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behandles med den såkaldte puncture aspiration injection rea-
spiration (PAIR)- teknik, som ved større cyster (> 6 cm), hvor 
risikoen for kommunikation med galdevejene er større, kan 
modificeres med anlæggelse af et grisehalekateter [10]. Cyste-
væske udtømmes ultralydvejledt, hvorefter der injiceres hy-
pertont saltvand, som udtømmes efter 20 minutter. Ved større 
cyster efterlades grisehalekateteret som passiv drænage i et 
døgn, og hvis der ikke er tegn i drænvæsken til kommunika-
tion med galdevejene, injiceres 96% ætanol. Kirurgisk be-
handling er sjælden, men kan overvejes ved cyster, som er 
svært tilgængelige for punktur eller de multilobulerede type 
III-cyster. Ved operativ behandling afskærmes peritoneum 
med servietter for at undgå spild af cystemateriale, hvilket er 
kritisk ved alle teknikker. Risikoen for kolangitis ved injek-
tion i en biliær fistel er formentlig negligeabel. Tidligere tiders 
risiko skyldtes de initiale behandlingsmetoder med formalde-
hyd [6]. Andre cysteformer behandles med perkutan drænage 
og antiamøbemidler.

Konklusion
Op mod 25% af alle symptomgivende cyster vil kræve kirur-
gisk intervention. Et højt niveau af mistanke er påkrævet for 
at udelukke de maligne tilstande. Generelt skal behandlingen 
varetages så noninvasivt som muligt, men recidivraten for de 
perkutane og laparoskopiske procedurer er relativt høj, 5-71%, 
og alene resektioner og LTX er kurativ.
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Kombineret kirurgisk og onkologisk behandling 
af kolorektale levermetastaser
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Kolorektal cancer (KRC) er med 3.650 nye tilfælde om året 
blandt de tre hyppigste kræftsygdomme i Danmark. Halvde-
len af alle patienter med KRC har eller får kolorektale lever-
metastaser (KRLM), og 15-25% af dem kan reseceres radikalt 
[1]. I Danmark drejer det sig om ca. 300 patienter årligt. Ube-
handlet lever ingen patienter med KRLM efter fem år, og den 
mediane overlevelse (MO) er kun 6-10 måneder [2, 3]. I flere 
serier har radikal resektion af isolerede KRLM givet en MO på 
32-42 måneder og en femårsoverlevelse på 28-36% [1, 4-6], der 
med en forbedret patientselektion og moderne kirurgisk og 
onkologisk behandling kan øges helt op til 58% [7-9]. Trods 

forbedret behandling ses der recidiv i eller uden for leveren 
hos mere end halvdelen af patienterne [6, 9]. Ved isoleret reci-
div i leveren kan man ved gentagne leverresektioner opnå 
næsten samme langtidsoverlevelse som efter førstegangsre-
sektion [10-12]. Resektion er således fortsat den vigtigste be-
handling af KRLM, og alle patienter med KRLM bør derfor 
vurderes på et højt specialiseret center med både diagnostisk, 
leverkirurgisk og onkologisk ekspertise. Medicinsk onkolo-
gisk terapi kan anvendes før kirurgi (neoadjuverende), efter 
radikal kirurgi (adjuverende) eller både og (perioperativt) 
samt hos ikkeresecerbare patienter med sigte på at palliere 
symptomerne og forlænge overlevelsen. 

Pallierende kemoterapi 
ved metastaserende kolorektal cancer
Siden 1957 har 5- flurouracil (5FU) været grundstenen i be-
handlingen af metastaserende KRC, oftest sammen med 
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leukovorin (LV), men effekten er relativt beskeden med re-
sponsrater på omkring 20% og MO på omkring 12 måneder 
[13-15]. I slutningen af 1990’erne blev stofferne irinotecan og 
oxaliplatin udviklet i laboratoriet. I kombination med 5FU er 
irinotecan og oxaliplatin stort set ligeværdige, og med kom-
binationsbehandling har man fordoblet responsraterne til 
omkring 50% og yderligere forlænget MO til 16-20 måneder 
[13, 16-27]. Siden 2003 er der i USA og Europa godkendt to 
monoklonale antistoffer (-mab) til behandling af KRC. Anti-
stofferne kan hæmme signalveje, som er nødvendige for 
tumorvækst. Cetuximab hæmmer den epidermale vækstfak-
torreceptor (EGFR) og kan i kombination med 5FU og irino-
tecan øge tiden til progression og MO både ved førstelinjebe-
handling og ved tredjelinjebehandling [28-30]. Bevacizumab 
hæmmer den vaskulære endoteliale vækstfaktor (VEGF) og 
kan i kombination med 5FU og enten irinotecan eller oxa-
liplatin øget MO både ved første-  og andenlinjebehandling 

[20, 31, 32]. Stoffets aktivitet blev først demonstreret i et ran-
domiserede studie med et nu forældet boluskemoterapiregi-
men med 5-FU og irinotecan, hvor tillæg af bevacizumab for-
længede MO med næsten fire måneder [31]. 

I et efterfølgende randomiseret studie med 5FU og oxali-
platin kombineret med bevacizumab var effekten knap så 
overbevisende med en forlængelse af MO på ca. en måned 
[32]. På baggrund af disse studier er bevacizumab nu i USA og 
mange steder i Europa inklusive i Danmark blevet en del af 
standardførstelinjebehandlingen af metastaserende KRC. 
Mange nye stoffer er på vej, og der forventes en eksplosiv 
udvikling af biologisk terapi i de kommende år. 

Adjuverende kemoterapi efter resektion 
af kolorektale levermetastaser
Efter radikal resektion af coloncancer med metastaser til de 
tumornære lymfeknuder (stadium III) får ca. 45% af patien-
terne recidiv inden for 3,5 år. Postoperativ adjuverende terapi 
med 5FU/LV kan sænke denne risiko med omkring 10% til 
30-35% [33], og kombinationskemoterapi med oxaliplatin og 
5FU/LV kan yderligere øge overlevelsen med omkring 6% 
[34-37]. I analogi med KRC-stadium III har mange onkologer 
behandlet patienter med adjuverende kombinationskemote-
rapi efter radikal resektion af KRLM. Begrundelsen har været 
den store sandsynlighed for tilbageværende mikroskopiske 
metastaser, og at mere end 50% af patienterne får recidiv enten 
i leveren eller ekstrahepatisk. Evidensen for dette har tidligere 
været svag [38, 39], men der er netop offentliggjort to rando-
miserede studier mellem kemoterapi og kirurgi alene, der 
støtter brugen af adjuverende kemoterapi [40, 41]. I den første 
undersøgelse med 5FU/LV blev den sygdomsfrie overlevelse 
efter fem år øget med næsten 8% fra 25,7% til 33,5% [40]. I det 
andet studie med kombinationskemoterapi med 5FU/LV og 
oxalplatin tre måneder før og tre måneder efter radikal lever-
metastaseresektion blev den sygdomsfrie overlevelse efter tre 
år øget med 8% [41]. 

Neoadjuverende kemoterapi 
ved kolorektale levermetastaser
Hos mere end 75% af patienterne med KRLM kan levermeta-
staserne ikke primært reseceres [1, 11]. 

Behandling med 5FU har i nogle studier kunnet bevirke 
tumorskrumpning og efterfølgende leverresektion hos 16% af 
de initialt inoperable patienter og har givet en femårsoverle-
velse på 40% [11, 42]. Monokemoterapi med 5FU til patienter 
med KRLM bevirker resektionsrater på mindre end 20%, 
mens kombinationskemoterapi med 5FU og enten oxaliplatin 
eller irinotecan bevirker, at leverresektion bliver mulig hos 
dobbelt så mange (36-50%) [1, 11, 43-47].

Oxaliplatin kombineret med 5FU synes at give lidt bedre 
responsrater, end hvis 5FU kombineres med irinotecan [27]. 
Neoadjuverende kemoterapi kan have flere fordele: 1) elimi-
nering af mikrometastaser, 2) down-staging så en mindre om-

Ved operable kolorektale levermetastaser (KRLM) er lever-
resektion den mest effektive behandling og guldstandar-
den. Adjuverende kemoterapi synes at øge den sygdoms-
frie overlevelse

Patienter med inoperable KRLM bør tilbydes onkologisk 
behandling enten med henblik på downstaging eller for at 
palliere og give levetidsforlængelse

Moderne systemisk kombinationskemoterapi er så effektiv, 
at mange primært inoperable KRLM kan formindskes så 
meget, at de kan fjernes kirurgisk eller ved radiofrekvens 
(RF)-teknik (downstaging)

Ved isolerede KRLM kan der tilbydes anatomisk målrettet 
kemoterapi ved hepatisk arteriel infusion med sigte på 
yderligere at øge respons og resektabilitet

I forbindelse med downstaging bør levermetastaserne føl-
ges tæt og fjernes kirurgisk eller ved RF-ablation, før man 
ikke længere kan lokalisere dem på skanninger, idet det er 
påvist, at medicinsk onkologisk terapi kun yderst sjældent 
kan eliminere mikroskopiske KRLM. Foretages der ikke 
ablation, indtræder der næsten altid recidiv

Nyere kirurgiske teknikker indebærer komplekse kombina-
tioner af toseancekirurgi, RF-ablation, portaveneembolise-
ring/ligatur mhp. hypertrofi af rask levervæv. Med de nye 
kirurgiske teknikker sammen med medicinsk onkologisk 
terapi kan man nu behandle patienter med udbredte og 
bilobære KRLM med gode resultater

Behandling af patienter med KRLM bør foregå på højt 
specialiserede centre med mulighed for et tæt, kontinuer-
ligt multidisciplinært samarbejde mellem diagnostikere, 
leverkirurger og onkologer
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fattende leverresektion kan blive mulig, 3) down-staging med 
øget chance for radikal resektion og 4) et positiv respons på 
kemoterapi synes at være en uafhængig, positiv prognostisk 
faktor, der styrker indikationen for leverresektion [48, 49]. Be-
handling med neoadjuverende kemoterapi er ikke uden ricisi. 
Levermetastaserne kan progrediere og blive ikkereceserbare 
under kemoterapi [49]. Kemoterapi kan fremkalde svære tok-
siske leverskader som steatohepatitis, blue liver syndrome med 
en øget peri-  og postoperativ morbiditet og mortalitet til følge 
[50, 51]. Hvis patienten har et udtalt tumorsvind, kan det blive 
umuligt for kirurgen at genfinde metastaserne. Dette er uhel-
digt, da det er påvist, at der ved radiologisk komplet respons 
fortsat findes aktive kræftceller til stede i flertallet (83%) af læ-
sionerne [52]. KRLM skal derfor receseres, før de ved behand-
ling forsvinder billeddiagnostisk, og mens kirurgen stadig kan 
finde dem. 

Regional kemoterapi af kolorektale levermetastaser 
Udtrykket regional leverkemoterapi hentyder til en anato-
misk måde at målrette metastasebehandlingen på. Levermeta-
staser ernæres for hovedpartens vedkommende (op mod 85%) 
fra a. hepatica, hvorimod de normale leverceller for to tredje-
deles vedkommende ernæres fra v. porta. Indgift af kemo-
terapi gennem leverarterien (HAI) skulle derfor teoretisk give 
en relativt større koncentration og dermed toksisk effekt på 
levermetastaserne end på det normale levervæv. En metaana-
lyse tyder på en stort set fordobling af effekten af 5FU-baseret 
kemoterapi via HAI [53]. I et studie, hvor man randomiserede 
mellem HAI og systemisk monoterapi med 5FU, opnåede 
HAI-patienterne 23% højere respons i leveren, og de levede 

mediant fire måneder længere end patienterne, der blev be-
handlet med systemisk monoterapi [54]. Brug af oxaliplatin, 
irinotecan og de biologiske antistoffer ved HAI-behandling er 
dog fortsat kun sparsomt undersøgt. Der er data, der tyder på, 
at anvendelse af oxaliplatin intrahepatisk sammen med syste-
misk 5FU kan give større tumorsvind og langvarig respons 
i leveren, men også hurtigere ekstrahepatisk progression [55]. 
Dette tyder på, at metastaserne i leveren bliver behandlet 
effektivt, mens behandling af metastaserne uden for leveren 
ikke er lige så effektivt [54]. HAI har også været brugt som 
postoperativ, adjuverende terapi. I en meta-analyse så man 
ikke forlænget overlevelse, selv om den intrahepatiske reci-
divfrekvens blev halveret, og man konkluderede, at denne 
behandling ikke kunne anbefales på nuværende tidspunkt 
[56]. Man havde dog kun i syv relativt små randomiserede 
studier utidsvarende anvendt 5FU som monoterapi. Der er 
således behov for studier, der kan afklare gevinsten ved at 
anvende HAI sammen med kombinationsterapi med 5FU og 
irinotecan, oxaliplatin og de nye biologiske stoffer. 

Multimodal behandling af kolorektale levermetastaser
Parallelt med udviklingen af mere effektiv medicinsk onkolo-
gisk behandling er den leverkirurgiske behandling blevet til-
tagende aggressiv (Figur 1). Mange og store levermetastaser, 
bilobær udbredelse, begrænset ekstrahepatisk spredning til 
lunger og regionale lymfeknuder betragtes ikke længere, som 
man gjorde tidligere, som absolutte kontraindikationer mod 
leverresektion, hvis det skønnes muligt at gøre patienten 
tumorfri [57-59]. Den væsentligste kontraindikation mod le-
verresektion er risikoen for at efterlade en restlever, som vare-

Multiunilobære

Restlever > 25%

Primær kirurgi

Restlever < 25%

Neoadjuverende
kemoterapi, PVE

Involvering af centerale
leverkar

Neoadjuverende 
kemoterapi, 
evt. HAI

≤ 5 metastaser,
≤ 5 cm

Primær kirurgi, PVE,
toseancekirurgi.
Neoadjuverende
kemoterapi, 
evt. HAI

> 5 metastaser,
> 5 cm

Primær kirurgi, PVE,
toseancekirurgi.
Neoadjuverende
kemoterapi, 
evt. HAI

Multibilobære

Leverresektion, evt. kombineret med RF
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Figur 1. Kombineret kirurgisk-onkologisk behandling af kolorektale levermetastaser.
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tager mindre end 25-30% af leverfunktionen (svarende til ca. 
to leversegmenter), idet dette kan medføre leversvigt og mor-
talitet [57-59]. Som beskrevet kan down-staging-kemoterapi 
være en vigtig faktor for at begrænse resektionens størrelse. 
Endvidere kan komplekse teknikker som portaveneembolise-
ring/ligatur og toseancekirurgi (staged resections) bruges for at 
fremkalde hypertrofi af restleveren og muliggøre mere omfat-
tende leverresektioner. Okklusion af blodforsyningen fra v. 
porta til en del af leveren samt tab af et større voumen lever-
væv stimulerer nemlig til vækst og regeneration af de ikke-
ramte leversegmenter [59-61]. Ved bilobær sygdom kan man 
anvende en teknik, hvor man først gør venstre leverlap tu-
morfri. Herefter emboliserer man de højresidige portagrene 
med sigte på hypertrofi af den venstresidige leverrest. I det 
tredje trin gennemføres så resektion af metastaserne i højre 
leverhalvdel [62]. En anden strategi ved udbredte metastaser 
er at kombinere radiofrekvens (RF)-ablation og leverresek-
tion [6]. RF-ablation er en minimalt invasiv teknik, som pri-
mært bruges ved ikkeoperable KRLM. I et retrospektivt studie 
gav tillæg af RF en bedre overlevelse end kemoterapi alene 
[6]. RF-behandlede patienter havde dog flere recidiver og en 
kortere overlevelse end leverresecerede patienter. Leverresek-
tion anses fortsat for at være den mest effektive behandling af 
KRLM og dermed guldstandarden [6, 57-59, 63]. 

Konklusivt er den optimale behandling af KRLM blevet 
tiltagende kompleks, og den bør nøje afpasses efter den en-
kelte patient. Alle patienter med isolerede KRLM bør be-
handles centraliseret og henvises til et center, hvor man har 
mulighed for både leverkirurgisk, diagnostisk og onkologisk 
multidisciplinær vurdering og behandling på samme lokalitet.
SummaryMagnus Bergenfeldt & Benny Vittrup Jensen:Multispecialist management of colorectal liver metastasesUgeskr Læger 2008;170:####- ####Isolated colorectal liver metastases should be referred for multispecialist management at a liver centre. Long- time survival is possible after re-section and adjuvant therapy. If unresectable, newer chemotherapy with oxaliplatin, irinitecan, bevacizumab and cetuximab may result in a median survival > 20 months. Selected patients may be down-staged and resected with good long- time survival. Bilateral, multiple and large metastases can also be treated by complex combinations of portal vein embolization/ligature, staged resections and local (radiofrequency) ablation.
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Samtidig operation for tarmkræft og levermetastaser
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Patienter, der får konstateret kolorektalcancer, har på diagno-
setidspunktet synkrone levermetastaser i ca. 20% af tilfældene 
[1]. Denne gruppe af patienter med synkrone levermetastaser 
har i 10-25% af tilfældene leverkirurgisk resektabel sygdom i 
leveren. De kan derfor tilbydes direkte radikal fjernelse af 
deres sygdom ved en kombineret resektion af tarmcanceren 
og levermetastaserne. Denne kombinerede simultanresektion 
(SIR) synes eksplicit at have fordele i forhold til en flerstadie-

resektion (FSR) af først tarmtumoren og dernæst levermeta-
staserne. SIR har kun et hospitalsforløb, en operation og kor-
tere tid med cancervæv i kroppen. Generelt har man alligevel 
mest anvendt FSR med primær colonoperation og sekundær 
leverresektion 1-2 måneder senere. Denne statusartikel er en 
kort oversigt over litteraturen vedrørende SIR og FSR som 
behandlingsstrategi. Der er ved gennemgangen taget ud-
gangspunkt i kontroversielle spørgsmål, såsom om vi skal 
tilbyde simultanresektion af alle resektable synkronelever-
metastaser, og om det er bedre for patienterne end flerstadie-
operationer.

For og imod simultanresektion 
Tabel 1 viser et udpluk af de studier, denne artikels forfattere 


