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I Danmark er kolorektal cancer (KRC) den tredjehyp-
pigste cancertype, og der er konstateret en svag stig-
ning i antallet af nye tilfeelde gennem det seneste &rti
[1]. Tilstedeveerelsen af metastaser har stor betyd-
ning for sygdomsforlgbet, og leveren er det hyppigste
sted for metastasering [2, 3]. I nyere studier har inci-
densen af synkrone levermetastaser (LM) varet i
intervallet 14,5-24% [4, 5]. Da det oftest er metasta-
serende sygdom, patienterne dgr af, og da iser syn-
krone metastaser er forbundet med gget dgdelighed,
er pavisning af LM stadig blandt de vigtigste progno-
stiske faktorer hos disse patienter [3, 5].

LM er ikke leengere en kontraindikation for kura-
tiv behandling. I takt med forbedrede behandlingstil-
tag som atypiske leverresektioner og radiofrekvens-
ablationer er der stigende krav om preeoperativ
diagnosticering og karakterisering af LM. Forbedret
praeoperativ udredning i multidiciplinaere tvarfaglige
team har vist sig at kunne reducere recidivfrekvensen
[6]. Formélet med billeddiagnostiske undersggelser
(BD) for levermetastaser i onkologisk regi er diagno-
sticering af tilstedevaerende LM, karakterisering og
lokalisation af disse samt evaluering af behandlings-
strategi, respons og vaskulare forhold. De saeedvanlige
BD-modaliteter, der i dag bruges til diagnosticering
af kolorektale levermetastaser (KRLM), er UL-skan-
ning, CT og MR-skanning.

Formélet med denne artikel er at give en kort be-
skrivelse af disse modaliteter og deres anvendelses-
muligheder ved diagnostik af LM.

BILLEDDIAGNOSTISKE MODALITETER

UL-skanning af leveren

Ved UL-skanning afbildes de akustiske og morfologi-
ske egenskaber i vaevet i realtid. Ved den konventio-
nelle gratoneskala-UL-skanning ses den typiske LM
som en hypoekkoisk (lavekkogen) fokal afvigelse ofte
med en tynd halodannelse i periferien. Konventionel
gratoneskala-UL-skanning er en relativt billig under-
spgelse og har en sensitivitet for LM pa 63-69% [7,
8]. Flere forhold sdsom adipositas, meteorisme, kra-
nialt beliggende LM, sm& LM (< 1 cm i diameter)
samt kroniske leverforandringer (steatose/cirrose)
kan reducere sensitiviteten [9, 10]. For at kompensere
for disse svagheder kan man anvende intraoperativ

ultralydteknik (IOUS), idet man anvender en special-
designet hgjfrekvent transducer til at skanne direkte
pa leverens overflade. Dette gger billedoplgsningen
og sensitiviteten betydeligt [11].

En anden mulighed for at gge sensitiviteten er at
bruge kontrastforsterket UL-skanning (CEUS) [12].
Ved CEUS injiceres f& ml kontrastvaeske intravengst.
Vasken indeholder mikrobobler pa stgrrelse med
erytrocytter. Mikroboblerne forbliver i blodbanen i
5-10 minutter og udvaskes i lungerne. UL-kontrast-
stofferne er ikke jodholdige, og bivirkninger er meget
sjeeldne. Nar UL-bglger rammer disse bobler, udsen-
der de en karakteristisk refleksion, som kan adskilles
fra den almindelige veevsreflektion ved brug af sé-
kaldt pulsinversionteknik. CEUS viser derfor de va-
skuleere forhold (perfusionen) i vaevet lige fra den
tidlige (arterielle) fase til den senere (vengse) fase.
Fokale afvigelser i leveren har hver sit karakteristiske
perfusionsmgnster, hvilket bruges til klassifikation af
forandringerne. Den typiske LM fremstér saledes hy-
pervaskuleer i arteriefasen og hypovaskuler i venefa-
sen, hvor der sker en udvaskning i forhold til det om-
kringliggende levervaev (Figur 1). Ved anvendelse af
CEUS ved undersggelse for LM har man i flere studier
pavist sensitivitet og specificitet pa niveau med CT
[13, 14]. Ved brug af IOUS til pavisning af LM kan
der opnas sensitivitet (96%) pa niveau med eller hg-
jere end ved brug af MR-skanning [15].

UL-skanning er ideel til monitorering af interven-
tionelle procedurer sdsom biopsi, dreenage og abla-
tion, idet proceduren er visualiseret i realtid. Den UL-
vejledte biopsi kan anvendes til endelig afklaring af
de patoanatomiske forhold ved en proces i leveren,
men ofte kan man vha. CEUS afklare forholdene med
tilstraekkelig praecision, hvorfor biopsier i stgrre om-
fang undlades, ogsa for at undgd tumor-seeding [16].
UL-vejledt biopsi bruges dog ofte fortsat som led i on-
kologiske behandlingsforlgb. Der er en tendens til at
anvende CT i planlagte kontrolforlgb pga. de gode
muligheder for sammenligning med tidligere under-
sogelser og muligheden for samtidig pdvisning af eks-
trahepatiske fjermetastaser [15]. UL-skanning anven-
des i denne sammenhang som supplerende under-
sogelse, hvis der ved CT bliver rejst tvivl om, hvorvidt
en fokal forandring er af solid eller cystisk karakter,
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eller hvis der er behov for CEUS med UL-vejledt
biopsi.

(T af leveren

CT er standardundersggelsen i den rutinemaessige
diagnosticering af KRLM. CT bruges béde ved diagno-
sticering og monitorering af LM og giver mulighed for
samtidig vurdering af intra- og ekstrahepatisk disse-
minering. Teknologiske fremskridt har resulteret i
CT-billeder i bedre oplgsning og i tyndere snit pa kort
tid (Figur 2). Den ggede hastighed i billeddannelsen
har endvidere elimineret en del af vanskelighederne
sésom vejrtrakningsartefakter. Disse fremskridt har
pget sensitiviteten af CT betydeligt, fra 52% i eeldre
skannere til 85% i nyere skannere [17-19].

Ved kontrastforsteerkede CT-optagelser ses
KRLM oftest som hypodense omrader. Blodforsynin-
gen til LM sker hovedsagelig fra de hepatiske arterier,
hvorimod blodforsyning til det normale leverparen-
kym primaert sker fra de portale vener. Ved at skanne
flere gange under kontrastpassagen i leverkarrene
(Dual-phase CT) kan der opnas en visualisering af
bade hypo- og hyperdense metastaser [20].

CT har begranset sensitivitet ved steatose og ved
metastaser < 1 cm i diameter [17]. Desuden kan kon-
trastindgift veere kontraindiceret hos et mindretal af
patienter, som har nedsat nyrefunktion eller intole-
rans over for kontrastmidlet. Kontrastinduceret ne-
fropati kan ses efter indgift af intravengse kontrast-
midler, iseer hos patienter, der har diabetes og nedsat
nyrefunktion [21]. Lette allergiske reaktioner fore-
kommer efter intravengs kontrastindgift hos ca. 3%,
mens svere allergiske reaktioner ses yderst sjaeldent
(hos ca. 0,01%). Derudover ma problematikken med
akkumuleret ioniserende straling ved gentagne skan-
ninger ikke overses. Der er konstateret gget cancer-
risiko ved gentagne skanninger med ioniserende stra-
ling med op til 0,10% for hver 10 mSV ioniserende
stréling [22].

MR-skanning af leveren

Nér kroppen placeres i et meget kraftigt homogent
magnetfelt, kan en afsendt radiobglge pavirke brint-
kernernes energi og magnetismeforhold. Nar radio-
belgen slukkes, vender brintkernerne tilbage til hvile-
tilstanden under udsendelse af en radiobglge. Denne
radiobglge er karakteristisk for det enkelte vaev og
bruges til at danne billeder af kroppens indre organer
med stor blgddelskontrast.

Introduktion af MR-kontraststoffer, diffusions-
vagtet MR (DW-MR)-teknik samt nyere MR-software
har tillige medfgrt en signifikant forbedring af MR-
leverdiagnostikken (p < 0,001 ved sammenligning af
studier fgr og efter 2004) [23]. I en nylig udarbejdet

amerikansk rapport baseret p& metaanalyser indike-
res det, at MR-skanning har hgjere sensitivitet til
pavisning af KRLM end CT og PET/CT (oddsratio:
1,334; 95% konfidens-interval: 1,012-1,761) [24].
Samtidig er MR-skanning pévist at have signifikant
bedre sensitivitet til pdvisning af laesioner < 1 cm i
diameter end CT (p = 0,0006) [23].

Af leverspecifikke MR-kontraststoffer (ekstracel-
luleere gadoliniumholdige kelater, retikuloendotelialt
system-specifikke og hepatocytspecifikke) bruges kun
det hepatocytspecifikke kontraststof (fedtoplgselige
gadoliniumholdige kelater) pé de danske hospitaler.
Med DW-MR maler man forskelle i mobiliteten af
protoner imellem vav (diffusion af intra- og ekstra-
celluleere vandmolekyler). I vaev med gget celleteaet-
hed som LM er vanddiffusionen begraenset sammen-
lignet med i normalvaev eller i cystiske forandringer.
Derfor har DW-MR vist sig at veere meget effektiv i
pavisning af LM (Figur 3). Sammenligning af DW-
MR med konventionel MR har vist en sensitivitet for
DW-MR pa 83-90% mod 66-70% ved konventionelt
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Anvendelse af UL-kontrast. A. Konventionelt UL-billede — mellem de
to markgrer ses en fokal laesion (metastase). B. Samme laesion (pil)
efter intravengs indgift af UL-kontraststof: mikrobobler). Laesionen er
hypovaskulaer, hvilket giver god skelnemulighed (hgj sensitivitet) i
forhold til resten af leveren.
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CT-optagelse af fokale leverlaesioner (metastaser) med kontrastfor-
steerkning med lav (A) henholdsvis gget rgntgendosis (B). Bemaerk
overfladisk metastase i B (pil), der ikke er synlig ved lav rgntgendosis,
selv ved tilstedevaerelse af kontrast.
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Diffusionsvaegtning (b = 450 s/mm?) (A) og T2-vaegtning (B) af leve-
ren hos en patient med metastaser fra kolorektal cancer. Tre metasta-
ser (pile) ses som hyperintensitive omrader pa billede A. Pa billede B
kan metastaserne ikke erkendes. C.T1-vaegtet fedt undertrykt fgr le-
verspecifikt kontraststof hos patient med kolorektale levermetastaser,
tidligere behandlet med intrahepatisk kemoterapi. Flere hypointense
omrader (pile), som er metastasesuspekte. Normalt leverparenkym
(*) 20 min efter intravengs indgift af hepatocytspecifikt kontraststof
(gadoxetsyre) ses pa samme sekvens. D. Signalstigning i normalt le-
vervaev (*), mens metastasesuspekte omrader ikke optager kontra-
sten (pile). Et tidligere behandlet omrade (pilespids) ses heller ikke
at optage kontrast. E. Pa diffusionsvaegtet sekvens ses de metastase-
suspekte omrader (pile) hyperintense, hvilket meget kraftigt indikerer
metastase. Endvidere ses en lille metastase i det tidligere behand-
lede omrade (pilespids).

MR [25]. Den ggede sensitivitet nedbringer ydermere
antallet af falsk positive svar og muligggr bedre plan-
leegning af fremtidige indgreb, eksempelvis lever-
resektioner.

Som ved de andre modaliteter er der ogsé be-
gransninger forbundet med MR-skanning. Klaustro-
fobi, stort abdominalomfang, metal i kroppen og leen-
gere skanningstid end ved CT og UL-skanning er
nogle af modalitetens svagheder. Der er ogsé risici
forbundet ved brug af MR-kontraststoffer. Patienter
med nedsat nyrefunktion (estimeret glomeruleer fil-
trationsrate < 30 ml/min) kan have en gget risiko for
udvikling af nefrogen systemisk fibrose [26].

Levermetastaser (LM) og mikroskopiske deponeringer af cirkulerende tumorceller er blandt de
vigtigste arsager til den markante recidivrate ved kolorektal cancer.

Optimale billeddiagnostiske modaliteter med stor sensitivitet og specificitet til pavisning af LM
med minimal risici og stor tilgeengelighed mangler endnu.

Nye CT- og UL-modaliteter er tilgeengelige pa de danske hospitaler og har vist god sensitivitet for
pavisning af LM.

Diffusionsvaegtet MR-skanning har vist stor sensitivitet til pavisning af LM, men er dog begraenset
pa de danske hospitaler.

Der skal fokuseres pa bl.a. at gge tilgeengeligheden af de nye MR-modaliteter pa danske sygehuse.

Desuden er begranset MR-skanningskapacitet pa de
danske sygehuse en vaesentlig ulempe.

DISKUSSION

Fremskridt i kirurgiske feerdigheder og bedre behand-
lingstiltag gennem de seneste &r har pget overlevel-
sen efter leverkirurgiske indgreb markant fra 36% til
58% [27]. Dette har dog kun kunnet ske pga. den
samtidige udvikling af BD-modaliteter, der har mulig-
gjort tidligere, mere praecis og nuanceret diagnostice-
ring samt bedre planlegning. F.eks. kan patienter
med behov for downstaging identificeres inden et
operativt indgreb og dermed blive skénet for ungd-
vendig kirurgisk stress ved multiple operationer.
Samtidig har bedre BD muliggjort mere pélidelig mo-
nitorering af patienter i kontrolforlgb med faerre risici
for patienten.

Kontrastforsteerkning har yderligere gget BD-
sensitivitet til diagnosticering af fokale processer i le-
veren, men koncentrationen af de anvendte kontrast-
stoffer er ikke helt uden risici for patienten, og det er
derfor vigtigt at have dette med i overvejelserne ved
valg af optimal BD-metode.

CT har en stgrre sensitivitet for fund af LM end
konventionel grétone UL-skanning, men sammenlig-
net med CEUS findes der marginal gget eller samme
sensitivitet [8, 14, 24, 28, 29]. Dette er gavnligt, da
CEUS er uden ioniserende straling, men desverre gi-
ver den ikke samme gode mulighed for sammenlig-
ning af gentagne skanninger som CT. MR-skanning
har derimod vist markant bedre sensitivitet end CT.

I en sammenligning af litteraturen inden for de sene-
ste ti &r blev der for CT pavist en samlet sensitivitet pa
82-84%, og for MR-skanning en samlet sensitivitet pa
88-91% [23, 24]. Samtidig giver MR-skanning lige-
som CT gode muligheder for sammenligning, men
uden brug af ioniserende stréling, som anvendes ved
CT. Dog er CT og PET/CT fortsat fgrstevalg til pavis-
ning af ekstrahepatiske metastaser, idet de har stgrst
sensitivitet [15, 24].

Der forventes ydermere gget sensitivitet med ud-
vikling af mere avancerede skannere, der kan fusio-
nere billeder fra flere modaliteter og dermed danne
mere optimerede og dynamiske billeder.

En af de stgrste udfordringer ved KRC er depone-
ring af cirkulerende tumorceller i leveren, hvilket
medfgrer sdkaldte mikrometastaser. Mikrometastaser
menes at veere en af drsagerne til den markante reci-
divrate efter kurativ resektion af LM [30]. Det er der-
for essentielt at anvende BD-metoder, der ogsé har
hgj sensitivitet for metastaser < 1 cm i diameter.
Kontrastforstaerket IOUS har vist sensitivitet op til
96% for diagnosticering af sma LM, men undersggel-
sen er invasiv og har samme begraensninger, hvad an-



VIDENSKAB

gér reproducerbarhed, som andre UL-modaliteter
[15]. PET er endnu en modalitet, der inden for de se-
nere ar er blevet hyppigere brugt til diagnostik af
KRLM. Vha. PET kan man rejse mistanken om malig-
nitet, men undersggelsen er ikke effektiv til preecis
karakterisering og lokalisering af leesionerne og skal
suppleres med andre undersggelser, eksempelvis CT
eller MR-skanning.

Nyeste tiltag med helkrops-MR suppleret med
DW kan muligvis blive normale procedurer i cancer-
udredning i fremtiden, men indtil da er der pa de
danske sygehuse behov for pget fokus pd MR- og UL-
skanning ved udredning af LM.

KONKLUSION

For at kunne tilbyde patienter med KRC den bedste
og mest effektive behandling mhp. at gge deres over-
levelseschancer er det vigtigt at anvende det BD-red-
skab, der har faerrest risici for patienten samtidig med
hej sensitivitet for diagnosticering af LM. Nye MR-
skanningssekvenser som DW-MR og MR med lever-
specifik kontrast har vist meget lovende resultater,
men dette skal opvejes mod den begraensede kapaci-
tet og tilgeengelighed for MR-skanning. CEUS og CT
har derfor indtil videre en central plads i diagnostice-
ring og planleegning af KRLM.

SUMMARY

Talie Khadem Mollerup, Torben Lorentzen, Jakob M. Mgller,
Henrik Ngrgaard & Michael P. Achiam:

Diagnostic imaging techniques for hepatic metastases from
colorectal cancer

Ugeskr Leeger 2015;177:V12140708

Hepatic metastases (HM) are amongst the most important
prognostic factors in patient survival from colorectal cancer.

The diagnostic imaging techniques for accurate detection and
characterization of colorectal metastases are therefore vital. In a
review of the literature, MRI showed the highest sensitivity for
detection of HM lesions < 1 cm, but the amount of MR scanners
is insufficient. Contrast-enhanced ultrasound and computed
tomography have similar sensitivity for detection of HM, but
each method also have limitation such as operator dependency
or enhanced risk of cancer due to ionizing radiation.
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