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Resume

Introduktion: Gennem de seneste artier er der sket en udvikling af
de tekniske detaljer af leverkirurgien. Dette har fort til en reduk-
tion af postoperative komplikationer, og starre leverresektioner ud-
fares nu rutinemaessigt med en mortalitet p& mindre end 5%. Da
der ikke foreligger nyere danske evalueringer af resultaterne efter
leverkirurgi, praesenteres der derfor ti ars erfaringer med lever-
resektion.

Materiale og metoder: Patienter, der i perioden fra den 1. januar
1995 til den 31. december 2004 fik foretaget elektiv leveresek-
tion pa Kirurgisk Afdeling CTX, Rigshospitalet, indgik i undersg-
gelsen. Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang af journa-
lerne med vaegt pa postoperative komplikationer, perioperativ mor-
talitet og langtidsoverlevelsen for patienter, der var opereret for
metastaser efter kolorektal cancer og for hepatocelluleert karcinom
(HCC).

Resultater: | alt 141 patienter, 71 maend og 70 kvinder med

en medianalder pa 58 ar (spaendvidde: 1-78 ar) fik i perioden
foretaget leverresektion. Antallet af resektioner pr. ar steg fra

to i 1995 til 32 i 2004. De hyppigste indikationer var levermeta-
staser fra kolorektale tumorer og HCC. Galdelzekage var den hyp-
pigste komplikation (7,8%), efterfulgt af bledning (2,8%) og
leverinsufficiens (2,8%). Tredivedagesmortaliteten var 1,4%.

Det perioperative transfusionsbehov faldt signifikant fra mediant
fem saltvand, adenin, glukose og mannitol (SAG-M)-portioner i
perioden (1995-2000) til mediant to SAG-M i 2004. Den me-
diane indlaeggelsestid var ni dage. Den estimerede femarsover-
levelse for patienter, der var opereret for hhv. metastaser og HCC,
var 39% og 42%.

Konklusion: Resultaterne lever op til international standard, og
feméarsoverlevelsen for patienter opereret for HCC og levermetasta-
ser fra kolorektal cancer er pa hgjde med resultaterne pa de bed-
ste centre i verden.

Gennem de seneste artier er der sket en udvikling af den le-
verkirurgiske teknik i bred forstand: bedre forstaelse af den
kirurgiske anatomi, bedre patientselektion og anvendelse af
anzstesi med lavt centralt venetryk. Desuden har en samling
af leverkirurgien pa f3, hejt specialiserede afdelinger fort til en
sterre rutine og en reduktion af de postoperative komplika-
tioner. Sterre leverresektioner udferes nu rutinemeessigt med
en perioperativ mortalitet pd mindre end 5% [1, 2]. De hyppig-
ste indikationer er resektion af metastaser fra kolorektal can-
cer og de primzre levertumorer (hepatocellulert karcinom

(HCC) og intrahepatisk kolangiokarcinom) [1, 2], leveresek-
tion er her den eneste mulighed for langtidsoverlevelse. I takt
med de forbedrede resultater efter leverresektion er der sket
en lobende udvidelse af indikationerne, saledes kan resektion
af metastaser fra visse ikkekolorektale cancere vare indiceret
[1-3].

I de seneste ar har vi set en markant stigning i antallet pa-
tienter, der far foretaget leverresektion, og da der kun findes
et zldre dansk arbejde, hvori man har evalueret resultaterne
efter leverresektion [4], finder vi det relevant at praesentere
vore aktuelle erfaringer med leverresektion, dette med spe-
cielt fokus pa postoperative komplikationer og langtidsover-
levelse for patienter, der er opereret for HCC og for lever-
metastaser fra kolorektal cancer.

Materiale og metoder

Patienter, der i perioden fra den 1. januar 1995 til den 31. de-
cember 2004 fik foretaget leveresektion pa Kirurgisk Afdeling
CTX, Rigshospitalet, indgik i undersogelsen. Patienter, der
havde fiet foretaget leverresektion pa grund af traume, resek-
tion i forbindelse med levertransplantation eller reresektion
indgik ikke i undersogelsen, ligesom patienter, der fik fore-
taget ben radiofrekvensablation (RF)-behandling, heller ikke
indgik.

Ved en retrospektiv gennemgang af journalerne blev fol-
gende registreret: alder, kon, indikation, typen af leverresek-
tion, peroperativt behov for blodtransfusion og komplika-
tioner som operationskrzvende bledning, galdelekage, intra-
abdominal absces, leverinsufficiens, antal indleeggelsesdage
og 30- dages- mortaliteten. Patienterne med levermetastaser
fik ogs registreret primaertumorens lokalisation (colon/rec-
tum), type af kolorektale indgreb, Dukes’ stadium, om det var
synkron(e) eller metakron(e) metastaser (>12 maneder efter
tarmresektionen), samt antal, storrelse og lokalisation af lever-
metastaserne. Patienter med hepatocelleluzert karcinom fik
registeret, om de havde levercirrose og den formodede arsag
til denne. Alle cancerpatienters histologisvar blev gennemgaet
med henblik pa radikalitet.

Typen af leverresektion blev angivet efter The Brisbane
2000 terminology of liver anatomy and resections [5]. Alle pa-
tienter blev preeoperativt vurderet med computertomografi
(CT), evt. suppleret med rentgen af thorax, magnetisk reso-
nans-skanning eller positronemissionstomografi- CT og intra-
operativ ultralydskanning. De anatomiske resektioner blev
enten udfert pa klassisk vis med deling af strukturerne i porta
hepatis eller ved isolering af de portale pedikler. Parenkym-
delingen blev indtil 2003 overvejende udfert ved frakturme-
toden (clamp crushing), herefter med vandjetstrile. Pringles
mangvre til kontrol af bledning ved parenkymdelingen blev
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ikke anvendt rutinemessigt, derimod blev der ofte brugt se-
lektiv kontrol af pediklerne for at nedsztte bledningen fra de
segmenter, der skulle fjernes.

Galdelzkage blev defineret som vedvarende galdesekre-
tion via dreen, som kraevede endoskopisk retrograd kolan-
giopankreatikografi med papillotomi og eventuelt stent,
reoperation, perkutant transhepatisk drzen eller ultralydvej-
ledt genanleggelse af dreen. Leverinsufficiens blev defineret
som serumbilirubin >50 pmol/1 og/eller international norma-
lized ratio >1,7 efter den femte postoperative dag.

Data er angivet i procent eller som median, speendvidde og
95% sikkerhedsgrenser. Langtidsoverlevelsen for patienter
med levermetastaser fra kolorektal cancer eller HCC blev
estimeret ved Kaplan- Meier-metoden. Ved sammenligning af
uparrede data blev Mann- Whitneys test anvendt, p <0,05 an-
sas for at veaere signifikant.

Resultater

I alt 141 patienter, 71 mzend og 70 kvinder med en median-
alder p4 58 ar (speendvidde: 1-78 4r) fik i tidrsperioden fore-
taget leverresektion. Antallet af resektioner steg signifkant fra
to resektioner pr. ar i 1995 til 32 resektioner pr. ar i 2004. De
hyppigste indikationer var levermetastaser fra kolorektale
tumorer (n =72), HCC (n = 18) og neuroendokrine tumorer
(n =12). Af andre indikationer kan navnes kolangiokarcinom
(n =5), adenomer (n = 5), galdeblaerecancer (n = 3), renalcel-
lekarcinom (n = 3), leiomyosarkom (n = 3), fokal nodular hy-
poplasi (n = 3) og heemangiom (n = 3). Typerne af resektioner
fremgér af Tabel 1. Tredive (21%) af patienterne fik foretaget
kombinerede resektioner, typisk en hojre- eller venstresidig
hemihepatektomi suppleret med mindre lokalresektioner.
Det mediane transfusionsbehov var tre saltvand, adenin, glu-
kose og mannitol (SAG- M)-portioner svarende til ca. 750 ml
(spendvidde: 0-56 SAG- M- portioner). 36% (51 af 141) af pa-
tienterne havde ikke behov for transfusioner. Transfusionsbe-
hovet faldt fra mediant fem SAG- M- portioner (ca. 1.250 ml) i
perioden 1995-2000 (n = 31) til mediant to SAG- M- portioner
(ca. 500 ml) i 2004 (n = 32) (p <0,05), mens antallet af storre re-
sektioner (tre eller flere segmenter) var ens i de to perioder
(35% vs. 33%) (p >0,05). Den mediane indleggelsestid var ni
dage (spendvidde: 3-38 dage).

Galdelzekage var den hyppigste komplikation og sés hos
7.8% (11 af 141) efterfulgt af bledning og leverinsufficiens, som
begge forekom hos 2,8% (fire af 141). De patienter, som fik le-
verinsufficiens, fik alle foretaget resektion af fire eller flere
segmenter. Tredivedagesmortaliteten var 1,4%, idet to patien-
ter dode postoperativt. Den ene dede i en kombination af le-
verinsufficiens, galdelzekage og sepsis. Den anden dede plud-
seligt af et bledende ulcus 28 dage postoperativt.

Hos de patienter, der fik foretaget resektion af levermeta-
staser fra kolorektal cancer, var primartumoren i 68% (49 af
72) af tilfeldene lokaliseret i colon og i 32% af tilfzeldene (23 af
72) i rectum. 79% (57 af 72) af patienterne var klassificeret som
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Tabel 1. Leverresektionstyperne.

Procedure Antal
Udvidet hgjresidig hemihepatektomi . . .. .................. 6
Hgjresidig hemihepatektomi . . .. ........... ... ... ... ..., 31
Venstresidig hemihepatektomi. . .. ....................... 19
Resektioner af 3 segmenter .. .......... .. .. ... ... 5
Resektion af 2 segmenter. . .............. .. ... ... ...... 21
Resektionaf Lsegment . ............ ... .. ... ..., 26
Metastaseektomier (nonanatomisk) . .. .................... g5
I alt 141
Kombinerede resektioner 30
Tabel 2. Karakteristik af de kolorektale levermetastaser.

Karakteristik Antal (%)
Antal tumorer

L 41 (57)
2 24 (33)
e 5(7)

A 2 (3)
Tumorstarrelse

L CM ottt 27 (24)
2-5CM o 54 (48)
ED @M 0 ooo0b000000000000000000000000000000000 G 24 (22)
Uangivet . . .. ..o 7 (6)
Fordeling

Unilaterale . . .. ... ... 62 (86)
Bilaterale . .. ... .. 10 (14)

Dukes’ type C, 13,8% (ti af 72) som Dukes’ type B og 2,7% (tre
af 72) som Dukes’ type A . I to tilfzlde var klassifikationen
uoplyst. 75% (54 af 72) af patienterne havde synkrone metasta-
ser, og 25% (18 af 72) havde metakrone metastaser. De meta-
krone metastaser blev diagnosticeret mediant 22 maneder
(spendvidde: 12-64 maneder) efter den primare tarmopera-
tion. Levermetastasernes karakteristika er angivet i Tabel 2.
Patienterne havde typisk en eller to metastaser, og de var hyp-
pigst 2-5 cm i diameter. Kun f patienter (14%) havde bilate-
rale metastaser.

Af de 18 patienter med HCC havde ti levercirrose sekun-
deert til alkoholmisbrug (n = 6), hepatitis C (n =2) og hepatitis
B (n =2). Der var tale om relativt store tumorer med en me-
diansterrelse pa 10 cm i diameter (spendvidde: 3-40 cm). Tret-
ten patienter havde en tumor, fire patienter havde to, og en
patient havde tre. Radikaliteten af operationen var tvivlsom
hos fem af patienterne (tre patienter med metastaser fra kolo-
rektal cancer og to med kolangiokarcinom), idet tumoren ved
mikroskopibeskrivelsen strakte sig helt ud til resektionsfladen.

Den estimerede femarsoverlevelse for patienter med lever-
metastaser efter kolorektal cancer var 39% (Figur 1) og 42% for
patienterne med HCC (Figur 2), og den mediane overlevelse
var pa henholdsvis 42 mineder (95% sikkerhedsgraenser: 22-62
maneder) og 18 maneder (95% sikkerhedsgraenser: 15-21 m3-
neder).
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Figur 1. Den estimerede femarsoverlevelse for patienter, der har féet foretaget
leveresektion af kolorektale levermetastaser (Kaplan-Meier).

Diskussion

De seneste ars forbedrede resultater efter leverresektion har
fort til en markant stigning i antallet af patienter, som henvises
til kirurgisk behandling [1-3]. En lignende udvikling er obser-
veret pa vores afdeling. I 1995-1996 foretog vi saledes to re-
sektioner pr. ar og i 2004 foretog vi 32 resektioner. Dette er en
udvikling, der fortsaetter, idet vi i 2006 foretog mere end 70 re-
sektioner og i 2007 omkring 100.

Trods den efterhdnden beskedne mortalitet er lever-
resektion stadig et indgreb, som er forbundet med en vis
morbiditet. Iseer galdeleekage er et problem. [6]. I nyere storre
serier [1, 6] er galdelekage rapporteret med en incidens pa
1,7-11%. I lighed med i disse serier fandt vi ogs3, at galde-
lzekage var den hyppigste komplikation (7,8%). En anden
vasentlig komplikation er bledning, idet massiv bledning og
blodtransfusioner er forbundet med en oget morbiditet og
mortalitet [7]. Det typiske blodtab efter leverresektioner er pa
700-3.000 ml [1, 8], og 25-80% af patienterne angives at have
behov for blodtransfusion [9]. Til sammenligning fik 64% af
vores patienter blodtransfusion. I lighed med hvad der er
angivet i andre rapporter [1, 2], fandt vi, at transfusionsbeho-
vet faldt signifikant gennem arene. Faldet i transfusionsbehov
kan skyldes 2ndret operationsteknik med hyppigere anven-
delse af vandjetstdle til deling af leverparenkymet i stedet for
frakturmetoden (clamp crushing). Introduktion af anzestesi
med lavt centralt venetryk (<5 mmHg), som nedsztter til-
bagebledningen fra levervenerne under delingen af paren-
kymet [10], kan ogsé have vaeret medvirkende arsag til den
reducerede blodning.

Postoperativ leverinsufficiens er en alvorlig komplikation,
som er behzftet med stor mortalitet, 2-65% [11]. Forskellige
grader af leverinsufficiens forekommer hos op til 8% af patien-
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Figur 2. Den estimerede femarsoverlevelse for patienter, der har féet foretaget
leverresektion af hepatocelleluleere karcinomer (Kaplan-Meier).

terne efter storre resektioner og hos patienter med cirrose el-
ler sveer steatose [1, 9]. I dette materiale fik fire (2,8%) patienter
leverinsufficiens efter storre resektioner, og en af patienterne
dode. Den tidlige zra af leverkirurgien var preget af en hoj
mortalitet (>20% for de storre resektioner). Arsagen til dette
var ofte ukontrollabel bledning og efterfelgende infektioner.
Gennem de seneste artier er den postoperative mortalitet re-
duceret til mindre end 5% efter elektive resektioner pa hoj-
volumencentre [1, 2, 9]. Arsagerne til denne positive udvikling
har blandt andet varet bedre patientselektion, bedre forsta-
else for den kirurgiske anatomi, kontrol over den peroperative
bledning og bedre hdndtering af de postoperative komplika-
tioner. Herudover synes det at vaere vaesentligt, at leverkirur-
gien er samlet pa storre hepatobilizre enheder [1, 2, 9, 12],
idet der stadig kan ses en mortalitet pi omkring 10% i lav-
volumencentre [13]. I neerverende materiale var 30- dages-
mortaliteten pa 1,4%, og der forekom ingen perioperative
dedsfald, hvilket svarer til resultaterne pa de bedste centre i
verden [1, 2, 14]. I det eneste danske arbejde [4], vi har til sam-
menligning, fandt man en mortalitet pa 7,5% efter elektiv re-
sektion af metastaser efter kolorektal cancer.

Resektion med en femarsoverlevelse pa 25-41% [15-17] ma
indtil videre betragtes som guldstandarden i behandlingen af
levermetastaser efter kolorektal cancer [18]. Prognosen for
den enkelte patient vil athaenge af flere faktorer. Sledes har
patienter med en Dukes’” C- primaertumor, synkrone metasta-
ser, multiple metastaser, preeoperativ karcinoembryonalt
antigen >200 ng/ml eller storste metastase >5 cm i diameter
en darligere prognose end andre, og jo flere faktorer jo darli-
gere prognose. Eksempelvis er den estimerede femarsover-
levelse 60%, hvis man ikke har nogen af de nevnte variable,
hvorimod femérsoverlevelsen kun er 14%, sifremt man har
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alle fem variable [16]. I dette materiale var den estimerede
femars overlevelse 39%, hvilket svarer til, hvad man har fundet
i andre storre serier [15-17]. I forhold til, hvad der er angivet i
andre materialer [14, 15], havde en storre del af vore patienter
synkrone metastaser (75% vs. 20-52%), hvilket som nzvnt er et
darligt prognostikum. Arsagen til den store andel af patienter
med synkrone metastaser i vores materiale kendes ikke. Men
den opfelgning, der i dag tilbydes patienter, der er opereret
for kolorektal cancer, er tilsyneladende ikke sufficient nok til
at finde de patienter, der fir metakrone levermetastaser. Kun
14% af vores patienter havde metastaser i begge leverlapper.
Dette er vaesentligt mindre, end hvad der ses i andre materia-
ler, for eksempel havde 40% af patienterne fra Sloan-Kettering
Cancer Center i New York [16] bilaterale levermetastaser. En
arsag til denne store forskel kunne vare, at der herhjemme
stadig hersker en vis nihilisme over for denne patientgruppe.
Her ma det understreges, at sdfremt man opnér en resektion,
hvor tumoren er makro- og mikroskopisk radikalt fjernet, er
prognosen ogsa for disse patienter rimelig god, med en esti-
meret femarsoverlevelse pd 29-32% [16].

Det gzelder for patienter med HCC, som det gelder for pa-
tienter med levermetastaser efter kolorektal cancer, at eneste
mulighed for langtidsoverlevelse er leverresektion. Ud over
tumorkarakeeristika som tumorsterrelse, antal tumorer, va-
skulzer invasion og dysplasigrad er prognosen for HCC oftest
ogsa afheengig patientens leverfunktion, idet ca. 70% af disse
tumorer udvikles i cirrotiske levere. Med en god leverfunk-
tion kan selv patienter med store (>5 cm i diameter) og multi-
ple (>3) tumorer opni en femdrsoverlevelse pa op til 39% [19].
Til sammenligning er femérsoverlevelsen omkring 55% for pa-
tienter med et enkelt mindre HCC [20]. Patienterne i dette
materiale med HCC med relativt store tumorer (medianster-
relse 10 cm i diameter) havde en femdrsoverlevelse pa 42%,
hvilket viser, at alle patienter med HCC ber henvises til vur-
dering med henblik p& kurativ resektion.

Vi konkluderer, at materialet lever op til international
standard, og at femarsoverlevelsen for patienterne med lever-
metastaser fra kolorektalcancer og HCC er pa hejde overle-
velsen pd med de bedste centre i verden. Det anbefales, at alle
patienter med tumorer i leveren vurderes af et tverfagligt
team bestdende leverkirurger, radiologer, radiologiske inter-
ventionister og onkologer for at, der kan tages stilling til ope-
rabilitet, behov for yderligere undersogelser, resektion, abla-
tion, downstaging, tostadieresektion, egning af volumen af
fungerende restlever ved portalveneembolisering, palliativ
kemoterapi, tumorembolisering, kemoembolisering eller eks-
perimentel kemoterapi.
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