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Forord

Hensikten med denne masteroppgaven er & kartlegge hvor mange pasienter med
endetarmskreft behandlet for anastomoselekkasje som ender opp med permanent kolostomi i
to tidsperioder; 2010-2012 og 2020-2022.

Jeg tok kontakt med min veileder Stig Norderval, som kom med forslag til tema for
masteroppgaven. Det har vaert nyttig a leere om de ulike behandlingsalternativene for
anastomoselekkasje, da dette er kunnskap jeg ikke har hatt sa mye kjennskap til fra tidligere.
Det har spesielt veert interessant a studere pasienter som har blitt behandlet med endoskopisk
vakuumterapi- da dette er en ny behandlingsform for anastomoselekkasje. Dette har veert en

lererik prosess, som har resultert i gkt interesse for gastrokirurgi.

Jeg gnsker 4 rette en stor takk til min veileder Stig Norderval som foreslo tema for
masteroppgaven, og bidro med gode rad og tilbakemeldinger vedrgrende strategi for

innsamling av data, innhold, akademisk skriving og statistiske analyser.

Nora Laholt Bekkelund, 02.06.24, Tromsg.
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1 Sammendrag

1.1 Bakgrunn
Anastomoselekkasje er en alvorlig komplikasjon som forekommer hos 10-13% etter lav
fremre reseksjon (LFR) ved endetarmskreft. Anastomoselekkasje farer til gkt risiko for at

pasientene ender opp med permanent stomi.

Tradisjonell behandling av anastomoselekkasje har bestatt i konservativ tilneerming hos
klinisk stabile pasienter og kirurgisk behandling for pasienter med ett mer alvorlig
sykdomsforlgp. De siste arene har det kommet nyere behandlingsalternativer, deriblant
endoskopisk vakuumassistert terapi, som i stgrre grad har som mal a bevare anastomosen og

tarmkontinuiteten.

Studiens formal er a kartlegge antall pasienter med endetarmskreft operert med LFR ved
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) i 2010-2012 og 2020-2022 som endte opp med

permanent kolostomi etter behandling for anastomoselekkasje.

1.2 Materiale og metode

Dette er en retrospektiv kohortstudie basert pa informasjon i pasientjournaler om pasienter
som ble behandlet for anastomoselekkasje etter LFR for endetarmskreft. Studieutvalget er
pasienter med anastomoselekkasje, og det primare endepunktet er tilstedevaerelse av
permanent kolostomi ett ar etter LFR. Det ble utfart deskriptive analyser i SPSS 29, og
Fishers eksakte test- hvor p<0,050 ble vurdert som statistisk signifikant.

1.3 Resultat

Totalt ble 21 pasienter behandlet for anastomoselekkasje. Tre dede i oppfalgingstiden, og 9
av 18 (50,0%) endte opp med permanent kolostomi ett ar etter operasjon for endetarmskreft. |
2010-2012 endte 5 av 8 (62,5%) opp med permanent kolostomi, versus 4 av 10 (40,0%) i
2020-2022. 1 av 7 (14,0%) som mottok endoskopisk vakuumterapi fikk permanent kolostomi,
versus 8 av 11 (72,3%) som mottok annen behandling (p=0,050). 3 av 11 (27,3%) som fikk
avlastende bgyleileostomi under primarinngrepet fikk permanent kolostomi, og 6 av 7

(85,7%) uten avlastende bgyleileostomi endte opp med permanent kolostomi (p=0,050).



1.4 Konklusjon

9 av 18 (50,0%) endte opp med permanent kolostomi. Det var feerre pasienter behandlet med
endoskopisk vakuumterapi som fikk kolostomi, sammenlignet med annen behandling. Et
lavere antall pasienter med avlastende bgyleileostomi fikk permanent kolostomi
sammenlignet med de som ikke fikk avlastende stomi. Ingen av forskjellene oppnadde

statistisk signifikans.

1.5 Ngkkelord
Endetarmskreft; Anastomoselekkasje; Avlastende stomi; Endoskopisk vakuumbehandling;

Permanent stomi



2 Begrepsforklaring

LFR
TME
PME
MR
CT

ASA

TNM

Lav fremre reseksjon

Total mesorektal eksisjon
Partiell mesorektal eksisjon
Magnetisk ressonans
Computed Tomography

American Society of Anesthesiologists

T=Primertumor, N=regionale lymfeknuter,

M=fjernmetastaser



3 Innledning

3.1 Bakgrunn

3.1.1 Epidemiologi

Tykk-og endetarmskreft er den nest hyppigste kreftformen i Norge hos begge kjgnn (1).
Median alder ved diagnosetidspunkt er 74 ar for tykktarmskreft og 70 ar for endetarmskreft. |
2023 var insidensen av tykk-og endetarmskreft 4912 samlet for kvinner og menn, og 1524 av
disse tilfellene var kreft utgaende fra endetarmen (612 kvinner og 912 menn) (1). Risikoen for
utvikling av tykktarmskreft er omtrent lik hos kvinner og menn, mens risikoen for utvikling

av endetarmskreft er 70,0% hgyere hos menn sammenlignet med kvinner.

Andelen pasienter med endetarmskreft har en 5-ars relativ overlevelsesrate pa 71,8% (tall fra
2018-2022) (2). Av disse er relativ overlevelse for lokalisert og lokalavansert utbredelse
henholdsvis 97,1% og 80,6%. Endetarmskreft med fjernmetastaser har en 5-ars relativ

overlevelse pa 25,4 %.

3.1.2 Anatomisk inndeling av endetarmen

Overgangen fra den nederste delen av tykktarmen (sigmoideum) til endetarmen er ikke
distinkt, og terminologien som brukes for a beskrive endetarmen varierer (3). Det finnes ulike
definisjoner pa hvilket omrade som markerer overgangen fra sigmoideum til endetarmen, og

ulike faktorer som kjann og kroppsstarrelse vil kunne pavirke lengden pa endetarmen.

Pa utsiden av tykktarmen finnes taenia coli, som er tre parallelle band bestaende av glatt
muskulatur, og innsngringer som kalles haustra (4). | tillegg bestar tykktarmen av fettfylte
utposninger kalt appendices epiploicae. Endetarmen mangler taenia coli, haustra og
appendices epiploicae. Salerno et al. beskriver overgangen mellom tykktarmen og endetarmen
som fraveer av veldefinert mesenterium, og gradvis tap av taenia coli og appendices epiploicae
(3). Tumorer med distal begrensning pa 15 cm eller mindre fra ytre analapning betegnes som

endetarmstumor (5, 6).

3.1.2.1 Mesorektum

Endetarmen er dekt av mesorektum, som bestar av bindevev og fett omsluttet av en fascie (3,
7). Mesorektum strekker seg ned til overgangen mellom endetarmen og analkanalen. |
neaerheten av endetarmen og mesorektum ligger bleeren, urinlederne, urinrgret, reproduktive

organer, samt nerver og blodarer.



3.1.3 Histologi og histopatologi
Histologisk deles slimhinnen i tykk- og endetarm inn i overflateepitel, lamina propria,
muscularis mucosa, submucosa, subserosa og serosa (8). Adenocarcinom er den vanligste

krefttypen utgatt fra tarmslimhinnen, og utgjar over 95% av alle neoplasmer i endetarmen.

3.1.4 Diagnostikk og utredning

Diagnosen endetarmskreft baserer seg pa endoskopi med biopsi, der avstanden fra
analapningen til nedre kant av tumor males (9). Tumoren kan vaere lokalisert i nedre del (opp
til 5 cm fra analapning), midtre del (fra >5 til 10 cm) eller gvre del av endetarmen (fra >10 til
15 cm) (5). Ultralyd anses som den mest ngyaktige bildemodalitet for vurdering av T1 og T2-
svulster, og magnetisk ressonans (MR) er fagrstevalg ved mer avanserte stadier (9, 10). MR av
bekken benyttes for & kartlegge faktorer som bidrar til gkt risiko for lokalt residiv eller

metastatisk sykdom, samt planlegging av videre behandlingsstrategi (5, 9).

Computed Tomography (CT) thorax, abdomen og bekken gjennomferes i tillegg til MR
bekken, for & kartlegge eventuelle fjernmetastaser. Utredningen skal resultere i en klinisk
stadieinndeling i henhold til Tumor, Node, Metastasis (TNM) (9, 11).

T1- tumorer infiltrerer submucosa, og T2-tumorer infiltrerer muscularis propria (10). Ved T3-
stadium vokser tumoren gjennom tarmveggen og ut i mesorektum. T4- tumorer vokser direkte
inn i andre organer eller strukturer og/eller perforerer den viscerale delen av peritoneum.
Pavirkning av lymfeknuter inneberer; ingen regionale lymfeknutemetastaser (NO), metastase i
1-3 lymfeknuter (N1), og metastase i 4 eller flere lymfeknuter (N2). Ingen fjernmetastaser

betegnes som MO, og fjernmetastaser som M1.

3.1.5 Kirurgisk behandling av endetarmskreft

Alle pasienter med endetarmskreft skal vurderes med tanke pa kirurgi, enten med kurativ eller
palliativ hensikt (9). Malet med den kirurgiske behandlingen er RO reseksjon. Ved RO
foreligger det ingen mikroskopisk gjenvarende resttumor, og eventuelle spredningsveier er
fjernet. Gjenveaerende mikroskopisk og makroskopisk resttumor betegnes henholdsvis som
Rlog R2.

Lav fremre reseksjon (LFR), Hartmanns operasjon og rektumamputasjon er ulike
operasjonstyper som benyttes ved behandling av endetarmskreft (12). LFR gjennomfares ved

tumorer som er lokalisert i gvre og midtre del av endetarmen. Prosedyren sgrger for at



sfinkterfunksjonen bevares og innebarer delvis eller total reseksjon av endetarmen, etterfulgt

av anleggelse av kolorektal eller koloanal anastomose.

Hartmanns operasjon innebeerer fjerning av endetarmen og sigmoideum, lukking av
endetarmstumpen, og anleggelse av permanent kolostomi hos de fleste (13). Prosedyren
utferes i noen tilfeller i stedet for LFR hos skragpelige pasienter, samt i tilfeller der det er
utfordrende a anlegge en anastomose, eller dersom pasienten vurderes a ikke tale
komplikasjon i form av anastomoselekkasje (6). Ved rektumamputasjon fjernes hele
endetarmen og analkanalen med pafalgende permanent kolostomi, og utfares ved kreft i nedre
del av endetarmen i de tilfellene hvor fremre reseksjon ikke er tilstrekkelig for & oppna fri

reseksjonskant.

3.1.5.1 Total mesorektal eksisjon og Partiell mesorektal eksisjon
Total mesorektal eksisjon (TME) og partiell mesorektal eksisjon (PME) er prosedyrer som
benyttes for kirurgisk behandling av endetarmskreft (6). TME og PME utfgres enten i form av

apen kirurgi eller laparoskopisk- inkludert robotassistert kirurgi.

TME er den anbefalte kirurgiske teknikken ved endetarmskreft, og innebarer disseksjon langs
den mesorektale fascien ned til bekkenbunnen, med komplett fjerning av primartumor og
mesorektum med tilhgrende lymfeknuter (6, 14).Ved LFR med TME blir det anlagt en
anastomose mellom sigmoideum og gjenvarende endetarm, med en distal reseksjonsmargin
fra tumor pd minimum 1 cm (15). PME kan benyttes for tumorer lokalisert i gvre del av
endetarmen, og innebarer at deler av mesorektum fjernes, med fjerning av mesorektum minst

5 cm distalt for tumoren (6).

3.1.6 Neoadjuvant behandling

Pasienter med lokalavansert endetarmskreft, mistenkt patologiske lymfeknuter eller kort
avstand til den mesorektale fascien bar vurderes for neoadjuvant behandling (16). De fleste
som har behov for neoadjuvant behandling mottar radiokjemoterapi. Malet med neoadjuvant
radiokjemoterapi er nedgradering av primersvulsten, redusere risikoen for residiv og dermed

bidra til gkt overlevelse.

3.1.7 Auvlastende bagyleileostomi
Noen pasienter far anlagt en avlastende bgyleileostomi under eller i forkant av operasjonen
(6). Flere studier konkluderer med at avlastende stomi bade reduserer risikoen for
anastomoselekkasje og antall re-operasjoner (6, 17, 18). Hos pasientene som likevel far
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anastomoselekkasje vil en anlagt avlastende stomi kunne bidra til et mildere forlgp

sammenlignet med de som ikke har fatt avlastende stomi (19).

3.1.8 Anastomoselekkasje

Anastomoselekkasje er en alvorlig og hyppig komplikasjon til LFR ved endetarmskreft (6). |
folge Rahbari et al. er anastomoselekkasje definert som en lekkasje fra en defekt i tarmveggen
i omradet der anastomosen er anlagt (20). Bekkenabscess regnes ogsa som
anastomoselekkasje. Anastomoselekkasje opptrer hos 10-13%, og de fleste far

anastomoselekkasje i lgpet av de farste 30 dagene etter operasjon (6, 21).

Anastomoselekkasje presenterer seg klinisk pa forskjellige mater avhengig av omfanget av
lekkasjen (22). Noen pasienter presenterer med sepsis og peritonitt med multiorgansvikt, og
andre har et mer klinisk stabilt forlep med debut av magesmerter, feber og leukocytose, mens
andre har ingen kliniske symptomer. Anastomoselekkasje kan rangeres i tre grader; A, B eller
C- avhengig av alvorlighetsgraden av lekkasjen. Grad A innebarer pasienter uten kliniske
symptomer pa anastomoselekkasje, som ikke har behov for aktiv behandling. Pasienter med
grad B- lekkasje kan blant annet debutere med magesmerter og/eller bekkensmerter, samt
leukocytose og krever aktiv behandling med drenasje av abscessen rundt anastomosen

og/eller antibiotikabehanlding uten behov for re-operasjon. Pasienter med grad C-lekkasjer
har ofte et mer klinisk ustabilt forlep med magesmerter, feber og senere sepsisutvikling med

behov for operativ behandling (20).

| folge nasjonalt kvalitetsregister for gastrokirurgi (NORGAST), var det i 2022 7,6%
nasjonalt som gjennomgikk reoperasjon (grad C-lekkasje) pa grunn av anastomoselekkasje i
lgpet av denne perioden, og 8,1 % ved UNN i Tromsg (23).

Anastomoselekkasje er assosiert med hgy morbiditet, innleggelse pa intensivavdeling, lengre
sykehusopphold, behov for re-intervensjoner og re-innleggelser og gir en gkt risiko for lokalt
residiv, og gkt mortalitet (21). Anastomoselekkasje er ogsa sterkt assosiert med behov for

permanent stomi, spesielt hos pasienter > 70 ar (24).

Det finnes ulike faktorer som gker risikoen for anastomoselekkasje. Disse risikofaktorene
inkluderer; mannlig kjgnn, overvekt/fedme, ASA-klassifisering >2, tumorstarrelse > 5 cm og

preoperativ kjemoterapi (25).
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3.1.9 Behandling av anastomoselekkasje
Det finnes ulike metoder for behandling av anastomoselekkasje (26).Behandlingsalternativene

varierer avhengig av anastomosens lokalisasjon, omfanget av lekkasjen og pasientens tilstand.

Konservativ behandling kan veere aktuelt for klinisk stabile pasienter, og innebarer perkutan
drenasje av abscessen- samt deviasjon av avfering hos de pasientene som ikke fikk anlagt
midlertidig stomi ved primearoperasjonen og/eller antibiotikabehandling (20, 27). Sutur av ny
anastomose er ngdvendig i noen tilfeller. Hvis forsgk pa & berge anastomosen mislykkes, eller
hos klinisk ustabile pasienter kan det vaere ngdvendig a fjerne anastomosen kirurgisk og

deretter legge ut en permanent kolostomi (27, 28).

De siste arene har det kommet nyere behandlingsalternativer, med gkende fokus pa
endoskopisk behandling som i stgrre grad har som mal & bevare anastomosen og
tarmkontinuiteten (22, 29). Endoskopisk vakuumbehandling er ett av disse
behandlingsalternativene, og ble farst beskrevet i en studie fra 2008 (30). Behandlingen
innebeererer transanal innfgring av en polyeretersvamp tilkoblet en vakuumenhet til
anastomosedefekten, med pafglgende sug og drenering av abscesshulen. Behandlingen farer
blant annet til; gkt lokal blodstram, reduksjon av bakteriebelastning, stimulering av

granulasjonsvevdannelse med pafglgende gradvis kollaps av abscesshulen (28, 29).

Det finnes per i dag fa studier som sammenligner effekten av de ulike behandlingsstrategiene

for anastomoselekkasje (28).

3.1.10 Mal med studien

Denne studien skal kartlegge hvor mange pasienter med endetarmskreft operert med LFR,
som endte opp med permanent kolostomi etter behandling for anastomoselekkasje. Pasienter
som er operert i arene 2010-2012 og 2020-2022 kartlegges og sammenlignes. Det er
interessant a undersgke om det er en forskjell i antall pasienter som fikk permanent kolostomi
i disse to periodene, fordi endoskopisk vakuumterapi gradvis ble tatt i bruk ved
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) fra 2019.

4 Materiale og metode
4.1 Studiedesign

Dette er en retrospektiv kohortstudie, med undersgkelse av informasjon i pasientjournaler om
pasienter som endte opp med permanent kolostomi etter anastomoselekkasje.
11



4.2 Datainnsamling, bearbeiding og studieutvalg

4.2.1 Innhenting av data fra DIPS Arena og bearbeiding i Excel

Informasjon om pasienter med endetarmskreft ble innhentet fra Distribuert Informasjons-og
Pasientdatasystem i Sykehus (DIPS) Arena og overfart til ett Excel-dokument. Excel-
dokumentet inneholdt alle pasienter som var blitt operert for endetarmskreft ved UNN i
periodene 2010-2012 og 2020-2022. Det var oppfert 368 pasienter med tilhgrende person-
identifikasjon, pasientens tilharende kommune, dato for innkomst fgr operasjon og

operasjonskode for primarinngrep.

En pasient var fort opp dobbelt, og det ene forlgpet ble fjernet. Dermed var det gjenstaende
367 pasienter. Videre ble de pasientene som gjennomgikk Hartmanns operasjon eller
rektumamputasjon ekskludert. Dette innebar pasienter med tilhgrende operasjonskoder;
JGB10, JGB11, JGB30, JGB31, JGB33, JGB34, JGB36, JGBY6 (31). Etter ekskludering
gjensto 199 pasienter operert med LFR, med fglgende operasjonskoder; JGB0O, JGBO1,
JGBO03, JGB04, JGB06 og JGBO7. Tabell 1 beskriver innholdet i de ulike operasjonskodene.

Ytterligere informasjon om disse pasientene ble innhentet i DIPS.

4.2.2 Datainnsamling i DIPS Arena
Alle 199 pasientene med operasjonskodene JGB00-JGBO7 ble gjennomgatt i DIPS, og de som
ikke fikk anastomoselekkasje ble ekskludert. Studieutvalget besto dermed av 21 pasienter

med anastomoselekkasje.

Felgende informasjon om pasientene med anastomoselekkasje ble innhentet; alder, kjenn,
TNM-stadieinndeling av tumor, lokalisering av tumor, arstall for primarinngrep,
operasjonsteknikk for primarinngrep, neoadjuvant behandling, anleggelse av avlastende

bayleileostomi og tidspunkt for tilbakelegging.

Det ble ogsa innhentet informasjon om tidspunkt for pavist anastomoselekkasje, type
behandling av anastomoselekkasje og antall pasienter som endte opp med permanent

kolostomi etter gjennomgatt anastomoselekkasje.
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4.2.3 Definisjon og kategorisering av variabler

4.2.3.1 Alder, neoadjuvant behandling, TNM-stadieinndeling og lokalisering av tumor
Data innhentet fra DIPS ble kategorisert og omkodet i Excel. Alder er definert som alderen til
pasientene ved gjennomfering av LFR. Alderen til pasientene ble omgjort fra numeriske til
kategoriske data, med to aldersgrupper; <65 ar og 65-76 ar.

Neoadjuvant behandling er kategorisert i; ingen neoadjuvant behandling, straling, kjemoterapi
og radiokjemoterapi. TNM-stadieinndeling er kategorisert i lokalisert sykdom, lokalavansert
sykdom og sykdom med fjernspredning. Lokalisert sykdom innebarer T1 og T2- tumorer. |
denne studien var det ingen pasienter med T1-tumor. Lokalavansert sykdom omfatter T3 og
T4 tumorer, og fjernspredning innebarer sykdom med fjernmetastaser. Lokalisering av tumor
er delt inn i nedre, midtre og gvre del av endetarmen, som henholdsvis representerer >5 cm
fra analapningen (nedre), <5-10 cm fra analapningen (midtre) eller <10- 15 c¢m fra

analapningen (gvre).

4.2.3.2 Arstall for primarinngrep, operasjonsteknikk, anleggelse av bgyleileostomi og
tidspunkt for tilbakelegging

Aurstall for primeerinngrep er definert som &ret for gjennomfaring av LFR, og ble omgjort fra
numeriske til kategoriske data med to kategorier; 2010 -2012 og 2020-2022.

Operasjonsteknikk for behandling av endetarmskreft er kategorisert i; Apen TME, dpen PME,
laparoskopisk TME og laparoskopisk PME. Robotassistert kirurgi inngar i laparoskopisk
TME og laparoskopisk PME.

Anleggelse av avlastende bgyleileostomi er definert som anleggelse for eller under LFR, og er
kategorisert i; ingen bgyleileostomi og bgyleileostomi. Tidspunkt for tilbakeleggelse av
bayleileostomi er definert som tilbakelegging antall dager etter primarinngrepet. Tidspunkt
for tilbakelegging ble omgjort fra numeriske til kategoriske data, og ble deretter kategorisert i;

tilbakelagt innen ett ar etter primeerinngrepet og ikke tilbakelagt innen ett ar.

4.2.3.3 Anastomoselekkasje, tidspunkt for anastomoselekkasje og behandling av
anastomoselekkasje.

Anastomoselekkasje er definert som direkte lekkasje fra anastomosedefekten eller
bekkenabscess som ble pavist pa CT, ved rektoskopi eller ved klinisk mistanke innen 30
dager etter LFR.
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Behandling av anastomoselekkasje er inndelt i; konservativ behandling, endoskopisk
vakuumbehandling, kirurgisk fjerning av anastomosen med anleggelse av kolostomi og

resutur av anastomosen (med bayleileostomi).

Konservativ behandling innebaerer behandling med drenasje/skylling av bekkenabscess
og/eller antibiotikabehandling (anastomoselekkasje grad B). Endoskopisk vakuumbehandling
inkluderer pasienter som fikk lagt avlastende bgyleileostomi etterfulgt av vakuumbehandling
med anlagt esosponge/endosponge transanalt med vakuumsug, drenasje av abscess og
vakuumbehandling, eller vakuumbehandling og deretter resuturering av anastomosen
(anastomoselekkasje grad C). Kirurgisk fjerning av anastomosen inkluderer pasienter som
fikk gjennomfgrt abdominoperineal rektumamputasjon med intersfinkterisk disseksjon med
anleggelse av kolostomi, kolonreseksjon og kolostomi eller fjerning av anastomosen og
anleggelse av kolostomi (anastomoselekkasje grad C). Resutur av anastomosen inkluderer
anleggelse av bgyleileostomi uten endoskopisk vakuumassistert behandling

(anastomoselekkasje grad C).

Pa grunn av fa pasienter i studien, ble det ogsa laget én variabel for behandling av
anastomoselekkasje med to kategorier; vakuumbehandling og annen behandling (inkludert

kirurgisk fjerning av anastomosen, konservativ behandling og resutur av anastomosen).

4.2.3.4 Permanent kolostomi og resultat ett ar etter anastomoselekkasje
Permanent kolostomi er definert som permanent kolostomi ett ar etter LFR. Resultat ett ar
etter primaerinngrepet er kategorisert i; permanent kolostomi ett ar etter primeerinngrepet og

bevart anastomose uten stomi ett ar etter primeerinngrepet.

4.2.4 Inklusjon, eksklusjonskriterier, studieutvalg og endepunkt.

Oversikten over inklusjon og eksklusjon av pasienter er presenter i figur 1. Studieutvalget
bestar av 21 pasienter med endetarmskreft som gjennomgikk LFR ved UNN, og som fikk
anastomoselekkasje innen 30 dager etter operasjon. Primarendepunktet er tilstedeveerelse av

permanent kolostomi ett ar etter operasjon.

4.3 Statistiske analyser
Datagrunnlaget i Excel ble overfart til den statistiske programvaren International Business
Machines Corporation (IBM) Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics 29

for videre beregninger. Deskriptive analyser ble gjennomfert, og sammenligning av dikotome
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variabler ble vurdert med Fishers eksakte test pa grunn av utvalgets starrelse. Tosidig p-verdi

< 0,050 ble vurdert som signifikant.

4.4 Etikk og personvern

Seknad for prosjektet er godkjent fra Personvernombudet (PVVO) (vedlegg 1). Studien er ikke
sgknadspliktig til Regional Etisk Komité (REK). Pasientene ble anonymisert ved at

personidentifikasjon ble fjernet, og erstattet med kjgnn og alder.

5 Resultat

5.1 Beskrivelse av studieutvalget

Av de 199 pasientene med endetarmskreft som gjennomgikk LFR i studieperiodene var det
totalt 21 (10,6%) som fikk anastomoselekkasje. 3 pasienter dgde far ett ar var passert, og
disse ble ikke inkludert i analyser som kartlegger eventuelle sasmmenhenger. Den ene
pasienten som dgde ble behandlet med kirurgisk fjerning av anastomosen, og fikk permanent
kolostomi. Den andre pasienten ble behandlet med resutur av anastomosen, og endte opp med
bevart anastomose uten permanent kolostomi. Den tredje pasienten ble behandlet konservativt
med antibiotika, og fikk heller ikke permanent kolostomi. Dermed var det gjenstaende 18
pasienter med anastomoselekkasje, og 9 (50,0%) av disse endte opp med permanent

kolostomi.

5.2 Kjann, stadieinndeling, lokalisasjon av tumor, neoadjuvant
behandling og resultat ett ar etter primarinngrepet

Tabell 2 viser en oversikt over kjgnn, stadieinndeling, lokalisasjon av tumor og neoadjuvant
behandling sett i sammenheng med resultatet ett ar etter primaerinngrepet (permanent
kolostomi eller bevart anastomose uten stomi). Totalt fikk 14 menn og 4 kvinner
anastomoselekkasje, hvor henholdsvis 6 menn (42,9%) og 3 kvinner (75,0%) endte opp med
permanent kolostomi. I aldersgruppen <65 ar var det 9 pasienter; 4 (44,4%) av disse fikk
permanent kolostomi. | aldersgruppen 65-76 ar var det 9 pasienter, og 5 (55,6%) endte opp

med permanent kolostomi.

Blant pasientene var det 1 med lokalisert sykdom, 15 med lokalavansert sykdom og 2 med
fjernspredning. Pasienten med lokalisert sykdom fikk bevart anastomose uten kolostomi. 7
(46,7%) med lokalavansert sykdom fikk permanent kolostomi og 2 (100%) med

fjernspredning fikk permanent kolostomi. Lokalisasjon av tumor omfattet 8 pasienter med
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kreft i gvre del av endetarmen, 9 i midtre del og 1 i nedre del av endetarmen, hvor
henholdsvis 4 (50,0%), 4 (44,4%) og 1 (100%) fikk permanent kolostomi.

Det var 7 pasienter som mottok neoadjuvant behandling; 3 (42,9%) av disse fikk permanent
kolostomi. 11 mottok ikke neoadjuvant behandling og 6 (54,5%) av disse endte opp med

permanent kolostomi.

5.3 Andelen pasienter som endte opp med permanent kolostomi i
periodene 2010-2012 og 2020-2022

Figur 2 viser en oversikt over pasientene som fikk anastomoselekkasje i periodene 2010-2012
0g 2020-2022 og hvor mange av disse som ett ar etter primeerinngrepet endte opp med
permanent kolostomi eller bevart anastomose uten stomi. | 2010-2012 endte 5 av 8 (62,5%)
opp med permanent kolostomi, og i 2020-2022 endte 4 av 10 (40,0%) opp med permanent

kolostomi.

5.4 Operasjonsteknikk og resultat ett ar etter primaerinngrep

Figur 3 viser de ulike operasjonsteknikkene for endetarmskreft og resultatet ett ar etter
inngrepet. 2 av 3 (66,7%) behandlet med apen TME fikk permanent kolostomi, og den ene
pasienten som ble behandlet med dpen PME fikk permanent kolostomi. Videre fikk 3 av 9
(33,3%) behandlet med laparoskopisk TME permanent kolostomi, versus 3 av 5 (60,0%)
behandlet med laparoskopisk PME.

5.5 Bgyleileostomi og resultat ett ar etter primarinngrepet

Figur 4 viser antall pasienter som fikk lagt tilbake sin avlastende bgyleileostomi innen ett ar
etter primerinngrepet. 11 av 18 hadde avlastende bgyleileostomi. 7 (63,6%) av disse hadde
lagt den tilbake innen ett ar, og 4 (36,4%) hadde ikke lagt den tilbake.

Figur 5 representerer sammenhengen mellom avlastende bayleileostomi og permanent
kolostomi ett ar etter primarinngrepet. 3 av 11 (27,3%) som fikk avlastende bgyleileostomi
under primerinngrepet endte opp med permanent kolostomi, og 6 av 7 (85,7%) uten

avlastende bgyleileostomi endte opp med permanent kolostomi (p=0,050).

5.6 Type behandling av anastomoselekkasje i 2010-2012 og 2020-2022
og resultat ett ar etter primarinngrepet

Figur 6 viser en oversikt over hvilken behandling for anastomoselekkasje alle 21 pasientene
fikk i periodene 2010-2012 og 2020-2022. 1 2010-2012 ble 5 av 9 (50,6%) behandlet
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konservativt og 4 av 9 (44,4%) ble behandlet med kirurgisk fjerning av anastomosen med
pafelgende kolostomi. 1 2020-2022 ble 7 av 12 (58,3%) behandlet med endoskopisk
vakuumterapi, 4 av 12 (33,3%) fikk kirurgisk behandling og 1 ble behandlet med resutur av

anastomaosen.

Figur 7 viser en oversikt over hvilke behandlinger for anastomoselekkasje pasientene fikk, og
hvor mange av de som ett ar etter primaerinngrepet endte opp med permanent kolostomi eller
bevart anastomose uten stomi. 1 av 7 (14,0%) som fikk endoskopisk vakuumbehandling
endte opp med permanent kolostomi. Alle 7 som fikk kirurgisk behandling endte opp med
permanent kolostomi, og 1 av 4 (25,0%) som fikk konservativ behandling endte opp med

permanent kolostomi.

Figur 8 viser en oversikt over endoskopisk vakuumbehandling sammenlignet med annen
behandling av anastomoselekkasje og resultatet ett ar etter primaerinngrepet. 1 av 7 (14,3%)
behandlet med endoskopisk vakuumterapi fikk permanent kolostomi, versus 8 av 11 (72,3%)

som fikk annen behandling (p=0,050).

6 Diskusjon

Formalet med studien var & identifisere antall pasienter operert for endetarmskreft ved UNN
med péfelgende anastomoselekkasje som endte opp med permanent kolostomi ett ar etter
LFR i periodene 2010-2012 og 2020-2022.

6.1 Hovedfunn

Det var totalt 9 av 18 (50,0%) som endte opp med permanent kolostomi. | perioden 2020-
2022 var det feerre pasienter som endte opp med permanent kolostomi sammenlignet med
2010-2012. Hovedandelen av pasientene i 2010-2012 ble behandlet konservativt, i motsetning
til i 2020-2022 hvor flertallet ble behandlet med endoskopisk vakuumterapi. Blant de som
mottok vakuumbehandling var det feerre som fikk permanent kolostomi sammenlignet med
annen behandling. Videre var det ogsa feerre pasienter med avlastende bgyleileostomi som

fikk permanent kolostomi sammenlignet med de som ikke fikk avlastende stomi.

Denne studien har sammenlignet et fatall av pasienter (n=18), og har ikke pavist noen
signifikante forskjeller. Studien kan likevel gi en oversikt over mulige trender som kan

sammenlignes med andre studier som allerede er gjennomfart.
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6.2 Vurdering av funn

6.2.1 Permanent stomi etter LFR
| denne studien endte 9 av 18 (50,0%) opp med permanent kolostomi ett ar etter operasjon.
Flere studier fastslar anastomoselekkasje som den hyppigste rapporterte risikofaktoren for

permanent stomi (32).

En randomisert kontrollert studie (RCT) fra 2020 undersgkte forekomsten av permanent stomi
(ileostomi og kolostomi) over 5 ar etter LFR, og fant at 57 av 232 (25,0%) fikk permanent
stomi (19). Anastomoselekkasje var den starste risikofaktoren for permanent stomi og nedsatt
anorektal funksjon var hovedarsaken til permanent stomi. En populasjonsbasert studie fra
2022 viste at risikoen for permanent stomi ett ar etter operasjon var 33,6 % for pasientene

med anastomoselekkasje og 5,6% blant pasienter uten anastomoselekkasje (33).

Det kan se ut til at flere pasienter som har fatt anastomoselekkasje i nyere tid i stgrre grad
ender med en fungerende anastomose og dermed slipper permanent stomi, sammenlignet med
pasienter som fikk anastomoselekkasje flere ar tilbake i tid. Det kan diskuteres om en av
arsakene til denne sammenhengen kan veere overgangen til nyere behandlingsmetoder,

deriblant endoskopisk vakuumterapi.

6.2.2 Effekten av endoskopisk vakuumbehandling
Observasjoner i denne studien tilsier at endoskopisk vakuumbehandling kan vaere fordelaktig
med hensyn pa bevaring av anastomosen uten behovet for permanent kolostomi,

sammenlignet med andre behandlingsalternativer.

Andre studier viser ogsa fordeler med endoskopisk vakuumterapi vedrgrende tilheling av
anastomosen. En systematisk review fra 2018 analyserte effekten av endoskopisk
vakuumterapi etter anastomoselekkasje blant pasienter med ulike diagnoser, deriblant tykk-og
endetarmskreft, ulcergs kolitt og familiser adenomatgs polypose (29). Studien konkluderte
blant annet med at endoskopisk vakuumassistert behandling er assosiert med en hgy andel

tilhelede anastomoser, med komplett tilheling av anastomosen hos 82,6 % av pasientene.

En annen systematisk review fra 2020 undersgkte effekten av endoskopisk vakuumterapi for
anastomoselekkasje fra endetarmen blant 266 pasienter fordelt pa 16 studier. Studien viste at

endoskopisk vakuumterapi har en hgy suksessrate, med en behandlingssvikt pa 11,8% (27).
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En systematisk review fra 2021 undersgkte 690 pasienter fordelt pa 24 studier med
kolorektale defekter som var behandlet med endoskopisk vakuumterapi, og fant en

gjennomsnittlig behandlingssuksess pa 81,4% (34).

Andre studier har sammenlignet effekten av ulike behandlingsmetoder for
anastomoselekkasje, deriblant en retrospektiv kohortstudie fra 2023 som undersgkte effekten
av endoskopisk vakuumterapi versus konvensjonell behandling hos pasienter med
anastomoselekkasje etter LFR (28). Studien viste flere tilhelede anastomoser blant pasientene
behandlet med endoskopisk vakuumterapi sammenlignet med konvensjonell behandling
(78,0% vs 61,0%), men dette resultatet var ikke signifikant. Det var derimot en statistisk
signifikant sammenheng mellom behandlingstype og oppnaelse av en funksjonell anastomose.
Pasienter som ble behandlet med endoskopisk vakuumterapi hadde en hgyere funksjonell
anastomoserate sammenlignet med konvensjonell behandling (78,0% vs 54,0 %, p=0,045). En
funksjonell anastomose ble i dette tilfellet definert som tilhelet anastomose med gjenopprettet

kontinuitet.

Til tross for at noen studier tilsier at endoskopisk vakuumterapi har flere fordeler vedrgrende
bevaring av anastomosen, viser andre studier et gkende antall pasienter som ender opp med
permanent stomi; enten i form av avlastende ileostomi som senere blir permanent eller
kolostomi. I Mahendran et al. sin studie var det 103 av 210 (49,0%) som fortsatt ikke hadde
lagt tilbake sin avlastende stomi etter den mediane oppfalgingsperioden pa 2 maneder til 1 ar
(27). Videre diskusjon i den nevnte studien foreslar muligheten for at endoskopisk
vakuumassistert terapi kan bidra til behandling av den initiale inflammatoriske responsen,
men deretter etterlate pasienter med en kronisk lekkasje som handteres av den avlastende

stomien.

Det kan derfor diskuteres om pasienter med avlastende stomi behandlet med vakuumassistert
terapi i gkende grad far konvertert sin avlastende stomi til permanent stomi. Eriksen et al. fant
ogsa dette i sin studie, med et signifikant hayere antall pasienter med stomi (bade kolostomi
og ileostomi) etter primaroperasjon som var behandlet med endoskopisk vakuumassistert
terapi sammenlignet med annen behandling (33,9% vs 13,5%, p=0,013) (33).

Endoskopisk vakuumterapi er ett nytt behandlingsalternativ for anastomoselekkasje, og det
finnes per i dag fa publiserte studier om effekten av denne behandlingen, samt sammenligning

med andre behandlingsalternativer for anastomoselekkasje og undersgkelse av pasienter som
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ender opp med permanent kolostomi. I tillegg finnes det fa RCT- studier, og de fleste
publiserte studiene er basert pa et lite datagrunnlag, som gker risikoen for at reelle forskijeller
ikke fanges opp. Det kan derfor tenkes at det er ngdvendig med ytterligere studier, for a
konkludere med effekten av endoskopisk vakuumterapi og hvorvidt behandlingen bidrar til

redusert behov for permanent stomi eller ikke.

6.2.3 Avlastende bgyleileostomi og permanent stomi
I denne studien kan det se ut til at pasienter med avlastende bgyleileostomi i mindre grad
ender opp med permanent kolostomi sammenlignet med pasienter uten avlastende

bayleileostomi.

En kohortstudie fra 2020 fant ogsa dette (35). Studien undersgkte 581 pasienter med
anastomoselekkasje etter LFR, og fant at avlastende stomi var assosiert med en redusert risiko

for permanent stomi.

En metaanalyse av ulike RCT-er fra 2019 fant derimot ingen signifikant sammenheng mellom
pasienter med avlastende stomi versus ingen avlastende stomi og permanent stomi (17).
Definisjonen av permanent stomi i denne studien var pasienter som endte opp med permanent
kolostomi. Andre studier har ogsa inkludert avlastende stomi som senere blir permanent i
definisjonen. | denne studien var det 4 av 11 (36,0%) som fortsatt ikke hadde lagt tilbake sin
avlastende ileostomi ett ar etter LFR. Hvis definisjonen av permanent stomi hadde inkludert

disse pasientene ville andelen av pasienter med permanent stomi blitt hayere.

6.2.4 Framtidsperspektiver

| fremtidige studier kan det veere nyttig a sammenligne effekten av de ulike
behandlingsalternativene for anastomoselekkasje, inkludert risikoen for at pasientene far
permanent stomi. Dette bar gjares i form av prospektive multisenter-studier for & fa med et

starre antall pasienter slik at eventuelle statistiske sammenhenger kan avdekkes.

Videre kan det veere interessant a kartlegge pasienttilfredshet blant de ulike behandlingene for
anastomoselekkasje. Til tross for at nyere behandlingsalternativer muligens kan fare til bedre
tilheling av anastomosen og fungerende tarmkontinuitet kan det diskuteres hvilken
behandling som gir best livskvalitet blant pasientene. Fglgelig om det er noen forskjell i
forngydhet blant pasienter som ender med permanent stomi og de som ikke far permanent

stomi.
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6.2.5 Styrker og svakheter

En styrke med denne studien kam veere at den er basert pa to representative tidsperioder, med
innfagring av en ny behandlingsmetode (endoskopisk vakuumterapi) for anastomoselekkasje i
den siste perioden (2020-2022). Dette muliggjer karlegging av permanente stomirater fgr og
etter oppstart av denne behandlingsformen. | tillegg inneholder studien et representativt utvalg

av pasienter med endetarmskreft behandlet i Nord-Norge.

Det er flere svakheter med denne studien. En viktig svakhet er starrelsen pa studieutvalget,
som gir data som kan redusere sannsynligheten for a pavise signifikante forskjeller. Ved
gjennomfaring av statistiske analyser pa et sa lite datagrunnlag er det fare for statistisk type 1
feil, hvor reelle forskjeller kan falle bort. En annen svakhet er at dataene i studien kan vaere

mangelfulle, og det er ogsa mulighet for feilaktig tolking av informasjon i journalene.

| tillegg er oppfelgingstiden pa ett ar relativt kort, da pasienter kan fa anlagt permanent stomi
over ett ar etter anastomoselekkasjen. Det kan ogsa diskuteres om definisjonen av permanent
stomi kunne veert annerledes. Definisjonen inkluderer pasienter med permanent kolostomi. 4
av pasientene i denne studien hadde derimot ikke lagt tilbake sin bgyleileostomi etter
oppfelgingsperioden. Hvis disse pasientene hadde blitt inkludert i definisjon av permanent

stomi ville det gikk ett annet resultat med hgyere andel permanente stomier.

7 Konklusjon

Det var totalt 9 av 18 (50,0%) som endte opp med permanent kolostomi i periodene 2010-
2012 og 2020-2022. Det var feerre pasienter som endte opp med permanent kolostomi i 2020-
2022, sammenlignet med 2010-2012. Hovedandelen av pasientene i 2010-2012 ble behandlet
konservativt, i motsetning til i 2020-2022 hvor flertallet ble behandlet med endoskopisk
vakuumterapi. Blant de som mottok endoskopisk vakuumbehandling var det et lavere antall
pasienter som fikk permanent kolostomi sammenlignet med annen behandling. Videre var det
ogsa feerre pasienter med avlastende bgyleileostomi som fikk permanent kolostomi
sammenlignet med de som ikke fikk avlastende stomi. Blant de 18 pasientene ble det ikke

pavist noen signifikante sammenhenger (p=0,050).
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Figurer og tabeller

periodene 2010-2012 og 2020-2022
=368 pasienter
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Figur 1. Flytskjema. Inklusjons- og eksklusjonskriterier.
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Resultater ett fir etter primzrinngrepet

Primzrendepunkt
B Permancnt kolostomi
= Bevart anastomose uten permanent
olostomi

Antall pasienter

2010-2012 2020-2022
Ar

Figur 2. Antall pasienter med anastomoselekkasje som ble operert for endetarmskreft i

periodene 2010-2012 og 2020-2022, og resultatet ett ar etter primaerinngrepet (n=18).
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Operasjonsteknikk og resultat ett ir etter primzrinngrepet
Prim=rendepunkt

B Permanent kolostomi
= Bevart ansastomose uten
kolostomi

O

Antall pasienter

=

Apen TME Apen PME Laparoskopisk, Laparoskopisk,
TME PME

=1

Operasjonsteknikk

Figur 3. Oversikt over de ulike operasjonsteknikkene for behandling av endetarmskreft i
2010-2012 og 2020-2022 og resultatet ett ar etter primeerinngrepet. Robotassistert kirurgi
inngar i laparoskopisk TME og laparoskopisk PME (n=18).
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Tilbakelegging av beyleileostomi ett ir etter primzrinngrepeet

Antall pasienter
-y

Beoyleileostomi lagt Boyleileostomi ikke lagt  Ingen beyleileostomi
tilbake tilbake

Figur 4. Pasienter som fikk lagt tilbake sin avlastende bgyleileostomi innen ett ar etter
primarinngrepet i periodene 2010-2012 og 2020-2022 (n=18).
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Avlastende beyleileostomi og resultat ett ir etter primzrinngrep
Primzrendepunkt

M Permanent kolostomi
.Bcrva.rt anastomose uten permanent
kolostomi

Antall pasienter

Ingen avlastende stomi Boyleileostomi

Avlastende bayleileostomi

Figur 5. Avlastende bgyleileostomi og resultat ett ar etter primeerinngrepet i periodene 2010-

2012 og 2020-2022 (n=18, p=0,050 ).
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Type behandling av anastomoselekkasje i periodene 2010-2012 og 2020-2022

Type behandling
4 I I
0

I Konservativ behandling
M Endoskopisk vakuumbehandling
|
2010-2012 2020-2022
Ar

Kirurgsik fjeming av anastomosen
med kolostomi
B Recsutur av anastomosen

Antall pasienter

P

Figur 6. Ulike typer behandling av anastomoselekkasje som er gjennomfert i periodene 2010-
2012 og 2020-2022 (n=21).
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Behandlingstype av anastomoselekkasje og resuliat ett ir etter primzrinngrep
Primzrendepunkt

B Permanent kolostomi
m Bevart anastomose uten permanent
stomi

Antall pasienter

0
Endoskopisk Kirurgisk fierning av Konservativ behandling
vakuumbehandling anastomosen med
kolostomi

Behandling av anastomoselekkasje

Figur 7. Samlet oversikt over behandlingstype av anastomoselekkasje i periodene 2010-2012

0g 2020-20222 og resultat ett ar etter primeerinngrepet ( n=18).
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Endoskopisk vakuumterapi versus annen behandling og resultat ett ar etter primarinngrep
Primzrendepunkt
B Permanent kolostomi

O Bevart anastomose uten
permanent kolostormi

Antall pasienter
=

]

Endoskopisk vakuumterapi Annen behandling

Figur 8. Endoskopisk vakuumterapi versus annen behandling for anastomoselekkasje i
periodene 2010-2012 og 2020-20222 og resultat ett ar etter primaerinngrepet (n=18,
p=0,050).
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Tabell 1. Operasjonskoder for Lav fremre reseksjon (LFR) av endetarmen. Hentet fra
Helsedirektoratet (2024). Norsk klinisk prosedyrekodeverk.

Operasjonskode

JGB00 Rektumreseksjon og kolorektal
eller koloanal anastomose

JGBO01 Laparoskopisk rektumreseksjon og
kolorektal eller koloanal
anastomose

JGB03 Rektumreseksjon med partiell
eksisjon av mesorektum

JGB04 Laparoskopisk rektumreseksjon
med partiell eksisjon av
mesorektum

JGB06 Rektumreseksjon med total
eksisjon av mesorektum

JGBO7 Laparoskopisk rektumreseksjon

med total eksisjon av mesorektum
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Tabell 2. Kjgnn, alder, stadieinndeling av tumor, lokalisasjon av tumor, neoadjuvant
behandling, sett i sammenheng med permanent kolostomi og bevart anastomose uten stomi
(n=18).

Endepunkt Permanent Bevart Totalt
kolostomi anastomose N)
uten stomi
Variabel (N)
Kjenn N Menn 6 8 14
Kvinner 3 1 4
Alder N <65 dr 4 5 9
63-76 dr 5 4 9
TNM- Lokalisert 0 1 1
stadieinndeling N
Lokalavansert 7 8 15
Fjernspredning 2 0 2
Lokalisasjon N Ovre 4 4 8
Midire 4 5 9
Nedre 1 0 1
Neoadjuvant Ingen 6 5 11
behandling N
Kjemoterapi 1 0 1
Radiokjemoterapi 2 4 6
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