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Faktaboks

Patienterne med kolorektal cancer
og synkrone levermetastaser

Séavel simultan resektion som flerstadieresektion kan
tilbydes

Simultan resektion kan udfgres med lav morbiditet og lav
mortalitet

Starre resektioner af leveren pavirker kendte helings-
processer negativt

Overlevelsen synes at veere ens i case-kontrol-studier

Randomiserede kontrollerede undersggelser findes ikke

Sporgsmalet om, hvorvidt simultanresektion af synkron-
elevermetastaser bor udferes, kan siledes ikke besvares evi-
densbaseret. SIR er muligt at udfere, og specielt hvis en min-
dre radikal leverresektion er mulig (Figur 1). I case-kontrol-

studier har man pavist, at SIR kan udferes med lav morbiditet

og mortalitet.
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Kirurgisk behandling af levermetastaser

og levercancer

Overleege Morten Wgjdemann, overleege Flemming Burcharth &
overlaege Mogens Rokkjaer

Herlev Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D, og
Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Kirurgisk Afdeling L

Radikalitet er forudsaetningen for al leverkirurgi, uanset om
det er primeer levercancer- eller metastasekirurgi, der over-

vejes. Ved et praeoperativt undersegelsesprogram ma man pa-
vise, at tumorf(er) kun er lokaliseret til leveren, og at de(n) kan
fjernes fuldstendigt med tumorfri resektionslinjer under sam-

tidig bevarelse af tilstrekkelig mengde normalt perfunderet
levervaev, den sikaldte restlever.

Forskellige billeddiagnostiske modaliteter kan anvendes:
computertomografi (CT), magnetisk resonans-skanning,
laparoskopisk staging og ultralydskanning (UL), alt sammen
med diverse muligheder for kontrastforsteerkning. Hyppigst

foretages der leverresektion ved levermetastaser fra kolorektal
cancer og primer levercancer, men ogsa for en rakke andre
metastaser kan resektion komme pa tale. F.eks. fra Wilms’
tumor, nyre- og binyrebarktumorer og fra malignt melanom,
hvorimod levermetastaser fra cancer mammae, cancer colli
uteri og lungecancer definitorisk mé opfattes som verende
led i en dissemineret sygdomstilstand.

Resultaterne af enkelte studier peger dog pa eget overle-
velse efter leverresektion ved disse sygdomme, s med frem-
komsten af mere effektive kemoterapeutika og evt. opnaet
onkologisk metastasekontrol kan leverresektion overvejes.
Samtidige kolorektale metastaser til lunger og lever kan i en-
kelte tilfelde fjernes i samarbejde med thoraxkirurger typisk
som to operationer med 4- 6 ugers interval.

Direkte indvakst i leveren fra en radikalt resektabel ga-
strointestinal tumor indicerer leveresektion, ligesom resektion
af naboorganer som diafragma, ventrikel og tarm kan fore-
tages ved direkte indvakst fra leveren. Leverresektion er in-
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Figur 1. Leverens funktionelle
anatomi. A. Leverens otte seg-
menter inddelt af Couinaud i
1954. B. Segmentorienteret
(pedikelorienteret) leverresek-
tion, den portale pedikel til
segment V og VIII er ligeret,
0g segmenterne demarkeres
ved den rode, stiplede linje.
C. Leveren efter fjernelse af
segment V og VIII. (Fra Kirur-
gisk kompendium 3. udgave
2003, med tilladelse fra Nyt
Nordisk Forlag Arnold Busck).

diceret ved preemaligne tilstande som f.eks. leveradenomer,
men ogsa ved en godartet lidelse som symptomgivende
hemangiom.

Operabiliteten er principielt uathaengig af storrelsen og
antallet af tumorer samt deres lokalisation i leveren, mens
prognosen dog er athengig af disse forhold (Figur 1) [1]. I en
normal lever téles resektion af op til 75-80% af det totale le-
vervolumen, under forudsztning af at leverresten sikres nor-
mal perfusion. Ved cirrose tles langt mindre resektioner [2],
og her kan lokalbehandling i form af radiofrekvensablation
(RFA), alkoholinjektionsbehandling, kemoembolisering eller
stereotaktisk strdlebehandling veere mulige alternativer. Ved
serlig store resektioner kan praoperativ embolisering af
v. portae overvejes mhp. at opna vakst af den kontralaterale
leverrest, idet dog en risiko for samtidig tumorvakst ikke kan
udelukkes (Figur 2) [3].

Perioperativ mortalitet og morbiditet skal veere under hhv.
5% og 25%. Afhengigt af prognostiske faktorer er femarsover-
levelsen for patienter med kolorektale levermetastaser 14-60%
med en samlet femarsoverlevelse pa 38-40% [1, 2].

Leverresektion kan suppleres med intraoperativ RFA, sa-
fremt interventionel UL beherskes pa absolut ekspertniveau.
Herved bliver flere patienter kandidater til kurativ radikal be-
handling [4]. Fremover vil de laparoskopiske leverresektioner
vinde indpas hos de danske leverkirurger, efterhinden som

erfaringen bliver starre, som det er sket i en rekke vestlige

lande [5].

Operationsteknik og strategi

Abdomen &bnes szdvanligvis med en opadkonveks subkostal
incision, der gar ud under begge kurvaturer, i visse tilfzelde
suppleres der med en lodret incision til processus xiphoideus
(Mercedessnit). I andre tilfzlde kan der valges et tvaersnit un-
der hejre kurvatur fortsat med en lodret incision til processus
xiphoideus. I sjzldne tilfzelde med tumorer, der involverer
diafragma, levervener eller v. cava, kan en torakoabdominal
incision op i et passende interkostalrum vere nedvendig. Ef-
ter abdomen er dbnet, inspiceres og palperes hele bughulen
grundigt for at sikre mod ekstrahepatisk sygdom. Leveren in-
spiceres og palperes, herefter foretages der intraoperativ UL
suppleret med kontrastforsteerkning. Herved vurderes igen
tumorernes beliggenhed (Figur 1A) og relation til pedikler,
levervener og v. cava, ligesom evt. nytilkomne eller ikke tid-
ligere sete tumorer kan erkendes. Nu afgeres operabiliteten
endeligt, og den operative strategi fastlegges (Figur 1B). Der
veelges mellem folgende overordnede principper: 1) klassisk
leverresektion, enten hejresidig, venstresidig eller udvidet
hhv. hejre- eller venstresidig med ekstrahepatisk dissektion,
hvor tilherende leverarterie, portalgren, galdegang og oftest
levervene ligeres hver for sig (Figur 2), 2) intrahepatisk pedi-

Figur 2. Klassisk udvidet hgjresidig leverresektion. A. Preeoperativ computertomografi med stor kolorektal metastase i segment IV-VIII, restleveren er for lille til, at
tumoren kan fjernes. B. Tumoren skrumpet efter arteriel hepatisk kemoterapi, s& den er operabel. C. Restleveren med resektionsfladen palagt TachoSil efter fjernelse
af segment IV-VIII T-dreen i ductus hepaticus, fordi et stykke af denne matte fjernes.
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Leverresektion skal overvejes ved primeaer levercancer og
metastaser i leveren

Primeert behandles metastaser fra kolorektal cancer, men
behandling af andre metastaser kan komme pa tale

Enkelte benigne sygdomme behandles med resektion

Operabilitet er uafthaengig af metastasernes starrelse,
antal og lokalisation

Forskellige kirurgiske teknikker anvendes for at spare
sundt leverveev

Leverresektion kan kombineres med andre ablative
procedurer

Recidiv eller nytilkomne tumorer kan behandles igen

kelorienterede eller segmentorienterede leverresektioner. Her
deles pediklen under et, dvs. det fibrese rer, som indeholder
arteriegren, portalgren og galdegang samt den glissonske tri-
ade, til det/de segment(er) eller sektorer eller den hemilever,
som onskes fjernet (begge disse teknikker er anatomiske, dvs.
at der reseceres levervav fra bestemte veldefinerede omrader
af leveren, nemlig en eller flere sektorer eller segmenter, som
man i forvejen har delt kar og galdegang til (Figur 1B og C))
3) ikkeanatomisk leverresektion og kileresektion, hvor der
kan reseceres pa tvers af segmenter eller foretages delvis re-
sektion af et segment. Tkkeanatomisk resektion har til formal
at spare sundt levervaev, der ellers ville fjernes sammen med
tumorvaev ved teknik 1 og 2. Kileresektion er kun indiceret
ved f3 og sma, perifert beliggende tumorer og kun vejledt af
omhyggelig UL for at undga ikkeradikal fijernelse af tumorer,
der evt. breder sig dybere i leveren, og 4) kombineret lever-
resektion og RFA, hvor udbredelse og lokalisation af tumorer
ikke kan handteres med teknikkerne 1-3. Herved kan flere
patienter sikres kurativ intenderet terapi.

I valget mellem disse forskellige teknikker er vi pavirket af
tradition, vaner og uddannelse. I tilfzelde med bilaterale tu-
morer, og hvor det er vaesentligt at fjerne sé lidt normalt le-
vervaev som muligt, er teknikkerne 2, 3 og 4 de eneste mulig-
heder [6, 7].

Minimering af bladning

Blodtransfusioner i forbindelse med leverkirurgi har ligesom
ved andre former for kreftkirurgi negativ effekt pd immun-
forsvar og overlevelse. Patienter, der ikke far blodtransfusio-
ner, har lavere perioperativ morbiditet og mortalitet samt et
mindre antal indleeggelsesdage. Hvis blodtransfusioner und-
gas, oges overlevelsen for patienter, der opereres for primeer
levercancer og levermetastaser [7, 8].
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Inflow- kontrol

Afklemning af ligamentum hepatoduodenale, sdkaldt Pringles
manevre, med kartang eller zourniquet kan foretages i op til en
time, men foretages i praksis i kortere intervaller pa 10-15 mi-
nutter. Rutinemeessig Pringles manevre i ti minutter for en le-
verresektion synes at preekonditionere leveren, si den bedre
taler iskeemien. Afklemning eller deling af pedikler til de dele
af leveren, der skal reseceres, udfert for parenkymdissektio-
nen, vil ligeledes nedsztte blodningen (Figur 1B).

Vaskulzr eksklusion

Vaskuler eksklusion bestar af bevaret cavaflow, Pringles ma-
novre og afklemning af levervenerne efter deling af de ovrige
tillob fra leveren til v. cava, eksklusive vener fra segment I.
Denne metode anvendes ved resektion af store tumorer nzer
levervener eller v. cava og kan evt. suppleres med total vasku-
leer eksklusion, hvor v. cava afklemmes under og over leveren.

Lavt centralt venetryk

Under delingen af levervavet ber det centrale venetryk
(CVD) ligge pa 2-5 mmHg, hvilket bedst opnés ved restriktiv
vasketerapi perioperativt kombineret med anti-Trendelen-
burg leje, sakaldt hanging liver. Evt. kan der suppleres med ni-
troglycerininfusion [9]. Et endnu lavere CVP ber undgis pga.
risiko for luftembolier.

Deling af levervaev

Den sakaldte levertranssektion foregik tidligere med den klas-
siske finger-fracture technigue, hvor veevet knuses mellem fing-
rene (eller med péan) og efterlader kar og galdeveje, som for-
sorges serskilt. Denne teknik anvendes fortsat enkelte steder
ved elektive operationer ellers kun ved traumekirurgi, hvor
hastighed kan vere en prioritet. Derfor har leverkirurgi tra-
ditionelt haft ry for at veere meget blodig. Med ensket om at
undga blodtransfusioner har opmarksomheden flyttet sig
mod mindre blodige transsektioner. En raekke apparater som
f.eks. ultralydskalpel, LigaSure, water-jet eller staplere er ud-
viklet til at overskue og sikre heemostasen med under trans-
sektionen, athangigt af leverkirurgens praeferencer. Senest er
en ny type apparatur udviklet pa basis af radiobelger, der for-
segler resektionsfladen og muligger transsektion af levervavet
helt uden leveriskzemi (Tissue- Link og HabibSealer). Disse s3-
kaldte forseglingsteknikker er gennemg3et separat [7].

Resektionsfladen

I alle tilfzelde anvendes der elkoagulation med spraystrem
eller argon- beaming suppleret med lokale hemostatika pa
resektionsfladen i form af TachoSil, FloSeal eller Lyostypt
(Figur 2B).

Generelt foretages kolecystektomi og intraoperativ kolan-
giografi gennem ductus cysticus, stumpen kan afgere uklar
anatomi eller mistanke om galdelaekage. Hvis der foretages
koledokotomi, leegges der et lille T-drzn i ductus choledo-
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chus. T-drznet fores ud gennem en stikincision til hejre i epi-
gastriet. Sugedrzn fores ligeledes ud gennem separate stik-

incisioner.

Postoperativt

Glucose 5% skal indgives kontinuerligt intravenest i de forste
to dogn for at modvirke evt. hypoglykemi. Dreen fjernes, nar
sekretionen er minimal, og der ikke er mistanke om galde-
leekage. Hvis der er lagt dreen i ductus choledochus, skal det
ligge i mindst 14 dage, da T- dreens-kanalen her er lngere tid
om at dannes end ved andre former for T-drans-drznage.
For drznet fjernes, foretages der T-dranskolangiografi.

Der forekommer normalt forbigdende lettere ikterus og
elevation af leverenzymer. Ved febrilia foretages der UL og
evt. punktur pd mistanke om subfrenisk ansamling eller ab-
sces. I tilfzelde af galdeleekage uden T-draen ma der foretages
stentanlaeggelse via en endoskopisk retrograd kolangiografi.

Patienterne udskrives typisk efter 5-10 dogn og vil ambu-
lant blive kontrolleret klinisk og biokemisk efter 14 dage.
Patienterne visiteres til adjuverende kemoterapeutisk behand-
ling, der kan pabegyndes efter 4-6 uger, nar sdret er helet. P4
dette tidspunkt er leverbiokemien normaliseret og leversyn-
tesen oppe pa prazoperativt niveau pga. leverens evne til re-
generation. Effekten af adjuverende kemoterapi er ikke do-
kumenteret ved randomiserede kontrollerede studier, men
den klart bedste femarsoverlevelse findes i studier med dette
tilbud [10]. Videre ambulante kontroller med 3- 6-maneders
intervaller i det forste ar, forudgaet af leverbiokemi, tumor-
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markerer og UL eller CT, herefter arlig kontrol i fem ar. Ved
evt. recidiv eller nytilkomne tumorer vil patienterne blive
vurderet mhp. fornyet leverkirurgi, idet de kan opereres igen
med udsigt til samme femarsoverlevelse som ved det primere
indgreb.
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Resume

Effekten af radiofrekvensablation (RFA) blev evalueret mht. lang-
tidsoverlevelse i behandlingen af colorektale levermetastaser. Fre-
kvensen af komplikationer blev registreret. | alt 102 patienter (med
332 tumorer) blev behandlet. Behandlingsevaluering blev foretaget
med computertomografi. Overlevelse blev estimeret vha. Kaplan-
Meier-metoden. Overlevelsesmedianen var 52 maneder. Femars-
overlevelsen var pa 44%. Sterre komplikationer blev registreret efter
12 RFA-behandlinger (6,9%). RFA er en effektiv behandling af kolo-

rektale levermetastaser. Overlevelsen er sammenlignelig med over-
levelse efter kirurgisk resektion. Komplikationsfrekvensen er lav.

Radiofrekvensablation (RFA), hvor man billedvejledt ind-
forer elektroder i tumorer for at destruere disse vha. varme,
er nu rutine i behandlingen af levertumorer herunder meta-
staser fra kolorektal cancer (CRC), som ikke kan fjernes ope-
rativt [1]. Kolorektale levermetastaser behandles primzrt med
kirurgisk resektion. Den kumulerede feméarsoverlevelse er 20-
40% [2, 3]. Neesten 50% af CRC- patienterne har eller far lever-
metastaser. Kun 15% er operable [4]. Dette understreger beho-
vet for supplerende/alternativ behandling, idet best supportive
care eller systemisk kemoterapi resulterer i en femarsoverle-
velse pa mindre end 1% eller 5% respektive [5].



