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Hvor meget kan man fjerne af leveren?

Overlzege Peter Ott & overleege Frank V. Mortensen

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V og
Kirurgisk Afdeling L

Resume

Pa grund af leverens evne til at regenerere kan man ved kirurgisk
resektion fjerne indtil overlevelsesgraensen. Leveren vil vokse ud
og antage normalt volumen pa fa uger og normal funktion pa fa
maneder. Fjernes der for meget, er der risiko for small-for-size-
syndrom med icterus, koagulopati og eventuelt ascites samt nyre-
og lungesvigt. Syndromet udvikles 3-5 dage efter operationen, og
mortaliteten er hgj. De fleste vil anbefale, at der mindst efterla-
des, hvad der svarer til 30% af det normale levervolumen efter re-
sektion i en ikkecirrotisk lever. Resektion i en cirrotisk lever tales
darligere, fordi regenerationsevnen er ophaevet, og funktionen af
den efterladte leverrest er reduceret. Portal hypertention er i de
fleste vestlige lande en kontraindikation for resektion.

Leveren er et livsvigtigt organ, og derfor der patienten, hvis
den del af leveren, som efterlades efter en operation, er for
lille til at opretholde livsvigtige funktioner. Samtidig har leve-
ren en enestdende evne til at regenerere. Det er derfor muligt
for kirurgerne at ga helt til overlevelsesgreensen i forventning
om, at leveren regenererer, og leverfunktionen genvindes ef-
ter en passende periode. Sporgsmalet om, hvor graensen gr,
er derfor relevant ved resektion i leveren. Det geelder ikke
mindst ved kirurgi for primzr og sekunder levercancer, hvor
holdningen - og teknikken - bliver stadigt mere aggressiv.
Den tekniske udvikling af levertransplantationer har yder-
ligere aktualiseret problemstillingen. Saledes sker der interna-
tionalt set en stadigt hyppigere anvendelse af split fiver-tek-
nik, hvor en donorlever deles til to recipienter og Zving donor
Jliver-transplantation, hvor en levende donor giver en del af
sin lever til recipienten.

Regeneration

I modsztning til de fleste andre indre organer kan den raske
lever regenerere efter kemiske eller fysiske traumer. Hepato-
cytternes evne til at regenerere er betydelig, og det er saledes
ved forseg med gnavere sandsynliggjort, at cellerne fra en en-
kelt lever har regenerationspotentiale til at blive til flere hun-
drede, maske flere tusinde nye levere. Fjernes et stykke af en
normal lever, vokser den tilbagevaerende rest, indtil normal
leverstorrelse og leverfunktion er genopndet. Dette er kendt
fra forseg med dyr, f.eks. rotter, hvoraf praktisk taget alle
overlevede 70% hepatektomi, mens omkring halvdelen over-
levede 90% hepatektomi, hvor kun 10% af leveren efterlades.
Normalt er omsztningen af leverceller forholdsvis langsom,
men efter massiv resektion kan op til 90% af hepatocytterne
vere i deling. Vaksten er reguleret ved en form for negativ
feedback, men patofysiologien er kun sparsomt belyst, bortset
fra at cytokiner og vaekstfaktorer antageligt spiller en vigtig
rolle.

Leveren hos mennesker kan regenerere med betydelig ha-
stighed. Marcos [1] anvendte magnetisk resonans (MR)- base-
ret bestemmelse af levervolumen til sekventiel undersegelse af
31 patienter, som havde faet fjernet hejre leverlap med hen-

Hvor meget kan man fjerne af leveren?

Resektion i en ikkecirrotisk lever:
Leveren regenererer til naesten normal starrelse pa fire
uger

En leverest pa 30% efter resektion er normalt tilstraekkelig
Resektion i cirrotisk lever:

Tales meget darligere p& grund af nedsat funktion og
haemmet regeneration

Portal hypertention er normalt kontraindikation
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Til at vurdere, hvor stor en del af leveren, det vil veere ngdvendigt at fjerne, fin-
des der i dag software, hvormed man kan billedbehandle computertomografier af
leveren med fremstilling af de enkelte segmenter og indtegning af maligne pro-
cesser. Programmet muligger virtuelle operationer med oplysning om, hvor stort
et levervolumen, der vil blive efterladt. (Billedet er venligt udlant af overlaege
Dennis Tgnner Nielsen, Rgntgenafdeling R, Arhus Universitetshospital, Arhus
Sygehus).

blik pa transplantation til en leversyg recipient. Donorerne
var omhyggeligt screenet og leverraske. Efter den hojresidige
hepatektomi havde donorerne i gennemsnit 598 +137 g lever
tilbage. Efter 7, 30 og 60 dage var den gennemsnitlige lever-
storrelse henholdsvis 1.202+171 g, 1.239+128 g og 1.458+104
g. Vagten blev siledes naesten normal pa fire uger. Alanin-
aminotransferase-, bilirubin- og protrombintid normalisere-
des inden for 1-3 uger [1, 2]. Recipientleverne genvandt lige
s& hurtigt den normale leverveegt (fra 8624184 g dag 0 il
1.889+149 g dag 30 efter transplantationen) [1], men lever-
tallene normaliseredes noget langsommere.

I modsztning til den raske lever har den cirrotiske lever et
meget mindre regenerationspotentiale. Hepatocytternes evne
til at dele sig er ganske vist bevaret, men den af bindevzv for-
styrrede arkitektur forhindrer organet som helhed i at vokse
ud og antage normal funktion. Dette er vist ved sammen-
ligning af histologiske undersogelser, computertomografi
(CT)-baserede levervolumenbestemmelser og kliniske fund
efter partiel leverresektion hos patienter med metastatisk syg-
dom i en ellers rask lever og patienter med cirrose, som blev
resecerede pa grund af hepatom [3]. Den nedsatte regenera-
tionsevne og den i forvejen svakkede funktion ved cirrose
betyder, at resektion tdles meget darligere af denne gruppe.

Resektion i ikkecirrotisk lever

Hvor meget levervav og - funktion kan man da undvere?

I tidlige studier af patienter med akut fulminant leversvigt
fandt man, at overlevelsen faldt drastisk, nir galaktoseelimi-
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nationskapaciteten faldt til under 30% af det normale. Interes-
sant nok svarer dette kvantitativt nogenlunde til de konklu-
sioner, der kan drages fra de kirurgiske erfaringer, hvad angar
den minimalt nedvendige levervolumen.

Ved for stor leverresektion er der risiko for postoperativt
leversvigt. Dette opstar inden for 3-5 dage efter kirurgi og vi-
ser sig ved gulsot, koagulopati, encefalopati og eventuelt asci-
tes samt nyre- og lungesvigt. Der er det sikaldte small for size
syndrome, som har hej mortalitet. Spergsmalet om, hvor lidt
lever man kan nejes med, er blevet belyst i konsekutive serier
[4-6] med patienter, der fik foretaget partiel leverresektion pa
grund af primere eller sekundzre levertumorer. CT-baseret
volumenbestemmelse for og efter resektion tydede pa, at risi-
koen for postoperativt leversvigt oges betydeligt, hvis mere
end 70-75% af leveren fjernes hos yngre voksne (<40 ar) [7, 6].
Ved resektion af levercancer er grundsygdommen s4 farlig, at
en mortalitet pa op til 5% af nogle anses for at vzere accepta-
bel, men i de bedste serier er den betydelig lavere [5]. Athzn-
gigt af hvor stor en mortalitet, der accepteres, anbefaler for-
skellige forfattere, at mindst 30% [4, 8, 9], 35% [6] eller 40% [9]
af den fysiologiske levermasse resterer efter en operation, men
nogle steder arbejder man i dag med en greense helt ned til
25% [2]. Den fysiologiske levermasse estimeres da som 2,5% af
legemsvaegten. Kravet er hojere hos zldre, som tiler resektion
darligere [9]. Selv pa centre, hvor man er rutinerede og har lav
mortalitet, stiger leengden af det postoperative ophold pi in-
tensivafdelingen, nir den resterende lever kommer ned om-
kring 30%, i modsatning til, nir den er pa 40% og 50% [8].

Kronisk hepatitis B eller hepatitis C uden cirrose eger kun
i begraenset omfang risikoen, idet en restlever pa >250 g/m?
legemsoverflade svarende til ca. 30% af den fysiologiske lever-
vagt anses for at vere tilstreekkelig [2, 9]. Steatose, hvad enten
den er alkoholisk eller nonalkoholisk betinget, oger risikoen
ved resektion, hvis antallet af steatotiske leverceller overstiger
30% [2, 9]. Ved steatosegrad over 60% tiles kun mindre resek-
tioner [2, 9]. Medicinsk komorbiditet eger ligesom blodtryks-
fald, stort transfusionsbehov og andre arsager til hepatisk
iskaemi mortaliteten ved leverresektion [2]. Preeoperativ
kemoterapi, kan yderligere oge risikoen for postoperativt
leversvigt [9].

Partiel portal embolisering kan i nogle tilfzelde benyttes til
at rykke greensen pa de 30%. Hvis den portale blodforsyning
til en leverlap emboliseres, atrofierer denne, mens den mod-
sidige vokser. Dette benyttes i stigende grad til forbehandling
3-4 uger for resektion, hvorved den efterladte leverrest even-
tuelt kan bringes op i det »sikre« omrdde pa over 30% af
legemsvaegten [9]. Effekten er mere sparsom hos patienter
med cirrose og kan ikke anvendes, hvis der er portal hyper-
tension [9].

Ved transplantation af partiel lever fra en levende donor er
der bade spergsmalet om, hvad der mindst skal lades tilbage
hos donoren, og hvor lidt recipienten kan nojes med. I denne
situation geres der de yderste anstrengelser for at reducere ri-
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sikoen for donoren. Internationalt tilstrzebes det, at donoren
beholder mindst 40% af sin oprindelige levermasse, hvilket har
veret medvirkende til den lave mortalitet. Dedsfald hos do-
norer er sket i 0,2-0,5% af tilfzeldene, men sjeeldent pa grund af
leversvigt.

For sa vidt angér recipienten, tilstreebes det, hvad enten
der er tale om en splitlever eller en graft fra en levende donor,
at allograften er pa 35-407% af patientens fysiologiske lever-
masse udregnet som 2,5% af legemsvaegten. I praksis stiler
man mod en donorgraft pa 0,8-1% af legemsvaegten [9]. Dette
understottes af en serie pa 276 patienter, der blev transplan-
teret med partiel lever. De 17 patienter, der fik en lever pa
mindre end 0,8% af legemsvaegten havde en seksméaneders-
overlevelse pd 60%, mod en seksméanedersoverlevelse pd
85% hos recipienter, der fik en lever pa 0,8-1% af legems-
vagten og 90% overlevelse ved en graft af normal lever-
storrelse (1-3% af legemsvzegten).

Resektion i cirrotisk lever

Ved cirrose er regenerationen hzemmet, og resektioner téles
darligere. Den volumetriske bestemmelse er af mindre betyd-
ning, fordi leverresten efter operation ikke kan forventes at
have normal funktion. Operativ risiko hos leverpatienter kan
normalt bedemmes med Child-Pugh-score, der bygger pa
albumin, koagulationsfaktorer, bilirubinniveau, ascites og en-
cefalopati. Ved inkompenseret leversygdom (Child Pugh-
gruppe B og C) tiles resektioner darligt, mens patienter med
kompenseret cirrose (Child- Pugh- gruppe A) kan tile mindre
resektioner [2, 10]. I et spansk arbejde har man pavist, at den
venese trykgradient over leveren (hepatic venous pressure gradi-
ent) er en god prognostisk markaer, sdledes at man ber atholde
sig fra at operere patienter med portal hypertension og gradi-
ent over 10 mmHg [10]. I Japan, hvor der er stor erfaring med
resektion af hepatocellulzre karcinomer hos patienter med
cirrose efter hepatitis B og C, anvender man maling af indo-
cyaningrentretention efter 15 minutter som funktionstest.
Indocyaningrent fordeler sig alene i plasma, hvorfra det op-
tages via raske leverceller og elimineres til galden. Hos raske
personer er kun 3,5-10% tilbage i plasma 15 minutter efter in-
jektion af bolus. Ved veerdier op til 14% tiles resektion af op til
halvdelen af leveren, ved 14-20% kan man overveje resektion
ved at udvide massen af leverceller med portal embolisering,
og hvis 15- minutters- retentionen er >20%, anses resektion for
at veere uigennemforlig [5, 9]. Kun pa fa vestlige institutioner
anvender man indocyaningrentretentionstesten, men i en
nyligt publiceret oversigt foreslas den anvendt i serlige situa-
tioner [9]. I realiteten er der i Danmark meget f3 patienter med
cirrose, der kan tilbydes resektion.
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