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behandles med den sakaldte puncture aspiration injection rea-
spiration (PAIR)- teknik, som ved sterre cyster (>6 cm), hvor
risikoen for kommunikation med galdevejene er storre, kan
modificeres med anleggelse af et grisehalekateter [10]. Cyste-
veaske udtemmes ultralydvejledt, hvorefter der injiceres hy-
pertont saltvand, som udtemmes efter 20 minutter. Ved storre
cyster efterlades grisehalekateteret som passiv draenage i et
dogn, og hvis der ikke er tegn i draenvesken til kommunika-
tion med galdevejene, injiceres 96% tanol. Kirurgisk be-
handling er sjzlden, men kan overvejes ved cyster, som er
sveart tilgengelige for punktur eller de multilobulerede type
III- cyster. Ved operativ behandling afskeermes peritoneum
med servietter for at undga spild af cystemateriale, hvilket er
kritisk ved alle teknikker. Risikoen for kolangitis ved injek-
tion i en bilizr fistel er formentlig negligeabel. Tidligere tiders
risiko skyldtes de initiale behandlingsmetoder med formalde-
hyd [6]. Andre cysteformer behandles med perkutan drenage
og antiamebemidler.

Konklusion

Op mod 25% af alle symptomgivende cyster vil kreve kirur-
gisk intervention. Et hejt niveau af mistanke er pakreevet for
at udelukke de maligne tilstande. Generelt skal behandlingen
varetages si noninvasivt som muligt, men recidivraten for de
perkutane og laparoskopiske procedurer er relativt hej, 5-71%,
og alene resektioner og LTX er kurativ.
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Kombineret kirurgisk og onkologisk behandling
af kolorektale levermetastaser

Overleege Magnus Bergenfeldt & overlaege Benny Vittrup Jensen

Herlev Hospital, Afdelingen for Kirurgisk Gastroenterologi og
Afdelingen for Onkologi

Kolorektal cancer (KRC) er med 3.650 nye tilfzelde om aret
blandt de tre hyppigste kraeftsygdomme i Danmark. Halvde-
len af alle patienter med KRC har eller far kolorektale lever-
metastaser (KRLM), og 15-25% af dem kan reseceres radikalt
[1]. I Danmark drejer det sig om ca. 300 patienter &rligt. Ube-
handlet lever ingen patienter med KRLM efter fem ar, og den
mediane overlevelse (MO) er kun 6-10 méneder [2, 3]. I flere
serier har radikal resektion af isolerede KRLM givet en MO pd
32-42 maneder og en femarsoverlevelse pa 28-36% [1, 4-6], der
med en forbedret patientselektion og moderne kirurgisk og
onkologisk behandling kan eges 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 opna
neesten samme langtidsoverlevelse som efter forstegangsre-
sektion [10-12]. Resektion er siledes fortsat den vigtigste be-
handling af KRLM, og alle patienter med KRLM ber derfor
vurderes pd et hojt specialiseret center med bade diagnostisk,
leverkirurgisk og onkologisk ekspertise. Medicinsk onkolo-
gisk terapi kan anvendes for kirurgi (neoadjuverende), efter
radikal kirurgi (adjuverende) eller bide og (perioperativt)
samt hos ikkeresecerbare patienter med sigte pa at palliere
symptomerne og forlenge overlevelsen.

Pallierende kemoterapi

ved metastaserende kolorektal cancer

Siden 1957 har 5-flurouracil (5FU) varet grundstenen i be-
handlingen af metastaserende KRC, oftest sammen med
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leukovorin (LV), men effekten er relativt beskeden med re-
sponsrater pd omkring 20% og MO pa omkring 12 maneder
[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 ligeverdige, og med kom-
binationsbehandling har man fordoblet responsraterne til
omkring 50% og yderligere forlenget MO til 16-20 maneder
[13, 16-27]. Siden 2003 er der i USA og Europa godkendt to
monoklonale antistoffer (- mab) til behandling af KRC. Anti-
stofferne kan heemme signalveje, som er nedvendige for
tumorvaekst. Cetuximab heemmer den epidermale vaekstfak-
torreceptor (EGFR) og kan i kombination med 5FU og irino-
tecan oge tiden til progression og MO bide ved forstelinjebe-
handling og ved tredjelinjebehandling [28- 30]. Bevacizumab
haemmer den vaskulzere endoteliale vakstfaktor (VEGF) og
kan i kombination med 5FU og enten irinotecan eller oxa-
liplatin eget MO bade ved forste- og andenlinjebehandling

Faktaboks

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

Patienter med inoperable KRLM bgr tilbydes onkologisk
behandling enten med henblik pa downstaging eller for at
palliere og give levetidsforleengelse

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

Ved isolerede KRLM kan der tilbydes anatomisk malrettet
kemoterapi ved hepatisk arteriel infusion med sigte pa
yderligere at gge respons og resektabilitet

| forbindelse med downstaging ber levermetastaserne fal-
ges teet og fjernes kirurgisk eller ved RF-ablation, far man
ikke lzengere kan lokalisere dem pa skanninger, idet det er
pavist, at medicinsk onkologisk terapi kun yderst sjeeldent
kan eliminere mikroskopiske KRLM. Foretages der ikke
ablation, indtreeder der neesten altid recidiv

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

Behandling af patienter med KRLM bgr forega pa hgjt
specialiserede centre med mulighed for et teet, kontinuer-
ligt multidisciplineert samarbejde mellem diagnostikere,
leverkirurger og onkologer
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[20, 31, 32]. Stoffets aktivitet blev forst demonstreret i et ran-
domiserede studie med et nu forzldet boluskemoterapiregi-
men med 5-FU og irinotecan, hvor tilleeg af bevacizumab for-
leengede MO med nzsten fire maneder [31].

I et efterfolgende randomiseret studie med 5FU og oxali-
platin kombineret med bevacizumab var effekten knap sa
overbevisende med en forleengelse af MO pa ca. en maned
[32]. P4 baggrund af disse studier er bevacizumab nu i USA og
mange steder i Europa inklusive i Danmark blevet en del af
standardferstelinjebehandlingen af metastaserende KRC.
Mange nye stoffer er pa vej, og der forventes en eksplosiv
udvikling af biologisk terapi i de kommende ar.

Adjuverende kemoterapi efter resektion

af kolorektale levermetastaser

Efter radikal resektion af coloncancer med metastaser til de
tumornzre lymfeknuder (stadium III) fir ca. 45% af patien-
terne recidiv inden for 3,5 ar. Postoperativ adjuverende terapi
med 5FU/LV kan sznke denne risiko med omkring 10% til
30-35% [33], og kombinationskemoterapi med oxaliplatin og
S5FU/LV kan yderligere oge 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 vaeret
den store sandsynlighed for tilbagevarende mikroskopiske
metastaser, og at mere end 50% af patienterne far recidiv enten
ileveren eller ekstrahepatisk. Evidensen for dette har tidligere
veeret svag [38, 39], men der er netop offentliggjort to rando-
miserede studier mellem kemoterapi og kirurgi alene, der
stotter brugen af adjuverende kemoterapi [40, 41]. I den forste
undersogelse med 5FU/LV blev den sygdomsfrie overlevelse
efter fem &r oget med nzesten 8% fra 25,7% til 33,5% [40]. I det
andet studie med kombinationskemoterapi med 5FU/LV og
oxalplatin tre maneder for og tre maneder efter radikal lever-
metastaseresektion blev den sygdomsfrie overlevelse efter tre
ar oget med 8% [41].

Neoadjuverende kemoterapi

ved kolorektale levermetastaser

Hos mere end 75% af patienterne med KRLM kan levermeta-
staserne ikke primert reseceres [1, 11].

Behandling med 5FU har i nogle studier kunnet bevirke
tumorskrumpning og efterfolgende leverresektion hos 16% af
de initialt inoperable patienter og har givet en femarsoverle-
velse pa 40% [11, 42]. Monokemoterapi med 5FU til patienter
med KRLM bevirker resektionsrater pd mindre end 20%,
mens kombinationskemoterapi med 5FU og enten oxaliplatin
eller irinotecan bevirker, at leverresektion bliver mulig hos
dobbelt s& 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 si en mindre om-
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fattende leverresektion kan blive mulig, 3) down-staging med
oget chance for radikal resektion og 4) et positiv respons pa
kemoterapi synes at vare en uafhzengig, 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 svere tok-
siske leverskader som steatohepatitis, blue liver syndrome med
en gget peri- og postoperativ morbiditet og mortalitet til folge
[50, 51]. Hvis patienten har et udtalt tumorsvind, kan det blive
umuligt for kirurgen at genfinde metastaserne. Dette er uhel-
digt, da det er pavist, at der ved radiologisk komplet respons
fortsat findes aktive kraeftceller til stede i flertallet (83%) af lze-
sionerne [52]. KRLM skal derfor receseres, for 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 méade at malrette metastasebehandlingen pa. Levermeta-
staser ernzeres for hovedpartens vedkommende (op mod 85%)
fra a. hepatica, hvorimod de normale leverceller for to tredje-
deles vedkommende ernzres fra v. porta. Indgift af kemo-
terapi gennem leverarterien (HAI) skulle derfor teoretisk give
en relativt sterre koncentration og dermed toksisk effekt pa
levermetastaserne end pa det normale levervaev. En metaana-
lyse tyder pa 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, opniede
HAI-patienterne 23% hejere respons i leveren, og de levede

Multiunilobaere

CXA ﬁ
.. \ ..

Restlever > 25% Restlever < 25%

leverkar
Primaer Kirurgi Neoadjuverende Neoadjuverende
kemoterapi, PVE kemoterapi,
evt. HAI

Involvering af centerale

I355

mediant fire méneder lzengere 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 undersogt. Der er data, der tyder pa,
at anvendelse af oxaliplatin intrahepatisk sammen med syste-
misk 5FU kan give storre tumorsvind og langvarig respons
ileveren, men ogsa hurtigere ekstrahepatisk progression [55].
Dette tyder pa, at metastaserne i leveren bliver behandlet
effektivt, mens behandling af metastaserne uden for leveren
ikke er lige sa effektivt [54]. HAI har ogsé veret brugt som
postoperativ, adjuverende terapi. I en meta-analyse sd man
ikke forlenget overlevelse, selv om den intrahepatiske reci-
divfrekvens blev halveret, og man konkluderede, at denne
behandling ikke kunne anbefales pa nuverende tidspunkt
[56]. Man havde dog kun i syv relativt smé randomiserede
studier utidsvarende anvendt 5FU som monoterapi. Der er
saledes 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,
bilobzer udbredelse, begrenset ekstrahepatisk spredning til
lunger og regionale lymfeknuder betragtes ikke lzengere, som
man gjorde tidligere, som absolutte kontraindikationer mod
leverresektion, hvis det skonnes muligt at gore patienten
tumorfri [57-59]. Den vasentligste kontraindikation mod le-
verresektion er risikoen for at efterlade en restlever, som vare-
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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 medfore leversvigt og mor-
talitet [57-59]. Som beskrevet kan down- staging-kemoterapi
veaere en vigtig faktor for at begraense resektionens storrelse.
Endvidere kan komplekse teknikker som portaveneembolise-
ring/ligatur og toseancekirurgi (staged resections) bruges for at
fremkalde hypertrofi af restleveren og muliggere mere omfat-
tende leverresektioner. Okklusion af blodforsyningen fra v.
porta til en del af leveren samt tab af et storre voumen lever-
veev stimulerer nemlig til vaekst og regeneration af de ikke-
ramte leversegmenter [59-61]. Ved bilobzr sygdom kan man
anvende en teknik, hvor man forst gor venstre leverlap tu-
morfri. Herefter emboliserer man de hojresidige portagrene
med sigte pd hypertrofi af den venstresidige leverrest. I det
tredje trin gennemfores si resektion af metastaserne i hojre
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-
meert bruges ved ikkeoperable KRLM. I et retrospektivt studie
gav tilleg af RF en bedre overlevelse end kemoterapi alene
[6]. RE-behandlede patienter havde dog flere recidiver og en
kortere overlevelse end leverresecerede patienter. Leverresek-
tion anses fortsat for at vaere 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 ber neje afpasses efter den en-
kelte patient. Alle patienter med isolerede KRLM bor be-
handles centraliseret og henvises til et center, hvor man har
mulighed for bade leverkirurgisk, diagnostisk og onkologisk

multidisciplinzer vurdering og behandling pa samme lokalitet.
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Samtidig operation for tarmkraft og levermetastaser

Overlaege Torsten Kjeerulf Pless &
overlaeege Henning Overgaard Nielsen

Odense Universitetshospital, Kirurgisk Afdeling A

Patienter, der far konstateret kolorektalcancer, har pa diagno-
setidspunktet synkrone levermetastaser i ca. 20% af tilfzeldene
[1]. Denne gruppe af patienter med synkrone levermetastaser
har i 10-25% af tilfzeldene 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 forst tarmtumoren og dernzst levermeta-
staserne. SIR har kun et hospitalsforleb, en operation og kor-
tere tid med cancervav i kroppen. Generelt har man alligevel
mest anvendt FSR med primer colonoperation og sekunder
leverresektion 1-2 méaneder senere. Denne statusartikel er en
kort oversigt over litteraturen vedrerende SIR og FSR som
behandlingsstrategi. Der er ved gennemgangen taget ud-
gangspunkt i kontroversielle sporgsmal, sisom 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



