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holdes inden for snavre rammer. Som det ses efter egning af
den centrale temperatur til f.eks. 38°C, kraever en stabil ScO,,
at behandlingen af patienter med leversygdom retter sig mod
langt hojere vaerdier for Q og SvO; end dem, der ses hos raske
personer.
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Resume

Introduktion: Leverresektion kombineret med radiofrekvensabla-
tion (RFA) er en ny behandling til patienter med kolorektale lever-
metastaser, der ellers ikke ville veere tilgeengelige for lokal be-
handling med Kkurativt sigte.

Materiale og metoder: Atten patienter med kolorektale levermeta-
staser blev behandlet med kombineret leverresektion og RFA. Be-
handlingskontrol blev udfart med computertomografi af thorax og
abdomen efter en, fire, otte og 12 méneder og herefter hver sjette
maned frem til, at behandlingen af patienten blev afsluttet efter
fem ars recidivfrihed. Slutmal for studiet var recidiv og overle-
velse.

Resultater: Elleve maend og syv kvinder med en medianalder pa
65 ar (speendvidde: 41-78 ar) blev behandlet med kombineret
operation og RFA. Syvogtres levermetastaser blev behandlet, 34
af disse med resektion. Median opfglgningstid for gruppen var 35
maneder. Den estimerede femarsoverlevelse var pa 34%. Tolv pa-
tienter fik i perioden recidiv og blev henvist til anden behandling.
Konklusion: Kombineret operation og RFA kan med fordel tilbydes
en gruppe patienter, der ellers kun var egnede til kemoterapi.

Kolorektal cancer (KRC) er i de vestlige lande en af de hyp-
pigste kreeftsygdomme. I Danmark forekommer der ca. 3.500
nye tilfzelde arligt [1, 2]. P4 diagnosetidspunktet af primer
cancer har ca. 25% levermetastaser, sdkaldte synkrone meta-
staser, og yderligere ca. 25% far, efter at primzer cancer er be-
handlet, diagnosticeret levermetastaser, sikaldte metakrone
metastaser. 90% af de patienter, der der af KRC, har leverme-
tastaser. Prognosen for patienter med ubehandlede kolorek-
tale levermetastaser er darlig med en medianoverlevelse pa
ca. ti maneder [3]. Trods fremskridt i behandlingen med ke-
moterapi, er den maksimalt rapporterede medianoverlevelse
ved systemisk behandling 24 méaneder [4, 5]. Leverresektion
anses i dag for at veere den mest effektive behandling af kolo-
rektale levermetastaser i kurativt gjemed. Denne behandling
er imidlertid kun mulig for 5-15% af de patienter, der er blevet
radikalt opereret for deres primaere KRC [6]. Kravene til le-
verresektion er, at der ikke er ekstra hepatisk spredning, at tu-
moren kan radikalt opereres, og at operationen efterlader til-
streekkeligt med funktionelt levervaev til, at patienten kan
overleve.

I de senere ar har termisk ablation i form af radiofre-
kvensablation (RFA) vundet indpas som en lokal behand-
lingsmodalitet med kurativ sigte af kolorektale levermatesta-
ser med en rapporteret femarsoverlevelse pa 37-44% [7-9].

Kombineret RFA-behandling og leverresektion giver mu-
lighed for at behandle nogle af de patienter, der pa grund af
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tumorstorrelse, -antal og -udbredelse ellers ikke var tilgeenge-
lig for lokal behandling med kurativt sigte.

Formalet med det aktuelle studie var at opgere langtids-
overlevelsen ved kombineret leverresektion og RFA-behand-
ling med kurativt sigte hos patienter, hvis sygdom ellers kun
var tilgaengelig for systemisk, pallierende behandling i form af
kemoterapi.

Materiale og metoder

Alle patienter, der modtages pa afdelingen med levertumorer,
herunder kolorektale levermetastaser, vurderes en gang
ugentlig af et multidisciplinzert leverteam bestiende af en
leverkirurg, en interventionel radiolog, en onkolog, en hepa-
tolog og en lege med speciale i positronemissionstomografi.
Ved konferencen visiteres patienterne til lokalbehandling
med kurativt sigte eller til systemisk pallierende kemoterapi.
De patienter, der far systemisk pallierende kemoterapi, vurde-
res efterfolgende regelmassigt med henblik pé, om de via en
downstagning vil vere egnede til lokalbehandling med kurativt
sigte. 1 2006 vurderede det tvaerfaglige team 212 nye patienter
med kolorektale levermetastaser. Herefter blev 64 patienter
visiteret til systemisk kemoterapi, 33 fik foretaget leverresek-
tion, 39 blev RFA-behandlet, otte fik kombineret RFA-be-
handling og leverresektion, 15 blev henvist til stereotaktisk
stralebehandling, en blev kemoemboliseret, og fire patienter
fik ingen behandling. Patienterne blev prospektivt registreret
i en database.

I dette studie blev data fra den prospektive database kom-
bineret med data indsamlet retrospektivt fra patienternes
journaler. Patienterne blev visiteret til kombineret resektion
og RFA-behandling, hvis metastasernes storrelse og/eller an-
tal umuliggjorde kirurgi eller RFA alene. Atten patienter op-
fyldte kriterierne for kombineret leverresektion og peropera-
tiv RFA-behandling. De inkluderede patienter fik behandling
i perioden mellem august 2002 og april 2007 fraset en enkelt
patient, der blev opereret tilbage i maj 2000. Den preopera-
tive vurdering af patienterne med henblik pa operabilitet be-
stod i en almen vurdering af patientens fysiske tilstand samt
en kombination af computertomografi (CT) af thorax og ab-
domen, laparoskopi (LAP) og laparoskopisk ultralydskanning
(LUS). Hos fire patienter lod LAP/LUS sig ikke gore pa grund
af adhzerencer. Patienterne blev visiteret til kombineret resek-
tion og RFA-behandling i tilfzelde af, at der ikke var ekstra-
hepatisk sygdom, at radikal behandling var mulig, og at man
ville efterlade tilstreekkeligt leverveev til, at patienten kunne
overleve. I alle tilfaelde var lokal behandling med kurativt
sigte kun mulig ved at kombinere leverresektion og RFA-
behandling.

Alle patienter gennemgik kombineret leverresektion og
RFA-behandling i samme operation. Umiddelbart efter lapa-
rotomien blev der lavet en intraoperativ ultralydskanning for
at kortleegge den endelige placering af tumor(er), tumorstor-
relse og -antal. Herefter blev den endelige behandlingsstrategi
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fastlagt. Leverens anatomi blev defineret i henhold til Couin-
auds klassifikation [10]. I de fleste tilf=lde blev leverresektio-
nen foretaget for RFA-behandlingen. Afhangigt af tumor-
starrelse blev RFA’en udfert med en internt afkelet enkelt-
eller cluster-elektrode (Cool-tip; Radionics, Burlington, Mass).
Den aktive elektrode var forbundet til en 500 kHz/150-200 W
monopolar generator (Radionics), og 2-4 passive elektroder
blev placeret pa patientens lar. Lokal vavstemperatur og -im-
pedans blev malt kontinuerligt. Der blev appliceret energi i op
til 12 minutter i hver tumor. Den opndede kernetemperatur
var mindst 70 °C. Tragtablation blev udfert for at undgi
tumorudszd og bledning langs niletragten (Figur 1).

Opfolgning efter operationen blev udfert ved CT af ab-
domen og thorax efter en, fire, otte og 12 maneder og herefter
hver sjette maned frem til behandlingen af patienten blev af-
sluttet efter fem ars recidivfrihed.

Slutmal for studiet var recidiv og overlevelse. Recidiv blev
defineret som det tidspunkt, hvor videre lokal kurativ be-
handling af sygdom i leveren eller ekstra hepatisk sygdom
ikke lzengere var mulig.

Statistik

Overlevelsestid og tid fra operation til recidiv blev beregnet
ved hjzlp af Kaplan- Meier-metoden. Overlevelse var define-
ret som tiden fra diagnosticeringen af levermetastasen til dod
eller det tidspunkt, hvor opgerelsen fandt sted.

Resultater

Atten patienter fik foretaget kombineret leverresektion og
RFA. Tabel 1 viser karakteristika for gruppen. Seks patienter
fik preeoperativ kemoterapi. I alt 67 levermetastaser blev be-
handlet ved kombineret leverresektion og RFA, 34 af disse
tumorer med resektion. Fordelingen af tumorer fremgar af
Tabel 2. Operationsproceduren og mortalitet fremgar af
Tabel 3.

Figur 1. En patient, som har faet foretaget en venstresidig lobektomi. Galdeblee-
ren er fjernet. Peroperativt radiofrekvensablation udfgres med en cluster cool tip-
elektrode. Tumoren er placeret pa greensen mellem hgjre leversegment 5 og 6.
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Tabel 1. Karakteristik
af de 18 patienter, der
blev behandlet med
leverresektion og ra-

Medianalder 65 ar
(speendvidde 41-78 ar)

0,

diofrekvensablation. n i

Kan

Meend. .. ....... 11 61

Kvinder. . . ...... 7 30

Placering af tumor

Rectum ........ 9 50

Colon.......... 9 50

Synkrone 14 78

Metakrone 4 22
Tabel 2. Fordelingen af tumorer.

Gennemsnit
(spredning) Median

Samlet antal tumorer pr. patient . . . ........ 3,7 (2-8) GBS
Antal tumorer pr. resektion. . ............. 1,9 (1-4) 1,5
Antal tumorer pr. radiofrekvensablation . . . . . . 1,8 (1-7) 1,0
Starrelse af resektion, cm. .. ... ... .. ... 2,4 (0,5-8) 2,0
Storrelse af radiofrekvensablation, cm . ... ... 1,7 (0,5-4) 1,5
Tabel 3. Operations- o - d o
procedurer. perationsprocedure n b

AL SEEERE 0 o 0 cncnonononon . 4 22

2segmenter . .............. 9 50

Kileresektion. . .. ........... S 17

Venstresidig hepatektomi . . . . .. 1 55

Hgjresidig hepatektomi . ...... 1 55

Mortalitet . ... ............. 0

Den mediane overlevelse for hele gruppen var 35 maneder
med en median opfelgning p& 30 méneder (spendvidde: 4-60
maneder). Den estimerede et-, to- og tredrsoverlevelse var
henholdsvis 100%, 86,7% og 45%. Femarsoverlevelsen var pa
34% (speendvidde: 14-61%) med en recidivfri overlevelse pa 17
méaneder (Figur 2). Fem patienter fik i den recidivfri periode
gentaget RFA-behandlingen, og en enkelt patient fik foretaget
reresektion.

Tolv patienter (67%) fik recidiv i opfelgningsperioden. Syv
af disse (57%) fik recidiv i lungerne og blev henvist til kemo-
terapi. Fire patienter fik recidiv i leveren, som ikke var tilgeen-
gelig for lokal behandling, og blev ligeledes henvist til kemo-
terapi. En patient fik recidiv i leveren, der ikke var tilgeengelig
for RFA-behandling, men blev behandlet med stereotaktisk
stralebehandling.

Diskussion

Omkring 50% af de patienter, der fir KRC, diagnosticeres pa
et tidspunkt med kolorektale levermetastaser. Hovedparten af
dem, der der af KRC, der pa grund af deres levermetastaser.
Leverresektion anses i dag for at veere den bedste potentielle

UGESKR LAGER 170/16 | 14. APRIL 2008

kurative behandling for kolerektale levermetastaser. Femars-
overlevelsen efter leverresektion for patienter med isolerede
levermetastaser ligger pa 30-58% [11-15]. Til sammenligning
er medianoverlevelsen uden behandling ca. ti maneder, af-
heengigt af udbredelsen af sygdommen og tidspunktet for
diagnosticeringen [3]. Desverre er de fleste patienter ikke
kandidater til operation, og kun 5-15% kan tilbydes denne
behandling. Traditionelt har indikationerne for resektion af
levermetastaserne veret, at der ikke ma veere ekstrahepatisk
tumorspredning, at der efterlades tilstreekkeligt funktionelt
levervaev efter operation til, at patienten kan overleve, og at
operationen kan foretages radikalt. Patienterne i dette studie
havde ikke vaeret kandidater til lokal behandling med kurativt
sigte, hvis ikke det havde veret for den kombinerede behand-
ling, men var i stedet blevet henvist til systemisk behandling i
form af kemoterapi. Resultaterne af systemisk kemoterapi
athzenger i hoj grad af, hvilket regimen der bruges, men gene-
relt er etdrsoverlevelsen rapporteret til at veere omkring 60%,
todrsoverlevelsen under 30%, og meget sjeldent registreres
femarsoverlevelse [4, 16-18].

Gennem de senere ar har flere alternative behandlinger
veeret tilbudt de patienter, der ikke opfylder indikationerne
for operation eller har recidiv efter kirurgisk behandling, og
hvor en fornyet resektion ikke er mulig. RFA har veret en af
disse alternative behandlingsmetoder. RFA er en sikker og
effektiv behandling til lokal tumorkontrol af sma tumorer.
Succesraten er imidlertid atheengig af flere faktorer. I en mul-
tivariatundersegelse [19] har man pavist signifikant mindre
recidivrater hvis man behandler sma tumorer, og hvis be-
handlingen udferes peroperativt. I nationale og internationale
studier har man pavist en median overlevelse pd op til 44
méneder ved behandling af tumorer op til 3 cm [7-9]. RFA-
behandling er sdledes et godt alternativ til resektion af mindre
tumorer, og netop pa denne baggrund ber man lave et ran-
domiseret studie, hvori man sammenligner RFA-behandling
med kirurgi, for at pracisere RFA’s betydning for patienterne.

Ved at kombinere RFA med leverresektion, som gjort i stu-
diet her, foreges antallet af patienter, der er kandidater til lokal

Procent overlevelse

100 —
75—
50 —

25—

0 \ \ \ \
0] 20 40 60 80
Méneder postoperativt

Figur 2. Kaplan-Meiers overlevelseskurve for patienter, der er behandlet med
kombineret leverresektion og radiofrekvensablation.
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behandling med kurativt sigte, idet man ved kombinationen
kan radikalbehandle patienten og samtidig efterlade tilstraek-
keligt med levervayv til overlevelse. Resektion og RFA-be-
handling kan fore til langtidsoverlevelse for en gruppe af pa-
tienter, der tidligere kun havde kemoterapi som alternativ og
dermed en darligere prognose for overlevelse end vist i denne
opgorelse og i en opgarelse af Fioole et 4l [15]. Det er ikke mu-
ligt direkte at sammenligne kombineret resektion og RFA-be-
handling med en anden behandlingsform, sisom RFA alene
eller resektion alene, pa grund af forskellighed i selektion af
patienter til disse behandlinger. Alligevel er femarsoverlevel-
sen pa 34% i dette studie sammenlignelig med overlevelsen i
studier, hvor patienterne alene har fet foretaget resektion.

Konklusion

Data fra dette studie tyder p4, at visse patienter med multi-
fokale levermetastaser med fordel kan tilbydes kombineret
leverresektion og RFA med betydelig bedret overlevelse til
folge. Selektionen af patienter til denne behandling er stadig
kompleks og ber kun foretages pa centre med multidiscipli-
nere leverteam.
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