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I Danmark diagnosticeres der &rligt 5.200 nye tilfaelde
af colon- og rectumcancer (CRC) [1]. P4 diagnosetids-
punktet har hver fjerde patient dissemineret sygdom,
og hyppigst findes der levermetastaser (synkrone meta-
staser), som ses hos op mod 20% [2] af patienterne. Af
disse vil 30-40% have potentielt leverkirurgisk resekta-
bel sygdom [2]. Af hensyn til den samlede behandlings-
strategi og sekvensen af samme spiller den pracopera-
tive radiologiske udredning en central rolle forud for
den multidisciplinere teamkonference (MDT). En ngj-
agtig preeterapeutisk stadievurdering af primartumor
og kortleegning af eventuelle metastaser udggr saledes
fundamentet for en optimal MDT og det efterfglgende
valg af den rette behandlingsstrategi.

Vesentlige fremskridt inden for den diagnostiske
radiologi i form af kontrastforsteerket UL-skanning
(CE-UL), kontrastforstaerket CT (CE-CT), MR-skanning
med leverspecifik kontrast samt PET har forbedret den
preeterapeutiske stadievurdering. P& trods heraf opda-
ges levermetastaser fgrst hos nogle patienter i forbin-
delse med operation for en primar tumor [3], og stu-
dieresultater tyder p4, at op mod 20% har ikkeerkendte
levermetastaser [3]. Dette skyldes ofte, at smé leverme-
tastaser (< 10 mm i diameter) kan vere vanskelige at
diagnosticere ved en CT, som er den primere billed-
modalitet til preeoperativ stadiebedgmmelse ved CRC.
Ligeledes kan sma ger af peritoneal karcinose vare
sveere at diagnosticere pa de praoperative skannings-
billeder [4].

I dag anser de fleste laparoskopisk resektion af pri-

martumoren for at veere standardproceduren ved CRC.
For coloncancer synes den laparoskopiske tilgang at
veere ligevaerdig med dben kirurgi mht. perioperativ
morbiditet og mortalitet samt mht. det onkologiske re-
sultat i form af radikalitet, recidivhyppighed og lang-
tidsoverlevelse [5-8]. I relation til laparoskopisk resek-
tion af rectumcancer synes man i systematiske review
at nd frem til samme konklusion [9, 10], og i retnings-
linjerne fra Danish Colorectal Cancer Group (DCCG)
anbefales laparoskopisk procedure ved CRC, omend
der stadig mangler evidens for avancerede T4-tumorer
[1].

Da &ben operation var standard i behandlingen af
CRC, benyttede kirurgen sig af manuel palpation og
intraoperativ UL-skanning (IOUS) af leveren for at un-
derspge, om der var tegn pa metastaser, som ikke var
erkendt praeoperativt.

Med IOUS kan man detektere dybereliggende og
mindre metastaser, som ikke kan palperes manuelt el-
ler identificeres ved den praeoperative skanning. IOUS
er i flere sammenlignende studier pdvist at have en sig-
nifikant hgjere sensitivitet, positiv og negativ praediktiv
veaerdi samt overall accuracy for pavisning af levermeta-
staser end preeoperative evalueringer ved hjalp af UL,
CT og CE-CT [11-17]. P& den baggrund har IOUS veeret
anset som guldstandard ved dben operation for CRC
[18].

Med indfgrelsen af laparoskopisk resektion for CRC
forsvandt muligheden for palpation og IOUS med en
almindelig UL-probe, men til gengaeld har dedikerede
UL-prober til laparoskopisk UL-skanning (LUS) veret
tilgeengelige i mere end 15 ar. LUS benyttes ikke rutine-
maessigt til screening for synkrone levermetastaser ved
laparoskopisk resektion af CRC. Det synes derfor oplagt
at undersgge litteraturen vedrgrende verdien af LUS
som screening for levermetastaser ved primaer laparo-
skopisk resektion af CRC.

FORMAL

Formélet med denne artikel er at evaluere litteraturen
vedrgrende vaerdien af LUS som screeningsmetode for
kolorektale levermetastaser ved primaer laparoskopisk
resektion for CRC med fokus pa en sammenligning med
den preeoperative billeddiagnostik.




METODE

Der er lavet en gennemgang af litteraturen, hvor fgl-
gende spgemaskiner har veeret anvendt: PubMed,
Cochrane, Embase og Google. Sggeord: Intraoperative

>

ultrasound, laparoscopic ultrasound, colon cancer, rec-
tum cancer, staging colon and rectum cancer, TNM sta-
ging. Udvelgelsen af egnede artikler er sket ved at gen-
nemga overskrifter, abstrakter er gennemlast, hvis
overskriften var relevant, og artiklen er nerlast, hvis >
abstraktet opfyldte inklusionskriterierne.

Inklusionskriterier: engelsk- eller dansksprogede ar-
tikler, som er publiceret efter 1995, og artikler om LUS
foretaget ved primeer resektion for CRC. Alle studierne

' FAKTABOKS

Intraoperativ UL-skanning (I0US) blev
anset for at veere guldstandard ved
aben kolorektal cancer (CRC)-opera-
tion, idet man med IOUS kunne pavise
flere synkrone levermetastaser end
med praeoperative skanninger (UL, CT
og kontrastforsteerket (CE)-CT).

Ved laparoskopisk UL-skanning (LUS)
findes flere synkrone levermetastaser
ved primaer laparoskopisk operation
for CRC end ved preeoperative skan-
ninger (UL-skanning, CE-CT og
MR-skanning).
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» Det er af afgarende betydning for den

videre behandling og mulighed for
helbredelse af patienterne med CRC,
at eventuelle (sma) levermetastaser
detekteres sa hurtigt som muligt, da
femarsoverlevelsen uden behandling
er 0%.

Man ma forvente, at LUS vil kunne bi-
drage til en bedre vurdering af M-sta-
diet, men der mangler gode sammen-
lignende studier med evidensniveau |,
for at man kan afggre, om LUS bear be-
nyttes rutinemaessigt ved primaer la-

skulle have en defineret guldstandard (histologisk veri-
ficering og/eller klinisk followup med CT, CE-CT, UL-
eller MR-skanninger hver 3.-6. maned).

Den sidste sggning blev foretaget den 31. december
2015. Alle artiklerne blev graderet i henhold til evi-
densniveau (I-IV) og metodologisk styrke (A-D).

RESULTATER

Vi fandt syv artikler, som omhandlede brugen af LUS
som led i screening for levermetastaser ved primeer re-
sektion for CRC og havde opfglgning eller histologisk
verificering som guldstandard (Tabel 1). Alle studierne
var prospektive, men kun et enkelt var blindet [21].
Alle studierne fraset et enkelt [25] inkluderede patien-
ter med kendte kolorektale levermetastaser. Evidens-
niveauet varierede fra Ila til IV og evidensstyrken fra B
til D [26].

Fem af studierne [19-23] var mere end 15 &r gamle
og baseret pd @ldre CT-skannere. Der var kun to stu-
dier med praeoperativ udredning, som var baseret pd
tidssvarende CT-skannere. I to @ldre studier fandt man
en hgjere sensitivitet (80-100%) og specificitet (91-
100%) med hensyn til detektionen af levermetastaser

» Det eriseer mindre levermetastaser SEDELEIEIE ES a2 LR

(¢ 10 mm), som kan detekteres ved
hjeelp af LUS.

ved LUS end ved den preeoperative billeddiagnostik
[21, 22], og i forleengelse heraf anfgrte man i et af disse
studier en LUS-ngjagtighed p& 100% [21], hvorimod
praeoperativ CE-CT kun havde en ngjagtighed pa 88%.
Iingen af studierne havde man opgivet positive eller
negative preediktive vaerdier eller p-veerdier. Kun i et
enkelt 2ldre studie havde man undersggt, om LUS-
fund gav anledning til en @ndret behandlingsstrategi,
og man fandt, at dette var tilfeeldet hos 12% af patien-
terne [21]. Dette skyldtes en a&endring af patientens le-
verkirurgiske resektabilitetsvurdering mod enten at
have resektabel eller ikkeresektabel sygdom.

I det ene af de to nyere studier blev der pavist lever-
metastaser hos seks (8%) af de inkluderede patienter.
Med LUS kunne man pévise metastaser hos yderligere
otte (12%) [24]. I det nyeste studie [25], hvor man kun
inkluderede patienter uden praoperativ erkendte for-

E TABEL 1

Studier vedrgrende laparoskopisk ultralydskanning-screening for levermetastaser i forbindelse med laparoskopisk resektion af colon- og rectumcancer.

Praeoperativ Patienter inkluderet, n Histologisk Evidensniveau/
Reference Type af studie billeddiagnostik (N =443) verificering Opfolgning® -styrke [26]
Marchesa et al, 1996 [19] Prospektivt CE-CT 22 Ja Nej IV/D
Milsom et al, 2000 [20] Prospektivt, blindet CE-CT 77 Nej Ja lla/B
Goletti et al, 1998 [21] Prospektivt UL®/CE-CT 33 Ja Nej 1lI/C
Foley et al, 1998 [22] Prospektivt £ 13 Ja Nej IV/D
Hartley et al, 2000 [23] Prospektivt UL®/MRI 76 Nej Ja lla/B
Skrovina et al, 2008 [24] Prospektivt UL®/CE-CT 70 Ja Nej 1i/c
Itabashi et al, 2014 [25] Prospektivt CE-CT/MRI® 148 Ja Ja lla/B

CE = kontrastforsteerket; MRI = MR-skanning.

a) Opfelgning i form af kontrolskanninger (abdominal UL, CT, CE-CT, MRI og PET/CT) med intervaller pa 3-6 mdr.

b) Ikke angivet hvorvidt UL var CE.
c) Ingen beskrivelse af preeoperativ billeddiagnostik.
d) Standard-1,5T.




VIDENSKAB

E TABEL 2

Sammenligning af fund af levermetastaser ved praeoperativ evaluering, laparoskopisk
UL-skanning og kontra stforsteerket laparoskopisk UL-skanning (pr. patient-analyse).

Praoperativ pavisning
Med levermetastaser
Goletti et al [21] (N = 33)
Hartley et al [23] (N = 76)
Skrovina et al [24] (N = 70)
Uden levermetastaser
Itabashi et al [25] (N = 148)

Patienter med detekterede levermetastaser, n

CE-CT LUS CE-LUS total
5 8 = 8
2 5 = 5
6 14 = 14
0 2 2 4

CE = kontrastforstaerket; LUS = laparoskopisk UL-skanning; N = antal patienter i studiet.

a) Preoperativ undersagelse.

andringer, blev der pévist levermetastaser hos fire pa-
tienter (2,6%). Det var ligeledes det eneste studie, hvor
man undersggte brugen af kontrastforstaerket LUS (CE-
LUS) [25], og her fandtes CE-LUS at gge detektionen af
levermetastaser sammenlignet med praoperativ CE-CT
og MR-skanning (Tabel 2).

Ved bade pr. patient- og pr. leesions-analyse fandt
man ved LUS flere levermetastaser end ved den pree-
operative billeddiagnostik [19-21, 23-25]. Dette gjorde
sig geeldende i bide de aldre og de nyere studier.

DISKUSSION

Der foreligger kun fa, hovedsageligt ldre og sma
(ikkerandomiserede) studier om brugen af LUS som
screening for synkrone levermetastaser ved primeer la-
paroskopisk resektion for CRC. Evidensniveauet var ge-
nerelt lavt. Kun et studium var blindet, og kun i et en-
kelt studium var der inkluderet patienter uden kendte
CRC-levermetastaser. I seks ud af syv studier kunne
den praeoperative identifikation af levermetastaser der-
for have haft en mulig positiv indflydelse pé det efter-
folgende LUS-resultat. Baseret pé sdvel en pr. patient-
som en pr. laesions-analyse viste studierne, at man ved
LUS fandt flere levermetastaser end ved de anvendte
preeoperative billedmodaliteter, men der var mangel pé
kvantitative analyser af denne mulige forskel. Hvorvidt
muligheden for med LUS at detektere flere levermeta-
staser medfgrte endringer i den behandlingsmaessige
tilgang var kun sparsomt belyst i et lille og eldre stu-
dium. En mere moderne og aggressiv leverkirurgiske
tilgang vil teoretisk set kunne andre pé resultatet, men
der mangler studier til belysning af dette forhold.

For at detektere eventuel metastatisk sygdom
(M-stadium) ved CRC foretages der rutinemaessigt
CE-CT af abdomen og thorax [27-29]. Det primare fo-
kus ved den abdominale CE-CT er detektion af lever-
metastaser og peritoneal karcinomatose. Nyere meta-
analyser baseret pa pr. leesions-analyser viser, at CE-CT

har en sensitivitet for detektion af levermetastaser pa
74-83% og en specificitet pd 59% [27, 28]. For meta-
staser < 10 mm finder man en gennemsnitlig sensitivi-
tet pd 47%, mens sensitiviteten for detekteringen af
peritoneal karcinomatiose kun er 33% [27, 28]. CE-UL
har en sensitivitet for detektering af levermetastaser pé
80-86% og en specificitet pd 84-98%. MR-skanning har
en overordnet sensitivitet pd 78-86% og en specificitet
pa 87%. MR-skanning med leverspecifik kontrast har
en hgjere sensitivitet end CE-CT og PET [2]. Det er iseer
i detektionen af smé levermetastaser < 10 mm i dia-
meter, at der ses en hgjere sensitivitet.

Det er af afggrende betydning for den videre be-
handling og mulighed for helbredelse af patienterne
med CRC, at eventuelle (smd) levermetastaser detekte-
res sd hurtigt som muligt. Uden behandling er femars-
overlevelsen for synkrone levermetastaser 0%, hvor-
imod den er op mod 56% med kombineret onkologisk
og leverkirurgisk behandling [2]. Det er derfor yderst
vigtigt at M-stadieinddele CRC korrekt. Ved gennem-
gang af den aktuelle LUS-litteratur er det iser er de
smé levermetastaser < 10 mm, der detekteres ved
denne metode. Nér sensitiviteten for netop sma lever-
metastaser ved CE-CT »kun« er 47%, ma man forvente,
at LUS vil kunne bidrage til en bedre vurdering af
M-stadiet, men som anfgrt er evidensen mangelfuld.

Der kan vaere andre arsager til, at LUS ved primer
laparoskopisk CRC-resektion ikke benyttes som rutine,
som det var tilfeeldet med IOUS ved den dbne resek-
tion. Under laparoskopiens indfgrsel har der varet tek-
niske udfordringer, bide mht. udviklingen af de laparo-
skopiske UL-prober og leeringskurven for sdvel den
laparoskopiske operation som LUS-proceduren. Sam-
tidig med at UL-teknologien er forbedret, og brugen af
UL-kontrast er blevet indfgrt, er der sket en generel for-
bedring af CT- og MR-skannere med tilhgrende kon-
trast- og diffusionsvaegtede undersggelser samt tyndere
snit, sdledes at muligheden for at finde flere og mindre
metastaser er forgget [30].

KONKLUSION

Ved hjeelp af LUS af leveren som led i screening for le-
vermetastaser ved primeer laparoskopisk resektion for
CRC kan man finde (smé&) levermetastaser, som ikke er
erkendte pa preoperative skanninger. Pa baggrund af
kvaliteten af den sparsomme litteratur kan det p.t. ikke
afggres, om LUS bgr anvendes som supplement til den
praeoperative evaluering af patienter, som henvises til
laparoskopisk resektion af primer CRC.




SUMMARY
Signe Bremholm Ellebaek, Claus Wilki Fristrup &
Michael Bau Mortensen:

Laparoscopic ultrasound imagsing in colorectal cancer
resection may increase the detection rate of small liver
metastases

Ugeskr Leeger 2016;178:V01160007

Up to 20% of the patients with colorectal cancer (CRC) will
have liver metastases at the time of the diagnosis, and
some of these metastases may be missed during
preoperative evaluation. While intraoperative ultrasound is
considered the gold standard for liver evaluation during
primary open CRC surgery, laparoscopic ultrasound (LUS) is
not performed routinely during laparoscopic CRC surgery.
Based on the available literature LUS had a higher detection
rate for especially small liver metastases compared to
preoperative imaging modalities, but better prospective
trials are needed.
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