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Levercyster

Afdelingslaege Jens G. Hillingsg & professor Preben Kirkegaard

Rigshospitalet, Kirurgisk Afdeling C

Levercyster udgor en heterogen gruppe af sygdomme med
vidt forskellig genese speendende fra infektios, parasiter

til neoplastisk. Ofte er cysterne asymptomatiske og diagno-
sticeres tilfldigt i forbindelse med billeddiagnostiske un-
dersogelser. Diagnostikken drejer sig overvejende om at
udelukke malignitet. Behandlingen varierer, og fzlles for
storsteparten af sygdommene er, at kirurgisk behandling
lige fra simpel dreenage, laparoskopisk indgreb over ana-
tomisk resektion til levertransplantation (LTX) kan
komme pa tale.

Afgraensning og klassifikation

Nonparasitere levercyster menes at opsta fra medfodte,
aberrante, intrahepatiske galdegange, der med alderen dila-
teres som folge af obstruktion eller stase. I det folgende er
choledocuscyster ikke beskrevet, bortset fra Carolis sygdom,
der er en type V-cyste, som er medtaget pa grund af en ofte,
overvejende intrahepatisk komponent og malignt potentiale.
En raekke solide levertumorer, som kan vise sig cystisk som
folge af central nekrose, er ikke medtaget i denne oversigt,
ligesom pyogene leverabscesser efter instrumentering af
galdeveje eller ascenderende kolangitter ikke er berort.

Symptomatologi og praesentation

Generelt har symptomerne relation til cysternes storrelse.
Smerter er det hyppigste forste symptom, og de kan vere for-
arsaget af direkte tryk, bledning eller infektion i cysten. Det er
kun meget sjzldent, at benigne cyster medferer nedsat lever-
funktion, men icterus kan opsta pa grund af det direkte tryk
ogsa fra nonmaligne cyster.

Simple cyster

Levercysters forekomst i befolkningen varierer fra ca. 0,1%
og helt op til 20% [1, 2]. Den ogede anvendelse af ultralyd-
skanning og computertomografi (CT) har medfort hyppi-
gere diagnostik, da nu ogsd de mindre levercyster findes.
Praevalensen er fortsat mindre end for nyrescyster, men
mellem de to cysteformer er der et sammenfald, som oges
med alderen uden signifikante konsforskelle for de asymp-
tomatiske cysters vedkommende [2], mens de symptoma-
tiske forekommer i forholdet 9:1 hos kvinder og mend.
Simple cyster kommunikerer yderst sjeeldent med galde-
vejene, og en arbitraer greense for intervention har veret
sat til seks cm (Figur 1).
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Polycystisk leversygdom

Polycystisk leversygdom er en sjelden benign, autosomal
dominant sygdom med en pravalens pd omkring 0,0017%.
Den findes oftest samtidigt med polycystisk nyresygdom.
Tidligere anslog man, at ca. halvdelen af patienterne ville fa
leverkomponenten, men med forbedret overlevelse er an-
delen oppe pa 70-90% [3]. Sygdommen forekommer hyppi-
gere og er af storre svaerhedsgrad hos kvinder end hos mznd.
Den forer stort set aldrig til leversvigt, og symptomerne er
overvejende relateret til de polycystiske organers storrelse

og fylde med tyngdefornemmelse, mavesmerter, kvalme,
opkastninger, tidlig methedsfornemmelse, andened og evt.
obstruktionsicterus. Leverens vaegt udgjorde mediant 9% af
legemsvaegten i en dansk opgerelse af levertransplanterede [4]
mod normalt 2%. Sygdommen kan inddeles efter udbredelsen
og storrelsen af cysterne (fra grad [; f3 store cyster (< 10) il
grad IV; multiple sma til mellemstore cyster diffust i leveren)
(Figur 2).

Carolis sygdom

Carolis sygdom udger mindre end 1% af »choledocuscy-
sterne« og bestdr alene af intrahepatiske cyster (grad V).
Praevalensen i Vesteuropa er mellem en pr. 130.000 og en pr.
2.000.000. Der er tale om en medfedt deformitet, som i mere
end to tredjedele af tilfzeldene konstateres hos bern. I de ca.
20% af tilfzeldene, som diagnosticeres hos voksne, er det
uklart, om det er erhvervet skade pa galdeepitelet eller sen

Figur 1. Ultralydfrem-
stilling af simpel lever-
cyste. Bemeerk, at
undersggelsen er
dynamisk, og pa neer-
veerende billede ses en
enkelt typisk udseende
cyste. Denne patient
havde multiple cyster.
Den starste er her vist
med relation til galde-
bleeren.

Figur 2. Computer-
tomografi af en poly-
cystisk lever med en
overvejende afficeret
hgjre leverlap.
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manifestation af en medfedt sygdom. Det hyppigste forste
symptom er smerter, icterus og eventuelt kolangitis.

Tilstanden anses for at vere preemalign, og graden af ma-
lign transformation veksler mellem 2% og 28%. Prognostisk
var der tidligere en middellevetid pa under fem ar efter diag-
nose [5], mens der er 61% femirsoverlevelse efter indforelsen
af levertransplantation (Figur 3).

Parasiteere cyster

En hydatidcyste opstar efter infektion med Echinoccoccus gra-
nulosus, hvor mennesket fungerer som mellemvert. Cysterne
lokaliseres i 50-70% af tilfldene i leveren (alle organer kan
involveres, nasthyppigst er lungerne 20-30%) og for 85% ved-
kommende findes de i hojre leverlap. Sygdommen fore-
kommer endemisk i Afrika, Asien, Australien, Middelhavs-
omradet samt Syd- og Mellemamerika. Den har generelt et
godartet forleb, men i ca. 3% af tilfzeldene rumperer cysterne
spontant til peritoneum og kan medfere anafylaktisk shock
og cysteinfestation i peritoneum. Cysterne klassificeres efter
deres ultralydmzssige udseende i fem typer (Ghambis klassi-
fikation), hvor type I ligner simple cyster, og type V er en helt
eller delvist kalcificeret cyste. De tidlige stadier I-IIT kan veere
behandlingskrevende [6] (Figur 4).

En anden parasiter cyste eller absces forarsages af Enta-
moeba histolytica, som forekommer endemisk i troperne hos
ca. 2% af befolkningen. Den opstér efter indtagelse af konta-
mineret vand eller fodevarer og giver anledning til smerte,
feber og vaegttab. Mennesket udger det vaesentligste reservoir.

Cystadenom

Cystadenomer er sjeldne, de udger ca. 5% af alle cystiske pro-
cesser i leveren og forekommer for 85% vedkommende hos
kvinder. De indeholder septz, mucines vaske og er multilo-
kulzere. Histologisk er to former beskrevet, hvoraf den ene,
der alene forekommer hos kvinder, har et ovarielignende me-
senkymalt stroma [7]. Genesen er formentligt den samme som
for simple cyster, og der er ikke holdepunkter for, at der er
tale om ektopisk ovarievav i leveren, men hormonel pavirk-
ning menes at spille en rolle. Cystadenomer anses for at veere
premaligne, og ca. 5% udvikler sig til cystadenokarcinomer.

Cystadenokarcinom

Denne cysteform udvikles over en arraekke fra alle former af
lever- og galdevejscyster. De opstér for 35-44% vedkom-
mende hos mand pa 56-59 ar. Hos to tredjedele af kvinderne
har de en mesenkymal komponent. I modsztning til cysta-
denomer kan de indeholde solide omrader. Generelt er pro-
gnosen lidt bedre for karcinomer med mesenkymal genese,
men femdrsoverlevelsen er meget variabelt beskrevet til at
veere pa 28-85% med ca. 87% sygdomsfrihed [7].

Malignt hepatoblastom
Malignt hepatoblastom er den hyppigst forekommende le-
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Figur 3. Endoskopisk
retrograd kolangiografi
af patient med Carolis
sygdom.

Figur 4. Ultrasonisk
fremstilling af Ghambi
type IlI-1V-cyste: For-
mentligt aktiv, men
den lidt »indfaldne
membran« tyder pa,
at cysten er aftagende
i stgrrelse og under
kalcificering.

vertumor hos bern i den vestlige verden. Den opstar oftest for
femarsalderen og udger 0,2-2% af alle paediatriske cancere.
Der er en lille overvagt af hejresidige tumorer. PA CT kan den
ses som en stor cystisk proces med septa eventuelt grove kal-
cifikationer i membranen og lobuleret randzone. Mistanken

vaekkes ved fund af abdominal udfyldning [8].

Diagnostik

Billeddiagnostisk anvendes ultralyd til klassifikation af
cysterne med hensyn til antal, storrelse, art og bedem-
melse af det intrahepatiske galdetree. CT og magnetisk re-
sonans (MR)- skanning kan ogsd anvendes som initial diagno-
stik, men har primert en plads ved bedemmelse af resekta-
bilitet og malignitetsmistanke. Ved icterus ber MR/CP ud-
fores, og ved bedemmelse af resektabilitet ved Carolis
sygdom kan en kortleegning af galdevejene indicere bade
endoskopisk retrograd kolangiografi og evt. perkutan trans-
hepatisk kolangiografi.

Paraklinisk udredes cyster med infektionstal, leverbiokemi
(alaninaminotransferase og/eller aspartataminotransferase,
basisk fosfatase, bilirubin, koagulationsfaktorer og amylase),
hepatitisserologi (skal overvejes ved pavirket leverbiokemi)
og tumormarkerer. Sidstnavnte omfatter karcinoembryonalt
antigen, CA19-9, som er velegnet ved galdegangsrelaterede
neoplasmer, og alfafetoprotein ved mistanke om hepato-
blastom. Ved en positiv topografisk anamnese udferes hyda-
tidserologi eventuelt ledsaget af en differentialtzlling af hvide
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blodlegemer med henblik pé eosinofile granulocytter, som
kan vere forhojede ved parasiter sygdom.

Behandling

Cysternes placering kan vere udslagsgivende for valg af be-
handling, men ogsa patientens alder og almentilstand spiller
en vasentlig rolle, og man kan acceptere gentagne mindre,
invasive indgreb hos den svaeekkede, @ldre patient. Uden at
der foreligger egentlige kontrollerede undersogelser, synes der
at veere en tendens til lavere morbiditet og mortalitet ved
laparoskopisk kirurgi end ved dben kirurgi hos selekterede
patienter. Laparoskopisk behandling udferes fortrinsvis pa
lettilgeengelige cyster pa leverens forside og i venstre laterale
segmenter. Behandlingen af alle »ikkesimple« cyster ber fore-
tages pa centre, hvor man har ekspertise i invasiv radiologi og
leverkirurgi.

De simple cyster kraever sjeldent behandling, men
transkutan ultralydvejledt punktur kan anvendes til at afklare
symptomatologi med. Man skal vaere opmaerksom pa en be-
tydelig infektionsrisiko, som kan mindskes ved profylaktisk
antibiotika, og at leversvigt efter punktur af cyster er beskre-
vet (Figur 5). Beslutter man efterfolgende at intervenere ved
gendannelse af cysten, anvendes der et skleroserende agens
(alkohol eller tetracyklin) til injektion i cysten. Cystevaske og
membrandele skal altid undersoges for malign cytologi. Gen-
dannes cysten, og har den veeret drsag til smerterne eller an-
den symptomatologi, udferes der laparoskopisk deroofing.
Grundet den manglende kommunikation til galdevejene kan
vaskeudskillelsen fortsatte og resorption fra peritoneum kan
finde sted. Safremt symptomgivende cyster er sveert tilgeenge-
lige, lokaliseret til en leverlap eller et anatomisk segment, kan

Cyste Polycystisk leversygdom

¥

Familieundersggelse

Simpel
(cancermistanke eller
topografisk anamnese)

v

Symptomer Blodprgver for parasitter,
infektion, hepatitis,
cancermarkarer,
lever- og nyrefunktion

Punktur
(histologi og dyrkning)

* v v

Recidiv Fokal Diffus

Kirurgi med deroofing

Lever-TX

evt. kombineret
med nyre-TX

Kontrol ved symptomer

TX = transplantation

Figur 5. Behandlingsoversigt for behandling af simple cyster. Ved polycystisk
sygdom er det en absolut forudseetning, at der er udtalte symptomer.
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Topografisk
anamnese

Icterus og veegttab

Tumormarkgrer, hepatitis og

Ekinokoktiter leverfunktionsprever

Positiv Computertomografi og/
eller magnetisk resonans-skanning
Albendazol Biopsi med punktur —— Negativ
MRCP/ER
PAIR CLERC
evt. modificeret  Cystadenom Cystadeno- Hepatoblastom Carolis
* karcinom Born sygdom
Albendazol

Resektion ved lokaliseret sygdom evt. efter neo-
adjuverende kemoterapi

v v

Resektabel Nonresektabel

v v

Adjuverende kemoterapi Levertransplantation
* (palliation ved karcinom)

til negativ titer

Kontrol

Computertomografi og evt. marker hver tredje maned
til et ar, herefter hver sjette maned til tre & med marker,
ultralydskanning rligt til fem ar med markar

PAIR = puncture aspiration injection reaspiration;
ERC = endoskopisk retrograd kolangiografi;
MRCP = magnetisk resonans-pankreatikokolangiografi

Figur 6. Udredning og behandling af cyster ved mistanke om ikkesimple cyster
(septee, forkalkninger, inhomogent indhold, solide partier, lobuleret randzone og
multilokuleert).

resektion komme pa tale i svaere, behandlingsrefraktere til-
feelde. Opfolgning er omdiskuteret, men ber formentligt be-
greenses til fornyet symptomatologi. I forbindelse med poly-
cystisk leversygdom har det varet diskuteret, om forudga-
ende kirurgi vil vanskeliggore en evt. senere LTX, men fordi
der stort set aldrig indtraeder leversvigt, udger LTX en sidste
udvej hos patienter med diffus organinvolvering og invalide-
rende symptomer [4].

Maligne og preemaligne tilstande adskiller sig billeddiag-
nostisk fra simple cyster ved at have storre tendens til septum-
dannelse, have en mindre skarpt afgreenset randzone og et
uensartet indhold (Figur 6). Den prazoperative diagnostik skal
ledsages af intraoperativ ultralydskanning for at bekrzfte den
preoperative strategi og udelukke dissemineret sygdom. Der
foretages resektion af afficerede segmenter efter geengse lever-
kirurgiske principper og gives essentielt adjuverende kemote-
rapi. Om behandlingen skal forega laparoskopisk eller abent,
er betinget af de neoplastiske cysters udbredelse og placering.
Levertransplantation udger kurativ behandling ved ikkere-
sektabelt hepatoblastom og diffust udbredt Carolis sygdom,
forudsat at der ikke er dissemineret sygdom, og vena portae er
abenstdende [9].

Behandlingen af hydatidcyster varierer med deres
Ghambi-klassifikation. Omdrejningspunktet er peroral be-
handling med albendazol. Behandlingen indledes en uge
for intervention og fortsettes 1-6 méneder efter. Type I-1I
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behandles med den sakaldte puncture aspiration injection rea-
spiration (PAIR)- teknik, som ved sterre cyster (>6 cm), hvor
risikoen for kommunikation med galdevejene er storre, kan
modificeres med anleggelse af et grisehalekateter [10]. Cyste-
veaske udtemmes ultralydvejledt, hvorefter der injiceres hy-
pertont saltvand, som udtemmes efter 20 minutter. Ved storre
cyster efterlades grisehalekateteret som passiv draenage i et
dogn, og hvis der ikke er tegn i draenvesken til kommunika-
tion med galdevejene, injiceres 96% tanol. Kirurgisk be-
handling er sjzlden, men kan overvejes ved cyster, som er
sveart tilgengelige for punktur eller de multilobulerede type
III- cyster. Ved operativ behandling afskeermes peritoneum
med servietter for at undga spild af cystemateriale, hvilket er
kritisk ved alle teknikker. Risikoen for kolangitis ved injek-
tion i en bilizr fistel er formentlig negligeabel. Tidligere tiders
risiko skyldtes de initiale behandlingsmetoder med formalde-
hyd [6]. Andre cysteformer behandles med perkutan drenage
og antiamebemidler.

Konklusion

Op mod 25% af alle symptomgivende cyster vil kreve kirur-
gisk intervention. Et hejt niveau af mistanke er pakreevet for
at udelukke de maligne tilstande. Generelt skal behandlingen
varetages si noninvasivt som muligt, men recidivraten for de
perkutane og laparoskopiske procedurer er relativt hej, 5-71%,
og alene resektioner og LTX er kurativ.
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Kombineret kirurgisk og onkologisk behandling
af kolorektale levermetastaser
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Kolorektal cancer (KRC) er med 3.650 nye tilfzelde om aret
blandt de tre hyppigste kraeftsygdomme i Danmark. Halvde-
len af alle patienter med KRC har eller far kolorektale lever-
metastaser (KRLM), og 15-25% af dem kan reseceres radikalt
[1]. I Danmark drejer det sig om ca. 300 patienter &rligt. Ube-
handlet lever ingen patienter med KRLM efter fem ar, og den
mediane overlevelse (MO) er kun 6-10 méneder [2, 3]. I flere
serier har radikal resektion af isolerede KRLM givet en MO pd
32-42 maneder og en femarsoverlevelse pa 28-36% [1, 4-6], der
med en forbedret patientselektion og moderne kirurgisk og
onkologisk behandling kan eges helt op til 58% [7-9]. Trods

forbedret behandling ses der recidiv i eller uden for leveren
hos mere end halvdelen af patienterne [6, 9]. Ved isoleret reci-
div i leveren kan man ved gentagne leverresektioner opna
neesten samme langtidsoverlevelse som efter forstegangsre-
sektion [10-12]. Resektion er siledes fortsat den vigtigste be-
handling af KRLM, og alle patienter med KRLM ber derfor
vurderes pd et hojt specialiseret center med bade diagnostisk,
leverkirurgisk og onkologisk ekspertise. Medicinsk onkolo-
gisk terapi kan anvendes for kirurgi (neoadjuverende), efter
radikal kirurgi (adjuverende) eller bide og (perioperativt)
samt hos ikkeresecerbare patienter med sigte pa at palliere
symptomerne og forlenge overlevelsen.

Pallierende kemoterapi

ved metastaserende kolorektal cancer

Siden 1957 har 5-flurouracil (5FU) varet grundstenen i be-
handlingen af metastaserende KRC, oftest sammen med



