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Background. Most patients with primary and sec-
ondary liver tumours are inoperable by conven-
tional surgery. This has prompted the develop-
ment of different techniques of local destruction
of liver tumours, i.e. cryosurgical ablation radio-
frequency, laser, and microwave ablation.

Material and methods. On the basis of relevant
literature and our own experience we describe the
principles of local destruction by cryoablation of
colorectal metastases.

Results. Indications for ablation are mainly
colorectal metastases and hepatocellular carcin-
oma. Mechanisms for tumour destruction include
intra- and extracellular ice crystal formation, cel-
lular membrane rupture, cellular dehydration and
ischaemic damage. Ablation is regularly moni-
tored by ultrasonography, which is suboptimal
because of inadequate visualisation of the iceball.

Long-term outcome of local destruction of
liver tumours is not documented and randomized
trials are not ethically acceptable. This compli-
cates analyses of patient outcomes. 

Interpretation. Local ablation of liver tumours
is experimental therapy and should only be per-
formed as a part of prospective trials.

De fleste pasienter med primære og se-
kundære leversvulster er inoperable
ved konvensjonell kirurgi. Ulike meto-
der for lokal destruksjon av slike svuls-
ter er derfor utviklet, bl.a. kryo-, radio-
frekvens-, laser-, og mikrobølgeabla-
sjon.

Basert på relevante publikasjoner
og egne erfaringer beskrives prinsippe-
ne for lokal destruksjon av svulster i
lever ved kryokirurgi. De vanligste in-
dikasjonene er kolorektale metastaser
og hepatocellulært karsinom. Meka-
nismer for vevsskade inkluderer intra-
og ekstracellulær iskrystalldanning,
cellulær dehydrering og membranrup-
tur, samt iskemisk skade. Ablasjonen
foregår vanligvis ultralydveiledet, selv
om ultralydteknikk ikke gir ikke opti-
mal visualisering av kryolesjonen. Inn-
grepet kan utføres ved åpen kirurgi,
laparoskopisk eller ved perkutan tek-
nikk.

Kryokirurgi er tatt i bruk uten at
vanlige effektmål som langtidsover-
levelse er dokumentert. Få studier pre-
senterer overlevelse med mer enn to års
observasjonstid. Randomiserte kliniske
studier mot konvensjonell kirurgi er
ikke etisk forsvarlig. Effektvurdering
av metoden blir derfor vanskelig.

Lokale ablative metoder er utprø-
vende behandling for pasienter med
leversvulster, og bør bare utføres som
en del av standardiserte prospektive
studier.

Insidensen av primære leversvulster er for-
skjellig i forskjellige deler av verden, og he-
patocellulært karsinom, som er en av de van-
ligste maligne svulster globalt sett, forekom-
mer sjelden i Norge. Kolorektal kreft,
derimot, er en av de hyppigste maligne lidel-
ser i Norge, med en samlet årlig insidens på
70,1 per 100 000 innbyggere (1). Mange pa-
sienter med denne sykdommen utvikler
metastaser i leveren. Ubehandlet angis me-
dian overlevelse ved kolorektale leverme-
tastaser til ca. 12–14 måneder (2). Den enes-
te potensielt kurative behandling for disse
pasientene er leverreseksjon, med en forven-
tet femårsoverlevelse på 25–30 % (3–7).
Ekstrahepatisk tumorvekst, antall metasta-
ser og lokalisasjon i leveren gjør at få, an-

slagsvis 10 % av pasientene, kan tilbys re-
seksjon (8).

De siste årene har det vært økende inter-
esse for lokal destruksjon (ablasjon) av
leversvulster, og flere metoder for slik de-
struksjon er utviklet (9, 10). Kryoablasjon er
termisk behandling hvor lave temperaturer
benyttes. Radiofrekvensablasjon, laser foto-
koagulasjon og mikrobølgeablasjon er ek-
sempler på termiske metoder hvor varme be-
nyttes for destruksjon av svulster (9). Ek-
sempler på andre metoder er etanolinjeksjon
og embolisering av blodkar til tumor. Indi-
kasjonene for lokal destruksjon av lever-
svulster er fortsatt ikke klare, og i de fleste
tilfeller er vanlige effektmål som langtidsre-
sultater ikke dokumentert.

Vi har ved Rikshospitalet eksperimentell
og klinisk erfaring med kryoablasjon av
svulster i leveren, og i denne artikkelen be-
skriver vi prinsippene for lokal destruksjon
av leversvulster ved kryokirurgi. Vi har vært
opptatt av å dokumentere forutsetningene
for bruken av kryokirurgi, og mener det er
viktig å kartlegge hvilke pasienter som
egner seg for inklusjon i kliniske studier.

Kryoablasjon
Kryoablasjon ble beskrevet i 1851 av James
Arnott som behandlingsmetode ved hudtu-
morer. Prober og prinsipper for ablasjon av
maligne tumorer i viscerale organer ble ut-
viklet i 1960- og 70-årene. Det var likevel
ikke før utviklingen av intraoperativ ultralyd
på slutten av 1980-årene, som tillot visuali-
sering av dyptliggende lesjoner, at interes-
sen for metoden økte (11). I dag benyttes
kryoablasjon blant annet i behandling av
levertumorer og prostatacancer.

Argongass under høyt trykk (300 bar)
eller nitrogen benyttes vanligvis som kryo-
gener. Ved bruk av argon oppnås lav tempe-
ratur (ca. �180 °C) ved kryoprobens spiss
ved at gassen krever energi fra omgivelsene
idet den ekspanderer i et ekspansjonskam-
mer i proben (Joule-Thomson-effekt). Dette
fører til kraftig temperaturfall i probenært
vev, med danning av en iskule som lar seg
visualisere både ved ultralydundersøkelse,
computertomografi (CT) og magnetisk reso-
nanstomografi (MR).

Mekanismer for vevsskade
Graden av celleskade bestemmes av flere fy-
siske forhold i frysesyklus, bl.a. fryse- og ti-
nehastighet, temperatur og antall frysesykler
(12, 13). I områder med raskt temperaturfall
(nær kryoproben) dannes intracellulære og
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Figur 1 a) Åpen plassering av en kryo-
probe i lever. En 6 mm probe er plassert
sentralt i tumor (fig 2). b) Illustrerer per-
operativ monitorering av prosedyren ved ul-
tralyd

a

b

ekstracellulære iskrystaller som skader cel-
lemembranene. Perifert i iskulen skjer en
langsom avkjøling. Danningen av iskrystal-
ler er hovedsakelig ekstracellulær, med på-
følgende intracellulær dehydrering og celle-
skade (12–14).

Intracellulær iskrystalldanning er mer cy-
totoksisk enn dehydrering, og skaden perifert
er dermed ikke like omfattende som sentralt i
iskulen (14). Rask nedkjøling og sen tining
av fryst vev gir mest effektiv vevsskade, og
to frysesykler gir større vevsskade enn én.
Temperaturer lavere enn �40 °C til �50 °C
hevdes å sikre vevsskade, mens høyere tem-
peraturer gir mer usikker celleskade (14–16).

Iskemisk nekrose er en annen mekanisme
for vevsskade. Perifert i iskulen fryser væs-
ken fra dehydrerte celler og forårsaker vo-
lumøkning av blodkar og endotelskade. Det-
te medfører trombedanning og iskemisk ska-
de av omliggende vev (13). Molekylære
mekanismer som apoptose er trolig også in-
volvert, men lite er kjent om dette.

Morfologisk ser man etter frysing ødema-
tøse celler med pyknotiske kjerner, nedbryt-
ning av det retikulære nettverk og økning av
det ekstracellulære rom, som fylles med
røde blodceller, trolig fra ødelagte sinusoi-
der. Cellene skrumper og inflammatoriske
prosesser startes. Etter 4–6 uker oppstår fib-
rosering og arrdanning (17).

Indikasjon og erfaring
I en studie av Seifert og medarbeidere hadde
134 sentre som utfører kryokirurgi, samlet
behandlet 2173 pasienter med levertumorer
(18). Indikasjonen var i hovedsak kolorekta-
le metastaser og hepatocellulært karsinom
hos pasienter uten ekstrahepatisk spredning
som var inoperable ved konvensjonell kir-
urgi. Inoperabilitet ved konvensjonell kir-
urgi kan skyldes tekniske forhold som følge
av antall tumorer og tumorlokalisasjon nær
store kar, men også dårlig leverreserve, som
ved cirrhose. Dette er ikke nødvendigvis
kontraindikasjoner for kryoablasjon. Bilo-
bære lesjoner kan vanskeliggjøre reseksjon
alene, og i slike situasjoner kan konven-
sjonell kirurgi kombineres med lokal abla-
sjon (19).

Kryoablasjon har også vært benyttet hos
pasienter hvor det av medisinske årsaker har
vært umulig å utsette vedkommende for
større kirurgiske inngrep, og ved tumorinfil-
trasjon i reseksjonsranden ved konvensjo-
nell kirurgi der ytterligere reseksjon ikke har
vært mulig (20). Antall og størrelse på svuls-
ter som behandles har variert, men erfaring
så langt tilsier at antallet bør være mindre
enn fire og svulsten mindre enn 3–4 cm i
diameter (21–23).

Operativ teknikk
For de fleste pasienter er det anvendt åpen
operasjon, men laparoskopisk og perkutan
teknikk er også benyttet (24–26). En ulem-
pe ved perkutan teknikk er at omfang av syk-
dom (staging) i form av intraoperativ ultra-

lydundersøkelse og visuell inspeksjon av
bukhulen ikke kan fastsettes. Påvisning av
flere tumorer og ekstrahepatisk tumorvekst
kan da oversees (27).

Diameter på kryoprobene er 2–9 mm (fig
1). Disse plasseres ofte direkte i tumor eller
etter Seldingers teknikk, hvor man benytter
dilatorer som er plassert i tumor til hjelp for
probeplassering. Plasseringen utføres van-
ligvis ultralydveiledet.

Fryseeffekten i iskulen faller med økende
avstand fra kryoproben, og det er derfor av-
gjørende at man fryser et område med friskt
levervev rundt svulsten for å oppnå tempera-
turer som er lave nok for destruksjon i tu-
mor. De fleste fryser ca. 1 cm friskt vev
rundt tumor (15, 16). Frysingen foregår van-
ligvis i to sykler på 15–20 minutter, med ca.
ti minutter passiv tining mellom frysingene,
slik at ytre deler av iskulen tines før neste
frysing (16). Etter siste frysning fjernes pro-
bene, ved eventuell blødning sikres hemo-
stasen og inngrepet avsluttes.

Monitorering
God monitorering er nødvendig for å sikre
adekvat frysing av tumor. Slik monitorering
må kunne visualisere iskulens lokalisasjon i
forhold til tumor i alle plan og slik sikre at
hele tumor er fryst, dvs. omgitt av iskulen.
Det må også kunne angis om temperaturen
har vært lav nok for destruksjon i hele tu-
morvolumet. Ultralyd, som vanligvis benyt-
tes, tilfredsstiller ikke disse kravene til god
monitorering (28). Overgangen mellom

fryst/ikke-fryst vev er vanskelig å visualise-
re langs hele omkretsen av tumor, delvis
pga. akustisk skyggedanning på baksiden av
iskulen som hindrer innsyn (fig 2) (29). Ul-
tralyd angir heller ikke temperaturfordelin-
gen i iskulen. Destruksjonen av tumorvev
blir dermed dårlig kontrollert ved denne mo-
nitoreringsmodaliteten.

MR tilfredsstiller kravene til monitore-
ring bedre, idet overgangen fryst/ikke-fryst
vev visualiseres klart i alle plan (fig 3) (30). I
tillegg har man i eksperimentelle studier vist
at man kan estimere temperaturfordelingen
i iskulen ved hjelp av MR (fig 4) (31, 32). 
Tilgjengeligheten av intervensjons-MR er
imidlertid problematisk sammenliknet med
ultralydteknikk.

Komplikasjoner
De mest alvorlige komplikasjonene ved
kryokirurgi i lever er frysebetinget organ-
svikt (1%), blødning og leversvikt (16, 18,
33, 34). Frysebetinget organsvikt karakteri-
seres ved utvikling av sjokklunge, dissemi-
nert intravaskulær koagulasjon (DIC) og
nyresvikt. Det er sammenheng mellom
mengde fryst levervev, antall frysesykler og
utvikling av slik organsvikt. Bedre kunn-
skap om effekt av kryoablasjon i lever gjør
at forekomsten av denne komplikasjonen nå
må antas å være mer sjelden (18).

Andre komplikasjoner er leverabscesser
og subfreniske abscesser (� 2 %) samt bilo-
mer og gallegangsfistler (3 %). Forbigående
transaminasestigning og tilsvarende fall i
trombocytter er vanlig postoperativt. Myo-
globinuri av ukjent etiologi er beskrevet og
synes relatert til mengden destruert vev.
Mortaliteten etter kryokirurgi i lever er ca.
1,5 %, og frysebetinget organsvikt utgjør
ca. 18 % av disse dødsfallene (18).

Resultater
I flere studier angis median overlevelse til
ca. to år etter kryoablasjon av kolorektale
levermetastaser (tab 1) (20, 21, 34–38). De
fleste studiene har imidlertid kort observa-
sjonstid, og ofte presenteres resultater fra en
heterogen pasientpopulasjon med ulike pri-
mære og sekundære tumorer samlet (34).
Kort observasjonstid vanskeliggjør tolking
av overlevelse i forhold til forløpet av syk-
dommen uten behandling (34). I tillegg har
man i flere studier kombinert kryoablasjon
med annen terapi (f.eks. kjemoterapi), noe
som kan influere på overlevelse (19, 23).

Lokalt residiv etter kryoablasjon er be-
skrevet i 5–44 % av tilfellene (23). Residiv
kan skyldes flere forhold, men suboptimal
peroperativ monitorering er trolig en viktig
medvirkende faktor. Det kan være vanskelig
å oppdage residiv tidlig, og i gamle kryole-
sjoner er det ikke lett å definere tumorvev
ved hjelp av CT.

Begrensninger
Det er vanskelig å oppnå kalde nok og store
nok kryolesjoner for destruksjon av større
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Figur 2 Kryoablasjon av levermetastase monitorert ved ultralyd. a) og b) viser en kryo-
probe plassert sentralt i tumor i to plan. I a) sees også en mindre nål brukt til å guide plas-
seringen av kryoproben. I b) fremtrer kryoproben som en mørk sirkel sentralt i tumor (pil). c)
og d) viser en ekspanderende kryolesjon som etter hvert synes å dekke hele tumor (d). c) og d)
illustrerer også problemet med akustisk refleksjon og skyggedanning som hindrer innsyn

tumorer (� 3 cm), selv om flere prober be-
nyttes (22, 23, 39). For en kuleformet tumor
vil det være en eksponentiell økning i tumor-
volum med økende tumordiameter. En liten
økning i tumorstørrelse betyr derfor en rela-
tivt større økning i volum av kryolesjonen
som må dannes.

For å destruere en tumor med diameter
3 cm (volum 14 cm3) må det dannes en isku-
le på minimum 65 cm3. Forutsetningene er
at kryolesjonen er optimalt plassert i forhold
til tumor og at 1 cm omliggende friskt lever-
vev er nok til å oppnå temperaturer i tumor
kaldere enn �40 °C. Økes diameter av 
tumor fra 3 til 4 cm, økes det tilsvarende 
volum av kryolesjonen som må dannes
fra 65 cm3 til 113 cm3, dvs. nesten en dob-
ling.

Vi har i dyreeksperimentelle studier fun-
net at bare en firedel av volumet i en kryole-
sjon i griselever (in vivo) har tilstrekkelig

lav temperatur for vevsdestruksjon. Store
kryolesjoner må derfor dannes, og sannsyn-
ligvis er kravet om 1 cm friskt vev rundt tu-
mor inkludert i kryolesjonen for lite til å sik-
re total destruksjon av tumor.

Vår erfaring etter perkutan frysing hos
mennesker viser at det er vanskelig å produ-
sere volumer større enn ca. 100 cm3, selv når
flere prober benyttes samtidig (39). En stor
klinisk studie viser også bedre resultater et-
ter kryoablasjon av små (� 3 cm) kolorekta-
le levermetastaser enn av større metastaser
(23). Dette gjør at metoden bør begrenses til
mindre svulster og at tumorstørrelse blir en
viktig faktor i seleksjonen av pasienter.

Det er vanskelig å monitorere prosedyren
ved hjelp av ultralydteknikk. Ett problem er
manglende tredimensjonal kontroll av isku-
lens posisjon i forhold til tumor (fig 2) (29).
Dette skyldes delvis akustisk skyggedan-
ning, men også at det kan være vanskelig å

a

b

c

Figur 3 Kryoablasjon av levermetastase
monitorert ved MR. a) og b) viser kryolesjo-
nen i aksial- og sagittalplanet. Det forelig-
ger nærmest ingen signaler fra det fryste
vevet og dette fremstår som svart. Tumors
posisjon i iskulen er derfor ikke angitt (a og
b). c) viser posisjon av en voksende kryole-
sjon i forhold til tumor hos en annen pasient.
Den stiplede linjen er en «virtuell nål» som
benyttes ved probeplasseringen
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Figur 4 MR-bilde av en kryolesjon hos en pasient med kolorektal metastase. Et tempera-
turkart som angir MR-estimert temperatur i lesjonen, er projisert over denne. Hver enkelt
ring angir en isoterm, den ytterste ca. �1,5 °C (frysepunkt lever), den neste henholdsvis
�20 °C, �40 °C og �60 °C

Tabell 1 Studier av kryoablasjon av leversvulster. Sykdomsfri overlevelse angir ingen
erkjente nye eller lokale tumorresidiv etter behandling

Førsteforfatter
(referanse)

Antall
pasienter

Peri-
operativ
morta-

litet (%)
Observa-
sjonstid (md.) Resultat

Bilchik (35) 2401 3 Median 28 19 % sykdomsfri overlevelse
Seifert (21) 116 0,9 Median 20,5 26 måneder median overlevelse3

Kane (20) 621 0 Median 122 25 % sykdomsfri overlevelse2

Onik (36) 591 – Gjennomsnitt 21 27 % sykdomsfri overlevelse
Weaver (37) 47 4 Median 30 11 % sykdomsfri overlevelse
Crews (38) 401 7 Median 17,7 23 % sykdomsfri overlevelse

1 Pasientgrunnlaget heterogent (svulster av ulik histologisk type)
2 Resultat hos pasienter med kolorektale metastaser
3105 pasienter (91%) fikk postoperativ intraarteriell kjemoterapi

posisjonere ultralydproben for undersøkelse
i mange plan. MR representerer i denne sam-
menhengen en forbedring ved at kryolesjo-
nen defineres klart i alle plan, men også her
er det rom for videreutvikling. Blant annet
vil det være nyttig å fremstille tumors lokali-
sasjon inne i iskulen. Dette krever metoder
der man synkroniserer preoperative MR-bil-
der av tumor med peroperative bilder av
kryolesjonen, siden man for praktiske for-
mål ikke har MR-signaler fra selve kryole-
sjonen, som fremstår som svart. Ideell plas-
sering av kryoprobene for å kunne danne en
iskule optimalt lokalisert i forhold til tumor
er også en utfordring.

Tredimensjonal informasjon med mulig-
het for å estimere temperaturen gjør MR in-
teressant i studier av iskulens geometri og
temperaturfordeling. Dette er tidligere stort
sett undersøkt ved punktregistreringer (31,
32). MR-assistert beregning av temperaturer
i kryolesjonen utføres ved å definere kryole-
sjonens geometri og kryoprobens plassering
ved hjelp av MR. Disse data, sammen med
kryoprobens temperatur, tillater temperatur-
estimering ved en numerisk betraktning av
en forenklet varmeledningslikning. Vi har
studert slike temperaturestimater eksperi-
mentelt, og finner høy grad av nøyaktighet
når estimert og direkte målt temperatur sam-
menliknes (40).

Eksperimentelle studier antyder at malig-
ne tumorer er vanskeligere å destruere ved
kryoablasjon enn vanlig levervev, og at
ulike tumorer som hepatocellulært karsinom
og kolorektale metastaser har ulik toleranse
for lave temperaturer (12). Overføringsver-
dien fra eksperimentelle forsøk på normal
lever er derfor begrenset når man definerer
kriterier nødvendige for adekvat destruk-
sjon.

Radiofrekvensablasjon
og andre metoder
En rekke metoder er tatt i bruk for lokal de-
struksjon av leversvulster (9, 10) (tab 2).
Ved siden av kryoablasjon synes radio-
frekvensablasjon mest aktuelt. Radio-
frekvensablasjon har mye til felles med kir-
urgisk diatermi – begge metodene baserer
seg på en sluttet strømkrets hvor veksel-
strøm produsert av en radiofrekvensgenera-
tor sendes gjennom pasientens vev via to
elektroder. Økt strømtetthet rundt den aktive
elektroden gjør at vevet nær denne varmes
opp. Det varme vevet vil sekundært varme
opp omkringliggende vev ved konveksjon.
Begrepet radiofrekvens henspiller på vek-
selstrømmens frekvens, som vanligvis er
ca. 480 kHz.

Ved temperaturer rundt ca. 50 °C oppstår
koagulativ nekrose, og ved høyere tempera-
turer oppstår karbonisering av vevet. I mot-
setning til diatermi, som påvirker vevet i
noen millimeters tykkelse rundt applika-
sjonsstedet, ønsker man ved radiofrekvens-
ablasjon å oppnå lokal oppvarming og vevs-
destruksjon av et større område.

Radiofrekvensablasjon har siden 1986
vært benyttet til å fjerne aksessoriske led-
ningsbaner i hjertet ved behandling av
enkelte hjerterytmeforstyrrelser. Metoden
har vært forsøkt benyttet som kurativ be-
handling av svulster i leveren siden 1990 (41,
42). Det er imidlertid først i de senere år,
med utvikling av bedre prober og generato-
rer, at man har klart å danne lesjoner store
nok til at metoden har fått klinisk utbredelse.

Probeplasseringen ved radiofrekvens-
ablasjon kan skje ved perkutan, laparo-
skopisk og åpen teknikk, og probene er som
regel blitt plassert i tumor ultralyd- eller CT-
veiledet. Vevsdestruksjonen har i de fleste
tilfeller vært monitorert ved hjelp av ultra-
lydteknikk, men CT og MR har også vært
benyttet.

Foreløpige rapporter konkluderer med at
radiofrekvensablasjon er en sikker metode
med få og lite alvorlige komplikasjoner (43).
Radiofrekvensablasjon som metode forbed-
res stadig med utvikling av bedre prober og
generatorer, men status så langt synes å være
at man ved denne teknikken oppnår noe
mindre lesjoner enn ved kryoablasjon (35).

Rent praktisk er metoden lettere å anven-
de enn kryoablasjon. Apparaturen er også
rimeligere i innkjøp enn tilsvarende kryote-
rapiutstyr. Dette har gjort metoden populær
og relativt lett å iverksette. På tross av at fle-
re kliniske studier er publisert, både i be-
handlingen av levermetastaser (44–47) og
hepatocellulært karsinom (48, 49), mangler
langtidsresultater i form av standardiserte
overlevelsestall (tab 3). Det er derfor uav-
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Tabell 2 Lokale ablasjonsteknikker som er tatt i bruk for behandling av maligne lever-
svulster

Metode Virkningsmekanisme

Termisk
Kryoablasjon Et kryogen (gass) ekspanderer i en probe som innsettes i vevet.

Trykkfallet i gassen fører til lokal vevsnedkjøling

Laser fotokoagulasjon Energi i form av laserlys i nærinfrarød bølgelengde tilføres
vevet gjennom en laserfiber. Energien omdannes til varme i
vevet

Radiofrekvensablasjon Vekselstrøm med en frekvens på rundt 500 kHz fører til lokal
ionisk agitasjon og friksjonsoppvarming av vev nær elektroden

Mikrobølger Høyfrekvente mikrobølger vibrerer og roterer dipoler i vevet,
noe som fører til vevsoppvarming

Vaskulær
Kjemoembolisering I motsetning til normalt levervev mottar leversvulster det meste

av sin blodforsyning fra a. hepatica. Embolisering av grener fra
a. hepatica vil derfor medføre iskemisk nekrose i tumor

Kjemisk
Etanolinjeksjon Injeksjon av 95 % etanol fører til dehydrering av cytoplasma,

koagulasjonsnekrose samt trombose og vevsiskemi i tumor

Tabell 3 Studier av radiofrekvensablasjon av leversvulster

Førsteforfatter
(referanse)

Antall
pasienter

Perioperativ
mortalitet (%)

Observa-
sjonstid (md.) Resultat

de Baere (44) 68 0 Gjennomsnitt 13,7 9 % lokalt residiv
Wood (45) 841 3,6 Median 9 18 % lokalt residiv
Siperstein (46) 661 – Gjennomsnitt 13,9 12 % lokalt residiv
Curley (47) 1231 0 Median 15 1,8 % lokalt residiv

1 Heterogent pasientgrunnlag (kolorektale metastaser, hepatocellulært karsinom)

klart hvilken plass denne metoden eventuelt
vil få i klinikken.

Diskusjon
Kolorektale levermetastaser og hepatocellu-
lært karsinom er alvorlige diagnoser, og bare
få av pasientene kan tilbys potensiell kurativ
terapi. Lokal destruksjon kan i disse tilfeller
fremstå som en tiltalende behandlingsform.
Flere metoder for lokal ablasjon er tatt i kli-
nisk bruk uten at validering av helsemessig
gevinst er godt dokumentert. Kriterier for
sikker tumordestruksjon ikke er godt under-
bygd eller standardisert, og monitoreringen
er mangelfull og uten adekvat langtidsdoku-
mentasjon av effekt. Dette gjør at disse be-
handlingsmodalitetene fremdeles må be-
traktes som eksperimentelle metoder. Våre
kliniske studier skjer derfor som utprøvnin-
ger godkjent av regional etisk komité.

Studier av metodenes effekt bør ideelt sett
undersøkes i randomiserte studier mot ak-
septert og etablert behandling. Prospektive
randomiserte studier der man sammenlikner
konvensjonell kirurgi og lokal destruksjon
kan imidlertid ikke forsvares i dag, da resul-
tatene av konvensjonell kirurgi er godt do-
kumentert og relativt gode, mens dokumen-

tasjonen av lokale ablative metoder er man-
gelfulle og usikre. Vurdering av effekt etter
lokal ablasjon blir dermed vanskelig, siden
pasientene som inkluderes i slike protokol-
ler, i utgangspunktet er bedømt som inope-
rable og derfor har generelt dårligere progno-
se enn pasienter som kan tilbys reseksjon.

Vår intensjon ved bruk av kryokirurgi av
kolorektale metastaser er at behandlingen
må være kurativ, dvs. pasienten må ikke ha
ekstrahepatisk sykdom og alt kjent tumor-
vev i lever må kunne destrueres ved abla-
sjon. Hos pasienter med ikke-resektable tu-
morer forekommer imidlertid ofte ekstrahe-
patisk spredning eller andre forhold som
gjør lokal destruksjon av tumor uaktuelt, for
eksempel tumorlokalisasjon, størrelse og
antall. En nøye preoperativ seleksjon og en
klar definisjon av hvilke tumorer som ansees
som egnet for behandling er derfor nødven-
dig. Det foreligger ikke dokumentasjon av
eventuell palliativ verdi av kryoablasjon av
maligne leversvulster.

Allmenn tilgang på informasjon om etab-
lerte og eksperimentelle metoder for be-
handling av maligne sykdommer kan med-
føre ønske fra pasientene om at nye og ikke-
dokumenterte metoder må prøves før man

avslutter terapeutiske tiltak. En tilnærming
til et slikt ønske må baseres på tilbud om be-
handling med dokumentert gevinst, eller
deltakelse i en studie der en slik potensiell
gevinst undersøkes.

Studier av kryoablasjon ved Rikshospitalet støttes
finansielt av Norges forskningsråd.
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