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' HOVEDBUDSKABER

» Radiofrekvensablation er siden
1990'erne blevet tiltagende anvendt
som led i behandling af en reekke ma-
ligne sygdomme inklusive hepatocel-
luleere karcinomer og levermetasta-

Kolorektal cancer (KRC) diagnosticeres arligt hos >
4.000 danskere, og hos op til halvdelen udvikles der
metastaser i leveren (LM) [1]. P4 diagnosetidspunktet
for KRC vil 15-20% af patienterne have LM (synkrone),
og yderligere 15-20% vil f& LM efter resektion af den
primere KRC (metakrone) [1]. Hepatocellulart karci-
nom (HCC) er en primeer levercancer, der som oftest
forekommer sekundeert til levercirrose (70-90%) og pa
verdensplan er den naesthyppigste &rsag til cancerrela-
teret dod [2]. Incidensen af HCC i Danmark er lavere
end globalt, hvilket formentlig skyldes lavere fore-
komst af viral hepatitis [3].

Standardbehandling af HCC > 3 cm og KRCLM er
leverresektion, men kun 10-25% af patienterne er kan-
didater til dette pga. udbredt metastatisk sygdom, van-
skelig anatomisk placering eller komorbiditet [4].

Radiofrekvensablation (RFA) anvendes bl.a. til be-
handling af smé levertumorer (< 3 cm), hos patienter,
der er inoperable pga. komorbiditet, i kombination
med leverresektion og i sjeldne tilfeelde som bridging
til levertransplantation (HCC) [1, 5-8]. Proceduren kan
udfgres perkutant (ultralydvejledt), laparoskopisk eller
som &ben kirurgisk procedure. Valg af indgreb fremgéar
af de nationale retningslinjer, som er udarbejdet af
Dansk Lever-galdevejscancer Gruppe [1, 6].

RFA-behandling er i dag en central del af behand-
lingen af de hyppigst forekommende levertumorer,
hvorfor det er relevant, at danske leeger har et kend-
skab hertil. Formalet med denne artikel er at belyse for-
skellige anvendelser af RFA.

RADIOFREKVENSABLATION GENERELT
RFA udfgres ved at fore en eller flere néleelektroder ind

komplikationer, dgdelighed og
overlevelse.

» Mange variable som histopatologi,
placering, sterrelse og antal af tumo-
rer, komorbiditet hos patienterne,

ser fra kolorektal cancer.

» | et sparsomt antal studier har man
direkte sammenlignet de forskellige
teknikker mht. tumorprogression,

procedurerelateret ekspertise, vasku-
leer okklusion m.m. har indflydelse pa
udfaldet og ger det sveert at opstille
sammenlignende studier.

i tumorvev, hvor radiobglger (400-480 kHz) varmer
tumorvevet op og inducerer koagulationsnekrose. Vek-
selstrgm passerer fra elektrode til en neutral plade pa
patienten (monopoler) eller mellem to naleelektroder
(bipoler), og varigheden afggr stgrrelsen af ablati-
onsnekrosen. Ofte induceres der temperaturer pa 50-
100 °C; ved 46-60 °C ses gradvist indsettende irreversi-
ble veevsskader, mens 61-100 °C medfgrer hurtig
koagulation af proteiner og destruktion af organeller
og enzymer [5, 9].

Komplet ablation defineres som ablation af hele tu-
moren med en ablativ margen pd minimum 0,5-1 c¢m til
det omkringliggende leverveav [4, 7-9]. Herved forsg-
ger man at sikre nekrose af mikroskopisk neoplasi i det
tilstédende levervaev samt korrigere for evt. ablations-
usikkerheder [7, 8, 10, 11]. Herefter ablateres stikka-
nalen for at reducere risikoen for seeding af tumorceller
[5]. Komplet ablation monitoreres ved kontrast-CT el-
ler MR-skanning, der typisk foretages 4-6 uger efter
RFA og kontrolleres ofte (efter 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36,
48 og 60 maneder) [1, 6, 11, 12]. Inkomplet ablation
ses som uregelmeessigt kontrastopladende tumorveev i
ablationsomrédet [6, 11].

En udfordring ved RFA er heat sink-effekten (HSE),
der forekommer, hvis varmeenergien forlader ablati-
onsomradet pga. blodgennemstrgmning i neerliggende
blodkar (< 5 mm afstand til kar med diameter > 3
mm) [11]. Omfanget af HSE er ikke klarlagt, men det
antages, at kort afstand mellem ablationsomradet og
stgrre vaskuleere strukturer medfgrer gget risiko for in-
komplet ablation [11, 13]. I nogle studier anfegtes det,
at HSE har effekt pd recidiv [14].

Perkutan radiofrekvensablation

Perkutan RFA er den hyppigst anvendte, mest under-
sggte og mindst invasive RFA-teknik [7, 8, 11]. Den ud-
fgres ofte i generel anestesi, og den efterfglgende re-
konvalescens er vaesentlig kortere end efter &ben RFA
[10]. Operatgren navigerer elektroden under vejled-
ning af: (hyppigst) UL og (sjeldent) CT eller MR [9].

I flere randomiserede kliniske studier har man sam-
menlignet RFA med resektion ved HCC < 3 cm. I et sy-
stematisk review af fem studier med 742 patienter med
tidligt eller meget tidligt stadium HCC péviste man
sammenlignelig et- og tredrsoverlevelse ved hhv. RFA




og resektion [15]. RFA gav feerre komplikationer og
kortere hospitalisering, men ogsa gget risiko for lokal-
recidiv [15].

I et systematisk review undersggte man de progno-
stiske faktorer for UL-vejledt perkutan RFA af smé (< 3
cm) KRCLM [4]. Et og tre ar efter RFA var overlevelsen
hhv. 95% og 58% (median: 23 méneder). I studiet kon-
kluderede man, at perkutan RFA i kombination med
kemoterapi ved LM < 3 cm méske kan matche overle-
velsen efter kirurgisk resektion (43-67% efter tre &r)
[4].1et igangvaerende randomiseret klinisk studie un-
dersgges effekten af RFA over for resektion hos patien-
ter med mindst én KRCLM < 3 cm [16].

Direkte sammenligning af dben og perkutan RFA er
vanskelig, bl.a. pga. forskel i selektionen af patienter.
En del af de patienter, der indstilles til perkutan RFA,
vil have komorbiditet og leverpévirkning, der ikke tilla-
der stgrre eksplorativ laparotomi, hvorfor der iht. ope-
rabilitetsvurdering veelges det mindst invasive.

Aben og laparoskopisk radiofrekvensablation
Aben RFA vil inkludere b&de en del patienter, som far
foretaget stgrre kirurgi i kombination med RFA, og en
del, der far lavet &ben RFA pga. vanskelig perkutan ad-
gang f.eks. ved overfladisk placering af tumoren [10,
12, 17-19] eller for at beskytte taetliggende organer,
f.eks. tyktarmen, galdebleren og mavesekken [1, 6,
20]. Aben og laparoskopisk RFA giver bedre visualise-
ring af leveren end perkutan RFA, mulighed for mobili-
sering af tilstgdende vaev og muligger perioperativ
Pringles mangvre (afklemning af 1. hepatoduodenale),
der bremser det arterielle og portale flow gennem leve-
ren og reducerer HSE [5]. I et studie skrev forfatterne,
at den intrahepatiske blodgennemstrgmning kunne re-
duceres med op til 40% ved laparoskopi (12 mm Hg
pneumoperitoneum) [21].

Derudover muligggres fordelagtig intraoperativ UL-
skanning [7, 8] —f.eks. er der beskrevet detektion af op
til 30% flere tumorer end ved praeoperativ UL [11].

TUMORKONTROL

Det er sveert at opstille kriterier for systematisk sam-
menligning af forskellige RFA-teknikker, da faktorer
som histopatologi, placering, stgrrelse og antal af tu-
morer, komorbiditet, operatgrekspertise, vaskuleer ok-
klusion/Pringles mangvre, followup m.m. varierer me-
get i forskellige studier [1, 6-8, 10-12, 17-19, 22-28].

I en metaanalyse af 95 serier med 5.224 RFA-
behandlede levertumorer i perioden 1990-2004 under-
spgte man lokalrecidiv efter RFA [11]. Perkutan RFA
blev anvendt hyppigst (68%), dernast &ben RFA (20%)
og laparoskopisk RFA (12%). Den samlede lokalreci-
divrate efter 6-12 méneder var for HCC 14,9% og for
LM 14,7%. Der var signifikant lavere lokalrecidiv ved
&ben og laparoskopisk teknik end ved perkutan teknik

(p < 0,001) [11] (Tabel 1). I studiet angav man des-
uden, at lokalrecidiv efter RFA varierede fra 2% til 60%
[11]. I en multivariat analyse var der signifikant lavere
recidivrate ved &ben og laparoskopisk teknik end ved
perkutan teknik samt ved tumorstgrrelse < 3 cm end
ved tumorstgrrelse > 3 cm [11]. Studiets konklusion
var, at ben eller laparoskopisk teknik kan prioriteres
pga. bedre recidivkontrol pa trods af gget risiko (iseer
ved aben teknik) for komplikationer og leengere hospi-
talisering. I andre studier har man ogsa pavist lavere lo-
kalrecidiv ved &ben og laparoskopisk teknik end ved
perkutan teknik (13-15,8% vs. 21,2-58,8%) [12, 18].1
en multivariatanalyse af faktorer, der korrelerer til in-
komplet ablation, fandt man i det ene studie perkutan
teknik (p = 0,0001) og tumorstgrrelse > 3 cm (p =
0,004) [12].

I et retrospektivt studie af 102 patienter , der havde
KRCLM og var blevet behandlet med dben (n = 31) og
perkutan RFA (n = 71), fandt man signifikant lavere
lokalrecidivrate ved &ben RFA (3,2% vs. 33,8%, p =
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E TABEL 1

Univariat analyse af prognostiske faktorer for recidiv. Rekonstrueret efter [11].

Faktor Recidivrate, % Ablationer, n
Tumordiameter

)5cm 58,1 31
3-5¢cm 24,5 106
(3cm 14,1 1.680
Tumortype

HCC 14,9 2.369
KRCLM 14,7 763
Pvrige? 8.2 1.473
Teknik

Perkutan 16,4 3.002
Aben 44 907
Laparoskopisk 58 515
Ablativ marv

0cm 14,5 3.293
0,5cm 16,4 440
lcm 6,5 1.491
Tumorlokalisation

Subkapsulaer 61,5 13
Nonsubkapsuleer 15,8 57
Operatorens erfaring

(20 tumorer 17,7 249
21-50 tumorer 159 904
51-100 tumorer 13,8 976
) 100 tumorer 9,6 2.366
Vaskulaer okklusion

Uden 128 4.265
Med e 428

a) uspecificerede metastaser, neuroendokrine metastaser og metastaser fra mammacancer.

Recidiver, n

18
26
237

352
112
121

493
40
30

478
72
97

44
144
135
227

547
40

HCC = hepatocelluleert karcinom; KRCLM = kolorektalcancer med metastaser til leveren.

p-vardi
(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

(0,001

0,038
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Radiofrekvens-
ablation under
laparotomi.

0,001), men ingen forskel vedr. komplet ablation, ek-

strahepatisk recidiv og overlevelse [24].

Et studie [17] viste ens resultater for komplet abla-
tion for perkutan og &ben RFA ved HCC < 3 cm. Aben
RFA var forbundet med leengere postoperativ indlaeg-
gelse (p = 0,001) og flere komplikationer (p = 0,001).
Ved HCC 3-5 ¢cm fandt man i studiet bedre et- og tre-
arsoverlevelse ved aben RFA (92% og 68% vs. 81% og
42%, p = 0,03) [17].

Flere studier viser, at aben og laparoskopisk RFA
kan anvendes i kombination med resektion ved ud-
bredt sygdom [10-12, 17-19].

KOMPLIKATIONER

RFA er en procedure med lav risiko for alvorlige kom-
plikationer [20, 25]. I nogle studier inddeler man kom-
plikationerne i sveere og lette, hvor svaere defineres ud
fra behovet for intervention og er forbundet med gget
morbiditet, mortalitet, forlaenget rekonvalescens og
hyppigere behov for blodtransfusion [20]. Svaere kom-
plikationer efter RFA blev rapporteret i 2-5,7% af tilfeel-
dene, og procedurerelateret mortaliteti < 1% [20]. I et
retrospektivt studie analyserede man komplikationer
efter RFA af 16.346 tumorer hos 13.283 patienter [25].
Hos 579 af disse patienter (3,5%) udvikledes der kom-

E TABEL 2

Univariat analyse af udfald efter laparoskopisk hhv. &ben radiofrekvensablation. Rekonstrueret

efter [27].

Postoperative resultater

Proceduretid, min (95% KI)

Postoperativ indleeggelse,
dage (95% KI)

Lette komplikationer, n (%)

Sveere komplikationer, n (%)

Mortalitet efter 30 dage, n (%)
KI = konfidensinterval.

Total Laparoskopisk fiben

(N =655) (n=478(73,0%)) (n=177(27,0%) p-vardi
122 (87-166) 112 (84-151) 152 (111-210) (0,001
2(1-5) 2(1-3) 5(3-7) (0,001
21(3,2) 11(2,3) 10(5,7) 0,031
50 (7,6) 20 (4,2) 30(17,0) (0.001
18(2,8) 9(1,9) 9(51) 0,026

plikationer, hvoraf de hyppigste var lever-galdevejs-
skader (1,7%), blgdninger (0,5%) og ekstrahepatiske
skader (0,7%). De meget varierende komplikationsra-
ter relateres i flere studier til forskelle i patientmateri-
ale, operatgrekspertise og vanskelig placering af elek-
trode.

I et retrospektivt studie af 233 patienter, som var
blevet behandlet med RFA (75% HCC og 25% LM), ved
forskellige teknikker (perkutan 58%, laparoskopisk 9%
og dben 32%) [10], fandt man ingen signifikant forskel
i recidivrate, komplet ablation eller et-, to-, tre- og fem-
arsoverlevelse. I dette studie blev der ikke udfert
Pringles mangvre ved dben teknik, hvilket kan have pa-
virket resultatet. Der var signifikant laengere postopera-
tiv indleeggelse efter aben RFA end efter perkutan RFA
(median seks vs. to dage, p < 0,001) og en gget fore-
komst af procedurerelaterede komplikationer. Aben
RFA blev udfgrt i kombination med konkomitant ope-
ration (kolecystektomi eller hepatektomi). Kompli-
kationsprofilen ved &ben teknik kunne derfor ikke ude-
lukkende relateres til RFA, men matte konkluderes at
veere fglger af kombinationen af RFA og konkomitant
operation. Endvidere havde en stgrre andel af patien-
terne i gruppen med &ben RFA end i gruppen, hvor der
var foretaget perkutan RFA, multiple intrahepatiske tu-
morer (25% vs. 7%).

Et andet studie viste [26], at aben RFA var forbun-
det med signifikant flere svaere komplikationer (29%
vs. 13%, p = 0,03) end perkutan og laparoskopisk RFA,
og dertil medferte gget peroperativ mortalitet [26].

I et nyere studie af 655 RFA af primere levertumo-
rer undersggte man postoperative udfald ved &ben og
laparoskopisk RFA og paviste signifikant lavere morta-
litet og feerre komplikationer ved laparoskopisk RFA
(Tabel 2) [27]. I andre studier fandt man ligeledes kor-
tere hospitalisering (4-6 vs. 8-14 dage, p < 0,05) ved
laparoskopisk RFA, og ingen signifikant forskel pa lo-
kalrecidiv ift. &ben RFA [19, 28].

PERSPEKTIVERING

Ud over RFA findes der andre ablationsmodaliteter,
herunder mikrobglgeablation (MWA), irreversible elec-
troporation (IRE) og stereotaktisk strdlebehandling
(Tabel 3) [29, 30]. MWA anvendes i stigende grad som
ligeveerdigt alternativ til RFA pd de samme indikationer
i den kliniske hverdag, bl.a. pga. kortere proceduretid
og muligvis mindre HSE. Dokumentationen for MWA
er dog endnu ikke sa betydelig som for RFA. IRE og ste-
reotaktisk strélebehandling anvendes kun hos staerkt
selekterede patienter, hvor RFA og MWA ikke er mulig.

KONKLUSION

Det er vanskeligt at opstille kriterier, s man direkte
kan sammenligne perkutan, laparoskopisk og dben
RFA. RFA er en sikker og effektiv procedure ved lever-
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E TABEL 3

@vrige ablationsmodaliteter til behandling af maligne levertumorer [29, 30].

Modalitet
Radiofrekvensablation

Skademekanisme
Hypertermisk ablation

I forhold til RFA

Radiobglger p& 400-480 kHz medfarer hypertermi pa 50-100 °C og

inducerer koagulationsnekrose

Mikrobglgeablation Hypertermisk ablation

Propagerende elektromagnetisk energiafsatning vha. mikrobglger pa
300 MHz-300 GHz medfarer vibrationer i polaere molekyler, der resulterer

i friktionsvarme og vaevsnekrose

Irreversible electroporation Hejspaendingsablation

Andringer i transmembranpotentialet, og irreversibel poredannelse i
cellemembran med opher af cellens homgostatiske og osmotiske funktion

Stereotaktisk strdlebehandling Straleskade

Hojdosisrantgenstraling pa 6-30 Gy leveres i 1-5 fraktioner

MWA = mikrobglgeablation; RFA = radiofrekvensablation.

Hurtigere opvarmning end RFA og mindre procedurerelateret smerte
hos patienten

Kan formentlig anvendes ved sterre metastatiske leesioner pa op til
6cm

MWA er varmebaseret og heat sink-effekten er muligvis mindre end
ved RFA

Rammer cellemembraner men pavirker ikke ekstracelluleermiljoet
Kan veere egnet ved tumorer placeret taet pa kar eller galdeveje
Bliver ikke pavirket af heat sink-effekten

Kreever hejtspecialiseret udstyr og operater og serlig opmaerksomhed
0g nojagtighed for at undgé beskadigelse af tilstadende vaev

tumorer < 3 cm. I de nyligt reviderede danske guideli-
nes konkluderes det, at fgrstevalgsbehandling af HCC
< 3 cm er perkutan RFA eller MWA. Heraf er RFA bedst
undersggt, hvor et- og tredrsoverlevelsen er sammen-
lignelig med overlevelsen ved resektion, samtidig med
at den postoperative hospitalisering og komplikations-
profil er bedre. Ved KRCLM < 3 cm kan RFA anvendes,
men forholdene er uklare og afthengige af en samlet
vurdering af patienten. Ved tumorer > 3 c¢m falder ef-
fektiviteten af RFA i takt med stigende tumordiameter.
Heterogeniteten i den eksisterende litteratur og det
sparsomme antal studier gor det sveert at formulere
klare konklusioner. En anden begraensning er, at der
ikke tages hgjde for variationer i ablationstid, tempera-
tur og elektrodevalg. Aben og laparoskopisk RFA tyder
pa at veere forbundet med lavere lokal recidivrate end
perkutan RFA. Aben RFA er korreleret til flere kompli-
kationer og leengere hospitalisering end laparoskopisk
og perkutan RFA. Ablationsmodaliteter generelt er en
central del af behandlingen af levertumorer, og der er
behov for yderligere undersggelser for at kunne klar-
leegge optimal metode og anvendelse.

SUMMARY
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This review presents the status of the use of radiofrequency
ablation (RFA) of liver tumours. RFA is used in the treatment
of hepatocellular carcinomas and colorectal liver
metastases among others. The procedure can be done
using percutaneous, laparoscopic and open surgical
approaches. Many variables affect the outcome, and the
comparison is difficult to conduct. Percutaneous RFA is less

invasive, whereas better control of local recurrence and
complete ablation may be achieved by open surgical RFA
and laparoscopic RFA. However, open surgical RFA is
associated with more complications and longer post-
procedural hospitalisation than laparoscopic RFA and
percutaneous RFA.
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