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Sammendrag

Bakgrunn. Radiofrekvensablasjon er 
en metode for termisk destruksjon av 
solide svulster ved hjelp av elektrisk 
strøm.

Materiale og metode. Av de 23 pasien-
tene med ikke-resektable levermeta-
staser som ble behandlet med radio-
frekvensablasjon ved Rikshospitalet 
i perioden 2003–06, ble 17 pasienter 
med kolorektale levermetastaser inklu-
dert i en prospektiv ikke-randomisert 
studie med standardisert oppfølging.

Resultater. Én metastase ble behandlet 
hos hver pasient. Radiofrekvensablasjon 
ble kombinert med leverreseksjon hos 
sju pasienter. Median oppfølging etter 
ablasjon var 29 måneder (14–55 måne-
der). Median overlevelse var 29 måne-
der. Ettårs-, toårs- og treårsoverlevelse 
var henholdsvis 100 %, 67 % og 67 %. 
Under oppfølging ble det påvist lokal 
tumorprogresjon på behandlingsstedet 
hos åtte pasienter, intrahepatiske resi-
div ikke relatert til behandlingsstedet 
hos åtte og ekstrahepatiske residiv hos 
ni. Fire pasienter med tumorresidiv 
i lever ble rebehandlet i kurativ hensikt.

Fortolkning. Det er mulig å oppnå lang-
tidsoverlevelse etter radiofrekvens-
ablasjon hos selekterte pasienter med 
ikke-resektable kolorektale leverme-
tastaser. Lokal tumorprogresjon samt 
intrahepatisk og ekstrahepatisk tumor-
residiv er hyppig etter antatt adekvat 
radiofrekvensablasjon. Systematisk 
oppfølging kan identifisere pasienter 
med tumorresidiv som kan tilbys ny 
behandling i kurativ hensikt. Lever-
reseksjon bør fortsatt være førstevalg 
for pasienter med resektable kolorek-
tale levermetastaser.

Data fra 11 av de 17 pasientene som 
inngår i denne studien, er tidligere 
publisert i Journal of Vascular and 
Interventional Radiology (1)

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

> Se også side 14

Leverreseksjon har vært ansett som det
eneste kurative tilbudet til pasienter med ko-
lorektale metastaser begrenset til lever, med
femårsoverlevelse på 30–50 % (2–5). Van-
lige forutsetninger for å kunne tilby leverre-
seksjon i kurativ hensikt er at primærtumor
er fjernet, at det ikke foreligger ekstrahepa-
tisk spredning, at levermetastasen(e) er tek-
nisk resektable og at den gjenværende lever
har tilstrekkelig leverreserve (6). Anslagsvis
10–15% av pasientene med kolorektale lever-
metastaser kan tilbys leverreseksjon (7).
Hos utvalgte pasienter med ikke-resektable
levermetastaser uten ekstrahepatisk spred-
ning kan radikal behandling oppnås ved
lokal destruksjon eller en kombinasjon av
lokal destruksjon og leverreseksjon.

Radiofrekvensablasjon er en metode for
termisk destruksjon av solide svulster ved
hjelp av elektrisk strøm (8). En aktiv elek-
trode plasseres i svulsten som skal behand-
les, og en nøytralplate plasseres på pasien-
tens hud. Vekselstrøm sendes deretter gjen-
nom den sluttede kretsen. Høy strømtetthet i
vevet nær den aktive elektroden fører til lo-
kal varmeutvikling. Ved temperaturer over
55–57 °C devitaliseres vevet (9). Vi presen-
terer vår erfaring med radiofrekvensabla-
sjon i en pasientpopulasjon med ikke-resek-
table kolorektale levermetastaser.

Materiale og metode
Fra 2003 til 2006 ble 23 pasienter med ikke-
resektable levermetastaser behandlet med
radiofrekvensablasjon ved Rikshospitalet. Alle
pasienter ble vurdert for inklusjon i en ikke-
randomisert prospektiv studie vurdert og til-
rådd av regional komité for medisinsk og hel-
sefaglig forskningsetikk. Endepunkter i stu-
dien var registrering av komplikasjoner,
tumorresidiv og pasientoverlevelse. Samtyk-
keerklæring ble innhentet fra alle pasienter.

De viktigste inklusjonskriterier i studien
var:
– Ikke-resektabel kolorektal levermetastase
– 4 cm som største diameter på tumor som

skulle behandles med radiofrekvensabla-
sjon

– Ikke kjent ekstrahepatisk spredning på ope-
rasjonstidspunktet

– Radikal behandling av levermetastaser
mulig ved radiofrekvensablasjon eller
kombinasjon av radiofrekvensablasjon og
leverreseksjon

Seks pasienter ble behandlet med radio-
frekvensablasjon, men ikke inkludert i
studien av følgende årsaker: ikke-kolorektal
levermetastase (n = 1), tumordiameter > 4
cm (n = 2), ekstrahepatisk spredning erkjent
under inngrepet (n = 3).

Preoperativ utredning
Vurdering av resektabilitet av den enkelte
svulst ble gjort av leverkirurger basert på
preoperativ CT eller MR. Preoperativ biopsi
av operable kolorektale levermetastaser kan
føre til spredning av maligne celler i stikka-
nalen og redusert pasientoverlevelse (10).
I tråd med gjeldende praksis ved vår institu-
sjon ble det derfor ikke tatt rutinemessig
biopsi av leversvulstene før prosedyren.
Karsinoembryonalt antigen (CEA) ble målt
preoperativt hos alle pasienter. Pasientene
ble undersøkt med kontrastmiddelforsterket
ultralyd 1–2 dager før planlagt inngrep.

Hovedbudskap
■ Radiofrekvensablasjon er et behand-

lingsalternativ for pasienter med ikke-
resektable kolorektale levermetastaser

■ Langtidsoverlevelse kan oppnås hos 
selekterte pasienter

■ Repeterte behandlinger kan tilbys ved 
residiv

Aktuelt
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Prosedyre for radiofrekvensablasjon
To ulike systemer for radiofrekvensablasjon
ble brukt i perioden. Et system med perfu-
sjonselektroder (Elektrotom HiTT 106, Ber-
chtold GmbH & Co, Tuttlingen, Tyskland)
ble benyttet til de første 11 pasientene. Fra
2005 benyttet vi et system med paraplyelek-
troder (RITA model 1500, RITA Medical
Systems, Mountain View, CA) (fig 1). Kon-
trastforsterket ultralyd (n = 12), intraopera-
tiv ultralyd uten kontrast (n = 4) eller MR

(n = 1) ble brukt for å plassere elektroden og
monitorere utbredelsen av vevsødeleggel-
sen. Optimal elektrodeposisjon ble bestemt
ut fra elektrodens karakteristika samt tumors
geometri og beliggenhet i forhold til intra-
hepatiske kar. Ablasjon ble gjennomført når
elektrodeposisjonen var akseptabel.

Etter avsluttet ablasjon ble vevsskaden vur-
dert. Ablasjonen ble ansett for å være adekvat
hvis både tumor og en randsone på minst
0,5–1 cm rundt tumor var behandlet. Elektro-
den ble reposisjonert hvis tumor ikke ble opp-
fattet som adekvat behandlet. Det ble gjort
henholdsvis to (n = 13), tre (n = 3) eller fire
(n = 1) elektrodeplasseringer. Stikkanalen ble
koagulert ved hver reposisjonering for å unn-
gå implantasjonsmetastaser. Figur 2a viser en
perfusjonselektrode posisjonert i en tumor.
Postoperativt ses et velavgrenset område som
ikke lader opp kontrastmiddel (fig 2b).

Oppfølging
Alle pasienter ble fulgt opp etter en standar-
disert protokoll. Multidetektor-CT med ko-
ronar reformatering av lever eller kontrast-
middelforsterket ultralyd av lever ble rutine-
messig gjort 1–3 dager etter prosedyren. CT
av lever ble gjort etter en og tre måneder,
deretter hver tredje måned inntil 24 måne-
der, deretter hver 6. måned. Røntgen thorax
eller CT thorax ble tatt hver 6. måned. Kar-
sinoembryonalt antigen og orienterende blod-
prøver ble tatt ved hver kontroll. Følgende
kriterier for lokal tumorprogresjon ble be-
nyttet:
– Ny lesjon i periferien av det tidligere be-

handlede området (nodulær type)
– Vevsrand i periferien av det behandlede

området med attenuasjon forskjelling fra
det koagulerte området og normalt lever-
parenkym (halotype)

– Minst 20 % vekst av det koagulerte områ-
dets største diameter (ekspansiv type)

Disse kriteriene baserer seg på publiserte
mønstre for lokal tumorprogresjon etter radio-
frekvensablasjon av kolorektale levermeta-
staser (11) og etablerte retningslinjer for
vurdering av behandlingsrespons i solide
tumorer (RECIST-kriteriene) (12). Alle pa-
sienter ble initialt kontrollert ved Rikshospi-
talet. Pasienter som utviklet inoperable
metastaser under oppfølgingen ble henvist
til onkologisk oppfølging for vurdering av
kjemoterapi. Oppslag mot Folkeregisteret
med hensyn til dødsfall ble gjort 31.10. 2007
for alle pasienter. Oppfølging er regnet fra
første radiofrekvensablasjon til dato for opp-
slag mot Folkeregisteret eller død.

Resultater
Karakteristika for de 17 pasientene er vist i ta-
bell 1. Pasientene hadde én (n = 10), to (n = 3),
tre (n = 2) eller fire (n = 2) levermetastaser
på operasjonstidspunktet. Én metastase ble
behandlet med radiofrekvensablasjon hos
hver pasient. Det ble gjort ablasjon i alle le-
verens segmenter med unntak av segment 1.

Hos de sju pasientene med mer enn én lever-
metastase ble én metastase behandlet med
radiofrekvensablasjon og de(n) resterende
levermetastasen(e) med reseksjon. Én lever-
reseksjon ble utført laparoskopisk. Alle pro-
sedyrer ble utført i narkose, med åpen (n = 7),
perkutan (n = 6) eller laparoskopisk (n = 4)
tilgang. Preoperativ verdi av karsinoembry-
onalt antigen var over 5 μg/l hos åtte pasien-
ter. Median oppfølging etter første ablasjon
var 29 måneder (spredning 14–55).

Komplikasjoner
En pasient utviklet gastrokutan fistel tre uker
etter radiofrekvensablasjon. Fistelen lukket
seg spontant (13). Én pasient utviklet post-
operativ pleuravæske. Ingen andre kompli-
kasjoner relatert til prosedyren ble registrert.

Tumorresidiv
Det ble ikke påvist gjenværende tumor hos
noen pasienter ved kontroll 1–3 dager etter
prosedyren. Ved kontroll én måned etter
radiofrekvensablasjon var nivået av karsino-
embryonalt antigen normalisert hos seks av
de åtte pasientene med preoperativt forhøyet
verdi. Lokal tumorprogresjon på behand-
lingsstedet ble påvist hos åtte pasienter medi-
ant ni måneder (spredning 6–23) etter
radiofrekvensablasjon. Sju av disse ble fun-
net hos de første 11 pasientene som ble be-
handlet med perfusjonselektroder. Intrahepa-
tisk residiv ikke relatert til behandlingsstedet
ble funnet hos åtte pasienter mediant ti måne-
der (spredning 1–24) etter radiofrekvensab-
lasjon. Ekstrahepatiske metastaser ble påvist
hos ni pasienter mediant seks måneder
(spredning 3–12) etter radiofrekvensabla-
sjon. Ekstrahepatiske metastaser var lokali-
sert til lunge (n = 5), skjelett (n = 2), glandler
i leverhilus (n = 1) og binyre (n = 1). Én pa-
sient fikk residiv av primærtumor i colon. Tre
pasienter var uten tumorresidiv.

Behandling etter tumorresidiv
Fire pasienter med tumorresidiv i lever ble
rebehandlet i kurativ hensikt. To pasienter
ble behandlet med gjentatt radiofrekvens-
ablasjon, én ble leverresecert og én ble lever-
transplantert. I alt 11 pasienter mottok kje-
moterapi etter radiofrekvensablasjon.

Overlevelse
Median overlevelse var 29 måneder. Ettårs-,
toårs- og treårsoverlevelse var henholdsvis
100 %, 67 % og 67 %. Fem pasienter døde i
oppfølgingstiden, henholdsvis 17, 20, 21, 29
og 40 måneder etter radiofrekvensablasjon
(fig 3). To av disse pasientene var behandlet
med radiofrekvensablasjon alene, tre med
kombinert radiofrekvensablasjon og resek-
sjon. De resterende 12 pasientene er i live
med median oppfølging 36 måneder (spred-
ning 14–55).

Diskusjon
Ubehandlet har pasienter med kolorektale
levermetastaser dårlig prognose, med median

Figur 1 To ulike elektrodetyper ble benyttet i 
perioden 2003–06. Perfusjonselektroden (øverst) 
har et isolert hult skaft og en 15 mm uisolert tupp. 
Saltvann pumpes gjennom det hule skaftet og ut 
i vevet gjennom seks sidehull i tuppen. Paraply-
elektroden (nederst) består av et isolert skaft med 
ni uisolerte spiler som skyves ut av skaftet etter at 
elektroden er plassert i tumor

Figur 2 Kombinert leverreseksjon og radiofre-
kvensablasjon hos pasient med synkrone kolorek-
tale levermetastaser. Det ble gjort reseksjon av 
metastaser i segment 2–3 og 6 og samtidig radio-
frekvensablasjon av metastase i segment 8. a) Det 
er gjort reseksjon av segment 2–3. En perfusjons-
elektrode er posisjonert i tumor i segment 8 ved 
hjelp av ultralyd b) CT-bilde av samme pasient én 
måned etter radiofrekvensablasjon viser et velav-
grenset område som ikke lader opp kontrastmid-
del (pil). Dette området representerer devitalisert 
vev. Stikkanalen er markert med en stjerne
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overlevelse 6–12 måneder (14, 15). I en pro-
spektiv studie av 484 ubehandlede pasienter
med kolorektale levermetastaser ble det fun-
net median treårsoverlevelse på 0,9 % (16).
Det etablerte behandlingstilbudet for pasien-
ter med ikke-resektable kolorektale lever-
metastaser er kjemoterapi med forventet me-
dian overlevelse 20–22 måneder og treårs-
overlevelse 20–25 % (17, 18). I vår studie av
pasienter behandlet med radiofrekvensabla-
sjon var median overlevelse 29 måneder og
treårsoverlevelse 67 %, med 12 av 17 pasien-
ter fortsatt i live.

Pasientene som ble selektert til radio-
frekvensablasjon, utgjør en undergruppe med
begrenset sykdom. Det naturlige sykdoms-
forløpet i denne høyt selekterte pasientgrup-
pen er ikke kjent, men disse pasientene har
sannsynligvis bedre prognose enn pasient-
populasjonene som inkluderes i kjemotera-
pistudier. Pasientene i vår studie ble behand-
let innenfor et komplekst multidisiplinært
felt med gjentatte kirurgiske inngrep, lokale
ablasjonsprosedyrer og adjuvant eller neo-
adjuvant kjemoterapi. Overlevelsen i vår
studie er derfor påvirket av seleksjonsskjev-
het og er et resultat av et multimodalt be-
handlingsregime. Den foreløpige observa-
sjonstiden er relativt kort, med ni av 17 pa-
sienter fulgt i tre år og ingen pasienter fulgt
i fem år. Langtidsoppfølging vil kunne gi
verdifull informasjon om residivmønster og
langtidsoverlevelse ved standardiserte tids-
punkter.

Randomiserte studier er bedre egnet enn
ukontrollerte studier for å undersøke effek-
ten av nye intervensjoner (19). Et grunnleg-
gende prinsipp i kliniske studier er at pasien-
tene skal ha den best mulige behandling.
Randomisering skal bare benyttes når det er
tvil om hvilken behandling som er den beste.
Leverreseksjon er den eneste etablerte kura-
tive behandlingen for kolorektale leverme-
tastaser med godt dokumenterte langtidsre-
sultater i veldefinerte pasientpopulasjoner
(2–5). Tilsvarende langtidsresultater mang-
ler foreløpig for radiofrekvensablasjon. Det-
te gjør det etter vår mening etisk uaksepta-
belt å randomisere resektable pasienter til
radiofrekvensablasjon. Randomisering mel-
lom kjemoterapi og radiofrekvensablasjon
kunne ha vært et mulig alternativ for ikke-re-
sektable pasienter som kunne radikalbe-
handles med ablasjon. Imidlertid forelå det
før oppstart av studien holdepunkter for at
radiofrekvensablasjon ga økt overlevelse sam-
menliknet med kjemoterapi alene (20, 21).
Vi fant det derfor ikke etisk riktig å randomi-
sere mellom kjemoterapi og radiofrekvens-
ablasjon, og valgte å tilby radiofrekvens-
ablasjon ved vår institusjon i en prospektiv
ikke-randomisert studie.

Den rapporterte forekomsten av lokal tu-
morprogresjon etter radiofrekvensablasjon
av kolorektale levermetastaser varierer fra
< 5 % til 50 % (22). Det er vanskelig å fastslå
sikkert om lokal tumorprogresjon på be-
handlingsstedet etter antatt adekvat ablasjon

skyldes vekst av en ny svulst eller om den
opprinnelige svulsten har vært inkomplett
behandlet (23). I vår studie utviklet åtte av
17 pasienter lokal tumorprogresjon. Sju av
disse ble funnet hos de 11 pasientene som
ble behandlet med perfusjonselektroder,
mens bare ett tilfelle av lokal tumorprogre-
sjon ble observert hos de seks pasientene
som ble behandlet med paraplyelektroder.
Andre sentre som har benyttet perfusjons-
elektroder har rapportert tilsvarende høye
lokale tumorprogresjonsrater (24, 25). Eks-
perimentelle studier har vist at dette syste-
met genererer irregulære og lite forutsigbare
koagulasjonsvolumer (26, 27), noe som kan
være en årsak til den relativt høye lokale tu-
morprogresjonsraten. Med økende erfaring
med radiofrekvensablasjon reduseres kom-
plikasjoner og forekomsten av lokal tumor-
progresjon (28). Vi må anta at denne effek-
ten også gjør seg gjeldende i vårt materiale.
Etablerte risikofaktorer for lokal tumorpro-
gresjon er tumordiameter over 3–4 cm og
sentralt beliggende svulster nær intrahepa-
tiske kar (22, 29). Den ideelle pasient for
radiofrekvensablasjon har en solitær, liten
(< 4 cm), perifert beliggende metastase som
ikke ligger i relasjon til større intrahepatiske
kar. En tumor med slike karakteristika vil
imidlertid ofte være velegnet for tradisjonell
kirurgisk reseksjon, mens radiofrekvens-
ablasjon ofte benyttes i behandlingen av
svulster med flere risikofaktorer for lokal tu-
morprogresjon. Fravær av lokal tumorpro-
gresjon fører ikke nødvendigvis til bedret
overlevelse, fordi ekstrahepatisk tumorresi-
div og intrahepatisk residiv ikke relatert til
den behandlede tumor er hyppig (5, 30).
Dette ble bekreftet i vår pasientpopulasjon,
med forekomst av tumorresidiv hos 14 av 17
pasienter. Fire pasienter som utviklet tumor-
residiv i lever i oppfølgingsperioden ble be-
handlet i kurativ hensikt med henholdsvis
reseksjon, transplantasjon og gjentatt radio-
frekvensablasjon. Dette understreker at den-
ne pasientpopulasjonen bør følges systema-
tisk etter radiofrekvensablasjon og at pasien-
ter bør vurderes for gjentatt kirurgisk
behandling ved tumorresidiv. For å kunne
påvise tumorresidiv på et så tidlig tidspunkt
som mulig bør CT-kontrollene gjennom-
føres med moderne multidetektormaskiner
med bilder i flere plan, med riktig ekspone-
ring og tilstrekkelig mengde kontrastmiddel.

At det er et relativt lavt antall pasienter
som er operert ved Rikshospitalet i den ak-
tuelle tidsperioden, har sannsynligvis flere
årsaker. Flere sykehus benytter radiofre-
kvensablasjon i behandlingen av kolorektale
levermetastaser. Antall pasienter behandlet
ved Rikshospitalet gjenspeiler derfor ikke
utbredelsen av denne behandlingen i Norge.
I de senere år er det tatt i bruk ulike strategier
for å gjøre pasienter med ikke-resektable ko-
lorektale levermetastaser resektable, noe som
fører til at en økende andel av pasientpopu-
lasjonen med kolorektale levermetastaser får
tilbud om leverreseksjon. Eksempler på me-

toder som er i bruk er neoadjuvant kjemote-
rapi (31), preoperativ portveneembolisering
(32), totrinnsreseksjon (33) og ex situ-resek-
sjon med autotransplantasjon av lever (34).
Det er også generelt mer aggressiv bruk av
leverreseksjoner med økende bruk av rere-
seksjoner enn tidligere. I vår studie var ti pa-
sienter tidligere leverresecert. De sju pasien-
tene som ikke tidligere var leverresecert, ble
leverresecert i samme prosedyre som radio-
frekvensablasjonen. Dette illustrerer meto-
dens tette tilknytning til leverkirurgisk virk-
somhet. Metoden er videre avhengig av god
preoperativ, peroperativ og postoperativ bil-
dediagnostikk og intervensjonsradiologisk
kompetanse. Radiofrekvensablasjon er der-
for et tverrfaglig prosjekt som involverer
både kirurger, radiologer og onkologer.

Figur 3 Overlevelseskurve (Kaplan-Meier-
plott) for pasienter med ikke-resektable 
kolorektale levermetastaser operert med 
radiofrekvensablasjon (n = 17). Starttids-
punkt er første radiofrekvensablasjon. Kors 
angir sensurerte pasienter. Antall pasienter 
i live på de ulike tidspunktene er angitt 
under figuren

Tabell 1 Pasientkarakteristika (n = 17). 
Verdier angitt som median (minimum, maksi-
mum). RF = radiofrekvensablasjon

Alder (år) 60 (45–80)

Kjønn (antall)

Kvinner 8

Menn 9

Primærtumor (antall)

Colon 12

Rectum 5

Tidligere leverreseksjon (antall) 10

Tid fra leverreseksjon 
til RF (md.) 14 (0–77)

Tid fra operasjon av primær-
tumor til RF (md.) 16 (2–92)

Tumordiameter (cm) 2,0 (0,8–3,5)
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Denne studien har flere begrensninger.
Studien er ikke randomisert, noe som gjør
det vanskelig å evaluere effekten av radiofre-
kvensablasjon på langtidsoverlevelse. Be-
handlingen pasientene mottok for sin syk-
dom før og etter radiofrekvensablasjon var
ikke standardisert, noe som gjør det vanske-
lig å tilskrive en eventuell gevinst i langtids-
overlevelse en spesifikk intervensjon. Opp-
følgingstiden er for kort til å generere data
vedrørende langtidsoverlevelse for hele pa-
sientgruppen.

Konklusjon
Det er mulig å oppnå langtidsoverlevelse
hos høyt selekterte pasienter med ikke-
resektable kolorektale levermetastaser som
er behandlet med radiofrekvensablasjon
brukt som en del av et multimodalt behand-
lingsregime. Lokal tumorprogresjon på be-
handlingsstedet, intrahepatiske residiv ikke
relatert til behandlingsstedet og ekstrahepa-
tiske residiv er hyppig etter antatt adekvat
radiofrekvensablasjon. Systematisk oppføl-
ging kan identifisere pasienter med tumorre-
sidiv som kan tilbys ny behandling i kurativ
hensikt.
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