder och
tumdrstorlek (Cox regression)
Hattori 2009 |Kohort 52+79 89,5% 86,5% 5-year, all pts Lag
89,5% 74,5% 10-year, all pts
87,5% 91% S-year, pT2 (39+51 pts)
87,5% 84,1% 10-year, pT2 (39+51 pts)
100% 87,8% S-year, pT3a (11+17 pts)
100% 43,9% 10-year, pT3a (11+17 pts)
Inga signifikanta skillnader
Hemal 2007 |Kohort 41+71 95,12% 94,36% S-year Lag
Permpongkosol 2005 |Kohort 67+54 97(CI 88-99)% 89(CI 75-95)% S-year Lag
97(CI 88-99)% 86(CI71-93)% 10-year
Saika 2003 | Kohort 195 + 68 94% 94% Ingen skillnad Lag




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Radicality — radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Colombo 2008 Kohort 116 23 1,5 % pos marginaler 0 pos marginaler Lag




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Kidney function — Radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Colombo 2008 Kohort 116 23 58 ml/min 75 ml/min Estimerad GFR, medianuppf 51 man Lag
Preop 91 ml/min Preop 99 ml/min




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Hospital stay — radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Bensalah 2008 Kohort 67+48 5,8 dgr Se dven PN eftersom en del patistudien | Léag
genomgick PN. Ingen uppgift for Lap-op.

Chan 2001 Kohort 67+ 54 3,8 dgr 7,2 dgr Mean Lag

Colombo 2008 Kohort 116 23 1.4+0.7 dgr 5.1+1.8 dgr Lag

Ganpule 2008 Kohort 65+ 56 5,7 (3-23) 9,2 (4-23) Sigifikant Medelhog

Hemal 2007 Kohort 41+71 3,6 +0,8 6,6x1,1 Signifikant Medelhog

Portis 2002 Kohort 64+69 4.8 7,4 Medel-virde. 1/3 centers data saknades. Lag

Tsujihata 2008 Kohort 67+ 33 16,6 (9-36) / 17,4 (11-28) LRN -TP / LRN-RP Lag

11,5 (10-24)
Wang 2009 RCT 185+ 167 4,6 £ 1,2 (3-7) dgr 8,9+1,6 (7-14) dgr retroperitoneal Lag




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmatt: Operating time — Radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Chan 2001 Kohort 67+54 256 (115-600) min 193 (99-409) min p<0.001 Lag
(endast 40 pat i kontrollgrp)
Colombo 2008 Kohort 63+53 23 2.841.9h 3.7£2.1 h Lag
Ganpule 2008 Kohort 65+56 179.5 (60-360) min 158.6 (60-330) min p=0.02 Lag
Hattori 2009 Kohort 52+79 256+66 min 241+61 min p=0.19 Lag
Hemal 2007 Kohort 41+71 180.8+21.5 min 165.3+40.9 min p=0.029 Lag
Tsujihata 2007 Kohort 67+33 305.7(160-660) min 218.1(125-388) min transperitoneal, p=0.000186 Lag
296.2(155-460) min retroperitoneal, p=0.000102
Portis 2002 Kohort 64+69 287min 128min Medel Lag
Wang 2009 RCT 185+167 75.6+11.2 min 68+10.6 min retroperitoneal Lag
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Resultattabell per utfallsmitt: Complications — Radical nephrectomy

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmétt)
Intervention Kontroll
Wang 2009 |RCT 185+ 167 Inga siffror Inga siffror Retroperitoneal. Signifikant féarre Lag
komplikationer i lap-gruppen.anges i text.
Chan 2001 |Kohort 67+ 54 15% 15% Samtliga komplikationer, major och minor | Lag
Hattori 2009 |Kohort 52+79 15% +10% 2,5% + 15% Intraoperative + post-operaitve (all Lag
”major”)
Hemal 2007 |Kohort 41 +71 10% + 12% 11% + 15% Intra-op + post-op (Av LRN Lag
retroperitonela: 15 st varav 2
konverterades till Gppen kir.)
FALL-STUDIE LRN (%)
(>=500)
Permpongkosol 2007 |Retrospektivt 6ver |2775lap | Bld-Trf 3,5 Komplikationer inom 30dgr.
12 ar urologi: Konvert. 2,9 Major: beh krdvdes+ 2 dgr vardtid
LRN: 549 | Intra-op 6,6 Minor: Lite eller ingen beh
Post-op 13,8 Skada av intilliggande organ, 2,4% (LRN)
Minor 223 och ileus, 3,5% (LPN) var vanligaste,
Major 7,3 darefter kérlskada, 2,9% (bdde LRN och
Totalt 20 LPN). Post-op blodning+Trf; 1,3% (LRN)

och 2 % (LPN)




Bilaga 2

Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

Studie Anledning till exklusion
(forfattarnamn och artal) (ex fel studietyp)
Barlow, 2010 Fel PICO
Benway, 2009 Uppfyller ej PICO. Fel jimforelse. Fel population.
Bird, 2009 Fallstudie, for 1&g volym
Breda, 2007 Fallstudie, samlat frdn 17 olika center, for l1dga volymer.
Breda, 2009 Fel fokus
Fallstudie, samlat fran 12 olika center, for 1aga volymer, samt
Celia, 2008 dubbelpublikation
Colombo, 2007 Fel PICO, fel outcome
Colombo, 2008 Fel PICO, fel fokus

Davenport, 2006

Fel PICO, fel fokus

Frank, 2006 Fel POCO, Fel selektion

Gill, 2003 Dubbeldata

Gill, 2001 Fallstudie, for 1g volym

Gill, 2010 Fallserie, for 1ag volym

Haber, 2006 Fallstudie, rapport frén en kirurg
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Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

Studie Anledning till exklusion
(forfattarnamn och artal) (ex fel studietyp)
Kercher, 2003 Fel teknik

Klingler, 2003

Fel PICO, fel fokus, selekterat material, endast patienter med hogt BMI

Krebs, 2009 Fel PICO, fel fokus
Lane, 2008 Fel PICO, fel fokus
Link, 2005 Fallstudie, for 1ag volym
Link, 2006 Fel PICO, fel fokus, material med ablationsmetod
Lotan, 2004 Fel PICO, fel fokus, sma volymer med blandade tekniker
Matin, 2002 For 1ag volym
Nabi, 2010 Fel PICO
Nadu, 2009 Fall-serie, for 1g volym
Fel fokus, radikal-op av tumérer dér trenden dr att man skall genomfora
Ono, 2001 resektion
Permpongkosol, 2006 Dubbel-publikation

Phillips, 2005

For 1ag volym

Rais-Bahrami, 2006

Fall-serie, for 14g volym
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Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

Studie Anledning till exklusion

(forfattarnamn och &rtal) (ex fel studietyp)

Rais-Bahrami, 2008 Fall-serie, for 14g volym

Ramani, 2005 Fall-serie, for 1g volym

Richstone, 2008 Fall-serie, for 1g volym

Rozanec, 2010 Fall-serie, for 14g volym

Schift, 2005 Fel teknik

Shikanov, 2010 Fall-serie, for 1ig volym

Simmons, 2009 Fall-serie, for 14g volym

Simmons, 2007 Retrospektiv fallserie fordelade 1 flera smé grupper
Singh, 2007 Fel PICO, fel fokus, selekterat material med komplicerade fall
Thomas, 2009 Fel PICO, fel fokus, endast 80-driga patienter
Turna, 2008 Ej jamforelse.
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Bilaga 3: Litteratursokningsprocessen

Fokuserad fraga:

Kan den laparoskopiska njurkirurgin minska vérdtiden och forbittra den post-operativa
aterhdmtningen utan att vara underldgsen den etablerade 6ppna tekniken vad géller total eller
cancer-specifik dverlevnad, radikalitet och komplikationer?

PICO:
P= Vuxna patienter med resercerbar (mojlig att operera bort) tumdr (benign eller malign)

[1= Laparoskopisk (konventionell eller robotassissterad) partiell njurresektion, ej HALP
(Hand assisterad laparoskopisk partiell njurresektion)

[2= Laparoskopisk (konventionell eller robotassisterad) nefrektomi, e HALP
C= Oppen kirurgi

O= Primira utfall: ~ Overlevnad — overall

Overlevnad — tumérfri /cancer specifik
Sekundira utfall: Radikalitet

Njurfunktion (méitt som GFR, Chrom-clearence eller Splitfunktion)
Ischemitid (for partiell nefrektomi)
Livskvalitet enligt validerad skala
Vardtid
Operationstid
Komplikationer

Sokstrategi

PubMed 2010-10-18

kidney cancer OR "kidney neoplasms" OR "kidney tumour" OR "kidney tumours" OR
"kidney tumor" OR "kidney tumors" OR "renal cancer" OR "renal neoplasms" OR "renal
tumour" OR "renal tumours" OR "renal tumor" OR "renal tumors"

AND

nephrectomy OR nephrectomies OR resection OR resections OR "nephron-sparing"
AND

laparoscopy OR laparoscopic OR robotic OR robot OR robot-assisted OR robotic-assisted OR
da vinci

NOT

Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp] OR Case reports[ptyp]

Limits: 2000- , Eng. Nor. Dan. Swe.

849 traffar

EMBASE (OVID SP) 2010-10-18
exp kidney cancer OR ("kidney cancer" OR "kidney neoplasms" OR "kidney tumour" or
"kidney tumours" OR "kidney tumor" OR "kidney tumors" OR "renal cancer" OR "renal
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neoplasms" OR "renal tumour" OR "renal tumours" OR "renal tumor" OR "renal
tumors").ti,ab,kw.

AND

exp laparoscopy OR (laparoscopy or laparoscopic or robotic or robot or robot-assisted or
robotic-assisted or da vinci).ti,ab,kw.

AND

exp nephrectomy OR (nephrectomy or nephrectomies or resection or resections or "nephron-
sparing").ti,ab,kw.

Limit: Publication Date from 2000 to 2010/10/18, English, Danish, Norwegian, Swedish,
Human, article or conference paper or "review"

832 traffar

The Cochrane Library 2010-10-18

kidney cancer OR kidney neoplasms OR kidney tumour OR kidney tumours OR kidney
tumor OR kidney tumors OR renal cancer OR renal neoplasms OR renal tumour OR renal
tumours OR renal tumor OR renal tumors in Title, Abstract or Keywords

AND

nephrectomy OR nephrectomies OR resection OR resections OR nephron-sparing in Title,
Abstract or Keywords

AND

laparoscopy OR laparoscopic OR robotic OR robot OR robot-assisted OR robotic-assisted OR
da vinci in Title, Abstract or Keywords

40 traffar

Cochrane reviews 2
Clinical trials 20
Technology Assessments 2
Economic evaluations 16

Referenslistor
28 traffar

ExKklusions- och inklusionsKriterier

Studietyp: Controlled studies (at least 100 patients in total)
Case series (at least 200 patients)

Limitering

Sprak: Swedish, English, Norwegian, Danish
Publikationsar: 2000-

Urvalsprocessen
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Screening

Eligibility

Included
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Records identified through

database searching
(n= 1721

Additional records identified
through other sources
(n =28)

A 4

(n=1153)

Records after duplicates removed

A

Records screened by library

(n=1153)

l

Full-text articles assessed for

A 4

Records excluded by library. Did not
fulfil PICO or other eligibility criteria
(n=1060)

eligibility by library
(n=93)

A 4

Full-text articles assessed

A 4

Full-text articles excluded by library,
with reasons
(n =32)

9 = wrong intervention
3 = wrong comparison
14 = wrong study design
6 = wrong subject/angle

Full-text articles excluded by project

for eligibility by project

group
(n=61)

\ 4

Studies included in synthesis
(n=22)

See Appendix 1

Litteraturlista

Inkluderade studier:

v

group, with reasons
(n=139)

See Appendix 2
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Vastra Gotalandsregionen

HTA-centrum

HTA star for
Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi
inom hilso- och sjukvirden. Avsikten med ett
HTA-projekt ér att virdera en viss teknik eller
metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

o  Kostnader

HTA-centrum anvinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera
evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss
fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

. Starkt vetenskapligt underlag(®@®®®)
Det &r osannolikt att framtida forskning kommer att ha betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten.

. Mittligt starkt vetenskapligt underlag (®®®)
Framtida forskning kommer sannolikt att ha betydelse for var tilltro till skattningen av effekten.
Skattningen kan eventuellt komma att &dndras.

. Begrinsat vetenskapligt underlag (®®)
Det dr hogst sannolikt att framtida forskning har betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten. Det dr mycket mojligt att skattningen kommer att dndras.

. Otillriackligt vetenskapligt underlag (&)

Varje skattning av effekten dr mycket osiker (inget uttalande om effekt)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger dnda vigledning for hilso- och sjukvérden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tilldimpas 1 hélso- och sjukvardens kliniska vardag. Begrinsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvinds under forutséttning att andra krav pd en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter ar uppfyllda. Om evidensstyrkan &r
otillracklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden bdrjar tillimpas 1 klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum
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