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Afdrif þeirra sem gengist hafa undir 
æxlisminnkandi skurðaðgerð og hitaða 

lyfjameðferð innan lífhimnu

Á G R I P

Inngangur
Krabbameinager í kviðarholi er oft afleiðing krabbameins í ristli eða 
endaþarmi og er illlæknanlegt ástand. Lifun sjúklinga með krabba-
meinager hefur að meðaltali verið undir tveimur árum eftir kerfislæga 
krabbameinslyfjameðferð með eða án skurðaðgerðar. Einn meðferðar-
möguleikinn felst í æxlisminnkandi skurðmeðferð og lyfjameðferð 
innan kviðarhols og hefur verið sýnt fram á að þessi meðferð getur 
bætt horfur valinna sjúklinga. Tilgangur þessarar rannsóknar var 
að kanna afdrif sjúklinga sem farið hafa frá Íslandi í þessa meðferð 
erlendis.

Efniviður og aðferðir
Afturskyggn rannsókn á öllum íslenskum sjúklingum sem gengust 
undir CRS-HIPEC-aðgerð erlendis á árunum 2008-2017. Upplýs-
ingum var safnað frá Siglinganefnd Sjúkratrygginga Íslands og úr 
sjúkraskýrslum Landspítala.

Niðurstöður
Alls hafa 11 einstaklingar gengist undir CRS-HIPEC-meðferð eftir upp-
haflega meðferð á Landspítala. Allar aðgerðirnar voru framkvæmdar 
í Bandaríkjunum af sama skurðlækni. Hópurinn telur 10 konur og einn 
karl og var meðalaldur 53 ár. Orsök krabbameinagers var illkynja mein 
í botnlanga hjá 7 sjúklingum (67%) og illkynja mein í ristli hjá þremur 
sjúklingum (27%). Einn sjúklingur var með illkynja frummein í lífhimnu, 
iðraþekjuæxli. Þrír sjúklingar (27%) fengu fylgikvilla innan 30 daga frá 
aðgerð, tveir fengu sýkingu og einn garnatengingarleka. Einn sjúkling-
ur fékk síðkominn fylgikvilla í formi þrenginga í görn og síðar fistil-
myndunar. Fimm sjúklingar hafa lokið 5 ára eftirfylgd án endurkomu 
sjúkdóms en meðaltími eftirfylgdar eru 44 mánuðir.

Af 11 sjúklingum eru 10 enn á lífi. Fimm manns hafa greinst með 
endurkomu krabbameins. 

Ályktanir
Íslenskum sjúklingum sem gengist hafa undir CRS-HIPEC-aðgerð 
hefur í flestum tilvikum vegnað vel og lifun er sambærileg við erlendar 
rannsóknarniðurstöður. Helmingur sjúklinganna sem enn eru á lífi hafa 
lokið 5 ára eftirfylgd án endurkomu sjúkdóms. Horfur eru talsvert betri 
en þær voru áður en til þessarar meðferðar kom og því er full ástæða 
til að halda áfram að senda valda íslenska sjúklinga erlendis í þessa 
meðferð.
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Inngangur

Ristil- og endaþarmskrabbamein er þriðja algengasta krabbamein 
heimsins og er krabbager í lífhimnu (peritoneal carcinomatosis) ein 
alvarlegasta birtingarmynd þess. Nýgengi er óljóst vegna þess hve 
illa myndgreining nemur krabbager í lífhimnu.1,2 Í 5-10% aðgerða 
í læknandi tilgangi við ristil- og endaþarmskrabbameinum reyn-
ist sjúklingurinn með meinvörp í lífhimnu og um 4-19% sjúklinga 
greinast með slík meinvörp við eftirfylgd eftir aðgerð.3,4 Hefðbund-
in meðferð samanstendur af krabbameinslyfjameðferð með eða án 
skurðaðgerðar. Lifun hefur að meðaltali verið um 5-7 mánuðir 
frá greiningu án meðferðar en með nýrri krabbameinslyfjum hef-
ur verið sýnt fram á lifun allt að 23,9 mánuðum, eða 13% 5 ára 
heildarlifun.4-9

Æxlisminnkandi skurðaðgerð með hitaðri lyfjameðferð inn-
an lífhimnu (cytoreductive surgery with hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy, CRS-HIPEC) var lýst af skurðlækninum Paul 
H. Sugarbaker sem meðferðarmöguleika fyrir sjúklinga með 
krabbager í lífhimnu sem áður höfðu litla von um langtímalif-
un.10,11 Meðferðin hefur verið í þróun síðastliðna tvo áratugi en 
krefst mikillar sérfræðiþekkingar og er því aðeins framkvæmd á 
sérhæfðum stofnunum.12 Talið er að skurðlæknir þurfi að fram-
kvæma 70 slíkar aðgerðir til að ná ásættanlegri færni og að á 
hverri stofnun þurfi 140-220 aðgerðir að fara fram áður en sérhæf-



L ÆK N A BL AÐIÐ 2020/106  345

R A N N S Ó K N R A N N S Ó K N 

ingu er náð.13 Í samantekt sem gerð hefur verið á þeim stofnunum 
þar sem yfir 500 slíkar meðferðir hafa farið fram, eru að meðaltali 
framkvæmdar um 50-55 aðgerðir á ári á hverri stofnun. Þar sem 
ekki er til aðgerðarkóði fyrir þessa meðferð hefur reynst erfitt 
að birta tölur um nýgengi en áætlað er að um 1500 sjúklingar 
gangist undir hana í Bandaríkjunum, af þeim 30-40.000 sem 
greinast með krabbager í lífhimnu á ári.13 Þar sem sjúklingarn-
ir eru fáir er ekki mikið til af framskyggnum, slembiröðuðum 
rannsóknum. Þeim hefur fjölgað síðastliðin ár en niðurstöður er 
oft misvísandi.14 

Á undanförnum árum hefur CRS-HIPEC-meðferð verið beitt í 
löndunum í kringum okkur. Rannsóknir hafa sýnt betri sjúkdóms-
fría lifun meðal valinna sjúklinga þó enn sé umdeilt hvort heildar-
lifun sé betri.7,15 Meðferðin samanstendur af skurðaðgerð þar sem 
allur sjáanlegur æxlisvefur er fjarlægður (cytoreductive surgery), 
lífhimnan fjarlægð að mestu og þau líffæri sem þörf er á. Kvið-
arholið svo skolað með hitaðri krabbameinslyfjablöndu. Rökin 
fyrir því eru að hægt er að nota háa skammta af krabbameinslyfj-
um í kviðarholinu og þegar þau frásogast fara þau fyrst í gegnum 
lifrina, sem á sama tíma dregur úr eitrunaráhrifum í líkamanum 
og eykur þéttni lyfjanna í lifrinni. Rannsóknir hafa sýnt að hitun 
á lyfjavökva í sírennsli upp í 41-43 gráður á Celcius flýtir fyrir 
frumudauða. Ein svona aðgerð getur tekið 10-12 klukkustund-
ir. Það fer eftir undirliggjandi sjúkdómi hvaða krabbameinslyf 
eru notuð en algengust eru oxaliplatín, cisplatín og carboplatín. 
Meðferðin er því í senn krabbameinsskurðaðgerð og staðbundin 
krabbameinslyfjameðferð og notuð fyrir sjúklinga með krabbager 
í lífhimnu af völdum ristil- og endaþarmskrabbameina,7,15 krabba-
meina í botnlanga og maga,16 krabbameina í eggjastokkum,17 slím-
hlaupshnúta í lífhimnu (pseudomyxoma peritonei)18,19 og iðraþekju-
æxla (peritoneal mesothelioma).20-22 

Slík meðferð hefur ekki verið veitt á Íslandi en íslenskir sjúk-
lingar hafa undirgengist hana erlendis frá 2008. Fram til 2017 voru 
allir nema einn meðhöndlaðir í Bandaríkjunum en undanfarið 
hafa sjúklingar verið sendir til meðferðar í Svíþjóð. 

Í þessari samantekt er farið yfir tilfelli allra Íslendinga sem fengu 
CRS-HIPEC-meðferð í Bandaríkjunum 2008-2017, ábendingu, hvað 
fólst í aðgerðinni og afdrif einstaklinganna eftir meðferðina. Til-
gangur rannsóknarinnar er að meta hvort ávinningur meðferðar-
innar sé réttlætanlegur til að halda áfram að vísa sjúklingum 
til útlanda í meðferð. Þessar upplýsingar hafa ekki verið teknar 
saman áður. 

Efniviður og aðferðir

Rannsóknin var afturskyggn. Sigl-
inganefnd Sjúkratrygginga Íslands 
veitti lista yfir sjúklingana. Úr sjúkra-
skrám fengust upplýsingar um ald-
ur, kyn, fyrra heilsufar, aðgerð fyrir 
CRS-HIPEC, einkenni við greiningu, 
ábendingu fyrir HIPEC, undirbúning, 
lyfjameðferð, myndrannsóknir, að
gerðardag og aðgerðarlýsingu, eftir-
fylgd og afdrif eftir aðgerð. Við upphaf 
rannsóknarinnar lá fyrir leyfi frá vís-
indasiðanefnd, nr. 18012. Samantektin 

var sett upp á tilfellamiðaðan hátt vegna lítils sjúklingahóps. Lif-
un var reiknuð með aðferð Kaplan-Meier. Lok rannsóknar miðað-
ist við 31. janúar 2019.

Niðurstöður

Alls fundust 11 sjúklingar. Allar aðgerðirnar voru framkvæmd-
ar í Bandaríkjunum af sama skurðlækni. Á sama tímabili fór 
einn sjúklingur í aðgerð til Svíþjóðar, sá sjúklingur er ekki með í 
þessum niðurstöðum. Einn sjúklingur var karl og 10 voru konur, 
meðalaldur 53 ár (29-67 ára). Orsök krabbagers var kirtilfrumu-
krabbamein í botnlanga hjá 7 sjúklingum (64%), þar af voru þrír 
með slímmyndandi kirtilfrumukrabbamein. Þrír (27%) voru með 
kirtilfrumu-ristilkrabbamein og einn (9%) var með frummein í líf-
himnu, iðraþekjuæxli (tafla I). 

Átta sjúklingar (73%) fóru í aðgerð úti strax að undangenginni 
meðferð á Íslandi. Sú meðferð var í öllum tilfellum skurðaðgerð, 
ýmist kviðsjárspeglun til greiningar eða brottnám á ristli/botn-
langa. Tveir af þessum 8 fóru í lyfjameðferð fyrir aðgerð úti, þeir 
voru báðir með óhreinar skurðbrúnir eftir aðgerð á Íslandi. Með-
altíminn frá greiningu að aðgerð úti voru rúmir 4 mánuðir (bil 2-7 
mánuðir). Þrír sjúklingar (27%) fóru í aðgerð úti vegna endurkomu 
sjúkdóms, einn eftir 13 mánuði, annar eftir 36 mánuði og sá þriðji 
eftir 30 mánuði. Tveir sjúklingar fóru í enduraðgerð eftir fyrri að-
gerð úti, einn sem hafði farið strax út og annar sem fór í aðgerð úti 
vegna endurkomu.

Þrír sjúklingar (27%) fengu fylgikvilla innan 30 daga frá aðgerð 
úti, tveir sýkingu og einn garnatengingarleka. Einn sjúklingur 
fékk síðkominn fylgikvilla í formi þrengingar í görn og þurfti 
nokkrar aðgerðir á Landspítala til að laga það. Af 11 sjúklingum 
voru 10 á lífi (90%) við lok rannsóknar og er því 5 ára lifun þessa 
hóps 90%. Fimm hafa greinst með endurkomu meins (45%), að 
meðaltali 16 mánuðum eftir aðgerð úti (bil 6-30). Þar af eru allir 
fjórir sjúklingarnir sem voru með frummein annars staðar en í 
botnlanga. Fimm sjúklingar hafa lokið 5 ára eftirfylgd án endur-
komu sjúkdóms. Meðaltími eftirfylgdar eru 44 mánuðir. 5 ára sjúk-
dómsfrí lifun er um 50%, miðgildi 36 mánuðir.

Umræða

Í ljósi þess hve tæknilega flókin og tímafrek CRS-HIPEC er hef-
ur verið ákveðið að reyna ekki að bjóða upp á þessa meðferð á 
Íslandi. Ekki aðeins þurfa skurðlæknar mikla þjálfun til að veita 
meðferðina heldur skortir einnig sérhæfingu á ýmsum öðrum 

sviðum lækninga og hjúkrunar. Þessa sér-
hæfingu er illmögulegt að byggja upp með 
svona fáa sjúklinga. 

Á 10 árum fóru einungis 11 sjúklingar 
í CRS-HIPEC. Sjúklingahópurinn er ólík-
ur innbyrðis, með mismunandi undir-
liggjandi sjúkdóma sem orsök fyrir sínu 
krabbageri, og gerir þetta allan samanburð 
við aðrar rannsóknir erfiðar. Við treystum 
okkur ekki til þess að fullyrða af hverju svo 
margar konur eru í þessum hópi en líkleg 
skýring er sú að botnlangakrabbamein er 
algengara í konum og meirihlutinn af sjúk-

Orsök krabbagers var 
kirtilfrumukrabbamein í botn-

langa hjá 7 sjúklingum (64%), þar 
af voru þrír með slímmyndandi 

kirtilfrumukrabbamein. Þrír (27%) 
voru með kirtilfrumu-ristilkrabba-

mein og einn (9%) var með 
frummein í lífhimnu.
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lingahópnum (64%) er með upphafsmein 
í botnlanga og allir þeir sjúklingar eru 
konur.16 Í upphafi virðist aðalábendingin 
hafa verið botnlangakrabbamein en sjúk-
lingar með upphafsmein í ristli bæst við 
síðar, þetta sést þegar horft er á lengd eft-
irfylgdar.

Sjúklingaval skiptir miklu máli og 
mikilvægt að taka tillit til fyrra heilsufars 
og stigs krabbameinsins.26,27 Hægt er að 
notast við lífhimnukrabbameinsstuðul 
(peritoneal cancer index (PCI)) til að meta 
sjúkdómsbyrði og horfur. Stuðullinn er 
reiknaður með því að skipta kviðarhol-
inu í 13 svæði og hvert svæði fær einkunn frá núll og upp í þrjá 
eftir því hversu mikill æxlisvöxtur er á lífhimnu á því svæði.23 

Sýnt hefur verið fram á tengsl á milli PCI-stuðuls og lifunar; en 5 
ára lifun er 53% fyrir þá sem hafa PCI <10, en aðeins 12% ef PCI 
>20 hjá sjúklingum með krabbamein í ristli sem grunnsjúkdóm 
og er það því talin frábending fyrir CRS-HIPEC-meðferð ef PCI 
er >20.24-26,28 

Í framskyggnri slembirannsókn (prospective randomized controlled 
trial) frá 2003 voru bornir saman sjúklingahópar með ristilkrabba-
mein sem grunnmein sem fengu annars vegar hefðbundna 
krabbameinslyfjameðferð en hins vegar æxlisminnkandi skurðað-
gerð og CRS-HIPEC.30 Miðgildi heildarlifunar hjá fyrri hópnum 
var 12,6 mánuðir en 22,3 mánuðir hjá þeim sem hlutu CRS-HIPEC. 
Síðustu misseri hefur verið framkvæmd stór fjölsetra slembuð 
samanburðarrannsókn (PRODIGE-7) þar sem tveir sjúklingahóp-
ar með ristilkrabbamein sem grunnmein hafa verið bornir saman; 
þeir sem aðeins gangast undir æxlisminnkandi skurðaðgerð og 
þeir sem gangast undir skurðaðgerð auk CRS-HIPEP-meðferðar 
með oxaliplatin. Niðurstöðurnar benda til að lifun sé fullnægjandi 
með skurðaðgerðinni einni en CRS-HIPEC breyti lífslíkum ekki 
umfram það.31 Þessi rannsókn hefur verið gagnrýnd fyrir val á 
sjúklingum en leyfilegt var að vera með lífhimnukrabbameins-

stuðul upp að 25 og sjúklingarnir margir 
með langt genginn sjúkdóm. Eins og áður 
segir hefur ekki verið talið skynsamlegt 
að gera CRS-HIPEC-aðgerð á þeim sem 
hafa stuðul yfir 20.23,32 Í rannsókninni 
var miðgildi lifunar 41-42 mánuðir hjá 
þeim sem undirgengust æxlisminnkandi 
skurðaðgerð, án CRS-HIPEC-meðferðar 
eða með henni. Ekki var heldur munur á 
sjúkdómsfrírri lifun; 13 mánuðir hjá CRS-
HIPEC-hópnum og 11 mánuðir hjá við-
miðunarhópnum. En lifunartölurnar voru 
betri í CRS-HIPEC-hópnum ef aðeins voru 
teknir fyrir sjúklingar sem voru með PCI 

á milli 11 og 15.23,31 
Aðrar minni rannsóknir hafa sýnt heildarlifun sjúklinga 40-

51% með miðgildi lifunar allt að 62,7 mánuðum og lifun er mark-
tækt betri ef í skurðaðgerðinni tekst að fjarlægja allan æxlisvef að 
fullu.7,23,33-35 

Þrír af okkar 11 sjúklingum voru með frummein í ristli. Þeir 
voru allir á lífi í lok rannsóknartímabils en eftirfylgdin stutt, 19-36 
mánuðir, en allir komnir með endurkomu sjúkdóms á þeim tíma. 
Því er erfitt að meta árangur aðgerðarinnar hjá þeim.

Afturskyggn rannsókn frá 2017 tók saman 66 sjúklinga sem 
gengist höfðu undir CRS-HIPEC-meðferð vegna botnlanga- eða 
ristilkrabbameins í Kóreu. 12,1% fengu fylgikvilla af gráðu III-IV 
samkvæmt Clavien-Dindo-flokkuninni innan 30 daga (til dæm-
is garnatengingarleka, garnastíflu, blæðingu og fleira) og 10,6% 
fengu fylgikvilla eftir fyrstu 30 dagana frá aðgerð.36 Önnur rann-
sókn frá 2008 tók til 124 sjúklinga sem höfðu gengist undir með-
ferðina, flestir vegna ristil- eða botnlangakrabbameins. Af þeim 
fengu 9 garnatengingarleka, 10 þurftu enduraðgerð og tveir (1,6%) 
létust innan 30 daga frá aðgerð.37 

Í sjúklingahópnum okkar er áberandi hátt hlutfall með frum-
mein í botnlanga, eða 7 af 11 (64%). Í samanburðarrannsókn-
um eru sjúklingar með ristil- og endaþarmskrabbamein oftast í 

Tafla I. Samantekt á sögu sjúklinganna og meðferð þeirra, endurkomu sjúkdóms og lifun.

Nr Kyn Aldur Frummein
Lyfjameðferð fyrir 

CRS-HIPEC
Fylgikvillar 

eftir CRS-HIPEC
Lyfjameðferð 

eftir CRS-HIPEC
Endurkoma sjúkdóms 

(n mánuðir eftir CRS-HIPEC)
Andlát Eftirfylgd (mán)

1 kvk 31 Botnlangi Já Nei Nei Nei Nei 60 

2 kvk 65 Botnlangi Nei Já Nei Nei Nei 60 

3 kvk 56 Botnlangi Nei Nei Nei Nei Nei 60 

4 kvk 54 Botnlangi Nei Já Nei Nei Nei 60 

5 kvk 59 Lífhimna Nei Nei Já Já (24) Nei 50 

6 kvk 67 Botnlangi Nei Já Nei Nei Nei 36 

7 kk 58 Ristill Já Nei Já Já (30) Nei 32 

8 kvk 47 Ristill Já Nei Nei Já (13) Nei 36 

9 kvk 57 Ristill Já Nei Já Já (6) Nei 19 

10 kvk 29 Botnlangi Nei Nei Nei Nei Nei 60 

11 kvk 52 Botnlangi Já Nei Nei Já (13) Já 15 

Þrír af okkar 11 sjúklingum voru 
með frummein í ristli. Þeir voru 

allir á lífi í lok  rannsóknar-
tímabils en eftirfylgdin stutt, 19-
36 mánuðir, en allir komnir með 

endurkomu sjúkdóms á þeim 
tíma. Því er erfitt að meta árang-

ur aðgerðarinnar hjá þeim.
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meirihluta en 5-10% með botnlangakrabbamein.30,36,38,39 Við kunn-
um ekki góða skýringu á þessu hlutfalli. Kirtilfrumukrabbamein 
í botnlanga, sérstaklega ef það er slímmyndandi, hagar sér um 
margt öðruvísi en kirtilfrumukrabbamein í ristli eða endaþarmi. 
Það er sjaldgæft, er algengara í konum, en kirtilfrumukrabbamein 
í ristli og endaþarmi er aðeins algengara í körlum. Það dreifir sér 
frekar innan lífhimnu og árangur af CRS-HIPEC er einna bestur 
fyrir þessa tegund krabbagers, 5 ára lifun hefur verið lýst frá 50-
75%.16,18 Eini sjúklingurinn sem lést á rannsóknartímabilinu var 
með upphafsmein í botnlanga en hinir 6 voru allir á lífi í lok rann-
sóknartímabils og höfðu fimm lokið 5 ára eftirliti án endurkomu 
meins. Við teljum okkur því geta sagt að árangur meðferðar hjá 
þessum sjúklingum hafi verið góður miðað við aðrar rannsóknir.

Iðraþekjuæxli eru sjaldgæfust af þeim æxlum sem okkar sjúk-

lingar greindust með sem grunnsjúkdóm. Iðraþekjuæxli eru fjöl-
breyttur flokkur en heilt yfir hefur 5 ára lifun eftir CRS-HIPEC 
verið lýst í kringum 50%.20 Okkar eini sjúklingur var enn á lífi eftir 
50 mánuði en hafði fengið endurkomu sjúkdóms og farið í endur-
aðgerð.

Æxlisminnkandi skurðaðgerð með HIPEC er stórvægileg að-
gerð og ákvörðun um slíka meðferð ætti ekki að taka án þess að 
taka tillit til áhættunnar sem í henni felst. Árangur íslensku sjúk-
linganna er með besta móti miðað við sambærilega hópa í öðrum 
löndum. Þó er ekki ástæða til að taka upp framkvæmd þessarar 
meðferðar á Landspítala þar sem þörf væri á mun fleiri aðgerðum 
á hverju ári til að halda uppi þjálfun starfsfólks. Því er betri kostur 
að halda áfram að senda sjúklinga til annara landa þar sem viðeig-
andi þjálfun og aðstaða er nú þegar til staðar. 
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Background: Peritoneal carcinomatosis is a known complication 
of colorectal cancer and has long been considered very difficult 
to manage. The survival has been reported to be under two 
years after systemic chemotherapy with or without palliative 
surgery. The most recent method of treatment is compiled 
of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy (CRS-HIPEC) and has been suggested to 
significantly increase survival. The aim of this study was to 
research the cases of Icelandic patients undergoing this treatment 
overseas and the impact it has had on their disease. 
Methods: A retrospective study of all Icelandic patients who have 
undergone CRS-HIPEC treatment abroad 2008-2017. Information 
was retrieved from medical records and from registry of the 
Icelandic Health Insurance committee of medical treatments 
abroad. 
Results: A total of 11 patients have undergone CRS-HIPEC 
treatment after having received their initial treatment in Landspitali 
University Hospital. All of the surgeries were performed in the 
United States by the same surgeon in the years 2008-2017. The 

group consists of 10 women and 1 man with a mean age of 53 
years. The cause of peritoneal carcinomatosis was appendiceal 
cancer for 7 patients (67%) and colon cancer for 3 patients 
(27%). One patient had a primary malignancy of the peritoneum, 
mesothelioma. Three patients suffered complications within 
30 days of surgery, 2 had infection and 1 had an anastomotic 
leak. Another patient had a late complication of bowel stenosis 
and later a fistula. Five patients have completed their five year 
observation period post surgery without diagnosis of recurrence 
and mean follow-up time was 44 months. Out of 11 patients, 
10 are still alive. Five have been diagnosed with recurrence of 
disease.
Conclusion: Icelandic patients who have undergone CRS-
HIPEC treatment have in most cases done well and survival is 
comparable to other studies. Half of the survivors did not have 
recurrence of disease within 5 years of surgery. Prognosis has 
improved since the introduction of this treatment and every 
reason to keep sending selected Icelandic patients abroad to 
receive it.
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