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Forord

Blandt de personer og institutioner, som deltager aktivt i udredning og behandling af patienter

med levercancer, har der i flere ar veeret et gnske om en landsdeekkende organisation til at vareta-
ge udformningen af kliniske retningslinier, oprettelsen af en feelles database samt en generel kvali-
tetssikring af bade behandlings- og forskningsaktiviteter omkring denne patientgruppe. Med afsaet
og forankring i bl.a. Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Dansk Gastroen-
terologisk Selskab, Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi og Dansk Radiologisk Sel-
skab oprettede man formelt Dansk Lever Galdevejs Cancer Gruppe (DLGCG) og Dansk Lever
Galdevejs Cancer Database (DLGCD) i 2006.

DLGCG - og herunder DLGCD - er nu en officiel og aktiv DMCG-gruppe i henhold til de af Danske
Regioner, Sundhedsministeriet og DMCG opstillede krav.

En af DLGCG' s farste opgaver har veeret udarbejdelsen af naerveerende kliniske retningslinier for
Kolo-Rektale Levermetastaser, som baseret pa den foreliggende videnskabelige evidens angiver
en standard for den aktuelle udredning og behandling af patienter med Kolo-Rektale levermetasta-
ser. Rapportens videnskabelige evidens er graderet i seks niveauer og anbefalingerne i tre styrker.

Videnskabelig evidens:
la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser

Ib Mindst en randomiseret, kontrolleret undersggelse
lla Mindst en god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersggelse

lib Mindst en anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret undersggelse
Il Gode deskriptive undersggelser

IV Ekspertkomite eller velestimerede autoriteter
Styrke af anbefalinger:

A
Kraever mindst en randomiseret undersggelse blandt flere gode undersggelser, som alle er grund-
leeggende for anbefalingen (la, Ib)

B
Kreever gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (lla, 1b, III)

C
Kreever ekspertkomite eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode kliniske undersggelser som
grundlag (IV)

For overblikkets skyld sammenfattes de kliniske retningslinier i en kortfattet oversigtsartikel med
ngglereferencer efterfulgt af anbefalinger med ovennaevnte styrkeangivelse.

Efterfglgende en mere detaljeret gennemgang med flere referencer.

Appendix indeholder procedureforslag og anbefalinger inden for diagnostik, lokalbehandling og
anaestesiologi.

DLGCGs styregruppe vil samles mindst 1 gang om aret mhp. revision af retningslinierne. Ved af-
ggrende gennembrud i diagnostik og behandling vil retningslinierne kunne sendres oftere.
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Oversigtsartikel: Sammenfatning af DLGCGs litteraturgennemgang
vedrgrende diagnostik, behandling og opfalgning af

Kolo-rektale levermetastaser (KRLM)



Baggrund

Kolo-rektal cancer (KRC) er den mest almindelige gastro-intestinale maligne sygdom (11
% af nye cancertilfeelde og 10 % af samtlige cancerdgdsfald i Danmark og den naesthyp-
pigste arsag til cancer-dgd").

Leveren er oftest det fgrste seede for metastatisk sygdom og er det eneste metastatiske
fokus hos 30-40 % af patienter med metastatisk sygdom?.

| nydiagnosticerede tilfeelde af KRC vil 15-20 % have levermetastaser, og yderligere 15-20
% vil udvikle levermetastaser efter resektion af KRC, hyppigst inden for de farste 3 ar efter
resektion af primaer tumor®.

Det er den almene opfattelse at KRC normalt spreder sig via portalsystemet og at lokalbe-
handling af isolerede metastaser kan vaere kurativ hos en del patienter?.

Det spontane forlgb af metastaserende KRC er beskrevet med en median overlevelse pa
mindre end 8 maneder hos ubehandlede patienter. Dog er prognosen noget bedre hos
patienter med f& metastaser i forhold til de med mange®. Patienter med f& metastaser og
patienter med metastaser begraenset til den ene leverlap, har ubehandlet bedre overlevel-
se gr;d patienter med mange metastaser og/eller metastaser lokaliseret i begge leverlap-
per>’.

Imidlertid er 5-arsoverlevelse uden behandling exceptionel selv hos patienter med gode
prognostiske karakteristika®.

Hos ca. 30-40 % af patienter med metastatisk KRC findes metastaserne kun i leveren og
er derved potentielt resektable®. Adskillelige store opggrelser pa patienter radikalt resece-
rede for kolo-rektale levermetastaser (KRLM) demonstrerer 5-arsoverlevelser pa 25-44 %
med perioperativ mortalitet pa 0-0,6 % °**,

Eftersom 1800 danske patienter hvert ar udvikler KRLM vil mindst 360 patienter veere eg-
nede til lokalbehandling (resektion, ablation, stereotaksi).

Multidisciplineere Teams

Der er konsensus om, at behandlingen af patienter med KRC skal varetages af et multidi-
sciplinaert team (MDT), og at enhver patient med begrundet mistanke om KRC straks skal
henvises til det lokale kolo-rektale MDT og indga i et veldefineret pakkeforlab med henblik
pa hurtig diagnose og behandling (link til KRC-pakkeforlgb).

Patienter, som i forbindelse med udredningen af KRC far konstateret KRLM (synkrone),
eller patienter, som far konstateret KRLM (metakrone) i kontrolforlgbet efter resektion af
KRC, skal vurderes af MDT pa et af de Hepato-Bilisere-Pankreatiske centre (Lever-MDT).
Herefter indgar patienten i et specielt pakkeforlgb for KRLM, som er synkroniseret med
KRC-pakkeforlgbet (link til hLKRLM-pakkeforlghb).

Adskillelige nyere store serier af patienter resecerede for KRC har demonstreret en lavere
perioperativ mortalitet sammenlignet med studier af seldre dato. En del af forklaringen kan
veere, at patienter er blevet samlet pa faerre hgjvolumen afdelinger. Denne effekt er ogsa
demonstreret p& patienter, som har fet lavet stgrre leverresektioner?.



http://www.sst.dk/publ/Publ2009/SUPL/Pakke_kraeft/Kraeft_tykendetarm_sep09.pdf
http://www.sst.dk/publ/Publ2009/SUPL/Pakke_kraeft/Kraeft_tarmmetast_lever_dec09.pdf

Et lever-MDT skal som et minimum udggres af leverkirurger, onkologer, diagnostiske— og
interventionelle radiologer, nuklear-medicinere samt patologer.

Diagnosticering og Staging

KRLM bliver enten diagnosticeret i forbindelse med den primaere udredning for KRC eller
ved den efterfglgende follow-up. CT-skanning har en diagnostisk sensitivitet pa 71-96 %
og har erstattet Ultralyd som den primaere billeddiagnostiske modalitet***®. Sensitivitet og
specificitet for lever-CT vil imidlertid variere afhaengigt af udstyr og protokol for kontrast-
indgift. MR med indgift af leverspecifik kontrast kan bruges som et alternativ til CT.

Inden henvisning til lokal behandling af KRLM skal koloskopi mhp. syn- eller metakron
CRC udfares, hvis det findes indiceret. Dette afgares af det kolo-rektale MDT. CEA niveau
bar bestemmes pa alle patienter inden lokal behandling af hensyn til monitorering ved de
postoperative kontroller.

En Cochrane metalyse konkluderer, at patienter som er radikalt behandlet for KRC og
KRLM bgr indga i et kontrolprogram postoperativt mhp. tidligt at opdage recidiv og dermed
forbedre behandlingsmuligheder og overlevelse'®. Studierne tillader dog ingen sikre kon-
klusioner af varigheden af kontrolprogrammet og hyppigheden af kontrollerne.

Selv om brugen af Ultralydsundersggelse, CT og MR og dermed ekspertisen varierer fra
institution til institution, sa tyder det pa, at kombinationen af CT og CEA er den mest lo-
vende som follow-up redskab. CEA er forhgjet hos op til 90 % af patienter med levermeta-
staser, og en stigning i CEA efter et initialt fald postoperativt efter radikalbehandling for
KRC er ofte farste tegn pa recidiv hos en i gvrigt asymptomatisk patient.

Kontrolprogrammet efter radikal behandling for KRC fremgar af DCCGs kliniske retningsli-
nier. De fleste danske CRC centre randomiserer radikalt behandlede CRC patienter til en
intensiv versus mindre intensiv follow-up med CT og CEA i COLOFOL-projektet.

| mangel af evidens for varighed af kontrolprogram og hyppighed af kontroller efter radikal
behandling af KRLM har DLCGCs styregruppe besluttet at falge disse patienter efter CO-
LOFOLS intensive arm, med undtagelse af patienter som har faet foretaget ablationsbe-
handling, som bliver kontrolleret hyppigere det farste halve ar postoperativt.

CT skanning af thorax og abdomen hos patienter under udredning for CRC eller i kontrol-
program efter radikal behandling for CRC eller KRLM skal teknisk udfgres efter DLCGCs
retningslinier. Ved tvivl om antal og udbredning af levermetastaser, trods optimalt udfert
CT, kan MR med leverspecifik kontrast udfagres efter DLCGCs retningslinier.

Praeoperativ leverbiopsi bgr som udgangspunkt ikke foretages. Der er evidens for, at per-
kutan leverbiopsi kan medfgre ekstrahepatisk tumorspredning og medfere forringet over-
levelse, selv i de tilfzelde hvor der foretages RO-resektion®*%*,

Patienter mistaenkt for ekstrahepatisk spredning pa den primaere CT skal have foretaget
FDG-PET-CT, inden lokalbehandling besluttes udfgrt. Om alle kandidater til lokalbehand-
ling, eller kun visse subgrupper med seerlig stor risiko for ekstrahepatisk sygdom, skal ha-
ve foretaget FDG-PET-CT er fortsat uafklaret®®?’,


http://www.dccg.dk/03_Publikation/01_ret_pdf/Retningslinier2009p.pdf
http://www.dccg.dk/03_Publikation/01_ret_pdf/Retningslinier2009p.pdf

Laparoskopi og EUL har ikke rutinemaessigt plads i udredningen af patienter med KRLM,
men kan anvendes i selekterede tilfaelde efter beslutning af lever-MDT(?%9).

Lokalbehandling af KRLM

Operabiliteten, patientens evne til at kunne tale den planlagte procedure, vurderes af ki-
rurg og anaestesiolog ved fgrste patientkontakt. Ved behov vurderes patienten af kardiolog
eller hepatolog.

Leverresektion

Leverresektion er den primeere lokalbehandlingsmodalitet for KRLM. Resektabiliteten af
KRLM vurderes pa Lever-MDT-konference. Hvis man kan opna RO-resektion og samtidig
efterlade mindst 1/3 af leverens funktionelle volumen, kan patienten ga direkte til leverre-
sektion, forudsat normal leverfunktion. Leverens volumen kan males ved CT-volumetri®32,
Hvis RO-resektion ikke umiddelbart kan udfgres med bevarelse af tilstreekkelig FLR, skal
folgende tiltag overvejes:

1. Resektion kombineret med intraoperativ ablationsbehandling

2. Portal embolisering®. Hvis leverresten efter resektion (Future Liver Remnant
(FLR)), skannes for lille, kan patienten forbehandles med Portal Embolisering, hvor
portvenen til den tumorbaerende del af leveren aflukkes med henblik pa at inducere
hypertrofi og dermed bedre funktion af FLR

3. 2-stage-procedure®*®

4. In-situ hypotherm leverresektion

5. Neoadjuvant systemisk eller regional kemoterapi med mulighed for lokalbehandling
ved godt respons®¥4°

36-38

Laparoskopisk leverresektion har pa kort sigt fordele frem for aben kirurgi i form af kortere
indleeggelsestid og hurtigere rekonvalescens, men der er ingen data som indikerer indvirk-
ning pa langtidsoverlevelsen**.

Ved synkron CRC og KRLM skal fglgende behandlingsstrategier overvejes:

Resektion af CRC efterfulgt af resektion af KRLM ca. 4 uger senere.

Resektion af KRLM efterfulgt af resektion af CRC, safremt patientens levermetastaser
sk@nnes at true patienten mere end primaartumor

Resektion af CRC og KRLM kan foretages i samme seance med godt resultat, safremt
patienten er i meget god almen tilstand, der kan opnas RO-resektion og indgrebet kan fo-
rega i hgjvolumencentre.

Hos patienter med rektumkancer, som forbehandles med stralekemoterapi, kan KRLM
lokalbehandles i de 6 ugers behandlingspause mellem stralekemoterapiens ophgr og ope-
ration af primeertumor.

Ved behov for neoadjuvant kemoterapi kan primaer tumor lades in situ og ved behov afla-
stes med stent. Dette besluttes pa Kolo-rektal MDT konference.
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Visse centre vaelger at forbehandle alle patienter praeoperativt med kemoterapi*?. Der for-
ligger dog ikke evidens for, om denne strategi forbedrer langtidsoverlevelsen i forhold til de
patienter, som kun far adjuverende kemoterapi.

Ablation og stralebehandling

Det forekommer usandsynligt, at der vil blive udfart et randomiseret studie pa resektable
levermetastaser, som sammenligner resektion med andre lokalbehandlinger, men der har i
de seneste ar veeret en stigende interesse i nye ablationsmodaliteter (RF, Microwave, ste-
reotaksi etc.), som i selekterede tilfeelde tilsyneladende kan opna resultater pa linje med
resektion, kombineret med nye kemoterapeutiske regimer**®. Konsensus vedrgrende
anvendelsen af disse modaliteter er aktuelt, at patienter, som ikke skgnnes at kunne tale
leverresektion, skal vurderes med henblik pa ablationbehandling eller stereotaktisk strale-
behandling.

Extrahepatisk sygdom

Der er evidens for, at R-0 resektion af lungemetastaser medfgrer samme overlevelse som
R-0 resektion af levermetastaser’®*’. Isolerede lymfeknudemetastaser i porta hepatis kan
reseceres i kombination med levermetastaser med reduceret men acceptabel overlevel-
se*®%° Der er evidens for langtidsoverlevelse efter RO-resektion af milt- og binyremetasta-
sert*2, Selvom der ikke er evidens for gavn af resektion af isolerede metastaser i andre
solide organer eller lokaliserede karcinoseelementer, sa er den generelle holdning, at re-
sektion er tilladelig, s&fremt den kan betragtes som R0>. Leverresektion hos patienter
med lymfeknudemetastaser uden for porta hepatis er fortsat kontraindiceret.

Avanceret sygdom

Patienter med avanceret sygdom, og som derfor ikke kan tilbydes lokalbehandling skal
henvises til palliativ onkologisk behandling. Ved godt respons skal patienterne reevalueres
pa lever-MDT mhp. lokalbehandling.

Prognostiske faktorer

Overlevelsen efter lokalbehandling reduceres ved tumorvaekst i resektionsranden (R1 og
R2). Afstanden til resektionsranden har ingen betydning s& laenge den er fri (R0)>*’.

Antal metastaser >3, stgrste metastase >5 cm samt ekstrahepatisk tumor ud over primaer-
tumor har negativ impact for langtidsoverlevelsen trods RO-resection.

Flere studier demonstrerer, at behandlingsteamets erfaring har betydning for behandlings-
resultatet. Saledes har patienter opereret pa lavvolumen centre starre risiko for komplika-
tioner og dgd end dem, som er opereret p& hgjvolumen centre®?.

Der er meddelt mange forskellige prognostiske indices, hvoraf den kendteste er Fong-

scoren®®. Alle har sine svagheder, og man afventer fortsat et mere ideelt veerktg;.
TNM kan ikke anvendes.
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Komplikationer

Alvorlig perioperativ morbiditet og mortalitet i forbindelse med leverresektion er som regel
knyttet til udviklingen af leverinsufficiens. Store leverresektioner (>4 segmenter) og ledsa-
gende kronisk leversygdom disponerer til udviklingen af leverinsufficiens. Af andre fakto-
rer, som kan bidrage til denne tilstand, er blgdning, galdeleek, intraabdominal sepsis og
kardio-pulmonal dysfunktion.

Mindre komplikationer som isoleret blgdning, galdeleek og infektion er som regel lette at
handtere uden sequelae for patienten.

Onkologisk behandling af KRLM

Der er god evidens for, at peri-eller postoperativ kemoterapi versus ingen efterbehandling
forleenger den sygdomsfri overlevelse efter RO resektion for KRLM*2.

| selekterede tilfeelde, hvor placeringen af metastaserne umuligger radikal resektion
og/eller hvor FLR efter radikal resektion er for lille til at opretholde normal leverfunktion,
skal neoadjuvant kemoterapi overvejes.

Hos patienter med avanceret sygdom, og hvor patientens tilstand tillader det, skal der til-
bydes palliativ kemoterapi®®°.

Regional kemoterapi og stereotaktisk stralebehandling er fortsat eksperimentel og kan til-
bydes i yderst selekterede tilfaelde eller i protokolleret regi.

Follow-up efter radikal resektion for KRLM

Recidiv efter RO-resektion for KRLM ses hos op til 60 % af patienterne, hyppigst i leveren.
Hos 20 % med recidiverende sygdom sidder recidivet udelukkende i leveren, og disse pa-
tienter er dermed potentielle kandidater til reresektion®*. 90 % af recidiverne opstar inden
for 2 &r efter leverresektionen®.

Morbiditet og perioperativ mortalitet efter reresektion er den samme som efter den primae-
re hepatektomi trods et vanskeligere operativt felt®.

Langltiegsoverlevelsen efter reresektion er den samme som efter den primaere resek-
tion®"7.

Deg4er derfor logisk at fglge patienter radikalt opereret for KRLM i mindst 3 ar postopera-
tivt™”.

Som anfgrt ovenfor har en Cochrane metalyse konkluderet, at patienter, som er radikalt
behandlet for KRC og KRLM, bar indga i et kontrolprogram postoperativt mhp. tidligt at
opdage recidiv og dermed forbedre behandlingsmuligheder og overlevelse™®.

| mangel af evidens for varighed af kontrolprogram og hyppighed af kontroller efter radikal
behandling af KRLM har DLCGCs styregruppe besluttet at falge disse patienter efter CO-
LOFOLS intensive arm, med undtagelse af patienter som har faet foretaget ablationsbe-
handling, som bliver kontrolleret hyppigere det farste halve ar postoperativt.
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Sammenfatning af DLGCGs rekommendationer vedrgrende diagnostik,

behandling og opfalgning af Kolo-rektale Levermetastaser
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Alment

Fund af levermetastaser hos en patient med nydiagnostiseret eller tidligere kolo-rektal
cancer bgr fgre til henvisning til Multidisciplineert Team pa et certificeret Hepato-
Pancreato-Bilicert Center. B

Praeoperativ Diagnostik

Patienter med kolo-rektal cancer udredes preeoperativt for levermetastaser med thora-
koabdominal CT med kontrast. (Protokol, se bilag X) B

Der skal udfgres FDG PET/ceCT hos patienter, hvor CT giver mistanke om ekstrahepatisk
sygdom og hvor det i gvrigt vurderes, at levermetastaserne kan behandles med resektion
eller RFA.

B
Der kan efter sken udfgres supplerende FDG PET/ceCT hos @vrige patienter, hvor det pa
grundlag af CT og klinisk undersggelse samt evt. andre undersggelser vurderes, at lever-
metastaser kan behandles med resektion eller RFA. B

Ved tvivl om diagnose eller resektabilitet udfgres ultralydsskanning med i.v. kontrast, eller
MR- skanning med leverspecifik kontrast, afheengigt af lokal ekspertise. B

Ved billeddiagnostisk fund af typisk udseende levermetastaser hos patient med kendt ko-
lo-rektal cancer er biopsi ungdvendig C

Der er ikke holdepunkter for at bruge Diagnostisk Laparoskopi og/eller Laparoskopisk Ul-
tralydsundersggelse rutinemeaessigt i udredningen af pateinter med kolorektale levermeta-
staser B

Til vurdering af leverfunktionen i forbindelse med operabilitetsudredning anbefales det at
anvende

- leverbiokemi

- Child Pugh og MELD score

- beregning af restlevervolumen (FLR)

| tvivistilfeelde anbefales biopsi af den ikke tumorbaerende del af leveren C
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Patologi

Den histo-pathologiske rapport af preeparatet efter leveresektion skal indeholde specifikke
detaljer om prognostiske faktorer inkluderende antal metastaser, stgrrelse, lokalisation,
afstanden til resektionsranden, invasion af kapslen, differentieringsgraden, nekrosegraden,
vaskuleer og lymfatisk invasion, og lymfeknudestatus. B

Radikal Lokalbehandling

Leverresektion

. Den forventede 5-arsoverlevelse efter radikal resektion er 28-36 %, i nyere, selekte-
rede materialer op til 58 % B
Leveresektion er en sikker procedure, og en postoperativ mortalitet pa fa procent er
standard B
Pa den multidisciplineere konference vurderes patientens operabilitet, tekniske re-
sektabilitet og onkokirurgiske (prognostiske) faktorer C
De vigtigste kontraindikationer er svaer comorbiditet eller, at der ikke kan opnas ra-
dikal fijernelse (R0) af samtlige KRLM med bevarelse af en FLR >25 % C
Resektionen skal gennemfgres med mikroskopiske cancerfrie marginer B
Typen af resektion har ikke betydning for overlevelsen, hvis den valgte resektion
bliver udfgrt med en cancerfri margin B
Data tyder dog pa en gget risiko for ikke-radikal resektion ved ikke-anatomiske re-
sektioner B
Patientens prognose kan vurderes ved hjeelp af cancer-scoring, f. eks. Fong-score,

som vurderer fem ugunstige faktorer: primaertumor Dukes C (lymfeknudestatus N+),
sygdomsfrit interval <12 maneder, antal KRLM >1, stgrste KRM’s diameter >5 cm,
CEA >200 B
Patienter med flere ugunstige prognostiske parametre kan veere kandidater til
neoadjuverende kemoterapi, og responsen pa preeoperativ kemoterapi har betyd-
ning for patientens prognose efter resektion C

10.Hvis der er en risiko for FLR <25 % kan teknikker som portaveneemboli-

sering/ligatur og "two-stage hepatectomy” bruges for at muligggre mere omfattende
leverresektioner C

11.Andre brugbare teknikker er down-staging kemoterapi, samt kombinationer af re-

sektion og lokal tumor ablation C
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Ablation

1. Perkutan RF behandling bgr tilbydes patienter med begraenset udbredelse af ikke
resektable kolorektale levermetastaser og patienter med resektable metastaser,
men som ikke taler et abent indgreb B

2. Hvis tumors placering vanskeligger perkutan teknik, bgr laparoskopisk eller minimal
invasiv aben teknik overvejes. Perkutan RF behandling bgr begraenses til tumorer
mindre end 3 cm i diameter B

3. Ved store tumores kan aben eller laparoskopisk teknik overvejes. Kombineret RF
og resektion, aben eller laparoskopisk bgr altid indga som behandlingsmulighed for
patienter med isoleret metastatisk sygdom i leveren B

Specielle forhold ved radikal lokalbehandling

Patienter med ekstrahepatisk sygdom skal vurderes med henblik pa leverresektion nar der
er tale om:

e Resektable/ablatable lungemetastaser B
e Lymfeknudemetastaser lokaliseret isoleret til ligamentum hepatoduodenale C
e Resektable/ablatable isolerede, velafgreensede steder, som kan reseceres/abladeres

radikalt inklusive lokalrecidiver C
e Lokal direkte indvaekst i naboorganer som f.eks. diphragma og binyrer D

1.“Two-stage hepatektomi” — evt. i kombination med RF — kan bruges for at gennemfare
resektion af omfattende, bilaterale KRLM B
2. "Two-stage hepatektomi” bgr kombineres med prae- og/eller postoperativ kemoterapi

@

Laparoskopisk leverresektion kan anbefales hos selekterede patienter B

Selekterede patienter med levermetastaser med indvaekst i levervener og cava kan evt.
reseceres med hypoterm teknik og bgr vurderes pa centre, der behersker levertransplan-
tation D
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Onkologisk behandling

Anbefalinger

Gruppe 1 - Patienter med oplagt resektable lever metastaser

Patienter med oplagt resektable levermetastaser anbefales
primaer kirurgi, saerlig hvis der er risiko for, at metastaserne vil forsvinde
pa kemoterapi

Hvis der ikke er givet pree-operativ kemoterapi, skal patienten vurderes
med henblik pa postoperativt kemoterapi minimalt med 5-FU/LV

Hvis der ikke er givet pree-operativ kemoterapi kan behandling
med 5-FU/LV suppleres med oxaliplatin, men der er ingen direkte,
men alene indirekte evidens for gavn af denne kombination

Patienter, der har faet anden radikal ablativ lokalbehandling
f.eks radiofrekvensablation eller stereotaktisk straleterapi,
bar tilbydes efterfglgende kemoterapi minimalt med 5-FU/LV
eventuelt kombineret med oxaliplatin

Gruppe 2 - Patienter med muligt resektable metastaser

Ved mulige, men ikke oplagt resektable metastaser bgr der gives
peri-operativ kemoterapi med 5-FU/LV og oxaliplatin (FOLFOX)
3 maneder far og 3 maneder efter leverresektion

Valg af og varighed af kemoterapi i gruppe 1 og 2

Det optimale behandlingsregime er ikke kendt men tilggengelig evidens taler
til fordel for en kombination af 5-FU, LV og oxaliplatin som f.eks. FOLFOX.
Den samlede varighed af bade adjuverende og peri-operativ kemoterapi

bar ikke overstige 6 maneder.

Behandling med bevacizumab bgr ophgre 4-6 uger far en planlagt operation

Eventuelt leverresektion bgr foretages sa snart det er muligt og ikke
afvente bedste respons
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Postoperativ follow-up

Anbefaling

Efter radikal leverresektion kontrolleres med CT-skanning af thorax og abdomen,
og CEA efter 3,6,9,12,18,24,36,48 og 60 maneder.

Patienter, der har faet foretaget RF-ablation af KRLM
skal yderligere kontrolleres med CT abdomen allerede 4 uger postoperativt.
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DLGCGs detaljerede litteraturgennemgang vedrgrende

diagnostik, behandling og opfalgning af Kolo-rektale Levermetastaser

19



Epidemiologi

Neest efter lymfeknudemetastaser er leveren det hyppigste sted for metastatisk sygdom fra
CRC (B).

Kliniske og epidemiologiske studier har vist, at frekvensen af synkrone metastaser er
14,5-30 % (B), i daglig klinik regnes med 25 %. Et lignende antal udvikler metakrone me-
tastaser®® (B).

Seneste offentliggjorte epidemiologiske studie fra 2006 viser mindre incidenser. Studiet
omfatter mere end 1 million indbyggere?®.

Af 13.463 patienter med diagnosen CRC havde 14,5 % synkrone levermetastaser. Inci-
densen var aldersafhaengig, 19,8 % for patienter under 55 ar og 11,7 % for patienter over
75 ar.

For maend 15,9 % og 12,8 % for kvinder. Incidensen var 14,8 % for coloncancer og 13,9 %
for rectumcancer.

Incidensen var stigende over tid 12,9 % fra 1976-1985, 14,1 % fra 1986-1995 og 17 % fra
1996-2000. Stigningen kan forklares ved bedre diagnostik over tid.

Af 3.655 resecerede i kurativt sigte var den kumulative incidens af metakrone metastaser
14,5 % over 5 ar.

Incidensen var afhaengig af TNM-stadiet, 3,7 % for stadium I, 13,3 % for stadium Il og 30,4
% for stadium Ill. Lavere for kvinder (13,7 %) end for maend (16,5 %).

Endvidere var incidensen for ulcerative tumorer (18,7 %), hgjere end polypgse tumorer (8
%).

Undersggelsen viser endvidere, at incidensen falder i opggrelsesperioden, 1976—1980
(19,8 %), i 1996—2000 (12,2 %).

Et fald der kan forklares ud fra adjuverende kemoterapi efter operation for CRC (B).
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Billeddiagnostik af kolo-rektale levermetastaser

Den ideelle undersggelsesmetode til pavisning af levermetastaser har hgj sensitivitet og
specificitet, er non-invasiv, hurtig og nemt tilgeengelig.

CT-skanning

CT, Computer Tomografi, er efter udbredelsen af de nye generationer af multislice CT-
skannere en hurtig og meget sensitiv metode til detektion af metastaser. CT skanning er
reproducerbar, og den diagnostiske skanning kan uden videre anvendes til planleegning af
leverkirurgi.

Ved at medskanne hele abdomen kan man diagnosticere retroperitoneale lymfeknudeme-
tastaser og evt. karcinose.

Undersggelsens sensitivitet for levermetastaser afhaenger af skanner-type og den anvend-
te protokol, herunder snittykkelse og i.v. kontrastvolumen.

Ved anvendelse af multislice-CT, lille snittykkelse og en passende hgj kontrastdosis, finder
man i studier, hvor resultaterne er sammenlignet med intraoperativ palpation, histologi og
intraoperativ ultralyd, en pr. laesion sensitivitet pd 71-96 %**'%. Disse studier anvender et
kontrastvolumen pa 2 ml/kg (300-370mg iod/ml) eller en standarddosis pa 45 g iod og en
snittykkelse pa 2,5 — 3 mm.

Neesten alle KRLM er hypovaskulaere, dvs. mest synlige i venefase, hvor der er opladning
i det normale leverparenkym. Det kan imidlertid veere vanskeligt at differentiere mellem
sma metastaser (<1 cm) og cyster, og det er grunden til, at specificiteten af CT angives at
variere mellem 67 og 94 %", | tvivistilfaelde kan granskning af flere kontrast-faser (pree-
kontrast og arterie-fase) maske gge den diagnostiske konfidens, men i studier med intrao-
perativ korrelation er der kun fundet marginalt forbedret eller uaendret sensitivitet og
usendret specificitet ved anvendelse af flere kontrast-faser’®"*.

Transabdominal ultralydsskanning

Transabdominal ultralydsskanning har fordelen af at veere hurtig, vidt udbredt, uden stra-
lingsrisiko og med lave omkostninger. Ultralyd kan med stor sikkerhed skelne, ogsa min-
dre, cyster fra metastaser. Metoden har imidlertid en ret lav sensitivitet, varierende fra 40—
69 %°°7%"> Huvis skanningen udfgres med intravengs kontrast gges sensitiviteten til 80 —
86 % med specificitet pd 84 — 98 9% %7376,

Kontrastforsteerket ultralyd, CEUS er sdledes jeevnbyrdig med spiral CT til at pavise og
karakterisere levermetastaser.

Derfor kan man anbefale, at begge undersggelser foretages i visse situationer. CEUS er
iflg. andre undersggelser bedst til at pavise sma metastaser, men UL/CEUS vil have pro-
blemer med oversigten i dele af leveren p& nogle patienter’’. Beslutningen om at bruge
CEUS bgr treeffes pa lever-MDT.
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Intraoperativ ultralydsskanning

Udfgres laparoskopi bgr der suppleres med LAPAROSKOPISK ULTRALYDSKANNING
(LUS).

| forbindelse med planlagt leverresektion og/eller intraoperativ ablationsbehandling anven-
des intraoperativ ultralydskanning (IOUS). IOUS har den hgjeste sensitivitet af samtlige
billeddiagnostiske metoder til at pavise levermetastaser. Anvendes ultralydskontrast ved
IOUS opnés en sensitivitet meget teet pd 100 %"®.

IOUS anvendes til savel final staging som planlaegning af definitiv kirurgisk strategi.

IOUS anvendes ogsa som billeddiagnostisk vejledning ved placering af ablationsnale i le-
vermetastaser.

MR-skanning

MR, Magnetisk Resonans, er formentlig den mest sensitive non-invasive modalitet for le-
vermetastaser. Aktuelt er MR-kapaciteten begreenset, og metoden anvendes kun i mindre
omfang til leverdiagnostik. Leverspecifik MR anvender intravengs leverspecifik kontrast,
dvs. enten jernholdig kontrast, der optages i Kupffercellerne, eller hepatobilizer kontrast,
der optages i hepatocytterne. Da metastaser ikke indeholder disse celler, optager de ikke
kontrasten, og dermed gges signalforskellen mellem normalt leverveev og metastaser.
Leverspecifik MR har tilsyneladende hgjere diagnostisk sikkerhed end multislice CT, men
der findes kun f& studier, som konsekvent sammenligner med de intraoperative fund*>*’,
Forskellen er mest udtalt for metastaser under 1 cm i diameter.

Samme resultat findes ved sammenligning med FDG-PET, hvor leverspecifik MR har en
pr. laesion sensitivitet p& 81 % og PET 67 %'°. De seneste ars forskning i nye MR-
teknikker er koncentreret om diffusions-teknik, hvor detektion af levermetastaser baseres
pa den nedsatte beveegelighed af vandmolekyler i cellerige tumorer. Diffusionsvaegtet MR
ser ud til, i kombination med konventionel MR, at kunne forbedre savel sensitivitet som
specificitet, og preeliminaere studier finder hgjere sensitivitet af diffusionsveegtet MR bade
ved sammenligning med leverspecifik MR® og med PET/CT®!

PET/CT

PET med den radioaktive glukose-analog [*®F]-deoxy-glukose (FDG) har hgj sensitivitet og
specificitet ved levermetastaser fra kolo-rektal cancer pga. hgjere glukosemetabolisme og
dermed hgjere FDG-optagelse i disse end det omgivende ikke-maligne leverveev. Meta-
staserne ses derfor pa PET billederne som foci med gget radioaktivitet (hotspots).

For behandling

| flere kliniske studier af patienter med levermetastaser fra kolo-rektal cancer findes preete-
rapeutisk helkrops- PET/CT at veere af betydning for valg af behandling hos 15-30 % af
patienterne®®. Det er vist i en randomiseret undersggelse med 150 patienter, at man kan
undga ungdige laparotomier hos 1 ud af 6 patienter ved at udfgre preeoperativ PET som
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supplement til CT14]. Dette skyldes dels detektion af ekstrahepatiske metastaser®*

blandt andet i omrader, hvor CT har sub-optimal sensitivitet sdsom metastaser i ikke-
forstgrrede lymfeknuder® og peritoneal karcinose, dels detektion af levermetastaser, som
ikke ses ved CT®*®. P& grund af respirationsbevaegelser kan levermetastaser under 1-2
ml ofte ikke ses med PET®’. Kombineret FDG PET og diagnostisk CT med i.v. kontrast
gger den diagnostiske sensitivitet [8-10]. CT-delen kan evt. udfgres som en dedikeret le-
verskanning, hvilket formentlig @ger den diagnostiske sensitivitet yderligere®. Undersggel-
sen bar derfor udfares med samtidig kontrast CT. De nye generationer af PET/CT skanne-
re har alle indbygget en multi-slice CT.

Efter behandling:

Nyere studier tyder pa, at systematisk udfert FDG PET/CT er velegnet til tidlig diagnose af
recidiv efter resektion®, radiofrekvens ablation (RFA)®3%°% eller kemoterapi®*®*, men der
er behov for stgrre kontrollerede prospektive undersggelser.

Biopsi af levermetastaser

Hovedparten af KRLM har et karakteristisk og let genkendeligt billeddiagnostisk udseende,
og hos patienter med verificeret kolo-rektal cancer er der ingen grund til at bioptere pro-
cesserne. Ved usikre fund pa en CT-skanning kan den suppleres med anden billeddiagno-
stik i form af leverspecifik MR eller kontrast forsteerket ultralyd.

Hvis leverforandringerne ved billeddiagnostik afviger fra det typiske, eller der ikke er kon-
sensus mellem undersggelserne, foretages UL-vejledt biopsi.

Er der tale om verificeret kolo-rektal cancer som primaer tumor, anvendes FNAC (finnals
aspiration). Misteenkes anden primaertumor, er det ngdvendigt at udtage materiale til im-
munohistokemisk undersggelse. Dette kan gagres ambulant med finnals tru-cut teknik, men
flere steder i Danmark anvendes grovnals tru-cut biopsi, der dog kraever forberedelse og
observation, og derfor ikke foretages ambulant.

Lungemetastaser

Konventionel rantgenundersggelse af thorax har en sensitivitet pa 33 % og specificitet pa
97 % for lungemetastaser®™. CT af thorax har betydeligt hgjere sensitivitet®’, men gevin-
sten ved at udfgre CT af thorax pa patienter med KRC og negativt thorax-rgntgen er for-
mentlig lav, idet man kun finder lungemetastaser hos 4-5 % af disse®*°*. CT af thorax har
en lav specificitet og vil finde sma ukarakteristiske noduli hos 10-25 %%+, — men dette tal
afhaenger af populationen, og der er stor geografisk variation. Ved CT screening for lunge-
cancer hQ%s amerikanske storrygere fandt man f. eks. en praevalens af sma benigne noduli
pa 51 %>.

Ulempen ved at bruge CT er de hyppige falsk positive fund, som kan medfgre et omfat-
tende kontrolprogram. Ukarakteristiske lungeforandringer ved CT bgr ikke forsinke be-
handlingen af den primeere cancer®™. Den eneste mulighed for at karakterisere de sma
noduli (<1 cm) er gentagne CT skanninger, da PET pa trods af en hgj sensitivitet for starre
lungemetastaser®’ ikke synes at detektere sma lungemetastaser®®.
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Anbefalinger

Patienter med kolo-rektal cancer udredes preeoperativt for levermetastaser med thora-
koabdominal CT med kontrast(protokol, se appendix) B

Der udfgres FDG PET/ceCT hos patienter, hvor CT giver mistanke om ekstrahepatisk
sygdom hos patienter, hvor det i gvrigt vurderes at levermetastaser kan behandles med
resektion eller RFA B

Der kan udfares supplerende FDG PET/ceCT hos patienter, hvor det pa grundlag af CT og
klinisk undersggelse samt evt. andre undersggelser vurderes, at levermetastaser kan be-
handles med resektion eller RFA B

Ved tvivl om diagnose eller resektabilitet udfgres ultralydsskanning med i.v. kontrast, eller
MR- skanning med leverspecifik kontrast, afheengigt af lokal ekspertise B

Ved billeddiagnostisk fund af typisk udseende levermetastaser hos patient med kendt ko-
lo-rektal cancer er biopsi ungdvendig C

Diagnostisk laparoskopi (DL) og laparoskopisk ultra-
lydskanning (LUS)

Preeoperativ staging er af afggrende betydning for patienter med colorectale lever meta-
staser, og DL kombineret med LUS blev tidligere beskrevet som veerdifulde redskaber i
udredningen af disse patienter. Imidlertid er CT og MR-skanningers kvalitet forbedret de
sidste ti ar. Begge modaliteter gar det muligt med stor preecision at fremstille leverens ana-
tomi og dermed bidrage til planleegningen far leverkirurgi. | samme periode har indikatio-
nerne for leverkirurgi aendret sig saledes, at man nu resecerer multiple metastaser og bila-
teral sygdom. Dette sammenholdt med, at man som moderne leverkirurg skal veere i stand
til at eendre den preeoperative strategi peroperativt, gar at antallet af ungdvendige laparo-
tomier falder. En teoretisk fordel ved DL og LUS er diagnosticeringen af carcinomatosis
og sma levermetaser, som ikke er set pa CT eller MR-skanning, og som evt. kan gare pa-
tienten inkurabel. Denne fordel er imidlertid marginal, og flere arbejder konkluderer, at DL
og LUS ikke har nogen plads i rutineudredningen af patienter med kolorektal levermeta-
staser?®3°, Prisen for, ved hjeelp af DL og LUS, at undgd en ungdvendig laparotomi er ca.
500.000 kr (upublicerede resultater).

Anbefaling

Der er ikke holdepunkter for at bruge DL og LUS rutinemaessigt i udredningen af patienter
med kolorektale levermetastaser B
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Patologisk anatomi

Den patoanatomiskeundersggelse omfatter makroskopisk, histologisk og cytologisk un-
dersggelse af materiale udtaget fra patienten med henblik pa 1) fastleeggelse af cancerdi-
agnosen, 2) typebestemmelse og gradering, 3) stadieinddeling, 4) identifikation af progno-
stiske og preediktive markgrer og 5) afklaring af radikalitet i forbindelse med operativ fjer-
nelse.

1. Patoanatomisk definition og afgraensning

Ved kolo-rektal levermetastase forstds en malign tumorproces i leveren med udgangs-
punkt i tyk- eller endetarmen. De vaesentligste differentialdiagnoser er metastaser til leve-
ren fra kancere i andre organer, men ogsa primeere levertumorer — bade maligne (hepato-
celluleert karcinom, cholangiokarcinom) og benigne — indgar. Bilizert mikrohamatom er den
vaesentligste differentialdiagnose ved peroperativ histologisk undersggelse (frysesnitsun-
dersggelse).

2. pTNM-klassifikation

Den patoanatomiske TNM-klassifikation, pTNM-klassifikationen, udgivet af International
Union Against Cancer (UICC) anvendes ikke saerskilt for levermetastaser. Dog angives det
samlede tumorstadium ved tilstedeveerelsen af metastaser til fx leveren som pML1.

3. Morfologiske undersggelser

Morfologiske undersggelser pa mistanke om en eller flere metastaser i leveren foretages
pa basis af cytologisk eller histologisk materiale eller en kombination af de to materialer.
Cytologisk undersggelse foretages i form af finnalsaspirationscytologi (FNAC) (omtalt i
afsnit 4A). Histologiske undersggelser foretages iseer pa grovnalsbiopsier (omtalt i afsnit
4B), men i sjeeldne tilfeelde tages en regulaer kirurgisk biopsi i forbindelse med operation
for primaertumor uden forudgaende kendskab til levermetastaser. | de fleste tilfeelde dan-
ner resektaterne grundlag for verifikation af tumor og tumortype, gradering m.v. (afsnit 4C).
| de tilfelde, hvor man har valgt at foretage resektion af leverprocessen uden forudgaende
biopsitagning, foretages den initiale evaluering af neoplasien dog pa resektatet.
Specificiteten og den positive praediktive veerdi er generelt hgj for bade FNA og grovnals-
biopsi, mens sensitiviteten varierer.

4A. Finnalsaspirationscytologi

Ved finnalsaspirationscytologi (FNAC) aspireres cytologisk materiale med en tynd nal (0,9
mm). Ultralydvejledt aspiration kan foretages enten perkutant, endoskopisk ultralydsvejledt
(EUS), laparoskopisk eller peroperativt.

Aspiraterne udstryges pa objektglas og farves med May-Griinwald-Giemsa eller lignende

farvning. FNAC giver mulighed for hurtig processering i laboratoriet og dermed et hurtigt
svar.
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FNAC kan bl.a. give fortolkningsproblemer pa grund af nekrose, inflammation og autolyse,
og bedgmmelsen af de celluleere forandringer kreever betydelig rutine. | tilfeelde, hvor der
ikke kan stilles en definitivt malign diagnose, fx fordi cellerne kun giver mistanke om ma-
lignitet, skal yderligere undersggelser, fx bioptering til histologisk undersggelse, overvejes.

Specificiteten med hensyn til malignitet er i de fleste undersggelser teet pa 100 %.

FNAC kan af tekniske grunde veere mindre egnet til immunhistokemiske undersggelser,
men ofte fremsendes en del glas, saledes at det er muligt at anvende nogle af disse til
immunhistokemiske undersggelser, hvis der er behov herfor. | tiltagende omfang sikres
imidlertid ved FNAC materiale til immunhistokemiske undersggelser, idet en del af mate-
rialet nedcentrifugeres til en celleblok ("pellet”), der formalinfikseres og paraffinindstgbes.
Herved kan tumors udgangspunkt i visse tilfaelde bestemmes.

4B. Nalebiopsi

Nalebiopsier (dvs. bioptering til histologisk vurdering med stor nal) udfgres i de fleste til-
feelde ultralydvejledt perkutant, endoskopisk eller abent (laparoskopisk eller i forbindelse
med laparotomi) med en 0,9 — 1,2 mm nal. Nalebiopsien leegges omgaende i 10 % neutral
buffet formalin og fikseres i mindst 8 timer. Kortere fiksering er egnet til almindelig histolo-
gisk undersggelse, men kan give problemer ved immunhistokemiske undersggelser i form
af darlig morfologi og falske negative reaktioner. Da biopsien ofte er under 1 mm i diame-
ter, tilrddes det som standard at foretage serieskaering med bevarelse af et antal ufarvede
snit pa glas til evt. immunhistokemiske undersggelser (se afsnit 5A) afhaengigt af de mor-
fologiske forandringer, idet de to farste og to sidste glas i serien farves med haematoxylin-
eosin og evt. ogsa med specialfarvning for mucinproduktion.

| de fleste tilfeelde kan en endelig histologisk diagnose baseres pa disse rutinefarvninger. |
nogle situationer gges den diagnostiske sikkerhed ved at supplere med immunhistoke-
miske undersggelser. Histologisk nalebiopsi er bedre end FNAC til subklassifikation af tu-
morer.

4C. Frysesnitsundersggelse

Frysesnitsundersggelse foretages oftest for at verificere en metastasemistanke i tilfeelde af
ikke tidligere erkendte leesioner, som pavises peroperativt. De hyppigste differentialdiag-
noser i denne sammenhaeng er metastase fra karcinomer i andre organer end colon og
rectum samt det benigne bilisere mikrohamartom.

4D. Resektat

Resektater foreligger i form af lokalexcision, segmentresektater og hemihepatektomier |
forbindelse med resektion kan foretages makroskopisk vurdering af radikalitet. Der er der-
imod sjeeldent behov for frysesnitsundersggelse.

Preeparering
Séafremt lokalisationen ikke er oplagt, bar den kirurgiske resektionsflade markeres af kirur-

gen med en sutur. Resektatet bgr fremsendes hurtigst muligt og i frisk (ufikseret) tilstand til
patologen, der foretager den makroskopiske vurdering af radikalitet, safremt dette er pa-
kreevet. | store resektater leegges fikseringsfremmende snit. Frisk (ufikseret) veaev fra tumor
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udtages til biobank efter geeldende aftaler. Resektatet kan makrofotograferes ved behov,
hvorefter det fikseres i mindst 24 timer.

Makroskopi
Den makroskopiske undersggelse er afggrende for at fastleegge tumors relation til lever-

kapsel og den kirurgiske resektionsflade. Fglgende beskrives: Resektatets stgrrelse samt
metastasens/metastasernes lokalisation, relationer, stgrrelse, form, farve, konsistens og
snitflade. Den kirurgiske resektionsflade kan med fordel markeres med tusch inden op-
skeering af resektatet. Udskeeringen afhaenger af den patoanatomiske praesentation og
resektatets starrelse. Som hovedregel bar resektatet opskeeres vinkelret pa den kirurgiske
resektionsflade. Pa snitfladen males afstanden til den kirurgiske resektionsflade. | den for-
bindelse bgr det ved udfeerdigelse af rapport erindres, at der i det tilbageblevne leverveev
ligeledes findes en koaguleret braemme af leverparenkym pa Y-1 cm, hvilket naturligvis
har betydning for den endelige vurdering af radikalitet. Det bar endvidere anfgres, om me-
tastasen gennemvokser leverkapslen.

Folgende udtages som minimum til histologisk undersggelse: tumors relation til omgiven-
de leverparenkym, leverkapsel (hvis tumor er teet pa) og tuschmarkerede resektionsflade
samt tumorfrit leverparenkym med henblik pa vurdering af effekt af evt. neoadjuverende
kemoterapi.

Mikroskopi
Tumor klassificeres og graderes i henhold til WHO'’s retningslinjer. Specialfarvninger og

immunhistokemiske farvninger (jfr. afsnit 5A) afhaenger af den konkrete morfologi. Safremt
det er relevant, vurderes det, om der er forandringer i det omgivende leverparenkym, som
kan repreesentere fglger af neoadjuverende kemoterapi, bl.a. peliosis, steatose og steato-
hepatitis, som beskrevet for oxaliplatin og irinotecan.
Folgende beskrives vedr. tumor: Mindste afstand til resektionsfladen, relation til leverkaps-
len, omfang af nekrose, invasion i blod-, og lymfekar.

5. Specialundersggelser

Specialundersggelser omfatter iseer immunhistokemiske undersggelser, mens molekylaer-
biologiske undersggelser endnu ikke har fundet en plads i den patoanatomiske udredning.
Elektronmikroskopisk undersggelse anvendes sjeeldent og omtales ikke i denne rapport.

5A. Immunhistokemiske undersggelser

Immunhistokemi (IHC) er en teknik til pavisning af specifikke proteiner i celler og veev. |
forbindelse med identifikation og klassifikation af metastatiske levertumorer er IHC et nyt-
tigt supplement til den konventionelle histologiske undersggelse med henblik pa at opna
en stgrre diagnostisk sikkerhed, og i et mindre antal tilfeelde er IHC undersggelsen afga-
rende for diagnosen.

| det fglgende gives en summarisk oversigt over de proteiner, der har starst klinisk betyd-
ning i forbindelse med identifikation af metastaser fra kolorektale adenokarcinomer.

CDX2 (caudal related homeobox gene 2) er en intestinal transkriptionsfaktor. Proteinet er
kraftigt og homogent udtrykt i kernerne i naesten alle intestinale adenokarcinomer og de
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fleste mucingse karcinomer i ovarium og lunge, mens adenokarcinomer i pancreas, galde-
veje og ventrikel er negative eller viser en svag og heterogen ekspression. CDX2-
ekspression er sjeelden i andre karcinomtyper.

Carcinoembryonalt antigen (CEA) er et membranglykoprotein, der isser forekommer i for-
dgjelseskanalens epitel. Neesten alle kolorektale adenokarcinomer er CEA+, hvorfor fra-
veer af CEA taler steerkt imod udgangspunkt i colon eller rectum. CEA ses dog ogsa i de
fleste karcinomer fra fx pancreas, galdeveje, ventrikel, cervix uteri og lunge, og specificite-
ten er sdledes lav.

Cytokeratiner (CK) er intermedieere filamenter. Der findes over 20 forskellige CK-typer, der
altid er parrede. Epitelet i tarmslimhinden adskiller sig fra naesten alle andre simple epiteler
ved at udtrykke CK20, og i modseetning til de fleste andre kirtelepiteler udtrykker det ikke
CK7. Kolorektale adenokarcinomer udviser profilen CK7-/CK20+ i over 80 % af tilfeeldene,
hvis man inkluderer tilfeelde med fokal CK20-ekspression. | de gvrige tilfeelde ses ekspres-
sion af CK7 eller tab af CK20, men profilen CK7+/CK20- er sjeelden.

Anbefaling

Den histo-pathologiske rapport af preeparatet efter leveresektion skal indeholde specifikke
detaljer om prognostiske faktorer inkluderende antal metastaser, stgrrelse, lokalisation,
afstanden til resektionsranden, invasion af kapslen, differentieringsgraden, nekrosegraden,
vaskuleer og lymfatisk invasion, og lymfeknudestatus B

Litteratur: %192
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Introduktion til leverresektion af KRLM

Leverresektion er indtil videre den vigtigste lokale kurative behandling af kolo-rektale le-
vermetastaser. | 70’erne var leverresektion hovedsagligt indiceret ved soliteere KRLM,
men i begyndelsen af 80’erne blev det vist, at resektion af multiple KRLM kan gares med
ligeveerdige resultater'®. Efter nyere kriterier er sdledes ca. 15-20 % af patienterne med
isolerede KRLM tilgaengelige for resektion®%41%.

Under de sidste to decennier er leverkirurgien udviklet betydeligt, og den er blevet til en
sikker procedure. En postoperativ mortalitet pa enkelte procent ma betragtes som stan-
dard, og der er beskrevet store serier helt uden mortalitet”*0:>4°>107-114

Den postoperative morbiditet er dog fortsat hgj, vanligvis 20-30 %*'* us118 gy ngje pree-
operativ evaluering af patienten og en korrekt vurdering og behandling af evt postoperati-
ve komplikationer er vigtige komponenter for et godt resultat.

| historiske materialer har KRLM ubehandlet en median overlevelse pa kun 6-10 maneder,
og efter 5 &r lever ingen patienter *>

Udviklingen har medfart en tydeligt forbedret prognose efter operation for KRLM.

Der findes et stort antal publicerede serier med leverresektion af KRLM, nogle af de star-
ste genfindes i tabel 1. Radikal resektion giver i de fleste serier en median overlevelse
(MO) pa 32-42 maneder og en 5-arsoverlevelsen pa 28-36 %. | selekterede serier, og med
kombineret kirurgisk og onkologisk behandling, er der i de senere ar publiceret serier med
en 5-&rsoverlevelse op til 58 %°25119,

Preeoperativ vurdering

Den preeoperative vurdering sker inden for rammerne af den multidisciplinaere konference.
For al udredning og behandling vurderes patientens operabilitet. Hvis patienten ikke kan
tale stor gastrointestinal kirurgi pga. alder, konkurrerende lidelser m.v., eller ikke @nsker
operation, kan kemoterapi og lokal ablation veere alternativer.

| vurderingen af den tekniske resektabilitet ggres en anatomisk vurdering af KRLM med
hensyn til antal, starrelse og beliggenhed — isaer i relation til centrale kar og galdegange.
Det vurderes, hvilke(n) resektion(er) der kan bruges for at gagre patienten tumorfri. Afhaen-
gig af beliggenheden af KRLM kan resektion planleegges som en’major resection” (>2
segmenter), eller "minor resection” (segmentektomi, bisegmentektomi, ikke-anatomisk re-
sektion), hvilket er udfarligt beskrevet i appendix. Der er ikke enighed om, hvorvidt typen
af resektion har betydning for overlevelsen, hvis den valgte resektion bliver udfart med en
cancerfri margin?>*?>. Fordelen med ikke-anatomisk resektion er, at den er parenkym-
sparende, hvilket kan ggre re-resektioner mulige. Dog synes risiko for ikke-radikal resek-
tion at gges, hvis der bruges ikke-anatomisk resektion'®. Resektionen skal gennemfgres
med mikroskopiske cancerfrie marginer™*>’. En vigtig kontraindikation mod leverresektion
er risikoen for at efterlade en restlever (future liver remnant, FLR), som varetager mindre
end 25-30 % af leverfunktionen, (svarende til 2-3 leversegmenter); idet en lille FLR medfg-
rer risiko for leversvigt og mortalitet'+%,
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Er der kronisk leversygdom, kan en FLR >40 % veere ngdvendig. | vurderingen af leverens
funktionelle kapacitet bruges almindelige biokemiske parametre (bilirubin, koagulationstal,
albumin) evt. suppleret med specifikke funktionstests (se separat afsnit). Hvis der er en
risiko for FLR <25 %, kan teknikker som portveneembolisering/ligatur og "two-stage hepa-
tectomy” bruges for at fremkalde hypertrofi af restleveren og muliggere mere omfattende
leverresektioner®**>12% Andre brugbare teknikker er down-staging kemoterapi samt kom-
binationer af resektion og lokal tumor ablation (se separate afsnit)****°.

Der foretages endvidere en onkokirurgisk vurdering af prognosen, hvilket har betydning for
operationsindikation, planlaegning og beslutning om (neo-)adjuverende kemoterapi.

Séledes er det vist i multivariat-analyser af kirurgiske serier, at primaertumorens differentie-
ringsgrad og stadium influerer p& prognosen®1%109130-133 "¢ sygdomsfrit interval >12 ma-
neder (mellem primaertumor og KRLM) giver bedre prognose®*’. Antallet og starrelsen af
KRLM®10:53:109-111.130-132 o5yt tilstedevaerelsen af satellittumorer rundt KRLM har betyd-

ning®*°. Af kirurgiske faktorer fremhaeves en cancerfri margin®**.

Der er gjort forsgg pa at beskrive de forskellige prognostiske parametre som “clinical sco-
re”91013>137 ‘Mest kendt er den s& kaldte Fong-score, som vurderer fem faktorer: primaer-
tumorens lymfeknudestatus, sygdomsfrit interval <12 manader, antal KRLM >1, starste
KRLM'’s diameter >5 cm, CEA >200; saledes maksimalt 5 point. Patienter med den hgje-
ste Fong-score (5) havde en darlig langtidsoverlevelse®.

Hvis der er flere fremgangsmader, skal der tages en strategisk beslutning. Portveneembo-
lisering/ligatur kreever en tidsplan for senere radiologisk vurdering og evt. operation. Skal
patienten behandles med down-sizeinging kemoterapi? Ved cancer recti kan der veere
behov for preeoperativ kemoradioterapi, hvilket far betydning for timing af anden terapi.
Hvis der er tale om synkrone KRLM, kan man veelge at behandle primaertumoren farst,
leveren farst eller evt. at gennemfare en synkron resektion af primaertumoren og KRLM.

Inden for de seneste ar er der tilkommet muligheden for at foretage laparoskopisk leverre-
sektion (iseer ved synkrone levermetastaser), og flere arbejder viser, at det kan ggres med
ligeveerdige resultater, ndr man sammenligner med &ben leverkirurgi**®**°. Laparoskopisk
leverresektion ma betragtes som en udviklingsfunktion i Danmark. Endvidere foretager
man, enkelte steder i verden, levertransplantation pa eksperimentel basis pa patienter
med KRLM (se separat afsnit).

Konklusivt er saledes de vigtigste kontraindikationer "unfit patient” eller, at der ikke kan
opnas radikal fiernelse (R0O) af samtlige KRLM med bevarelse af en FLR >25 % (teknisk
inoperabilitet). Patienter med KRLM og ekstrahepatiske metastaser har alment set en dar-
lig prognose, og kun i seerlige tilfeelde er leverresektion aktuel (se separat afsnit).

Patienter med flere ugunstige prognostiske parametre kan veere kandidater til neoadjuve-

rende kemoterapi, og responsen pa praeoperativ kemoterapi har betydning for patientens
prognose efter resektion**%4%,
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Intraoperativ vurdering og teknik

Ved indledningen af leveroperationen bliver der rutinemaessigt udfart en intraoperativ ultra-
lydsskanning (IOUS) evt. forsteerket med kontrast, hvilket har en hgj sensitivitet for mindre
levermetastaser (se separat afsnit). IOUS sammen med andre intraoperative observatio-
ner bliver afggrende for den endelige planlaegning af leverresektionen. | den intraoperative
vurdering skal der ogsa tages stilling til en raekke tekniske spargsmal: Inflow-outflow kon-
trol, iskeemisk praekonditionering, centralt venetryk (CVP), parenkymdelingsteknik, brug af
"hanging maneuver”, valg af suturmaterialer og haemostatika m.v. (se separate afsnit).

De mest brugte resektionstyper er beskrevet i appendix.

Postoperativ vurdering og behandling

"Major liver resection” (>2 segmenter) er forbundet med en risiko for leversvigt. En forbi-
gaende forhgijning af bilirubin er hyppig, som dog oftest vender tilbage inden for den farste
uge. | mere alvorlige tilfeelde ses koagulopati, hypoglykeemi og icterus. Rutinemaessigt ma-
les derfor leverparametre, koagulationstal og plasma-glukose efter leverresektion, og der
skal opstartes kontinuerlig glukose-infusion efter "major liver resection”.

Meget sjeeldent ses et mere udtalt leversvigt, der kan fgre til levercoma. | disse tilfeelde
skal patienterne vurderes af et multidisciplingert team mhp. behandling af forstyrrelser i
elektrolyt-vaeske-balance og postoperative komplikationer som galdelsekage og evt. infek-
tioner samt evt. coma-behandling.

Tabel 1. Prognose efter resektion af KRLM

Forfatter [ref] Antal patienter | 5-arsover- Median over-
levelse (%) levelse (MO)

Adson 1984%° 141 25 21

Ringe 1990%° 157 23 35

Herfarth 1992% | 161 20-30 28

Scheele 1996°" | 463 33 -

Gayowski 204 32 33

199413

Fong 1997 456 38 46

Jamison 1997%** | 280 27 32

Ohlsson 1998™° | 111 25 -

Fong 1999 1001 36 42

Minagawa 235 38 37

2000™°

Scheele 2001%* | 597 36 35

Choti 2002*° 133 58 >60

Fernandez* 100 58 >60

2004%

Pawlik 2005°’ 557 58 74

*PET-CT brugt i udredningen
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Anbefalinger

1. Den forventede 5-arsoverlevelse efter radikal resektion er 28-36 %,
i nyere, selekterede op til 58 %

2. Leveresektion er en sikker procedure, og en postoperativ mortalitet
pa enkelte procent er standard

3. Pa den multidisciplinaere konference vurderes patientens operabilitet,
tekniske resektabilitet og onkokirurgiske (prognostiske) faktorer

De vigtigste kontraindikationer "unfit patient” eller, at der ikke kan opnas
radikal fjernelse (R0) af samtlige KRLM med bevarelse af en FLR > 25 %
(teknisk inoperabilitet)

4. Resektionen skal gennemfagres med mikroskopiske cancerfrie marginer,
og standarden er cancerfri margen >1 cm

5. Typen af resektion har ikke betydning for overlevelsen, hvis den valgte
resektion bliver udfgrt med en cancerfri margin

Data tyder dog pa en gget risiko for ikke-radikal resektion ved ikke-anatomiske
resektioner

6. Patientens prognose kan vurderes ved hjeelp af cancer-scoring,

f. eks. Fong-score, som vurderer fem ugunstige faktorer:

Primeaertumor Dukes C (lymfeknudestatus N+), sygdomsfrit interval <12 maneder,
antal KRLM >1, stgrste KRM’s diameter >5 cm, CEA > 200

7. Patienter med flere ugunstige prognostiske parametre kan veere kandidater
til neoadjuverende kemoterapi, og responsen pa praeoperativ kemoterapi
har betydning for patientens prognose efter resektion

8. Hvis der er en risiko for FLR <25 % kan teknikker som
portaveneembolisering/ligatur og "two-stage hepatectomy” bruges for at
muliggegre mere omfattende leverresektioner

Andre brugbare teknikker er down-staging kemoterapi, samt kombinationer
af resektion og lokal tumor ablation

C

C

9. Laparoskopisk leverresektion kan ggres med ligeveerdige resultater som aben kirurgi C
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Ablations-behandling af levermetastaser fra kolorektal
cancer.

| Danmark foretages invasiv ablationsbehandling aktuelt med RF (radiofrekvens) eller MW
(microwaves/mikrobglger) som energikilder. Invasiv ablationsbehandling foretages ved at
placere en tynd behandlingskanyle i en kreeftknude under billeddiagnostisk vejledning, of-
test ultralyd.

Ablationsbehandlinger kan forega perkutant (lukket), laparoskopisk eller ved laparotomi
(&ben). Aben ablation anvendes ofte i kombination med leveresektion

Der findes ingen evidens, for hvilken ablationsmetode der den mest effektive.
Radiofrekvens (RF) ablation er i gjeblikket den mest etablerede og bedst dokumenterede
ablationsmodalitet.

RF-ablation er accepteret som det bedste terapeutiske valg for patienter med stadie Il he-
patocellulzert karcinom (HCC), nar levertransplantation eller kirurgisk resektion ikke er in-
diceret'™!®_ Tilsvarende anses RF-ablation for et alternativ til kirurgi for inoperable patien-
ter med begreenset metastatisk leversygdom, specielt fra kolorektal cancer. Der foreligger
level 1A evidens for, at RF-behandling af HCC-tumorer under 3 cm er ligeveerdig med ki-
rurgisk resektion, men den samme evidens forefindes ikke for RF-behandling af kolorekta-
le levermetastaser. Der foreligger heller ikke Fase Il randomiserede forsgg, som sammen-
ligner RFA med kirurgi og kemoterapi. Man har foretaget to forsgg, det franske FFCD-
studie, som sammenligner resektion med RFA samt det multinationale CLOCC-studie,
hvor man har sammenlignet behandlingen med systemisk kemoterapi. Det franske studie
lukkede i 2004 pga. manglende rekruttering af patienter, og det tilsvarende CLOCC-studie

matte nedjusteres til et fase 2-studie i 2006, ligeledes pga. darlig rekruttering™*’.

| det fglgende er den tilgaengelige evidens for RF-behandlingen vurderet mhp. 1) patient-
selektionen, 2) udferelse af proceduren og 3) monitorering af patienten. Udkommet eller
indikatorerne for disses processer er indikation, succes- og komplikationsrater.

Definitioner

Ablativ margen: Margen uden om tumor der medbehandeles ved ablation. Der skal ideelt
veere en %2-1 cm ablativ margen uden om tumoren..

Komplet ablation: Ikke opladende areal ved kontrastforsteerket billeddannelse inklude-
rende tumor og den ablative margen.

Komplikationer: Komplikationer er inddelt i forhold til deres respektive udfald. Sterre
komplikationer resulterer i: Indlaeggelse pa hospital til behandling, (til ambulante procedu-
rer), en ikke planlagt stigning i omfanget af pleje, forleenget indleseggelse, permanente og
negative sequelae eller dgd. Mindre komplikationer medfgrer ingen sequelae: De kan
kreeve minimal terapi eller kort hospitalsobservation.
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Radiofrekvens ablation: Koagulationsinduktion induceret af en eller flere RF-elektroder.
For ablationformal anvendes normalt en frekvens pa 400-450 KHz. | dette frekvensomrade
har veevet en lav modstand (impedans), hvorved en RF-strgm kan afseette varme i vaevet
omkring RF-elektroden.

RF-Elektrode: En eller flere elektroder skal indfgres direkte i tumor for at levere RF-

energi. Elektroderne kan vaere monopolare eller bipolare, og de kan have forskellige de-

sign:

— Monopolar elektrode: Der er en enkelt aktiv elektrode med energispredning i en eller
flere passive elektroder.

— Bipolar elektrode: Der er to aktive elektroder, som skal placeres i naerhed.

— Ekspanderbar elektroder: Multiple elektroder, der kan fgres ud fra en starre nalekanyle.

— Internt afkglet elektrode: Elektroden har et internt lumen, som er perfunderet med ned-
kalet saltvand uden at komme i direkte kontakt med patientens veev.

— Perfusionselektrode: Tippen af elektroden har sma huller, som tillader veeske (normalt
saltvand) at komme i kontakt med veevet.

Mikrobglgeablation: Mikrobglgeantenner udsender et hgjfrekvent elektro-magnetisk felt
omkring antennen. Herved induceres tilsvarende beveegelser af dipoler, f.eks. vandmole-
kyler., hvorved der afsaettes varme i veevet. Mikrobglgefrekvensen er 915 eller 2450 MHz.
Der kan behandles med en eller flere mikrobglgeantenner simultant.

Heat sink effect: Kgling som falge af naerliggende blodkar, 3 mm eller stgrre, ved abla-
tionsomradet, kan indvirke negativt pa resultatet af RF-ablationen, fordi det kan forhindre,
at komplet tumorablation opnaes.

Hydro/luft dissektion: Injektion af veeske (Dextrose 5 %) eller pneumoperitoneum (CO2)
kan anvendes til at skabe afstand mellem ablationsarealet og strukturer, som er sarbare
for varme (normal tarm eller bugveeg).

Inkomplet ablation: Tilstedeveerelse af vitalt tumorvaev efter ablationsbehandling ses som
uregelmaessig opladning ved billedundersggelser, der anvender kontrast. Ofte i spredte
nodulzere eller excentriske asymmetriske mgnstre.

Teknisk succes: Behandlingen af tumor var udfert iflg. protokol, og opnaelse af komplet
tumordaekning vurderes enten under eller umiddelbart efter proceduren.

Forbigdende hyperekkoisk zone: Forbigaende (op til 30 — 90 min.) zone af forgget ek-

kogenisitet set ved ultralyd inden for og omgivende tumor, under eller umiddelbart efter
RF-ablation.
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Indikationer:

Primaer tumor histotype: RF-ablation er generelt indiceret ved patienter med kolorek-
tale levermetastaser, hvor leverresektion ikke kan foretages, enten fordi tumorbyrden
ikke er resektabel, eller patienten ikke er operabel. Selekterede patienter med begreen-
set lever- og lungemetastatisk sygdom kan kvalificeres til ablationsbehandling forudsat,
at den ekstrahepatiske sygdom anses for kurabel. Hos patienter med levermetastaser
fra andre primaere kancere er der vist lovende resultater i behandlingen af mamma- og
endokrine tumorer.

Antal af tumorer: Antallet af tumorer skal ikke anses for en absolut kontraindikation til
ablation, hvis behandlingen af alle metastatiske forandringer kan opnds. Uanset dette
vil de fleste centre foretraekke at behandle patienter med fem eller feerre laesioner.
Tumorstarrelse: Tumor begr ikke overskride 3 cm i leengste akse for at opna de bedste
resultater i form af komplet ablation. Tumorstarrelser over 3 cm kan evt. behandles ved
laparotomi eller laparoskopi, hvor der kan udfgres ablation under temporeer afklemning
af leverens blodtilfarsel (Pringles mangvre), samt anvendes mere agressive teknikker
end ved perkutan teknik.

Tumor lokalisation:

Prae-operativ billeddiagnostik ma definere lokalisation af hver laesion med respekt til de
omgivende strukturer.

Laesioner lokaliseret til overfladen af leveren kan overvejes til perkutan ablation, selvom
behandlingen kraever seerlig ekspertise og kan veere associeret med en hgjere kompli-
kationsfrekvens.

Ablationsbehandling af overfladiske leesioner, der har proksimitet til enhver del af ma-
ve-tarmkanalen skal undgas pga. risikoen for leesioner af ventrikel eller tarmvaeg. Colon
synes at have starre risiko end ventrikel eller tyndtarm for termiske perforationer. Ven-
trikelkomplikationer er sjeeldne, mest sandsynligt pga. den relativt starre veegtykkelse af
ventriklen og den mindre frekvens af kirurgiske sammenvoksninger langs det gastrohe-
patiske ligament. Mobiliteten af tyndtarmen kan ogsa udggare en stgrre beskyttelse af
tarmen sammenlignet med den relativt fikserede colon. Brugen af specielle teknikker —
som intraperitoneal injektion af Dextrose/CO2 for at displacere tarmen — kan overvejes i
disse tilfeelde.

Laparoskopisk teknik kan med fordel anvendes til alle de ovenstdende problemer ved
percutan ablation teknik.

Behandlingen af lzesioner teet pa lever hilus gger risikoen for termisk induceret skade
pa galdevejene. Denne tumorlokalisation repraesenterer en relativ kontraindikation til
perkutan RF-ablation. | erfarne haender kan tumorablation i naerheden af galdeblaeren
overvejes. | de fleste tilfeelde er komplikationer hertil selv-limiterende kolecystitter.
Laparoskopisk eller aben RF behandling med samtidig cholecystectomi kan veere et
behandlingsalternativ, som bar overvejes.

Hypertermisk ablation af tumorer neer intrahepatiske vaskulaere strukturer kan foretages
uden beskadigelse af karvaeggen, idet blodflowet bortleder den termiske energi. Saledes
er der omvendt en risiko for inkomplet behandling af tumorveaev teet pa starre karstrukturer.
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MDT

For behandling skal alle patienter med levertumorer, hvor ablation anses for indiceret,
gennemga en Klinisk evaluering af et multidisciplingert team, der inkluderer interventions-
radiologer, medicinske gastroenterologer, onkologer og leverkirurger.

Billedvejledning / monitorering

Billedvejledt placering af elektroder i tumor kan udfgres med perkutan-, laparoskopisk-
eller intraoperativ ultralyd, CT eller MR. Billedvejledningen veelges pa basis af tumors til-
geengelighed, placering og synlighed samt operatgrens preeference. Desuden af lokal til-
geengelighed af dedikeret udstyr, sdsom CT-gennemlysning eller &bne MR-systemer. Ved
laparoskopiske- og dbne ablationsprocedurer anvendes laparoskopisk (LUS)- eller intrao-
perativ ultralydskanning (IUS) som billeddiagnostisk vejledning.

Den forbigdende hyperekkoiske zone, som ses ved UL inden for og omgivende tumor, un-
der og umiddelbart efter RF-ablation, kan bruges som en grov guide til omfanget af tumor-
destruktion. Det er ikke nok til at evaluere behandlingseffektivitet, og follow-up billeddan-
nelse er obligatorisk. MR er i gjeblikket den eneste billedmodalitet med validerede teknik-
ker for real time temperatur monitorering. Kontrastultralyd giver en dynamisk undersggelse
af tumorperfusion og kan udfares far proceduren og ved afslutningen af denne.

Anaestesiologi

Termale ablationer kan udfgres under intravengs sedation eller generel ansestesi med
standard EKG-, blodtryk- og oxygen monitorering. Patienter op til ASA 3 score kan be-
handles.

Post-behandling evaluering og follow-up

| det efterfglgende forlgb anvendes billeddiagnostik til at pavise lokal tumorprogression,
udvikling af nye levermetastaser eller ekstrahepatisk sygdom. Det anbefales at der udfg-
res kontrol med CT undersggelser 4 uger efter behandlingen og derefter kontrol med CT
skanning 3,6,9,12,18,24,36,48 og 60 maneder efter behandlingen.

Kontraindikationer

Kontraindikation for perkutan RF-ablation er:

1. Tumor lokaliseret <1 cm fra centrale galdeveje pga. risikoen for senere stenose af de
centrale galdestrukturer

Intrahepatisk galdevejsdilatation

Anteriort lokaliseret eksofytisk tumor pga. risikoen for tumor spredning

Bilioenterisk anastomose

Ikke behandlelig / uhandterbar koagulopati

abrown
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Kliniske resultater

Teknisk effektivitet:

Mange studier har undersggt brugen af RF-ablation i behandlingen af begraenset kolorek-
tal metastatisk leversygdom i patienter, hvor kirurgi ikke kan gennemfares.

To tidlige studier har rapporteret komplet responsrater p& 60 — 70 %**'*°, Efterfglgende,
pga. fremskridt inden for RF-teknik og formentlig pga. behandling af mindre tumorer, er der
rapporteret betydeligt @get lokal tumorkontrol efter RF-behandling. | to serier er der opnaet
komplet respons hos 91 % af 100 metastaser og 97 % af 74 metastaser, respektivt™*>*.

Overlevelse

| de seneste ar er der rapporteret data pa langtidsoverlevelse af RF-behandlet patienter
med kolorektale levermetastaser, der ikke er leverresecerede (tabel 1)*34%50-1%5

| tre serier, som har inkluderet patienter med fem eller faerre laesioner, hver 5 cm eller min-
dre i diameter, er der rapporteret en 5-&rs overlevelse pa 24 — 44 %***°. Nar RF-ablation
er udfart p& patienter med mindre (<4 cm) soliteere lever-CR-metastaser, er der opnaet 5-
ars overlevelse hos 40 %™°. Disse tal er veesentligt hgjere, end hvad der kan opn&s ved
noget kemoterapiregime.

Denne konklusion stgttes af en forelgbig analyse af et randomiseret kontrolleret forsag,
der sammenligner kemoterapi plus RF-ablation mod kemoterapi alene i kolorektal lever-
metastaser™’

Tabel 1

, Overlevelse (%)
Forfatter Antal patienter — - -

lar 3ar 5ar

Solbiati et al.*® 117 93 46 -
Lencioni et al.** 423 86 47 24
Gillams et al.™* |73 91 [28 |25
Machi etal. *** 100 90 |42 30
Jackobs et al. ©® 68 96 68 —
Sorensen et al.’** 102 87 46 [26°
Veltri et al.**® 122 79 (38 22

a4.ars overlevelse
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Komplikationer

Tidlige starre komplikationer associeret med perkutan RF optraeder i 2,2 — 3,1 % af patien-
terne og inkluderer intraperitoneal blgdning, leverabscesser, intestinal perforation, pneu-
mo/haemothorax og galdevejsstenoser og tumor spredning (0,5 %); proceduremortaliteten
er 0,1 — 0,5 % (tabel 2).

Mindre komplikationer ses i 5,0 - 8,9 % af tilfeeldene. Arsagerne til mortalitet var sepsis,
leversvigt, colonperforation og portalvenetrombose, mens de hyppigste komplikationer var
intraperitoneal blgdning, leverabsces, galdevejsleesioner, leverdekompensation og hud-
forbreendinger under passive elektroder.

Mindre komplikationer og bivirkninger var normalt forbigdende og selvbegreensende
(17-19).

158-160

En useaedvanlig senkomplikation til RF-ablation kan veere tumor spredning langs indstiks-
kanalen. Dette forekommer yderste sjeeldent, hvis der foretages Track-ablation.

Tabel 2: Rapporteret og accepteret rate af stagrre komplikationer

Specific major complications per session Rapporteret rate (%) Anbefalet veerdi (%)

Blgdning som kreever transfusion 1 2
Tarm perforation 0.3 0.6
Absces 0.3 0.6
Hemothorax 0.1 0.2
Tumor udseed 0.5 1
Hepatisk dekompensation 0.3 0.6
Galdevejslaesioner 0.1 0.2
Forbreendinger under passive elektroder 0.1 0.2
Dad 0.5 1
Kemoterapi:

Patienter der har gennemgdet RF behandling af kolorektale levermetastaser bgr tilbydes
adjuverende kemoterapi, i lighed med rekommandationerne efter leverresektion.
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Anbefalinger:

Perkutan RF behandling bar tilbydes patienter med begraenset udbredelse
af ikke resektable kolorektale levermetastaser

Hvis tumor placering vanskeligger perkutan teknik, bgr laparoskopisk
eller minimal invasiv aben teknik overvejes Perkutan RF behandling
bar begreenses til tumorer mindre end 3 cm i diameter

Ved store tumorer kan aben eller laparoskopisk teknik overvejes.
Kombineret RF og resektion, aben eller laparoskopisk bgr altid indga
som behandlingsmulighed for patienter med isoleret metastatisk sygdom i leveren
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Portal embolisering

Ca. 20 % af patienterne med levermetastaser er kandidater til kirurgi pa diagnosetidspunk-
tet. Selvom kolo-rektale levermetastaser er teknisk resektable, star man ofte i den situati-
on, at den fremtidige restlever er for lille, hvilket resulterer i leverinsufficiens. Empirisk ved
masr?], at man skal efterlade mindst 25 % af leverens volumen hos ellers leverraske patien-
ter>”.

De senere ar har man udviklet forskellige teknikker, der muligger, at man hos patienter,
der umiddelbart ikke er kandidater til resektion pa grund af metastasernes placering, star-
relser eller antal, kan opfylde kravene om radikalitet og stadig efterlade tilstreekkeligt le-
verparenkym, herunder portaembolisering.

Portal veneembolisering (PVE) er en teknik der bygger pa leverens regenerationsevne.
Proceduren blev introduceret af Kinoshita et al. og Makuuchi et al., som var de farste til at
bruge den i et klinisk set-up™®**®?, PVE resulterer i en hurtig aendring af de haamodyna-
miske forhold i leveren og medfgrer en signifikant stigning i det portale tryk meget lig det,
man observerer efter leverresektioner. Porta-flowet har en vigtig hepatotrofisk virkning pa
den normalt fungerende lever, og en ggning til et omrade i leveren medfarer hypertrofi af
det pagaeldende leverparenkym, ligesom en reduktion resulterer i atrofi.

| klinisk praksis anvendes portal embolisering hovedsageligt hvor udvidet hgjresidig hemi-
hepatektomi er ngdvendig for RO resektion, og hvor FLR sdledes bestar af segment (1), 2
og 3. Man benytter sig af to forskellige teknikker i forbindelse med PVE: Den ene udfares
perkutant (percutaneous transhepatic portal vein embolization, PTPE), den anden kraever
en laparotomi (transileocolic portal vein embolization, TIPE). | forbindelse med en to-stadie
strategi kan man veelge at ligere den portaregren, som forsyner den tumorbaerende del af
leveren.

PTPE er af indlysende arsager den mest benyttede, da den ikke kraever en laparotomi.
Under udfgrelsen af PTPE benytter man sig af to forskellige adgange til det portale kreds-
lob, den kontralaterale henholdsvis den ipsilaterale.

Ved den kontralaterale adgang punkterer man en portagren i den del af leveren, der ikke
skal fjernes ved operationen og farer kateteret over i den del der skal fjernes. I tilfeelde af
komplikationer til punkturen, s som haemobilia, AV-shunter og portathromboser, kan det
resultere i, at en senere resektion ikke er mulig.

Ved den ipsilaterale adgang punkterer man en portagren i den del af leveren, som skal
fiernes, og er derfor ikke sa sarbar over for de oven for neevnte komplikationer.

Den ngdvendige tid for at inducere maksimal hypertrofi efter PVE er ikke helt sikkert fast-
lagt. De fleste venter med at foretage resektionen 3-4 uger efter emboliseringen. Der fin-
des et utal af emboliseringsmaterialer, herunder histoacryl, fibrin, micropspherer og coils.

Som beskrevet ovenfor, skal man efter leverresektioner efterlade mindst 25 % af leverens
volumen hos ellers leverraske patienter®. Det er derfor afggrende, at man med stor ngjag-
tighed kan bestemme leverens volumen fgr og efter PVE, herunder estimere volumen af
restleveren. Standardteknikken til volumenbestemmelser af leveren baserer sig pa CT-
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skann1ig13ger og software til beregningerne, der nu er tilgeengelige for almindelig dagligdags
Klinik ==,

PVE har vist sig at veere meget effektiv, og man opnar en tilstreekkelig hypertrofi af det

ikke-emboliserede leverparenkym i flertallet af patienter med en gennemsnitlig ggning i
volumen af restleveren pé ca. 15 %',

Anbefaling

Resektabilitet kan eventuelt opnas med portalvene embolisering C
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Resektion af ekstrahepatisk sygdom ved KRLM

Cirka halvdelen af alle patienter med kolo-rektal cancer far levermetastaser, og den over-
vejende majoritet af disse (mere end 70 %) udvikler ogsa andre metastaser.

Tidligere betragtede man patienter med ekstrahepatiske metastaser som veerende ikke-
resektable, og baggrunden var den darlige prognose, som patienter med ekstrahepatiske
metastaser i forbindelse med levermetastaser havde i et flertal tidlige undersggel-
ser6‘103‘134‘165.

| det sidste decennium har man set en betydeligt forbedret prognose efter resektion af ko-
lo-rektale levermetastaser, formentlig grundet bedre praeoperativ diagnostik og moderne
kombinations kemoterapi'®. Parallelt er der sket en revurdering af indikationerne for re-
sektion af ekstrahepatiske metastaser.

Lymfeknudemetastaser

Metastaser i porta hepatis og ligamentum hepatoduodenale opfattes almindeligvist som
sekundeere metastaser fra levermetastaserne, hvilket tidligere blev opfattet som en kontra-
indikation mod resektion p& grund af darlig overlevelse3*+67169,

| flere undersggelser har man vist, at mikroskopisk cancerveekst i ligamentum hepatoduo-
denale er temmelig hyppigt forekommende (12-27 %)*®**17°1"1 Fjernelse af lymfeknuder i
ligamentum hepatoduodenale med mikroskopisk veekst alene har veeret forenet med en 5-
ars overlevelse pa 5-25 %. Patienter med makroskopisk cancerveekst har haft en betyde-
ligt darligere prognose.

Samtlige studier er hgjt selekterede og indeholder fa patienter, hvorfor en entydig anbefa-
ling om lymfeknudefjernelse ikke kan gives.

| selekterede tilfeelde kan leverresektion, med samtidig fjernelse af lymfeknuder i ligamen-
tum hepatoduodenale, foretages. Behandlingen bgr kombineres med neoadjuverende
og/eller adjuverende kemoterapi.

| modsaetning til dette har patienter med lymfeknudemetastaser uden for porta hepatis og
Iigam%r})toum hepatoduodenale en meget darlig prognose, og der er ikke set langtidsoverle-
velse™>".

Lungemetastaser

Lungen er det naesthyppigste sted for organmetastaser fra kolo-rektal cancer.

Der findes et antal studier, som rapporterer positive resultater af resektion af isolerede
lungemetastaser med en 5-ars overlevelse pa 24-64 %.

Metastaser til bade lever og lunge er ogséa en hyppig kombination, og det er vist, at resek-
tion af metastaserne begge steder giver en prognose, som er pa hgjde med den efter le-
verresektion alene*®*’. Der er sdledes en mulighed for langtidsoverlevelse, hvis der kan
foretages mikroskopisk radikal operation begge steder.
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Peritoneale metastaser

Tidligere mente man, at peritoneale metastaser var en absolut kontraindikation mod lever-
resektion pa grund af darlig overlevelse efter resektion af peritoneale metastaser.

Imidlertid har studie, hvor man har undersggt samtidig leverresektion og fjernelse af peri-
toneale metastaser, vist en 5-ars overlevelse []Jé’l op til 26 %'"%. Medianoverlevelsen har
veeret 15-38 maneder i et par andre studier'’®*"*. Der kan ikke gives nogen generel anbe-
faling om resektion af peritoneale metastaser, idet samtlige studier omhandler et lille antal
hgjt selekterede patienter*’*">,

Resektion af levermetastaser sammen med peritoneale metastaser ma betragtes som en
eksperimentel behandling.

Metastaser til multiple steder

Der findes et lille antal studier, som har undersggt prognosen for patienter med levermeta-
staser og metastaser til flere ekstrahepatiske organer.

| et studie fra Paris fandt man, at 11 ud af 111 patienter havde metastaser til multiple ste-
der. Disse patienter havde en 3- og 5-&rs overlevelse p& 38 respektive 20 %'’®. Et senere
studie af samme forfatter viste en 3- og 5-ars overlevelse pa 45 og 28 % efter RO-
resektion'”. De vigtigste prognostiske faktorer for overlevelse var antallet af levermetasta-
ser og antallet af organer involverede med metastaser. Man kunne ikke finde nogen for-
skel i overlevelsen i forhold til hvilke organer, som var involverede i metastaseringen*?.
Studiet indeholdt meget fa patienter, og der har veeret fremfgrt kritik mod statistikken.

Et lignende studie fra Japan har dog vist lignende resultat'’’.

Konklusivt kan det siges, at tilstedevaerelsen af ekstrahepatisk sygdom giver en darligere
prognose end levermetastaser alene, men der findes hgijt selekteret materiale, hvor man
har rapporteret langtidsoverlevelse ogsa for disse patienter. Samtidig kombinationskemo-
terapi har veeret standard.

Anbefalinger

Patienter med ekstrahepatisk sygdom skal vurderes med henblik pa leverresektion nar der

er tale om:

e Resektable/ablatable lungemetastaser

e Lymfeknudemetastaser lokaliseret isoleret til ligamentum hepatoduodenale

e Resektable/ablatable isolerede, velafgreensede steder, som kan reseceres radikalt in-
klusive lokalrecidiver

e Lokal direkte indveekst i naboorganer som f.eks. diphragma og binyrer

O @

ON@]
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”Two-stage hepatectomy”

Bilobaer sygdom var tidligere en kontraindikation mod leverresektion pa grund af risikoen
for leversvigt, hvis restleveren (FLR, future liver remnant) bliver <25-30 %.

Et alternativ for resektion af omfattende, bilaterale KRLM er "two-stage hepatectomy”, som
forst blev beskrevet af Bismuth i 1996’2, | den ferste seance foretages resektion af s&
mange KRLM som muligt. Hvis der tilkommer hypertrofi af restleveren i den postoperative
periode, sa er der en mulighed for at fjerne de resterende KRLM i 2. seance.

Det blev vist, at metoden kunne fare til langtidsoverlevelse, men der var en ikke ubetydelig
mortalitet (15 %)*°.

Teknikken er senere udviklet videre ved tilleeg af ligatur af v. portae eller portavene-
embolisering (PVE) for at fremkalde hypertrofi af FLR3*3>123,

Strategien indebeerer, at den ene (vanligvis venstre) leverlap ggres tumorfri gennem re-
sektion(er) og/eller lokal ablation (RF, mikrobglge etc.). Efterfglgende foretages PVE af v.
portae dx. 2-5 uger postoperativt for at opna hypertrofi af venstre lap (den kommende
FLR)*. Alternativt kan man i forbindelse med den farste procedure ligere/fembolisere v.
portae dx.*®°. Vurdering af graden af leverhypertrofi ved hjeelp af CT-volumetri har vist, at
man kan gge FLR med 50 %%,

Far 2. procedure (typisk 5-8 uger efter ligatur/embolisering af v. porta) skal der foretages
CT-skanning (eller tilsvarende) for at evaluere graden af leverhypertrofi samt, at der ikke
er kontraindikation mod leverresektion. Den 2. procedure fuldfgres kun hvis: 1) der ikke
tilkommer ekstrahepatisk progression; 2) patienten kan ggres tumorfri i leveren; 3) Til-
streekkelig volumen af FLR.

Saledes sigter 2. procedure til komplet fiernelse af resterende KRLM ved (hgjresidig) re-
sektion, hemihepatektomi eller udvidet hemihepatektomi. Teknikken kan bruges ogséa ved
"spejlvendt problemstilling”.

Der er publiceret flere serier, hvor man har brugt "two-stage hepatectomy” 3%123179-183
Begge procedurer kunne fuldfgres hos 69-92 % (median 77 %) af patienterne. Den post-
operative mortalitet var 0-15 % (median 0 %).

Der var en betydelig postoperativ morbiditet: 12-24 % efter 1. procedure og 43-58 % efter
2. procedure®'8%182 Efter "two-stage hepatectomy” havde patienterne en median overle-
velse pa 30-60 maneder, svarende til 3- og 5-ars overlevelse pa hhv. 33-86 % og 42-50 %.
Kemoterapi blev brugt i samtlige serier som neoadjuverende og/eller adjuverende terapi.
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Anbefalinger

1.“Two-stage hepatektomi” — evt. i combination med RF
— kan bruges for at gennemfgre resection af omfattende, bilaterale KRLM

2. "Two-stage hepatektomi” bgr kombineres med pree-
og/eller postoperativ kemoterapi
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Laparoskopisk leverkirurgi

Den veesentligste fordel ved det laparoskopiske koncept i forhold til traditionel aben kirurgi
skal findes i en reduktion af det kirurgiske stressrespons. Dette respons omfatter immuno-
suppression, substratmobilisering (kataboli), sympatikusaktivering, m.m., og det er direkte
relateret til det kirurgiske traumes starrelse. At laparoskopisk kirurgi mindsker det kirurgi-
ske traume, skyldes bl.a. at indgrebet foretages gennem sma incisioner, hvilket reducerer
det peroperative vaeske- og varmetab. Ved laparoskopisk kirurgi er de ugnskede virknin-
ger af det kirurgiske stressrespons saledes vaesentligt reducerede eller helt eliminerede,

hvilket mindsker risikoen for komplikationer*®*.

Sarkomplikationer, i form af spaltningskraevende infektion, er mere sjeeldent forekommen-
de og mindre omfattende, og sarruptur optreeder slet ikke. Patienterne har faerre smerter
og kan derfor mobiliseres hurtigere, og rekonvalescensfasen er kortere. Endelig er lapa-
roskopisk kirurgi forbundet med et bedre kosmetisk resultat end aben kirurgi.

Der eksisterer ingen randomiserede undersggelse der sammenligner laparoskopisk med
aben leverkirurgi. De data, der foreligger om laparoskopisk lever kirurgi, stammer fra retro-
spektive opggarelser, af hvilkke mange er baseret pa sma materialer. De onkologiske kort-
tidsresultater for laparoskopisk leverkirurgi er sammenlignelige med resultaterne for dben
kirurgi**. Status er, at man kan anbefale laparoskopiske leverresektioner for perifere laesi-
oner og venstresidige lobectomier*.

Udgifterne til de laparoskopiske procedurer, pa trods af @gede udgifter til instrumenter,
synes mindre end udgifterne til de abne procedurer, fgrst og fremmest pa grund af kortere
indlaeggelsestid*.

Anbefaling

Laparoskopisk leverresektion kan anbefales hos selekterede patienter B
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Ekstreme leverresektioner: In situ, ante situm og ex situ
leverresektioner med hypoterm perfusion og veno-
vengs bypass.

Levermetastaser, som involverer den centrale del af levervenerne og vena cava, er oftest
ikke resektable med konventionelle teknikker. Det, der begraenser disse patienters mulig-
hed for RO-resektion, er 1) darlig adgang til tumor og 2) begreenset tolerance af varm
iskeemitid ved total vaskuleaer esklution af leveren (ca. 1 time).

Ved hypoterm perfusion af leveren er det muligt at forleenge tiden med vaskulaer eksklusi-
on til adskillige timer. Dette har muliggjort RO hos nogle patienter, der tidligere blev demt
ikke-resektable.

Leverresektioner med hypotermisk perfusion kan udfgres in situ, ante situm og ex situ. Der
anvendes som regel altid veno-vengs bypass pga. den manglende kollaterale cirkulation
og varigheden af den vaskuleere esklusion. Teknikken er den samme som ved levertrans-
plantation, hvor blodet fra vena portae og vena femoralis via en pumpe bypasses til v. ju-
gularis. Leveren perfunderes med 4°C perfusionvaeske (HTK elle UW-vaeske).

Ved in situ-teknikken klampes karrene som ved vaskuleer esklusion. Der foretages incision
af cava under leveren til outflow af perfusionsvaesken.

Ved ante situm-teknikken er mobilisation af leveren og klampning af karrene som ved in
situ-teknikken, med den forskel at cava over leveren deles ca 1 cm over konfluensen af
levervenerne.

Ved ex situ-teknikken deles alle de vaskuleere strukturer til og fra leveren, samt choledo-
cus. Leverresektionen foregar her i koldt vandbad som ved bench kirurgi ved levertrans-
plantation. Auto-transplantationen efter resektion foregar ved gaengse transplantationstek-
nikker.

Resultaterne af ovennaevnte teknikker er kun rapporteret i ganske sma selekterede serier,
og oftest er materialet blandet med brug af flere forskellige teknikker. Men samlet set er
den perioperative mortalitet stgrst ved ex situ-teknikknen (25-33 %). Det skal sta over for
en 5-ar overlevelse pa 22 %.

Anbefaling

Selekterede patienter med levermetastaser med indveekst i levervener og cava kan evt.
reseceres med hypoterm teknik og bgr vurderes pa centre, der behersker levertransplan-
tation D

Referencer: 36-38.185,186
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Levertransplantation som behandling af Kolo-rektale
metastaser

Aktuelt er der globalt enighed om, at det ikke er indiceret at tilbyde levertransplantation
som behandling af kolo-rektale metastaser. Denne holdning hviler pa resultaterne af de ca.
50 transplantationer, som blev udfart specielt i Dstrig i 80’erne.

Umiddelbart efter levertransplantation var etableret som en anerkendt behandling, blev der
udfert et betydeligt antal transplantationer pa patienter med tumorer. Rationalet var, at der
jo var tale om en sikker RO resektion hos patienter uden ekstrahepatisk tumormanifestati-
on. Resultaterne var darlige, bade hvad angar primeere levertumorer og sekundeere. Der
blev i @strig publiceret resultater af transplantation af patienter med ikke-resektable kolo-
rektale levermetastaser. Et-ars overlevelsen var under 50 %, og 5-ars overlevelsen var
under 20 %. Efter dette var der generel enighed om, at resultaterne var for darlige, og
transplantation for kolo-rektale levermetastaser blev forladt.

Generelt er overlevelsen efter levertransplantation steget markant de sidste 20 ar, mere
end 30 procentpoint. Overfgrer man resultaterne af de tidlige transplantationer, ville man i
dag med rimelighed kunne forvente en overlevelse hos disse pa 50 % eller mere. Dette
har medfart, at man i Oslo har startet en eksperimentel protokol med levertransplantation
som behandling af kolo-rektale metastaser. De forelgbige resultater er lovende med en 1-
ars overlevelse over 80 %. Man kan ikke udtale sig med rimelighed om leengerevarende
overlevelse, og overlevelse uden recidiv kan heller ikke endnu vurderes med rimelighed.

Set i lyset af den generelle donormangel, som medfgrer at patienter med en forventet 1-
ars overlevelse pa 90 % og 5-ars overlevelse pa mere end 70 %, dgr pa ventelisten, er der
fortsat internationalt enighed om ikke at tilbyde levertransplantation til patienter med kolo-
rektale levermetastaser.

Men selvfglgelig kan resultater af nye undersggelser, bl.a fra studiet i Oslo sendre denne
holdning.

Anbefaling

Levertransplantation er aktuelt ikke en behandlingsoption til behandling af Kolo-Rektale
Levermetastaser B
Reference: 187188
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Bladning ved leverkirurgi

Minimering af blgdning ved leverkirurgi er og har fra leverkirurgiens start veeret den alt-
overskyggende udfordring. Med transfusionskraevende blgdning gges morbiditet og morta-
litet. For at opna blagdningskontrol anvendes talrige teknikker:

Holde lavt centralt venetryk ved lejring, veeskerestriktion og ad farmakologisk vej
Ved anvendelse af specielt udviklet resectionsudstyr

Kontrol af leverens blodtilfarsel og fralgb

Ved forsejling af resectionsflader

Ved peroperativt at holde intakt koagulationssystem herunder temperatur

arwnE

Vaskuleaer exclusion

Vaskuleer exclusion anvendes til at nedsaette blgdning under leverresektion. Den mest
anvendte form for vaskuleer exclusion er vascluleer inflow occlusion eller Pringles mangv-
re, der er afklemning af vena porta og arteria hepatica i det hepatoduodenale ligament.
Pringles mangvre medfgrer iskeemi af leveren med deraf falgende lokal metabolisk acido-
se, celluleer og interstitial adem, og eventuel celledad. Ved reperfusion tilfares pany ilt, og
toksiske metabolitter fijernes fra leveren. Overgangen fra iskaemisk tilstand til reperfusion
medfarer inflammation og veevsskade. Talrige strategier er forsggt anvendt for at reducere
veevsskaderne ved anvendelse af Pringles mangvre. Dilemmaet er, om en lang iskeemitid
er mere skansom end flere kortere iskeemitider med efterfglgende reperfusion. Der er in-
gen endelig konklusion ud fra kliniske studier.

| den kliniske situation kan intermitterende Pringles mangvre anvendes med afklemning i
15 til 30 minutter og reperfusion i 5 til 15 minutter. Intermitterende afklemning har yderlige-
re den praktiske fordel, at reperfusionstiden kan anvendes til lsbende haemostase pa re-
sektionsfladen.

Total hepatic vascular exclusion (THVE) indebeaerer, at Pringles mangvre kombineres med
vaskuleer outflow kontrol, hvor der foretages afklemning af vena cava inferior pa infra- og
suprahepatisk niveau. THVE giver mulighed for resection af tumorer med indvaekst mod
vena cava. THVE medfgrer drastiske cirkulatoriske konsekvenser med reduktion i vengst
tilbagelgb og nedsat cardiac output og medfarer gget morbiditet. For at undgd de systemi-
ske cirkulatoriske konsekvenser kan i stedet udfgres selektiv hepatic vascular exclusion
(SHVE), hvor de store levervener afklemmes, og de direkte levervener ligeres.

Central venous pressure ved leverkirurgi.

Hovedparten af blgdning ved leverresektion skyldes vengs tilbageblgdning. Reduceret
CVP er saledes en vigtig faktor for at nedseette bladning ved leverresektion. CVP mindre
end 5 cm H20 (5mm HG) er anbefalet og er en betydelig anaestesiologisk udfordring un-

degr9 szamtidig varetagelse af vital organperfusion. Lavt CVP giver gget risiko for luftembo-
1§89 42,
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Onkologisk behandling af patienter med kolo-rektale
levermetastaser

Isolerede metastaser i lunger eller lever hos patienter kreeft i tyk - eller endetarm behand-
les som en lokalt avanceret tilstand, der skal vurderes med henblik pa resektabilitet.

Gennem de sidste artier er overlevelsen af patienter med metastatisk kolorektal cancer
forbedret, hvilket kan forklares ved en forgget anvendelse af leverresektion og forbedrin-
ger i den medicinsk onkologiske terapi'®.

Optimal behandling af patienter med isolerede kolorektale levermetastaser forudseetter, at
alle patienter bliver vurderet ved multidisciplineer team leverkonference (MDT-konference)
med tilstedeveerelse af specialister inden for leverkirurgi, onkologi, billeddiagnostik og pa-
tologi. P& denne konference klassificeres patienterne som resektable, potentielt resektable
eller ikke resektable.

| fig. 1 er skitseret forlgbsbeskrivelser for de 3 patientkategorier og nedenfor gennemgas

de onkologiske og kombinerede kirurgiske og onkologiske behandlingsmuligheder med
fokus pa patienter med isolerede levermetastaser.
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Figur 1. Forlgbsbeskrivelser for patienter med kolorektale levermetastaser.
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Kontrol forlgb pa onkologisk afdeling

Kemoterapi til patienter med metastatisk kolorektal cancer

Siden 1957 har den basale behandling af patienter med metastatisk kolorektal cancer vee-
ret 5-fluorouracil (5-FU)***. Kontinuerlig behandling med 5-FU frem for bolusbehandling er
forbundet med starre respons (14 % vs 22 %), leengere overlevelse (11 vs 12 maneder)
192 laengere progressionsfri overlevelse og mindre toxicitet'**. Biomodulering af 5-FU med
Ilr—éycovorin (LV) forgger responsrate fra 12 til 23 % og et ars overlevelsen fra 43 til 48 %
| midten af 1990-erne blev stofferne irinotecan og oxaliplatin udviklet. Som monoterapi har
de virkning som 5-FU alene. De virker synergistisk med 5-FU og i kombination fordobler
de responsraten fra 21 % til 44 %, forbedrer livskvaliteten, forleenger tiden til progression
fra 5 til 8 maneder og forlaenger overlevelsen fra 15 til 18 maneder uafhaengigt af om 5-FU
kombineres med irinotecan®>*%® eller oxaliplatin'®"**®, Som farste linjebehandling er virk-
ningen ens'®, mens responsraten maske er lidt starre ved anvendelse af oxaliplatin. | et
nordisk fase Ill studie (Nordic 6) gav infusionsbehandling med 5-FU og Irinotecan (FOLFI-
RI) 14% bedre respons med mindre neutropeni og alopeci end bolusregimet (FLIRI) mens
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overlevelsen var ens®®. | midten af 90-erne udviklede man perorale 5-FU midler som ca-
pecitabin og tegafur sa 5-FU kan gives kontinuerligt i tabletform som prostadier der blev
omdannet til 5-FU i patientens lever.

| 2004 kom de farste kliniske forsgg, der viste yderligere effekt af at behandle med anti-
stoffer som cetuximab og panitumumab mod den epidermale veekstfaktor receptor (EGFR)
eller antistoffet bevacizumab mod den vaskulzere endotheliale veekst faktor VEGF?%12%2,

| 2008 blev det pavist, at EGFR antistoffer primaert havde effekt, hvis patientens tumor ikke
havde mutation i KRAS-onkogenet. Standard-behandling af patienter med initialt ikke-
resektable kolorektale metastaser bade i og uden for leveren er nu 5-fluorouracil (5-FU) og
leucovorin (LV) i kombination med enten irinotecan eller oxaliplatin og bevacizumab eller
cetuximab hvis patienten har KRAS-vildtype.

Den internationale nomenklatur for de forskellige kemoterapiregimer og nomenklaturen for
de antistoffer, der aktuelt anvendes, er angivet i tabel 1 og 2.

Tabel 1: Nomenklatur for de forskellige kemoterapi-regimer til patienter med kolo-
rektale metastaser

[.V infusion af 5-FU (F) Peroral indgift af 5-FU
made
5":? Bolus-indgift  [Infusions-indgift |Capecitabin Tegafur (Uf-
partner 5-FU 5-FU (Xeloda®) lteral)
Leucovorin ia ia nej ia
(L)
%‘;‘)“p'a“” FLOX FOLFOX CAPOX TEGAFOX
"(:;Rf‘lg’teca” FLIRI FOLFIRI CAPIRI TEGAFIRI
Bade
oxaliplatin og
irinotecan ) FOLFOXIRI ) )
(OXIRI)
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Tabel 2 Nomenklatur for antistoffer ved behandling af kolorektalcancer

Oprindelse Eksempel for antistoffer til CRC
-mab monoclonal antibody

-mo-mab mouse mab (100% mus)

-Xi-mab chimeric mab (34% mus) | cetu-xi-mab

-zu-mab humanized mab (10% mus) | bevaci-zu-mab

-mu-mab human mab (100% humant) | panitu-mu-mab

Mal

-tu-xx-mab | tumor-directed xx mab pani-tu-mumab, ce-tu-ximab
-li-xx-mab immune-directed xx mab

-ci-xx-mab | cardiovascular-directed xx mab | beva-ci-zumab

-vi-xx-mab | virus-directed xx mab

Cetuximab eller panitumumab mod den epidermale veekstfaktor receptor EGFR hos pati-
enter hvis tumor er KRAS-vildtype.
Bevacizumab mod den vaskuleere endotheliale vaekst faktor VEGF.

Kombineres et kemoterapiregime med et antistof benaevnes det ofte med et +/og ogsa
antistoffets navn fx FOLFOX+bevacizumab eller FOLFOX+cetuximab.

| Danmark tilbydes rutinemaessigt 5 forskellige kombinationskemoterapiregimer CAPOX,
FOLFOX, FLOX, FOLFIRI og FLIRI som fgrste linje behandling kombineret med enten
bevacizumab eller cetuximab mens CAPIRI primaert anvendes som anden linje behand-
ling. FOLFOXIRI anvendes ikke rutinemaessigt. Bevacizumab anvendes som tilleeg i alle
regimer ogsa ved behandling med 5-FU som monoterapi mens cetuximab og panitumu-
mab kan anvendes hos patienter hvis tumor er KRAS-vildtype ved regimerne FOLFOX,
FOLFIRI og irinotecan som monoterapi.

Adjuverende kemoterapi til patienter efter radikal resektion af levermetastaser

Patienter, der er radikalt opereret for en lokalt avanceret lymfeknude positiv koloncancer,
har stgrre gavn af adjuverende 5-FU/LV kombineret med oxaliplatin end af 5-FU/LV alene
203203206 parfor synes denne behandling ogs& oplagt til patienter, der har faet mikrosko-
pisk radikal resektion af levermetastaser, der ligesom en lokalt avanceret lymeknudeposi-
tiv cancer har hgij risiko for recidiv.

En metaanalyse af individuelle data fra 2 studier®®”*®® med adjuverende 5-FU/LV efter le-
verresektion®®® kunne pavise en ikke signifikant forbedring i den mediane sygdomsfrie
overlevelse og overlevelse pa henholdsvis 27.9 vs. 18.8 maneder og 62,2 vs. 47.3 mane-
der. Begge studier matte lukke far tid pa grund af langsom rekruttering, og det ene studie
er aldrig blevet publiceret?®®. Fgrst i en multivariat analyse kunne man pavise en statistisk
signifikant gavn af at give adjuverende 5-FU/LV (hazard ratio 1.39, p=0.026).

Der er ingen randomiserede studier der har vurderet virkningen af oxaliplatinholdig kombi-

nationskemoterapi. Et studie har sammenlignet virkningen af 5-FU/LV tillagt irinotecan
overfor 5-U/LV alene og paviste, at det ikke forbedrede resultatet?®® svarende til fundene
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hos patienter, der er radikalt opereret for lymfeknude positiv koloncancer®*>*'?. Praksis
mange steder har herefter vaeret behandlinger, der kombinerer 5-FU og oxaliplatin.

Peri-operativ kemoterapi til patienter med resektable levermetastaser

Hos patienter med primeert resektable levermetastaser er der kun udfgrt et randomiserede
fase Il studie mellem primaer resektion og peri-operativ kemoterapi med 6 serier FOLFOX

bade prae- og postoperativt (EORTC-Intergroup Trial)**2.

For hele gruppen forbedrede kemoterapi den progressionsfrie overlevelse efter 3 ar med
7.3 %, men denne forskel var netop ikke signifikant (p=0.058). Blandt patienter, der fik fo-
retaget resektion, var forbedringen pa 9.3 %, hvilket var signifikant (HR= 0,73, p=0.025).

Komplet svind af levermetastaser efter systemisk kemoterapi er usaedvanlig og ses kun
hos omkring 4 % af patienterne®**. Opnas der komplet billeddiagnostisk tumorsvind, er der
rapporteret persisterende makroskopisk eller mikroskopisk residual sygdom eller tidlig in
situ recidiv hos op til 83 % af patienterne®.

Konklusionen er, at kolorektale levermetastaser skal receseres, far de forsvinder billeddi-
agnostisk, og mens kirurgen stadig kan finde dem. Man skal saledes ikke afvente bedst
mulige respons. En strategi med pree-operativ kemoterapi kraever derfor et samarbejde
med en teet integreret lever-MDT-konference.

Lokal ablation og kemoterapi hos patienter med kolorektale levermetastaser.

Der foreligger kun et prospektivt randomiseret fase Il studie (CLOCC- studiet), der har un-
dersggt effekten af radiofrekvens ablation (RFA) i tilleeg til oxaliplatinholdig kombinations-
kemoterapi %*°.

Fra 2002 til 2007 blev 119 patienter randomiseret til kemoterapi (CT) alene eller primaer
radiofrekvens ablation (RFA) efterfulgt af kemoterapi. Kemoterapi bestod af 6 maneders
behandling med FOLFOX, der fra 2005 blev kombineret med bevacizumab. Hos patienter
der fik RFA blev den progressionsfrie overlevelse forleenget fra 10 til 17 maneder mens
der var ikke forskel p& 30 maneders overlevelsen, der var henholdsvis 61.7 % og 57.6 %.

Man matte konkludere, at det fortsat er uafklaret, om RFA i tilleeg til kemoterapi gger over-
levelsen #°.

Behandling af ikke-resektable levermetastaser

Respons og resektabilitet

Hgjere responsrater synes at korrelere med hgjere resektionsrater®’%'°. Positiv respons

pa kemoterapi synes at vaere en uafhaengig, positiv prognostisk faktor, og styrker indikati-
onen for leverresektion??°?%*,
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Hos patienter med isolerede levermetastaser stiler man derfor mod onkologiske behand-
lingsregimer med hgje responsrater. Der er en mere usikker korrelation mellem hgje re-
sponsrater og forgget overlevelse?'*#20-223,

Kombinationskemoterapi og resektabilitet

Resektionsrater hos patienter med initialt ikke-resektable kolorektale levermetastaser er
undersggt i flere retrospektive??*??" og prospektive fase Il studier?9#282%,

Kombinationskemoterapi kan konvertere initialt ikke-resektable levermetastaser til resek-
table hos 14 - 38 % af tilfaeldene med en sygdomsfri overlevelse pa 12 til 52 maneder og
en 5-ars overlevelsen pa 33-62 %. Den store variation skyldes bade forskelle i den an-
vendte kemoterapi og de kriterier, der er anvendt for at bestemme resektabilitet.

Patienter, der i deres behandlingsforlgb eksponeres sekventielt for savel 5-FU/ LV, oxa-
liplatin som irinotecan, lever leengere end patienter, der ikke eksponeres for alle kendte
aktive kemoterapeutika®®'. Samtidig 4-stofs terapi med FOLFOXIRI bestdende af 5-FU,
leucovorin, oxaliplatin og irinotecan kan i forhold til FOLFIRI alene gge bade responsraten,
RO-resektionsraten, den sygdomsfri overlevelse og overlevelsen?’. En metaanalyse af
dette studie og 2 mindre fase Il studier®”’ viste, at FOLFOXIRI regimet havde en respons
rate pa 70 %, og at 19 % opnaede en RO resektion.

Hos patienter med tvivisomt resektable levermetastaser kan man derfor overveje behand-
ling med FOLFOXIRI.

Biologisk terapi

Virkningen af biologisk terapi sammen med kombinationskemoterapi hos patienter med
kolorektale levermetastaser er endnu ikke fuldt afklaret. Antistofferne cetuximab eller pani-
tumumab haemmer den epidermale veekstfaktor receptor (EGFR), mens antistoffet bevaci-
zumab haemmer den vaskulaere endotheliale vaekstfaktor (VEGF).

Antistoffer mod den epidermale veekstfaktor receptor EGFR

Hos patienter, der er KRAS-vildtype dvs ikke har mutation i KRAS-onkogenet, kan cetuxi-
mab gge responsraten fra 37 % til 61 % i kombination med FOLFOX (OPUS)#? eller fra
40% til 57% i kombination med FOLFIRI (CRYSTAL)**%4 Hos sidstnaevnte fik signifikant
flere, der blev behandlet med cetuximab, RO resektion?*.

| et randomiseret fase Il studie, hvor cetuximab blev kombineret med enten FOLFIRI eller
FOLFOX (CELIM)*'® responderede 70 % af patienterne med KRAS-vildtype, og 34 % fik
foretaget RO-resektion uafheengigt af, om cetuximab blev kombineret med FOLFIRI eller
FOLFOX. Overlevelsen er endnu ikke rapporteret.

Der er nu data fra 2 andre store randomiserede fase Il studier, hvor cetuximab tilleegges
oxaliplatinholdig kemoterapi i 1.linje. Begge studier foreligger alene i abstracts. | det ene
studie (COIN) blev cetuximab tillagt enten CAPOX eller FOLFOX, og her blev responsra-
ten gget hos patienter, der havde KRAS vildtype tumorer fra 57% til 64% (p=0,049) mens
det ikke ggede overlevelsen eller den progressionsfrie overlevelse?®. | det andet "nordi-
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ske” studie blev cetuximab tillagt det nordiske FLOX-regimet. Her sas ingen virkning af at
tillaegge cetuximab hverken pa overlevelsen, den progressionsfrie overlevelse eller re-
sponsraterne®®,

Der er nu ogsa data pa behandling med panitumumab til patienter med KRAS-vildtype der
i tilleeg til FOLFOX g@ger responsraten fra 48 % til 55 %, men dette er heller ikke signifi-
kant®’. | dette studie forsggte man metastasektomi hos omkring 9-10 % af patienterne i
begge grupper og opnaede RO resektion hos 7-8 % i begge grupper.

Som 2.linie behandling efter svigt af 5-FU/LV og oxaliplatin i farste linje er tillseg af cetuxi-
mab til irinotecan alene undersggt uden hensyn til KRAS mutationsstatus, hvor responsra-
ten gges fra 4.2 til 16,4 % (p<0.001)?*. Da omkring 40 % af patienterne har KRAS-
mutation, hvor data ret konsistent viser, at ingen responderer, er responsraten med cetu-
ximab hgjere hos patienter med KRAS-vildtype tumorer. Der er nu data fra et 2.linie studie,
hvor panitumumab i tilleeg til irinotecan hos patienter, der er KRAS-vildtype og resistente
for 5-FU/LV og oxaliplatin, @ger responsraten fra 10 til 35% **°.

Som 3.linie behandling efter resistens af 5-FU/LV, oxaliplatin og irinotecan er udfgrt et fase
Il studie, hvor cetuximab blev tillagt irinotecan efter progression pé irinotecan®®. | studiet
var responsraten 22 % uafhaengigt af KRAS status blandt de 62 % af patienterne, der fik
3.linie behandling. Studiet er aldrig opgjort fordelt pa patienternes KRAS status. Da om-
kring 40 % af patienterne har KRAS-mutation, hvor data ret konsistent viser, at ingen re-
sponderer, er responsraten med cetuximab hgjere hos patienter med KRAS-vildtype tumo-
rer.

| en retrospektiv opggrelse af patienter, der var refrakteere over for 5-FU/LV, oxaliplatin og
irinotecan, blev 17 af 151 patienter (11 %) med isoleret levermetastaserende kolorektale
metastaser resektable, efter at cetuximab blev tillagt deres behandling uafhaengigt af
KRAS-mutationsstatus®®. Da omkring 40 % af patienterne har KRAS-mutation, hvor data
ret konsistent viser, at ingen responderer, er responsraten med cetuximab hgjere hos pa-
tienter med KRAS-vildtype tumorer.

De hgjere responsrater med tillaeg af cetuximab til kemoterapi i alle linier gor, at man ofte
anbefaler at give FOLFOX eller FOLFIRI eller irinotecan monoterapi sammen cetuximab
hos patienter, der er KRAS-vildtype, hvis hensigten er at konvertere ikke-resektabel kolo-
rektale levermetastaser til resektable. Alle patienter med kolorektale levermetastaser bar
derfor fa foretaget en KRAS-mutationsbestemmelse.

Bevacizumab

Antistoffet bevacizumab har en uafklaret rolle i den peri-operative behandling af patienter
med kolorektale levermetastaser. Nar bevacizumab tilleegges oxaliplatinholdig kemoterapi
gges den progressionsfrie overlevelse, mens effekten vurderet ved responsrate og resek-
tionsrate er minimal®**?*2, | det fgrste store randomiserede studie af tilleeg af bevacizumab
til irninotecanholdig kemoterapi blev responsraten gget fra 34,8 % til 44,8 %?**. Studiet er
kritiseret for at anvende et nu obsolet kemoterapi-regime. Tilleeg af bevazcizumab til opti-
mal kemoterapi med FOLFOX gav ens responsrater pa 47-49 % ved begge behandlin-
ger?. | Danmark er bevacizumab og kombinationskemoterapi med 5-FU og enten oxa-
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liplatin eller irinotecan standard som farste linje palliativ behandling af patienter med ikke-
resektable kolorektale metastaser.

Regional leverkemoterapi (HAI)

Ved regional leverkemoterapi indgiver man kemoterapi direkte i leverarterien som "Hepa-
tisk Arteriel Infusion” ogsa kaldet HAI. Set fra et teoretisk synspunkt er der specielt to for-
hold, der gar HAI-behandling attraktiv. Dels at leverens dobbelte blodforsyning giver mu-
lighed for en anatomisk targetering. Levermetastaser ernaeres hovedsageligt af blod fra
leverarterien modsat levervaevet, der primeert forsynes fra portablodet, saledes at kemote-
rapi indgivet i leverarterien primeert vil ramme levermetastaserne. Dels at fgrste passage
leverekstraktionen gar at den lokale koncentration af kemoterapi forgges f.eks. for 5-FU
med en faktor 5-10 og for oxaliplatin med en faktor 2243244,

Stort set alle studier, der har sammenlignet systemisk terapi med HAI, er udfart med vari-
anter af 5-FU som monoterapi i et forsgg pa at gge de lave responsrater med dette stof. |
en metaanalyse af behandling med 5-FU/LV via HAI sas en fordobling af responsraten i

forhold til systemisk behandling, uden at man dog kunne pavise en bedre overlevelse?*.

| et randomiseret studie af 5-FU via HAI over for systemisk 5-FU havde patienter, der fik
HAI 23 % hgijere respons i leveren, og de levede mediant 4 maneder leengere®*®. De fik
dog hurtigere ekstra-hepatisk progression som udtryk for den darligere ekstra-hepatiske
behandling®*°.

HAI har ogsa veeret brugt som postoperativ, adjuverende terapi. | en meta-analyse sd man
ikke en forleenget overlevelse, selvom den intra-hepatiske recidivfrekvens blev halveret, og
man konkluderede, at behandlingen ikke kunne anbefales®’. Behandling med fluoropyri-
midin baseret HAI-monoterapi har ikke nogen rolle ved behandlingen af patienter med ko-
lorektale levermetastaser®’“*®, Brug af oxaliplatin, irinotecan og biologiske antistoffer via
HAI er kun sparsomt undersggt, men data tyder pd, at tilleeg af oxaliplatin kan give stgrre
tumorsvind®*®.

Der er saledes behov for studier af adjuverende og neo-adjuverende HAI med irinotecan,
oxaliplatin og biologiske stoffer. HAI kemoterapi indgar ikke som en anbefalet standardbe-
handling til patienter med levermetastaserende kolorektal cancer®®.

Kemoterapi associeret levertoksisitet og postoperativ mortalitet.

Kemoterapi kan veere hepatotoksisk®*??. Pree-eksisterende leversteatose kan blive for-
veerret af kemoterapi®*. Irinotecan kan forarsage steatohepatitis med steatose, lobuleer
inflammation og hepatocelluleer opsvulmen eller pericellulzer fiborose hos omkring 20 % af
patienterne- modsat 4 % der ikke far irinotecan - og denne tilstand er forbundet med en
forgget 90-dages mortalitet efter leverresektion®3. Andre studier har bekreeftet dette, hvil-
ket bevirker, at man er tilbageholdende med at bruge irinotecan i neo-adjuverende regi-
mer. Oxaliplatin kan forarsage vaskulaere laesioner ("blue-liver’) ved en sinusoidal obstruk-
tion®*%>> hos 20-50 % af patienterne®!, men denne skade synes ikke forbundet med en
gget postoperativ mortalitet. | det eneste randomiserede studie - EORTC-studiet- hvor
man gav 6 behandlinger med FOLFOX far leverkirurgi, var der ingen forskel i den postope-
rative mortalitet, blgdning eller leversvigt?®. Der var en forgget hyppighed af andre post-
operative komplikationer (25 % vs. 16 %, p=0.04), men de var reversible. Sikkerheden af
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pree-operativ oxaliplatinholdig kemoterapi er understgttet af 2 mindre studier, hvor man
gav 3 maneders behandling med FOLFOX/CAPOX og CAPOX med bevacizumab®®%7 fgr
leverresektion. Selvom bevacizumab gger blgdningstendensen, har det ikke veeret forbun-
det med kirurgiske komplikationer, hvis man stopper behandlingen 4-6 uger, far en lever-
operation?422°0:2°8280 cetyximab synes ikke at @ge den kirurgiske komplikationsrate.

Stereotaktisk stralebehandling af levermetastaser

Stereotaktisk stralebehandling (SRT) af levermetastaser er en ikke-invasiv ablationsmeto-
de. Der gives hgjpraecisionsstralebehandling enten med en enkelt dosis (14-26 Gy) (radio-
surgery) eller et mindre antal fraktioner (20-45 Gy/2-4 fraktioner). Retrospektive og enkelte
fase | og ll-studier af SRT hos patienter med inoperable eller non-resektable levermeta-
staser har vist, at behandlingen er tolerabel med milde til moderate akutte og sene bivirk-
ninger og kan overvejes, hvis andre teknikker som resektion eller radiofrekvens ablation
ikke er mulig?®2%2.

Nogle konklusioner

Hgje responsrater er korreleret til hgjere resektionsrater.

Der er en tvivisom korrelation mellem hgje responsrater og forleenget overlevelse
Patienter, hvis tumor er KRAS-vildtype, som er blevet refrakteere over for kemoterapi, og
ikke tidligere har veeret eksponeret for EGFR-haemmende antistoffer som cetuximab og
panitumumab, kan behandles med disse i kombination med kemoterapi

Hos patienter uden KRAS-mutation giver behandling med kombinationskemoterapi og ce-
tuximab hgje responsrater i alle linjer, hvorfor man ofte anbefaler at give FOLFOX eller
FOLFIRI eller irinotecan monoterapi sammen cetuximab hos patienter, der er KRAS-
vildtype, hvis hensigten er at konvertere ikke-resektabel kolorektale levermetastaser til
resektable

Irinotecanholdige regimer kan bevirke hepatotoksisitet og forgget kirurgisk mortalitet.

Der opnas ikke yderligere gevinst ved i et postoperativt regime at kombinere 5-FU/LV med
irinotecan

Samtidig 4-stofsterapi med FOLFOXIRI kan resultere i hgje responsrater og kan overve-
jes, men regimet anbefales ikke som rutinebehandling

Leverregional kemoterapi (HAI) med fluoropyrimidiner som monoterapi kan ikke anbefales
Leverregional kemoterapi (HAI) med oxaliplatin kombineret med systemisk behandling

med fluoropyrimidiner kan give hgje responsrater, men anbefales ikke som rutinebehand-
ling.
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Anbefalinger

Alle patienter med isolerede potentielt resektable kolorektale levermetastaser skal vurde-
res pa en multidisciplineer lever konference (MDT) med henblik pa resektabilitet og kemo-
terapi

Patienter med potentielt resektable levermetastaser og samtidig potentielt resektable lun-
gemetastaser skal vurderes med henblik pa resektion af begge dele

Konferencebeslutningen udmegntes i en helt konkret anbefaling af primaer behandling i en-
ten kirurgisk eller onkologisk regi

Alle patienter bar fa foretaget en bestemmelse af tumors KRAS-mutationsstatus

Gruppe 1 - Patienter med oplagt resektable lever metastaser
Patienter med oplagt resektable levermetastaser anbefales primaer kirurgi seerlig hvis der
er risiko for at metastaserne vil forsvinde pa kemoterapi.

Hvis der ikke er givet pree-operativ kemoterapi skal patienten vurderes med henblik pa
postoperativt kemoterapi minimalt med 5-FU/LV A

Hvis der ikke er givet pree-operativ kemoterapi, kan behandling med 5-FU/LV suppleres
med oxaliplatin, men der er ingen direkte, men alene indirekte evidens for gavn af denne
kombination D

Patienter, der har faet anden radikal ablativ lokalbehandling f.eks radiofrekvensablation
eller stereotaktisk straleterapi, bgr tilbydes efterfalgende kemoterapi minimalt med
5-FU/LV eventuelt kombineret med oxaliplatin D

Gruppe 2 - Patienter med muligt resektable metastaser
Ved mulige, men ikke oplagt resektable metastaser, bgr der gives peri-operativ kemoterapi
med 5-FU/LV og oxaliplatin (FOLFOX) 3 maneder fgr og 3 maneder efter leverresektion A

Valg af og varighed af kemoterapi i gruppe 1 og 2
Det optimale behandlingsregime er ikke kendt men tilgeengelig evidens taler til fordel
for en kombination af 5-FU, LV og oxaliplatin som f.eks. FOLFOX

Den samlede varighed af bade adjuverende og peri-operativ kemoterapi bar ikke overstige
6 maneder

Behandling med bevacizumab bgr ophgre 4-6 uger far en planlagt operation B

Eventuelt leverresektion bar foretages sa snart det er muligt og ikke afvente bedste re-
spons D
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Bilag:

Onkologiske centralbegreber

TTP

PFS

DFS

TTF

0s

ITT

ORR

CR

PR

PD

SD

Tid til progression (Time To Progression)
Tid fra start af behandling eller randomisering til objektiv sygdomsprogression. Inkluderer ikke
dad.

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)
Tid fra randomisering eller start pa behandling til objektivt tumor progression eller dgd.

Sygdomsfri overlevelse (Disease Free Survival)
Tid fra start af behandling eller randomisering til recidiv af tumor eller dgd af hvilken som helst
arsag.

Tid til behandlingssvigt (Time to Treatment Failure)
Tid fra randomisering eller behandlingsstart til ophgr med behandling af enhver arsag inklusive
sygdomsprogression, toksisitet af behandlingen og dad.

Overlevelse (Overall Survival)
Tid fra randomisering eller behandlingsstart til dgd af enhver arsag. Males i den gruppe af patien-
ter man havde til hensigt at behandle (ITT).

Den gruppe af patienter man havde til hensigt at behandle (Intention To Treat)
Response rate (Overall Response Rate)
Den del af patienterne der opnar hel eller delvis tumorreduktion i en given minimal tid fx en mé-

ned hvilket indebaerer at der skal foreligge en bekraeftende maling.

Komplet remission (Complete Remission)
Svind af alle malbare tegn pa sygdom.

Partiel remission (Partial Remission)
Mindst 30 % formindskelse af summen af den leengste diameter af target lsesioner.

Progressiv sygdom (Progressive disease)
Mindst 20% forggelse a summen af den lsengste diameter af target leesioner eller fremkomst af
nye laesioner.

Stabil sygdom (Stable Disease)
Opfylder hverken kravene til PR eller PD.
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Kontrolprogram efter leverresektion

Efter den primaere leverresektion for levermetastaser vil op til 80 %*°>%* {4 recidiv af deres
kolo-rektale cancer. Ca. halvdelen af recidiverne vil veere isoleret til leveren, og kun 23-33
% af disse patienter synes at veere tilgaengelig for fornyet leverresektion®®. S&fremt re-
resektion er mulig, er 5-ars overlevelsen pa hgjde med den, som ses efter den primeere
resektion®2>26¢

Det synes derfor rimeligt, at der er et kontrolprogram efter den primeere leverresektion,
som har til formal at identificerer de patienter som kan veere aktuel for re-resektion.

Den optimale kontrol program kendes ikke, og der forligger ingen randomiserede under-
sggelser, der har forsggt at afklare dette spgrgsmal. Men der foreligger enkelte nyere pro-
spektive undersggelser, som har vurderet forskellige kontrolprogrammer.

Det mest intensive program er undersggt af Bhattacharjya et al®®’. 76 konsekutive patien-
ter blev kontrolleret med CEA, CA 19-9 og CT thorax-abdomen hver 3. maned i de farste 2
ar, herefter hver 6 mdr. til det 5 ar. Trods det intensive kontrolprogram var kun fem patien-
ter (8 %) ud af de 76 tilgaengelige for ny leverkirurgi. Alle recidiver, der blev fundet mindre
end 6 maneder, var non-resektable. Kombinationen af tumormarkar og CT fandt flere reci-
diver end den ene modalitet alene.

Mann?® et al. fulgte 191 patienter med UL af lever+ rgntgen af thorax og CEA hver 3. mdr.
i et 1 ar, hver 6. mdr. 1-2 ar og 1 gang arligt efter 2. ar. De fandt 17/191 (8,9 %), som var
tilgaengelig for fornyet leverresektion. De fandt ogsa, at recidiverne inden for de farste 6
maneder ikke var re-resektable. Metcalfe®® fulgte 77 patienter med CT+ CEA hver 6. mdr.
i 2 ar. 2.- 5. ar én gang arligt. Seks patienter (7,7 %) fik foretaget re-resektion. Recidiver-
ne, der kom inden for et ar, fik kun palliativ behandling.

Endelig har Conner et al.?’® fulgt 191 patienter, CT-thorax-abdomen + CEA efter 6 og 12
maneder, herefter hvert ar. 19 patienter havde isoleret recidiv til leveren, men kun 6 pati-
enter var tilgeengelig for re-resektion (6/191)~ 3 %.

Konklusion

Ved et meget intensivt follow-up program er det maksimalt 8-9 % af patienterne, der efter
deres primaere hepatektomi vil veere tilgeengelig for fornyet kurativ resektion. Dvs. at 92 %
af de kontrollerede patienter kommer ikke i betragtning til ny leverkirurgi.

CT som kontrol synes ikke bedre end UL, hvad angar leverrecidiv. Kontrollerne bgar besta
af bade billeddiagnostik og CEA. Alle recidiver inden for 6 maneder fandtes inoperable
med hensyn til leverkirurgi. Kontrol hver 6 maned i de farste 2 ar finder lige s& mange re-
resektable som de mere intensive programmer. Undlades 18 maneders kontrollen, findes
kun 3 % tilgeengelig for re-resektion®’°.

Kontrollen af patienter behandlet for tarmkreeft-metastaser foregar pa leverkirurgisk afde-
ling eller pa tarmkirurgisk afdeling afheengigt af lokale aftaler.

Patienter, der ikke har kunnet tilbydes resektion af tarmkraeft-metastaser i leveren, men
som har faet kemoterapi, falges pa onkologisk afdeling.
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Anbefaling

Patienterne kontrolleres med CT-skanning af thorax og abdomen, og CEA efter
3,6,9,12,18,24,36,48 og 60 maneder.

Patienter der har faet foretaget RF-ablation af KRLM skal yderligere kontrolleres med CT
abdomen allerede 4uger postoperativt B
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Preeoperativ leverfunktionsvurdering

Hos patienter med kendt eller mistaenkt leversygdom foretages preeoperativ vurdering af
patientens leverfunktion. Hertil anvendes biokemi, objektiv undersggelse incl. undersggel-
se af tegn pa cirrose og funktionelle levertest. Disse malinger kombineres ved bedgmmel-
se af de operative muligheder med en maling af det forventede restlever volumen.

Lever biokemi

Denne bar inkludere maling af leverenzymer (ALAT), basisk fosfatase, koagulationsmaling
(PP/INR), bilirubin, trombocytter og albumin.

De biokemiske malinger bruges til at screene for lever og galdevejssygdom f.eks. cirrose.
Pavirkede trombocytter, albumin og/eller koagulation vil give mistanke om cirrose. Hvis der
er mistanke om nedsat leverfunktion bgr patienten scores med Child Pugh score og MELD
score, se afsnit om cirrose. De biokemiske syntesemalinger albumin og koagulationsma-
linger giver et estimat af leverfunktionen. Bilirubin kan veere forhgjet pga galdestase, men
ogsa pga darlig leverfunktion med nedsat konjugeringsevne i hepatocytterne og nedsat
bilirubinudskillelse i galden.

Leverbiopsi

Kan bruges til at bedemme arkitekturen af det ikke-tumorbaerende leverveev. En biopsi kan
ogsa bruges i diagnostikken af en eventuel leversygdom.

Specielle leverfunktionsundersggelser
Der findes en reekke forskellige leverfunktionsundersggelser og der henvises til litteratur-

gennemgange af disse®’*. To leverfunktionstest skal fremhaeves her Indocyanine green
clearencetest (IGC R15) og Galactose eliminationstest (GEC).

Der er ved gennemgang af litteraturen (udvalgte referencer?’?%’% ikke fundet sikker evi-

dens for at de specielle leverfunktionsmalinger supplerer med vaesentlig information
Levervenekaterisation

Ved mistanke om portalhypertension kan foretages levervenekaterisation.
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Anbefalinger

Det anbfales at anvende

- leverbiokemi

- Child Pugh og MELD score

- beregning af restlevervolumen (FLR)

| tvivistilfaelde anbefales biopsi af den ikke tumorbaerende del af leveren
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Leverinsufficiens efter lokalbehandling af levertumorer

Korrekt udvaelgelse af patienter til leverresektion er vigtig for at undga udvikling af kompli-
kationer med heraf gget morbiditet og mortalitet. Hos leverraske kraeves ca. 20-25 % tilba-
geveerende levervaev i forhold til standard levervolumen eller sv.t 2 segmenter®”. Hos pa-
tienter med nedsat leverfunktion skal tilbageveerende levervaev veere 30-60 % ved kemote-

rapi induceret steatose/hepatitis og 40-70 % hos cirrose patienter®’®.

Til vurdering af tilbageveerende leverveev kan anvendes CT med volumenbestemmelse,
hos cirrosepatienter kan man tillige lade sig vejlede af Child-Pugh score, MELD score, ICG
clearence samt maling af portal hypertension ved levervenekaterisation®’’.

Pa trods af korrekt udveelgelse optreeder post-resektions leversvigt (PLF) hos mellem 0,7-
9,1 %, men med starre risiko op til 30 % ved cirrose og afhaengig af cirrosens sveerheds-
grad. Der er ikke nogen sikker definition af PLF, hvorfor preevalens data er med stor usik-
kerhed®’®. PLF er forsggt defineret ved 50-50 reglen p& 5. postoperative dag for protrom-
bintid <50 (INR>1,7) og serum bilirubin >50umol/L?"°%%°. Mortalitet hos patienter, der op-
fylder reglen, har knap 60 % mortalitet sammenlignet med 1-2 % hos de patienter, der ikke

opfyldte kriterierne?®.

Patogenesen til PLF omfatter forhold mellem lever regeneration og celledgd samt evnen til
at modsta operativt metabolisk stress og dette er primaert betinget af kvantiteten og kvali-
teten af den resterende levercelle masse®’®. De vaesentligste risikofaktorer for PLF er lille
resterende levervolumen, iskaemi, galdestase, forudgaende kemoterapi, straleterapi, in-
traoperativt blodtab og transfusioner, preeoperativ hypoalbuminaemi og INR, alder samt

komorbiditet, specielt diabetes®®.

Der findes ikke randomiserede studier for behandling af PLF, men generelle retningslinjer
vedrgrende behandling af akut leversvigt og akut-i-kronisk leversvigt med fokus pa infekti-
oner og sepsis er geeldende. Det veesentligste er optimal behandling af cirkulation og re-
spiration med henblik pa at sikre veevsperfusion og oxygenering (Tabel 1). Blod og urin-
dyrkninger for bakterier og svampe skal foretages pa vid indikation for at diagnostisere
infektioner sa tidligt som muligt. Der er dog ikke evidens for profylaktisk antibiotika ved
PLF?®2 i modseetning til patienter med akut leversvigt af anden arsag®®?.,

Ud over understgttende behandling har man anvendt plasmaferese, der medfgrte forbed-
ret klinisk tilstand, men ikke overlevelse?®*2%°.

Nyere levererstatningsbehandlinger (MARS og Prometheus) er endnu kun undersggt i

ukontrollerede serier og méa betragtes som eksperimentel, og der er ikke pavist effekt pa

mortalitet®’®.

Ved PLF kontaktes hepatolog mhp. understgttende behandling.
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Tabel 1. Mal for understgttende behandling ved PLF:

Cirkulation:
CVP 8-12mmHg
MAP 65-90mmHg
Haematokrit >30 %
Pulmonal tryk 12—15mmHg

Nyrefunktion
Urin production >0.5 mL/kg/time

Ventilation
Arteriel iltmaetning >93 %
Central vengs iltmeetning >70 %

Hepatisk encephalopati (HE)
Forbedring til mindre end grad 2 HE

Koagulation specielt ved pagaende blgdning
Blodplader >50x10%/L
INR <1.5

Ernaering
Enteral med energiindhold 2000 kcal/dag

CVP, central vengst tryk; MAP, middle arterielt tryk
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Kirurgisk behandling af levercancer (Procedurebeskri-
velser)

Nedenstaende procedurebeskrivelser for diverse typer leverresektioner er skrevet af 2 af
dansk leverkirurgis "grand old men” Mogens Rokkjeer og Flemming Burcharth lige for de
gik af pa pension. De delagtigger os derved i deres mangearige erfaring i virket som lever-
kirurger.

Operationsprocedurerne skal selvfglgelig kun opfattes som vejledende, idet man altid kan
diskutere detaljer som incisioner, mobilisering af leveren far eller efter in-flow kontrol, an-
vendelse af draen, parenkymtransektionsteknik, suturer, instrumenter, spekler etc. | takt
med udvikling af ny teknologi vil der som en naturlig ting altid ske et skred i de foretrukne
procedurer.

En leverresektion for cancer skal veere radikal. De praeoperative billeddiagnostiske under-
sggelser skal vise, at tumor fuldsteendigt kan fjernes med frie resektionslinjer(R0O) og med
bevarelse af tilstreekkelig maengde normalt perfunderet leverveev.

De cancere, som kommer pa tale til resektion, er primeere lever- og galdegangscancere og
metastaser i selekterede tilfeelde. Endelig vil resektion veere indiceret ved preemaligne til-
stande som levercelleadenom.

RF-ablation af eventuelle yderligere tumorer som et supplement til resektion kan gge mu-

lighederne for radikal behandling?®®2%’.

| de kommende ar vil laparoskopisk leverresektion utvivisomt komme til at spille en stor

rolle?®,

Operationsteknik

Abdomen abnes oftest med en opadkonveks subcostal incision gaende ud under begge
kurvaturer, i visse tilfeelde suppleret med lodret incision til processus xiphoideus (Merce-
des incision). | andre tilfeelde kan veelges et tvaersnit under hgjre kurvatur fortsat med en
lodret incision til proc. xiphoideus. | sjeeldne tilfeelde med tumorer involverende diafragma,
levervener eller v. cava kan en thoraco-abdominal incision op i et passende intercostalrum
veere ngdvendig.

Efter at abdomen er &bnet, inspiceres og palperes hele abdomen grundigt, og man sikrer
sig mod inoperabilitetstegn.

Leveren undersgges pa samme made og med intraoperativ ultralydskanning (UL). Med
denne sidste vurderes tumorernes beliggenhed og relation til pedikler, levervener og v.
cava, ligesom eventuelle, ikke forud diagnosticerede tumorer, vurderes.

Man afger nu endelig operabiliteten og veelger operationstaktik, og herunder bestemmer
man sig for den teknik, man vil veelge.
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Der er fglgende overordnede principper at veelge imellem:

1. Den klassiske extrahepatiske dissektion, hvor arterie, v. portae-gren og galdegang
ligeres hver for sig

2. Den intrahepatiske, pedikel-orienterede eller segment-orienterede dissektion

3. Uanatomiske resektioner, som er indiceret i tilfeelde med fa og sma, perifert belig-
gende tumorer, og kun under omhyggelig UL-vejledning for at undga ikke-radikal
flernelse af tumorer, som breder sig dybere i leveren

De to fagrstneevnte resektioner er som anfgrt anatomiske, d.v.s. man resecerer leverveev
svarende til bestemte veldefinerede omrader af leveren, nemlig hgjre eller venstre lever
eller en eller flere sektorer eller segmenter, som man i forvejen har delt kar og galdegang
til.

| valget mellem 1) og 2) vil man vaere pavirket af tradition og vaner. | tilfeelde med bilatera-
le tumorer, og hvor det er vaesentligt at fijerne sa lidt normalt levervaev som muligt, hvad
man principielt altid bar, er 2) eneste mulighed. Denne intrahepatiske dissektion kan til
gengeeld anvendes ved alle typer leverresektion undtagen ved Klatskintumor, hvor extra-
hepatisk dissektion er ngdvendig.

Teknik for minimering af blgdning

Vasculeer okklusion: Afklemning af lig. hepato-duodenale (Pringle’s mangvre) med kar-
tang eller tourniquet kan foretages i op til 1 time, men foretages oftest flere gange i kortere
perioder med ca. 10 minutters intervaller. Rutinemaessig Pringles mangvre i 10 minutter
fzgsgn leverresektion anses for at "preeconditionere” leveren, sa den taler ischeemi bed-
re<=”,

Afklemning eller deling af pedikler til de dele af leveren, der skal reseceres, udfgrt for pa-

renkymdissektionen, vil ligeledes nedsaette blgdningen.

Vaskuleer eksklusion med bevaret cavaflow bestdende af Pringles mangvre samt afklem-
ning af levervenerne efter deling af de gvrige tillgb fra leveren til v. cava eksklusive vener-
ne fra segment | kan foretages ved store tumorer neer levervener eller v. cava, med mindre
total vaskuleer eksklusion er ngdvendig bestaende i yderligere afklemning af v. cava under
0g over leveren.

Haemostatika: | gvrigt vil man i alle tilfeelde anvende lokale haemostatica pa resektionsfla-
derne i form af Tachosil, Floseal, elektrokoagulation (spraystrgm), Argonbeam el. lign.

Lavt CVP: Under delingen af leverveevet bgr CVP ligge mellem 2 og 5 mmHg, enten ved

at anbringe patienten i anti-Trendelenburgs stilling ("hanging liver”) eller ved nitroglycerin-
infusion®*?%, idet et endnu lavere CVP naturligvis bar undgds p.gr.a. risiko for luftemboli.
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Teknik for deling af levervaev

Deling af levervaevet foregik tidligere med “finger fracture-teknik”, som stadig kan anven-
des ved traumer, hvor det haster med at standse blgdningen. Ved elektive operationer kan
anvendes mange forskellige principper fra knusning med Péan + ligatur til ultralyddissek-
tor, waterjet, Ligasure, Tissuelink, harmonisk skalpel og RFA (Habib) afheengig af ens
preeferencer.

Leverresektion med ekstrahepatisk dissektion
Af Flemming Burcharth

Resectio hepatis (metastasectomia, kileresektion, atypisk leverresektion)
(KJJIBOO eller KJJB10)

1. Leverparenkymet incideres i minimum 5, helst 10 mm’s afstand fra tumor og falger
dennes konturer. Kan mest velegnet foretages med Ligasure, Tissuelink eller Ha-
bib-nal

2. Tumoren fjernes, og der foretages haemostase ved elektrokoagulation og/eller gen-
nemstikninger

3. Defekten i leveren lades aben, hvis den er starre end 5 cm, mindre defekter kan
lukkes med knudesuturer

Afhaengig af forholdene indleegges dreen, oftest ikke ngdvendigt.
Segmentectomia lateralis lobi sinistri hepatis (segment Il og 111)(KJJB30)

1. Midtlinieincision, paramedian incision eller opadkonvekst tveersnit i epigastriet selv-
holdende kurvaturspekulum under processus xiphoideus eller kurvaturerne.

2. Lig. teres hepatis deles mellem pean’er og gennemstikkes. Den lever-neere ende
bruges til at treekke leveren frem. Lig. triangulare sin. og lig. falciforme spaltes med
elektrokoagulation. CAVE v. hepatica sin.

3. Leverveevet deles med en af de tidligere naevnte metoder til venstre for lig. falcifor-
me. Grene fra v. hepatica og v. portae lokaliseres og omstikkes. Resektionsfladen
kan elektrokoaguleres, paleegges TachoSil eller oversys med fortlabende 2-0 sutur.

4. Der indleegges sugedreen til resektionsfladen.

Postoperativt
Dreenet fjernes 2.-3. dag, hvis sekretionen er ophgart.

Hemihepatectomia sinistra (KJJB40)
1. Opadkonveks, tveergdende, subkostal incision. Selvholdende kurvaturspekler til at

holde ribbenskurvaturerne op
2. Lig. falciforme og triangulare sin. spaltes
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Galdebleeren fjernes

A. hepatica propria fridissekeres i lig. hepatodudenale, og ve. a. hepatica deles mel-
lem ligatur og gennemstikning 00. Hvis mediale segment (segment IV) forsynes
med en gren fra a. hepatica dx., deles den separat. Under tiden gar en arteriegren
fra a. gastrica sin. til ve. lap. | sa fald deles denne

Ve. ductus hepaticus fridissekeres og deles mellem ligaturer.

Omentum minus spaltes. Ve. gren af v. portae opsg@ges fra ve. side og deles

V. hepatica sin. fridissekeres og deles. CAVE: v. hepatica media kan afga fra v.
hepatica sin. op til 2-3 cm frav. cava

Der er ingen sma hepaticavener fra ve. lap til v. cava

Delingen af leverveaevet foretages som beskrevet under "THemihepatectomia dextra”.
Inde i leverresektionsfladen mgdes en eller to stgrre levervenegrene fra mediale
segment af ve. leverlap (segment IV) til v. hepatica media, som deles mellem ligatu-
rer eller paseettes haemoclips. Dissektionen fortszettes pa venstre side af v. hepati-
ca media. Lobus caudatus (segment I) deles stumpt eller skarpt ca. 2 cm fra v. cava
saledes, at der kan laves haemostase pa resektionsfladen uden at skade v. cava.
Lobus caudatus kan vanskeligt skilles fra v. cava inf. uden fare for ukontrollerbar
bladning

10.Der kan leegges en raekke interdigiterende 0 eller 00 madras-suturer langs venstre

side af lig. falciforme med en lige nal eller stor, krum levernal med stump spids. Le-
veren afskaeres lige til venstre for madrassuturerne, og bledende kar samt galdeve-
je gennemstikkes med 00 sutur. Evt. oversys resektionsfladen med en fortlgbende
sutur.

Postoperativt
Som ved "Hemihepatectomia dextra”.

Hemihepatectomia dextra (KJJB50)

1.

2.

Opadkonveks, tveergdende, subkostal incision. Selvholdende kesedespekler til at
holde kurvaturerne oppe

Lig. falciforme og lig. triangulare dx. spaltes med elektrokoagulation. Hvor bladene
af ligamenterne begynder at ga fra hinanden foran v. cava, gas forsigtigt frem til vv.
hepaticae ses eller anes

Operabilitet vurderes. Der foretages inoperativ ultralydsskanning. Metastaser i
lig. hepatoduodenale udelukker radikal operation. Indveekst mod diaphragma (eller
adhzerence) pa begreenset omrade kontraindicerer ikke indgrebet, hvis diaphragma
kan reseceres

Der foretages kolecystektomi

A. hepatica propria fridissekeres og falges op mod leveren, og hgjre gren ligeres og
gennemstikkes. En accessorisk eller eneste hg. a. hepatica fra a. mesenterica sup.
findes som regel bagtil til hgjre i lig. hepatoduodenale

Bindeveevet pa bagsiden af ductus choledochus spaltes, ductus choledochus hol-
des mod ve. med lille Langenbeck eller baendel, og v. portae lgsnes ud med stump
dissektion. Der laegges slynge om v. portae og frigarelsen fortsaetter op i porta he-
patis. En eller 2 grene afgar hgijt pa bagsiden af v. portae til lobus caudatus; disse
deles mellem ligaturer eller sma haemoclips
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7. Dissektionen fortsaetter stumpt op langs hgjre gren af v. portae. Ved at falge forsi-
den findes bifurkaturen. Med krum Pean (DeBakey) fridissekeres hgjre gren stumpt.
Grenen skal fridissekeres pa et sa stort omrade, at der er rigelig plads til deling og
suturering (se senere)

8. Ductus hepaticus dx. fridissekeres sa hgjt oppe i porta hepatis som muligt. Den har
ofte et kort ekstrahepatisk forlgb og er tyndveegget. Hvis der er vanskeligheder (og
det er der ofte), benyttes den mest egnede af fglgende fremgangsmader:

9. Gennem lille koledokotomi fgres en Bougie et passende stykke op i venstre ductus
hepaticus og beliggenheden kontrolleres evt. radiologisk med kontrastinjektion i
Bougie-kateteret. Ductus hepaticus kan nu laegges sa meget fri, at den er klar til de-
ling

10.Deling af hgjre ductus hepaticus udskydes til deling af leverparenkymet, hvor den
sa deles ude i leverparenkymet i god afstand for bifurkaturen

11.Hepar treekkes opad og mod ve. Peritoneum spaltes langs leverkanten (CAVE:
glandula suprarenalis, der nemt blgder). Ved stump dissektion med DeBakey
mikster eller Pean friliegges de sma vv. hepaticae dx. succesivt og deles mellem
0000 ligaturer eller sma haemoclips. De starste af dem, eller hvis der er en stagrre
accessorisk beliggende v. hepatica, ligeres og gennemstikkes den med 0000 sutur
inden, den deles. Der er i alt 6-12 af disse sma retrohepatiske vv. hepaticae

12.Spaltningen af lig. triangulare dx. og falciforme fgres ind til vv. hepaticae. Dissektion
skal fgres sa langt ind som muligt, far man forsgger at komme rundt om v. hepatica
dx. med en krum Pean, Baltimore eller Semb’s tang. Undga vold. Venen frilzegges
pa et sa stort stykke, at der er plads til deling og suturering (se nedenfor). Hvis det
ikke lykkes at fridissekere v. hepatica dx., undlades yderligere forsgg, og den deles
da, nar den kommer til syne under spaltning af leverparenkymet.

13.Nu er alle ngdvendige strukturer for fiernelse af hgjre leverlap isolerede, og "point
off no return” kan nu passeres. Hvis hgjre ductus hepaticus er fridissekeret, deles
denne. Den centrale ende oversys med 000 eller 0000 resorberbar sutur

14.A. hepatica deles mellem Pean’er, gennemstikkes centralt og ligeres perifert

15.Hgjre v. portagren deles mellem 2 applikationer af TA-30 vaskulaere clips eller mel-
lem 2 Pean’er, hvor centrale ende sa gennemstikkes med 00 eller 000 suturer og
perifere ende ligeres

16.V. hepatica dx. deles mellem 2 applikationer af TA-30 vaskuleere clips eller mellem
Satinsky-tang cavanaert og Pean ud mod leverparenkymet. Ved delingen af venen
skal der da veere sa meget veev, at den cavaneere ende kan oversys med fortlg-
bende karsutur 0000, hvorefter Satinsky’s tang fjernes

17.Der skal nu veere opstaet en tydelig demarkationslinie pa leveren sv.t. greensen
mellem IV segment og de hgjresidige leversegmenter (principalplanet)

18.Glisson’s kapsel incideres nu med elektrokoagulation og 3-4 mm ned i leverparen-
kymet lidt lateralt for demarkationslinien

19.Pa hver side af demarkationslinien ved margo anterior seettes to dybe 000 gennem-
stikninger pa stor levernal med stump spids. De knyttes og paseettes holde-Pean’er.
Delingen af leverveevet kan nu begynde mellem disse 2 suturer, som der gges et let
streek pa

20.Deling af leverparenkymet kan foregd med en af de i indledningen naevnte metoder.
Hvis der anvendes Ligasure, Tissue-Link eller Habib-nal er det ofte ikke ngdvendigt
at foretage nogen form for vaskulaer okklusion af leveren under deling af parenky-
met. Ved anvendelse af "finger fracture teknik” vil det ofte blgde sa meget, at det er
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ngdvendigt at foretage inflow-okklusion med pasaetning af blgd kartang eller tourni-
que pa lig. hepatoduodenale (Pringles mangvre). Inflow okklusionen kan anvendes i
perioder af 20-30 minutter uden at medfgre postoperativ leverparenkymbeskadigel-
se. Selv ved op til 60 minutters inflow okklusion opstar sjeeldent vaesentlig grad af
leverparenkympavirkning

21.1 6-7 cm’s dybde af delingen af leverparenkymet mgdes en stor vene (fra hgjre an-
teriore, inferiore segment (Couinaud’s segment V) til v. hepatica media); denne de-
les mellem ligaturer, og man kan nu se v. hepatica media og fortseette delingen af
leverparenkymet saledes, at man holder sig til hgjre for v. hepatica media. Procedu-
ren fortseetter til hgjre leverlap er frigjort. Hvis v. hepatica dx. ikke er delt, findes den
i bunden af spalten og deles mellem ligaturer

22.Hvis hgjre ductus hepaticus ikke er delt inden deling af leverveaevet, deles den nu
fortil og i dybden af resektionslinien. Den centrale ende oversys med 000 eller 0000
resorberbar sutur

23.Heemostase pa resektionsfladen kan foretages med elektrokoagulation (spray-
stram) og evt. gennemstikninger. Hvis der fortsat er let sivblgdning, kan resektions-
fladen paleegges TachoSil-plader

24.Hvis der er foretaget kolodokotomi, leegges et lille T-dreen i ductus choledochus, og
kolodokotomien lukkes med 0000 resorberbare suturer. Der sprgjtes saltvand i T-
dreenet under afklemning af ductus choledochus kaudalt for dreenet. Herved kan
man se, om der er galdeleekage pa resektionsfladen

25.Hvis der er tvivl om anatomien af galdevejene til venstre leverlap, foretages kolan-
giografi gennem ductus cysticus. Ved pasaetning af tang pa& choledochus neden for
cysticus og injektion af saltvand kan galdelaeekager pa resektionsfladen erkendes

26.Der indleegges 1-2 sugedraen gennem stikincisioner i hgjre side af abdomen. Drae-
nene fares til leverresektionsfladen. Et evt. T-draen fgres ud gennem en stikincision
til hgjre i epigastriet

27.Lig. falciforme sutureres for at fiksere venstre leverlap, sa den ikke tilter mod hgijre

Postoperativt

Hyppig kontrol af blodsukre. Glukose 5 % skal lgbe konstant, langsomt i.v. i de farste 2
dagn (for at modvirke evt. hypoglykaemi). Dreenene fjernes, nar sekretionen er minimal, og
der ikke er mistanke om galdelaekage. Hvis der er langt dreen i choledochus, skal det ligge
mindst 14 dage og da T-draenskanalen er leengere om at danne sig end ved andre former
for T-dreensdreenage. Far dreenet fijernes, foretages T-dreenskolangiografi. Der forekom-
mer normalt forbigdende lettere ikterus og elevation af leverenzymer. Ved febrilia foreta-
ges ultralydsskanning og evt. punktur pa mistanke om subfrenisk ansamling eller absces.

Trisegmentectomia (udvidet hgjresidig hemihepatektomi) (KJJB53)

1. Et tyndt Bougie-kateter fares gennem en lille kolodokotomi op og ud i venstre duc-
tus hepaticus til laterale segment af venstre leverlap. Denne ductus hepaticus ligger
teet pa overfladen og er spinkel, og det er derfor af vital betydning at bevare den

2. Huvis en a. hepatica media kan identificeres, deles den mellem ligaturer

3. Glisson’s kapsel og leverparenkymet incideres svarende til den pateenkte inci-
sionslinie lidt til hgjre for lig. falciforme og til hgjre for fissura ligamenti venosi
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4. Leverveevet deles med en af de anfgrte teknikker. V. hepatica media findes lidt ne-
de i leverparenkymet 2-3 cm foran v. cava inf. og deles mellem ligaturer. Om muligt
efterlades lobus caudatus

Leverresektionsfladen er oftest smal og kan evt. lukkes med fortlsbende oversyning
Lig. falciforme rekonstrueres med knudesuturer

Hvis der er gjort koledokotomi, lesegges et lille T-dreen i ductus choledochus, og to-
mien lukkes med 0000 resorberbar knudesuturer. Der sprgijtes saltvand i T-draenet
under afklemning af ductus choledochus kaudalt for dreenet. Herved kan ses, om
der er galdeleekage pa resektionfladen.

No o

Der indleegges sugedraen til resektionsfladen.
Resectio lobi kvadrati hepatis (segment IV B) (KJJB20)

1. Incision som ved "Hemihepatectomia dx.”

2. Strukturerne pa forsiden af lig. hepatodoudenale fridissekeres sa kranielt som mu-
ligt

3. Galdebleaeren fjernes

4. Glisson’s kapsel og leverparenkymet incideres i 3-4 mm’s dybde: langs venstre side
af galdebleerelejet, langs Principalplanet mellem hgjre og venstre leverlap fra margo
anterior og ca.10 cm kraniodorsalt, langs hgjre side af lig. falciforme for margo ante-
rior ca.10 cm kraniodorsalt, langs hgjre side af fissura ligamenti venosi, og endelig
forbindes de 2 incisioner pa kuplen med en tvaerincision ca.10 cm fra margo ante-
rior

5. Leverveaevet deles med en af de tidligere beskrevne teknikker. P4 ve. side mades
hurtigt en stor gren til v. hepatica sin., som deles mellem ligaturer. Herefter gas ned
igennem leverparenkymet sv.t. tvaerincisionen. De sidste strgg deles med den an-
den hands fingre i porta hepatis foran rgrstrukturerne

6. Heemostase pa leverresektionsfladerne som tidligere beskrevet

7. Dreen til resektionsfladen

Intrahepatisk pedikel-orienteret eller segmentorienteret resektion
Af Mogens Rokkjeer

Ved denne teknik skaffer man sig adgang til den eller de relevante portale pedikler, som i
en Glisson-skede indeholder hovedgrenen af v. portae, a. hepatica og ductus hepaticus til
den pageeldende hemilever, sektor eller segment. Pediklen isoleres i ét og deles pa én
gang mellem uresorberbare ligaturer eller deles med karstapler. Hermed er alle 3 struktu-
rer delt pa én gang inden i Glisson-skeden, hvorved risikoen for utilsigtede laesioner mini-
meres.

Adgang til pediklerne skaffes enten anteriort eller posteriort.

Forreste adgang (Couinaud®* Ton That Tung?%?).
Intermitterende Pringles mangvre.

Incision i den relevante fissur, evt. vejledt af UL. Pediklen isoleres og deles, parenkymet
deles og samtidigt levervener, ved hepatektomi til sidst levervenen, hvorefter det marktfar-
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vede veev fjernes. Teknikken benyttes sjeeldent, idet den preaecise lokalisation af fissurer
uden forudgaende pedikelafklemning kan veere vanskelig, men den kan evt. anvendes ved
segmentectomia IV.

Bageste adgang (Launois®*%%%%

Las tourniquet om lig. hepato-duodenale, evt. intermitterende Pringles mangvre.

Hajre eller venstre lever lgsnes fra ligamenterne, ved hepatektomi, de hgjresidige og cen-
trale resectioner fijernes galdeblaeren. Leverkapslen pa undersiden af leveren over hen-
holdsvis segment IV og segment | incideres over ca. 1,5 cm med elektrocauter 1 mm foran
og 1 mm bag hilus.

Man uddyber incisionerne med ultralyddissektor ("lower the hilar plate”) og treekker den
pageeldende pedikel frem, idet man med UL-dissektoren frilaegger ca. 1 cm af den relevan-
te hgjre eller venstre hovedpedikel, hvorefter den kan afklemmes eller straks deles med
karstapler. Hvis levervenen er isoleret uden for leveren, kan den deles nu, ellers deles den
til sidst efter deling af parenkymet.

Ved hgjresidige sectorektomier eller segmentektomier fortseettes frileegningen af hgjre ho-
vedpedikel lateralt. Den deler sig i en tyk gren, som gar lodret opad, og som er den antero-
mediale sectorpedikel, og en tyndere gren, der gar nedad og lateralt, og er segment VI-
pediklen. Segment VlI-pediklen afgar fra bagsiden lige efter afgangen af sektorpediklen og
skal isoleres med stor forsigtighed.

Hvis man gnsker at udfgre en antero-medial sectorektomi, skal man tage sig i agt for ikke
at leedere galdegangen til posterolaterale sektor, idet denne galdegang oftest gar bagved
anteromediale sektor-pedikel som den sakaldte "Hjortsja’s crook”, inden den fortsaetter ud
i laterale sektor-pedikel. Hvis man gnsker at dele anteromediale sektorpedikel under ét,
skal det falgelig gares sa langt perifert som muligt, men sikrest er det at dele segment-
pedikel V og VIII hver for sig.

Der kan ga fra en til tre pedikler til segment V og de ret sjeeldne tilfeelde, hvor dette seg-
ment agnskes fiernet alene, ma disse pedikler identificeres og deles hver for sig med tynde
nylon ligaturer, en anbragt centralt og en perifert, hvorefter pediklen deles derimellem, evt.
med spids kniv.

Segment VIllI-pediklen deles med nylon ligatur pa samme vis, enten i ét eller i de to grene
den oftest hurtigt deler sig i.

Den posterolaterale sektor-pedikel kan meget sjeeldent deles pa én gang pa grund af dels
den ret korte stamme, og iseer fordi segment VIl-pediklen afgar meget teet ved afgangen af
posterolaterale pedikel og fra bagsiden af denne. Man fridissekerer forsigtigt segment VII-
pediklen og ligerer den og deler den efter, at man farst har ligeret og delt segment VI-
pediklen. Ved segmentektomi VI eller VII ngjes man naturligvis med at isolere og dele den
relevante pedikel. Hvis det drejer sig om en segmentectomia VI som eneste hgijresidige
resektion, finder man lettest segment VI-pediklen pa undersiden af leveren, i dybden af
Gans’ fissur. Segment VllI-pediklen fridissekeres med en finger eller Pean fra bagsiden af
afgangen af antero-mediale sektorpedikel.

Venstresidig lobektomi kan udferes via forreste adgang, dvs. at man under afklemning af
ligamentum hepatoduodenale med ultralyddissektoren dissekerer sig ned til segment pe-
dikel-1l og - Il forfra, umiddelbart til venstre for ligamentum falciforme. (Hvis tumoren eller
tumorerne ikke sidder for teet p& midtlinien, kan man ved venstresidig lobektomi anbringe
en kartang over hele leverparenkymen, lige til hgjre for ligamentum falciforme).
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Segmentectomia Il alene eller Il alene kan, hvis dette findes indiceret, udfgres ved deling
af den enkelte pedikel via forreste adgang.

Segment IV: der findes stort set altid 2 pedikler til segment IV, de afgar fra hgjre side af
den lodretforlgbende store pedikel i fossa umbilicalis, inden den afgiver segmentgrenene
til segment Il og lll. Disse segment IV pedikler dissekeres via forreste adgang. Somme
tider afgar der yderligere smapedikler til segment IV fra den venstre hovedpedikel, idet den
lober ved underkanten af lobus quadratus, og far den drejer op i fossa umbilicalis. Disse
smapedikler forsyner den bageste del af segment IV, som det oftest ikke er ngdvendigt at
fierne. | de tilfeelde hvor dette dog er ngdvendigt, skal man tage sig i agt for ikke at leedere
vena hepatica media, som modtager adskillige grene fra denne bageste del af segment IV.
Segment | modtager pedikler fra bade hgjre og venstre hovedpedikel. Disse frileegges via
bageste adgang, og de ganske sma pedikler til segment |, som afgar fra bagsiden af ho-
vedpediklerne, ligeres og deles.

Hepatectomia dx. (KJJB50)

Galdebleeren fjernes. Lig. teres deles og ligeledes lig. falciforme helt ned til v. cava. Ligg.
coronarium dx. et triangulare dx. deles og ligeledes lig. v. cavae, hvorved leveren friggres
fra diafragma. Leveren traekkes frem og mod venstre samtidig med, at peritonseum mellem
leveren og v. cava deles, idet binyren og dennes vene ikke lsederes. Alle tillgsbene fra bag-
siden af hgjre lever til v. cava ligeres med tynd nylon og deles med spids kniv, incl. en ofte
stgrre vene opadtil, men ikke v. hepatica dx., som man forsigtigt isolerer.

Hvis dette er vanskeligt, udseettes dissektionen til slutningen af operationen, hvor den de-
les i parenkymet.

Herefter bageste adgang. Hgjre hovedpedikel isoleres, tourniquet anbringes og strammes
til. Farveomslaget svarende til hovedfissuren(Cantlie’s fissur) markeres med elektrocutor
pa kapslen. Hagjre hovedpedikel deles med karstapler. Hvis hgjre levervene er isoleret
uden for leveren, deles den ogsa nu, enten med karstapler eller mellem karteenger, efter-
fulgt af karsuturering. Aneestesiologerne sgrger nu ved lejring af patienten i anti-
Trendelenburg for et cavatryk pa 2-5 mm Hg, men ikke lavere p.gr.a. risikoen for luftembo-
li. Herefter incideres leverkapslen og et par mm af parenkymet med elektrocutor, 0,5 — 1
cm til hgjre for farveomslaget, og parenkymet deles nu med ultralyddissektor, evt. knus-
ning med Péan ledsaget af ligatur af kanalikuleere strukturer eller alternativt med Ligasure
eller RFA. Incisionen danner en vinkel p& 45° med frontalplanet og fortseetter til forsiden af
vena cava, idet man holder sig til hgjre for vena hepatica media. Hvis ikke vena hepatica
dx. allerede er delt, deles denne nu, og preeparatet kan fijernes. Heemostase sikres om-
hyggeligt, ligesom evt. laeekkende galdegange oversys. Ligamentum falciforme resutureres
med enkelt-knuder for at undga torsion af leverresten. Draen indleegges og saret lukkes.

Hepatectomia dx. (udvidet), (KJJB53)

Bageste adgang med fridissektion af bade hgjre og venstre hovedpedikel. | gvrigt samme
procedure som naevnt under hgjresidig hepatektomi indtil incision af kapslen, som ikke
udfares. | stedet deles de smapedikler, som afgar fra forsiden og oversiden af venstre ho-
vedpedikel op i basis af segment IV (cave smapedikler fra bagsiden af venstre hovedpedi-
kel som gar til segment |). Dissektionen fortsaettes mod venstre, naesten til fossa umbilica-
lis, hvor den venstre hovedpedikel skifter retning fra tvaergaende til lodret opad. Man fort-
seetter dissektionen op mod vena cava, deler de to pedikler som afgar mod hgjre til seg-
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ment IV. Derefter, eller lige fgr, holdes op i ligamentum teres og vaevsbroen pa undersiden
af leveren, mellem segment Ill og segment IV deles. Derefter inciderer man med elektro-
cutor leverkapslen ca. 0,5 — 1 cm til hgjre for lig. falciforme, lige foran vena cava og fort-
seetter denne incision hele vejen ned til ligamentum teres til hgjre for lig. falciforme. Paren-
kymet deles ned til vena cava fra gverst til nederst, idet man opadtil i dybet finder vena
hepatica media. Man fridissekerer nu omhyggeligt med ultralyddissektor eller Ligasure
segment IV fra segment I, idet der ikke her er nogen synlig greense mellem disse to seg-
menter. Veevet deles fra indmundingen af vena hepatica media til hilus. Man deler nu vena
hepatica media, idet man sikrer sig, at det er denne vene og ikke den feelles stamme af
vena hepatica sinistra og vena hepatica media, som findes i 90 % af tilfeeldene. Kun i 10 %
af tilfeeldene munder vena hepatica media direkte ind i vena cava. Efter at vena hepatica
media er ligeret og delt, kan preeparatet fjernes. Heemostase. Lig. falciforme sutureres
med enkelt-knuder. Draen.

Sectorectomia anteromedialis hepatis dx. (KJJB30)

Udfgres oftest sammen med segmentectomia IV eller som en del af udvidet venstresidig
hepatectomi.

Galdebleeren fiernes, hgjre lever lgsnes fra ligamenterne og peritonaeum, og de sma tillgb
til v. cava deles.

Herefter bageste adgang. Anteromediale sektorpedikel isoleres, ligeres med kraftig nylon
og deles, enten pa én gang (cave Hijortsjg’s Crook), eller sikrere segment V- og VIiI-
pediklerne hver for sig. Efter at sektorpediklen er delt, fremstar sektoren markfarvet. Man
starter med at incidere 0,5 cm til hgjre for hovedfissuren og deler veevet ned til vena cava,
idet man holder sig pa hgjre side af vena hepatica media, som helst skal spares. Incisio-
nen ligger i et plan pa 45° med frontalplanet. Derefter inciderer man kapslen 0,5 cm til
venstre for den hgjre begraensning af markfarvningen og fortseetter dissektionen her mod
vena cava, i den sakaldte hgjre fissur, i sikker afstand til venstre for vena hepatica dx.
Denne incision ligger naesten i frontalplanet. Herefter kan sektoren fjernes. Omhyggelig
haemostase og oversyning af galdegange svarende til den store resektionsflade. Lig. falci-
forme sutureres. Draen.

Segmentectomia V (KJJB20)

Galdeblaeren fjernes.

Bageste adgang. Anteromediale sektorgren isoleres, tourniquet omkring, pediklen eller
pediklerne til segment V ligeres og deles. Segment V er ofte lille. Man inciderer nu i det
mgrkfarvede veev 0,5 cm fra den venstre rand, hvilket er svarende til hovedfissuren og 0,5
cm fra den hgijre rand, hvilket er svarende til den hgjre fissur. Det er ikke ngdvendigt at
nedtage ligamenter. Segmentet fiernes som en stor citronbad. Hvis der er vanskeligheder
med at finde pediklerne til segment V kan man temporaert afklemme fgrst anteromediale
sektorpedikel eller hgjre hovedpedikel, hvorved hovedfissuren kan lokaliseres og marke-
res. Derefter retableres flowet og man afklemmer nu segment VI pediklen, hvorved neder-
ste del af den hgijre fissur ses og markeres. Heemostase og draen.

Segmentectomia VIII(KJJB20)
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Galdebleeren fjernes. Ligamenterne deles. Bageste adgang. Anteromediale sektorgren
isoleres. Segment Vlll-pediklen isoleres og deles. @verste del af Cantlies fissur og den
hgjre fissur demarkeres herved, og man inciderer nu i det mgrke veev ¥2 cm fra den ven-
stre rand, idet man sparer hgjre og ogsa helst intermedizere levervene. Incisionen danner
45 grader med frontalplanet. Derefter %2 cm fra den hgjre rand. Denne incision ligger nee-
sten i frontalplanet, og man sparer ogsa her de to levervener. De to incisioner nar i dybden
naesten til v. cava og forenes nu med to tveerincisioner opad og nedad, hvorefter det store
segment kan fjernes.

Sectorectomia posterolateralis hepatis dx. (KJJB30)

Galdebleeren fjernes, og hgjre lever lgsnes som beskrevet under hepatectomia dx.
Herefter bageste adgang. Hgjre hovedpedikel isoleres, lgs tourniquet om anteromediale
sektorpedikel. Med forsigtigt traek i denne isoleres segment VI — og derefter segment VI
pediklen, lgse tourniqueter om disse. Der ggres ikke forsgg pa at isolere hgjre levervene
udenfor leveren. Hvis det lykkes at isolere alle pedikler til posterolaterale sektor, vil denne
mgrkfarves ved afklemning, og den hgjre fissur markeres, hvorefter pediklerne deles, fis-
suren abnes, og sektoren ekstirperes. Hvis det ikke har veeret muligt at gere dette, af-
klemmes anteromediale sektorpedikel, og man vil herved kunne se fremstilling af den hgj-
re fissur. Med lavt tryk i vena cava og afklemning af hgjre hovedpedikel, inciderer man nu
lidt til hgjre for den hgjre fissur med ultralyddissektor ind mod vena cava, denne incision
ligger i frontalplanet. Man undgar at dele hgjre levervene. Man kan nu se pediklerne til
posterolaterale sektor og kan ligere og dele disse, og til sidst kan man dele en ofte kraftig
gren til hgjre levervene (men altsd ikke denne sidste). Herefter kan sektoren fiernes og
haemostase udfgres. Draen.

Segmentectomia VI (KJJB20)

Dette segment fjernes let, og lettest ved at incidere i Gans’ fissur, hvor man somme tider
kan se pediklen pa overfladen og ellers let kan lokalisere den med ultralyd. | de fa tilfeelde
hvor dette ikke gares, kan man komme til segment VI pediklen via bageste adgang, som
beskrevet. Galdebleeren fiernes naturligvis ferst og peritoneum lateralt for vena cava ab-
nes og smakar til vena cava fra segment VI ligeres og deles.

Segmentectomia VIl (KJJB20)

Segment VII er et stort segment. Hgjre lever udlgses, bageste adgang, tourniquet om hgj-
re hovedpedikel og anteromediale sektorpedikel. Om muligt isoleres og afklemmes seg-
ment VII pediklen, hvorved segmentet kan markeres pa overfladen. Hvis dette ikke er mu-
ligt, afklemmes anteromediale sektorpedikel, hvorved den hgjre fissur kan markeres, og
derefter afklemmes segment VI pediklen hvorved greensen til segment VI kan markeres.
Hvis bageste adgang af en eller anden grund ikke kan benyttes, lokaliseres hgjre leverve-
ne med ultralyd, hvorved man sk@nner sig til beliggenheden af den hgjre fissur og marke-
rer den. Hvis segment VIl pediklen ikke er afklemt, afklemmes nu hgjre hovedpedikel og
leverkapslen incideres 0,5 cm til hgjre for den markerede hgijre fissur, ca. pa hgjde med
porta hepatis i en laeengde pa ca. 2 cm. Man dissekerer sig i et frontalt plan ind imod porta
hepatis og mgder her segment VII pediklen, som afklemmes for at sikre at det nu er denne
pedikel. Derefter kan den deles. Tillgbene til vena cava fra segment VIl ligeres og deles,
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og parenkymet deles ned til vena cava, idet man undgar den hgjre levervene og v. hepati-
ca media. Heemostase. Draen.

Hepatectomia sin. (KJJB40)

Venstre lever udlgses, galdebleeren fiernes, omentum minus nedadtil deles.

Herefter bageste adgang, den lange venstre hovedpedikel fridissekeres og afklemmes,
hvorved hovedfissuren ses og markeres med elektrocutor. Venstre hovedpedikel deles
mindst 1 cm til venstre for bifurkaturen med karstapler. Leverkapslen abnes 0,5 — 1 cm til
venstre for farveomslaget og man dissekerer sig nu igennem parenkymet med ultralyddis-
sektor, Péan eller Ligasure, idet man holder sig til venstre for vena hepatica media. Opadtil
I incisionen ser man den venstre levervene og nedadtil hilus. Den venstre levervene lige-
res med nylon og deles eller deles med stapler. Man deler nu parenkymet imellem seg-
ment IV og segment |, fissura dorsalis. Dette plan ligger fra fissura venosum ind til vena
cava. Praeparatet kan nu fjernes. Heemostase. Dreaen.

Hepatectomia sin. et segmentectomia | (KJJB96)

Operationen starter som hepatectomia sin. Efter at man har lagt tourniquet omkring ven-
stre hovedpedikel og markeret hovedfissuren, deler man omentum minus hele vejen op og
fridissekerer nu segment |, som ligger bagved omentum minus og fisssura venosum, idet
venerne fra segment | ind i vena cava ligeres og deles fra hilus og op mod venstre lever-
vene. Derefter deles venstre hovedpedikel og venstre levervene og parenkymet som an-
fort under venstresidig hepatektomi. Processus caudatus deles med f.eks. Ligasure, idet
man passer pa ikke at laedere segment VI pediklen. Dissektionen fortsaetter via hovedfis-
suren helt til vena cava, og preeparatet kan nu fiernes med segment | siddende pa det.

Hepatectomia sin. (udvidet) (KJJB96)

Alle leverens ligamenter deles. Bageste adgang, begge hovedpedikler fridissekeres, lgse
tourniqueter om hver, (a. cystica og ductus cysticus ligeres og deles). Anteromediale sek-
torpedikel fridissekeres, tourniquet omkring, klemmes af hvorved den hgjre fissur ses og
markeres. Tourniqueten lgsnes. Peritoneum til hgjre for vena cava deles, venstre hoved-
pedikel deles med karstapler, segment | friggres idet karrene herfra til vena cava ligeres
og deles, dissektionen fortsaetter mod hgjre indtil midten af vena cava. Derefter deles alle
de sma kar fra hgijre lever til vena cava, idet man standser i peen afstand fra hgjre leverve-
ne og efterlader en stgrre ekstra gren fra hgjre lever til vena cava under hgjre levervene,
hvis en sadan findes. Derefter fridissekeres venstre levervene og deles. Man ma veere
meget omhyggelig her og sikre sig 100 % at det ikke drejer sig om den hgjre levervene.
Derefter inciderer man leverkapslen med elektrocutor 1,5 — 2 cm til venstre for den hgjre
fissur og sikrer sig med ultralydsskanning, at man er i god afstand til venstre for den hgjre
levervene. Parenkymet deles, naesten i et frontalplan ind mod vena cava og ned mod hi-
lus. Ned mod hilus bgr man anvende ultralyddissektor for med sikkerhed at identificere
den hgjre hovedpedikel samt de to sektorpedikler. Segment V pediklen og segment VIii
pediklen ligeres og deles hver for sig, og man sikrer sig mod lzesion af "Hjortsjg’s Crook”.
Vena hepatica media ligeres og deles, hvis ikke det er gjort tidligere. Praeparatet kan nu
flernes. Heemostasen sikres. Draen.
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Segmentectomia | (KJJB20)

Bageste adgang. Venstre hovedpedikel frileegges og smapediklerne fra bagsiden af denne
til segment | ligeres og deles. Omentum minus deles. Peritoneum til venstre for segment |
deles, segment | treekkes opad mod hgjre og venerne fra bagsiden af segment I, ind i vena
cava, ligeres og deles, evt. ved suturering pa vena cava pa grund af at karrene kan veere
sa korte. Derefter dissekerer man i parenkymet svarende til fissura venosum igennem fis-
sura dorsalis indtil man nar ind pa forsiden af vena cava, hvor det tynde veev kan deles.
Man skal her tage sig i agt for bade vena hepatica sin. og vena hepatica media.

Denne resektion udfgres oftest som led i operation for Klatskin tumor.

Segmentectomia IV (KJJB20)

Bageste adgang. Venstre hovedpedikel friggres fra bifurkaturen og hen til fossa umbilica-
lis. Tourniquet omkring hovedpediklen, afklemmes og hovedfissuren markeres, hvorefter
tournigueten lgsnes. Lig. falciforme deles og leverkapslen incideres med elektrocutor 0,5
cm til hgjre for lig. falciforme og med ultralyddissektoren fridissekeres nu pediklerne til
segment IV, som afgar fra den store lodrette pedikel i fossa umbilicalis. Yderligere pedikler
fra venstre hovedpedikel og ind i basis af segment IV ligeres og deles (cave grene bagfra
som gar til segment 1). Leverveevet hen over fissura umbilicalis deles. Derefter incideres
leverkapslen 1 cm til venstre for hovedfissuren, sikkert til venstre for vena hepatica media.
Dissektionen i dybden fortsaetter i et plan pa ca. 45° af frontalplanet i hovedfissuren indtil
man nar ca. 5 cm fra vena cava. Vaevet kan nu fiernes, idet man herved har efterladt den
mest profunde del af segment IV. Hvis denne del ogsa gnskes fjernet, ma man dissekere
med ultralyddissektoren fra fissura umbilicalis og fissura venosum op i den dorsale fissur
imellem segmenterne | og IV. Der findes her en del starre vener mundende ind i vena me-
diana. Heemostasen sikres. Draen indlaegges.

Segmentectomia IV, V et VIl (KJJB 96)

(Central resektion). Galdeblaeren fjernes, lig. falciforme og de hgjresidige ligamenter deles.
Bageste adgang. Tourniquet omkring hgjre hovedpedikel, anteromediale sektorpedikel og
venstre hovedpedikel. Anteromediale sektorpedikel deles. Hgjre fissur abnes i naesten
frontalplanet ned mod v. cava i sikker afstand fra v. hepatica dx. Derefter incideres leveren
til hagjre for lig. falciforme, og de to pedikler til segment IV deles ligesom veevsbroen under
fissura umbilicalis. Parenkymet deles ned til hilus og op til v. media, som deles sikkert peri-
fert for sammenlgbet med v. sin., se i gvrigt under "segmentectomia IV”. Herefter kan de
tre centrale segmenter fjernes i ét stykke. Omhyggelig haemostase og oversyning af even-
tuelle laeekkende galdegange i den store resektionsflade. Draen.
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Anaestesi til leverresektioner

Den kirurgiske tilgang til leverresektioner har indenfor de senere ar undergaet en stor ud-
vikling i brugen af atraumatiske instrumenter, der signifikant har reduceret den peroperati-
ve blgdnings-maengde. Ligeledes har anvendelsen af hhv. Pringles mangvre samt Selektiv
Vaskulzer Eksklusion gjort det muligt at reducere blodtabet'8929>:2%,

Angestesi til patienter, der skal underga en leverresektion, skal sikre en sufficient gennem-
bladning af vitale organer, specielt hjerne og nyrer, samtidig med at blodtabet skal minime-
res. Fra anaestesiologisk side kan en manipulation af patientens centrale venetryk (CVP)
medvirke til dette. | 1996 beskrev Hanna et al*®’ at lavt CVP reducerede blodtabet ved le-
verkirurgi og i 1998 beskrev b&de Jones et al.?® samt Melendez et al.”*® at et CVP p& 5
cm H20 eller lavere signifikant reducerede blgdningsmaengden ved leverresektion.

Lignende resultater er demonstreret i andre undersggelser bl.a. af Wang et al.>®* i 2006,
som desuden paviste en signifikant kortere indlaeggelsestid hos patienter med CVP <5 cm
H20. Det lave CVP formindsker diameteren i levervenerne og sinusoiderne, hvilket natur-
ligvis vil formindske blgdningen. Samtidig vil den mindre blgdning fra snitfladen lette resek-
tionsarbejdet, da evt. bladning fra venerne lokaliseres enklere.

Der er flere muligheder for at opna et tilfredsstillende CVP, hvor vaeskerestriktion, Nitrogly-
cerin og anti-Trendelenburg, enten alene eller i kombination, er de mest naerliggende mu-
ligheder. Risikoen ved disse metoder er en absolut/relativ hypovolaemi med risiko for ned-
sat perfusion af primeert hjerne og nyrer. Bdde Melendez et al.?*® og Soonawalla et al.>®
har beskrevet azoteemi og nyreinsufficiens postoperativt, mens der ikke foreligger under-
s@gelser pa den postoperative cerebrale funktion ved denne specifikke operation.

Som omtalt, er det vigtigt at tage hensyn til patientens gvrige organsystemer, da strategien
med lavt CVP kan medfare, at patienterne bliver hypovoleeme/relativt hypovoleeme med
deraf fglgende risiko for insufficient perfusion af vitale organer. Nyrernes og hjernens ne-
derste greense for autorerulation er et perfusionstryk omkring 60-70 mmHg. Ved lavere
perfusionstryk bliver gennemblgdningen trykafhaengig.

Til monitorering af nyrernes gennemblgdning anvendes diureser som parameter, hvor
timediureser pa 0,5 ml/kg/h er sufficient, mens hjernens gennemblgdning evalueres vha.
NIRS (Near InfraRed Spectroscopy). Et fald pa 10 % i NIRS kan indikere insufficient gen-
nemblgdning af cerebrum. Manipulation med leveren, Pringle’s mangvre samt Selektiv
Vaskuleer Eksklusion kan medfgre fald i CVP og Cardiac Output pga. mindsket preload
samt ggning af plasma-Vasopressin, Adrenalin og Noradrenalin (Redai et al.**), hvorfor
kommunikation mellem kirurg og anaestesiolog specielt under disse procedurer er vigtig.

Som aneestetikum kan veelges enten inhalationsgas eller propofol. Ved brug af propofol
skal man veere opmaerksom pa, at metaboliseringen foregar i leveren, mens pavirket lever-
funktion kan forekomme efter anvendelse af inhalationsanaestetikum. Brugen af epidu-
ralblokade bliver diskuteret kontinuerligt. Page et al.>*? konkluderer at anvendelsen af epi-
dural analgesi medfarer gget risiko for blodtransfusion peroperativt, mens Feltracco et
al.>® finder reduceret blodtab peroperativt.
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Vi anvender propofol og remifentanil, med skift til sevorane, ved store leverresektioner og
lang operationstid, kombineret med thorakal epiduralblokade som aktiveres peroperativt.
Vi anvender konventionel monitorering med EKG, pulsoxymetri samt invasiv blodtryksma-
ling. Desuden anlaegges 3-lumen CVK mhp. monitorering af CVP samt mulighed for indgift
af vasopressorer/inotropika samt vasodilaterende medikamina.

Vurdering af Cardiac Output (CO) og slagvolumen (SV) foretages vha. af Finometer, som
over et gennemsnit af 8 hjerteslag foretager en udregning af CO og SV hvert sekund. Det-
te foregar som afledning af det invasive blodtryk. En samlet vurdering af CO, SV, cerebral
NIRS samt central vengs saturation (SvO2) og diurese under resektionen bidrager til en
estimering af det intravaskuleere volumen. For at opna et CVP<6 mmHg anvender vi anti-
Trendelenburg, som beskrevet af bl.a Soonawalla et al.>*°, og ved resektioner, hvor dette
er sveert at opna alene ved denne metode, suppl.

Ved behov for at sikre sufficient perfusion, hvor dette alene ikke kan lade sig gere alene
ved veeskebehandling, anvender vi efedrin og/eller metaoxedrin. Metaoxedrin anvendes
med forsigtighed pga. den karkontraherende effekt, hvilket kan medfgre fald i cerebral
NIRS.

Til veesketerapi anvendes krystalloid i form af Ringer-lactat og kolloid i form af Voluven.
Blodprodukter anvendes ved behov, hvor rekommendationerne fra blodbanken pa Rigs-
hospitalet benyttes som retningslinier ved transfusion. TEG anvendes ligeledes ved behov.
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Hanging Maneuvers (”Anterior Approach”)

Den klassiske made at foretage hgjresidig hepatektomi pa er fuld mobilisering at hgjre le-
verlap og deling af de korte hepatiske vener til cava. Ved store tumorer indebaerer denne
teknik risiko for blgdning pga. besveerlig mobilisering, risiko for tumorruptur med risiko for
spredning til fglge, intraoperativ heemodynamisk instabilitet pga. af torsion eller kompres-
sion af cava og iskeemiske skader pa den fremtidige leverrest pga. kompression af lever-
parenkym eller torsion af pediklerne.

For at imgdekomme disse risici introducerede Lai et al i 1996 "the anterior approach”, hvor
leverparenkymet deles forfra, uden at leveren mobiliseres. Imidlertid var problemet ved
denne teknik blgdning ved den dybe del af parenkymdelingen. For at Igse dette problem
introducerede Belghiti's gruppe "the hanging maneuvre”, hvor leveren lgftes op med et
silikonebaendel placeret mellem cava og leverens bagside.

Det anatomiske grundlag for denne procedure er, at der pa cava fra kl. 10-11 er et ca. 1
cm mellemrum mellem de korte hepatiske vener. Opadtil fgres baendlet op mellem hgjre
levervene og media venen. Lgftet med baendlet mindsker blgdningen ved parenkymdelin-
gen og g@r retningen af transektionsplanet nemmere.

The hanging maneuvre er nu udviklet til de fleste typer af stgrre leverresektioner og leven-
de donoroperationer. Ved anvendelse af dobbelt baendel teknik reduceres blgdningen ved
parenkymdelingen yderligere. Eneste komplikation er blgdning fra de korte hepatiske ve-
ner og laesion af levervenerne (0-7 %). Ved at forfine teknikken fandt Belghiti’s gruppe, at
teknikkens kontraindikation er, hvis tumor vokser ind i cava. Hyppigste komplikation er
bladning fra de korte hepati var mulig i op til 94 % af de planlagte resektioner.

Referencer:3%42%
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Iskeemisk preekonditionering, IPC

Iskeemisk praekonditionering (IPC) er en eksperimentel teknik, der de senere ar er blevet
hyppigt anvendt pa flere internationale centre i forbindelse med leverresektioner®™.

Teknikken blev fgrste gang anvendt tilbage i 1986 af en amerikansk forskergruppe>**, der
benyttede teknikken pa kaninhjerter. Gruppen fandt, at IPC havde en beskyttende effekt
pa veevet i form af gget tolerance over for iskeemi og den efterfalgende reperfusion. Siden
er teknikken anvendt pa andre organer.

IPC anvendes i forbindelse med leverresektioner i de situationer, hvor iskeemi er ngdven-
dig for at mindske blgdning under indgrebet®'?. Det er velkendt, at iskaemi i kortere eller
leengere perioder kan fare til iskeemi-reperfusionsskader (I/R) i den resterende lever®*®, og
mange forskellige strategier er i arenes lgb blevet afprgvet for at minimere denne skade.
Ved IPC appliceres korte episoder af iskeemi afbrudt af korte reperfusionsperioder forud

for leengevarende iskeemi, hvorved leveren forvarsles mod den manglende blodtilfarsel.

Den ggede tolerance over for I/R-skade har vist sig at veere et kompleks system bestaen-
de af kaskader af biokemiske reaktioner, hvor bl.a. den endotheliale funktion reguleres,
hvorved man ser nedsat aktivitet af makrofager og neutrofile celler. Dette resulterer i ned-
sat endothelskade, og i sidste ende nedsat skade pa parenkymet, men til trods for det, er
den eksakte mekanisme bag den beskyttende effekt endnu ukendt>43%°

Den essentielle del ved IPC er, at de korte episoder af iskaemi afbrydes af reperfusion>*.

Tidsintervallet af henholdsvis den iskeemiske periode og reperfusionsperioden, samt i hvor

mange cyklusser disse skal appliceres, diskuterer man stadig, men ofte anvendes interval-
ler p& mellem 5-10 minutter én til to gange.
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Multislice CT-protokol til diagnostik af kolo-rektale levermetastaser.

Protokol baseret pa anvendelse af 64 slice-skanner

Kontraststof og skan-teknik

Type

lodholdig non-ionisk kontrast 300 - 370 mg I/mL.

Meengde

For med sikkerhed at kunne adskille hypovaskuleere processer fra det
omgivende leverparenkym er det afggrende at fa en optimal
kontrastopladning i leveren. Den optimale opladning opnas ved et
volumen pa 45 g iod som standarddosis eller beregnet efter patientens
va%glJ; 600 mg | pr. kg legemsvaegt. (Bree et al 1994 1b*'°, Johnson 2006
lla’")

Oralt kontraststof

Vand Y2-1 liter som oralt kontraststof af hensyn til vurdering af
retroperitoneum og nedre abdomen.

Saltvand

Efter kontraststofinjektionen injiceres saltvand, 20 ml, med samme
hastighed som kontraststoffet

Faser

Ved mistanke om hypervaskulaere leverprocesser skannes minimum
arterie og venefase, evt ogsa prae-kontrast og ved mistanke om HCC en
sen venefase (180 sek). Kolo-rektale levermetastaser er naesten altid
hypovaskuleere og ses bedst i portovengs fase, skanning i arteriefase er
derfor ikke obligatorisk

Kontraststof

Injiceres med motorsprgijte, 4 — 5 mL/sek.

Der injiceres 125 mL kontraststof med 350 mg I/mL eller 150 ml 300 mg
I/ml

Der placeres en triggermaling lige kranielt for truncus coeliacus

Trigger ved 150 HU

Evt. arteriefase

Skanning 15sekunder efter trigger
Hele leveren daekkes

Venefase Skanning 50 — 55 sekunder efter trigger [ca 35 sekunder efter
arteriefasen]
Skanningen omfatter hele abdomen inkl. beekken

Billeder Rekonstruktioner i 3 planer

Rekonstruktion med 3 mm snit
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Vejledende protokol for leverspecifik MR

Der er aktuelt to leverspecifikke kontraststoffer tilgeengelige, begge Gadoliniumforbindel-
ser, som udover den kendte ekstracelluleere kontrast-funktion har en leverspecifik effekt.
Det ene er Gd-BOPTA (Multihance), hvor ca. 5 % af kontrasten optages i levercellerne og
udskilles i galden. Det andet er Gd-EO-DTPA (Primovist), hvor 30-50 % af kontrasten op-
tages i leveren. Primovist er endnu ikke godkendt til markedsfgring i Danmark og kraever
derfor tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

Multihanceprotokol:
1. Coronal HASTE/Single Shot FSE T2, 6 mm snit

2. Transversel HASTE/Single Shot FSE T2 eller FSE T2 (gerne restored/fast recove-
ry/drive), 6 mm snit

3. Transversel T1 2D GRE in/opposed phase, 6 mm snit
4. Transversel T1 3D GRE fatsat (VIBE/LAVA/THRIVE), 2%2-4 mm snit pre-ZIP

5. Serie 4 gentages efter kontrast, 0,2 ml pr kg, med skanning 20,60 og 180 sek. efter in-
jektionen

Sene optagelser i leverspecifik fase 1 — 1% time efter kontrastinjektion
6. Transversel og coronal T1 3D GRE fatsat (= serie 4)
Primovistprotokol:
1. Coronal HASTE/Single Shot FSE T2, 6 mm snit
2. Transversel T1 2D GRE in/opposed phase, 6 mm snit
3. Transversel T1 3D GRE fatsat (VIBE/LAVA/THRIVE), 2%-4 mm snit pre-ZIP

4. Serie 3 gentages efter kontrast, 0,1 ml pr kg, med skanning 20,60 og 180 sek. efter in-
jektionen

5. Transversel HASTE/Single Shot FSE T2 og/eller FSE T2 (gerne restored/fast recove-
ry/drive), 6 mm snit, skannes mens man venter pa den leverspecifikke fase

Optagelser i leverspecifik fase 15 — 20 minutter efter kontrastinjektion
6. Transversel og coronal T1 3D GRE fatsat (= serie 3)

Begge protokoller kan suppleres med diffusionsveegtede sekvenser, som bgr skannes far
kontrastinjektion, optimalt som free breathing sekvens med navigatorstyring, idet man her
kan skanne med flere b-vaerdier (f.eks. 50, 300 og 600) pa én gang og fa en ngjagtig ADC-
ma.
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Vejledende protokol for leverspecifik PET-CT

Patienten skal faste i mindst 6 timer forud for FDG injektion, men ma gerne drikke vand,
kaffe og the uden meelk og sukker.

Efter anlaeggelse af venflon injiceres 4 MBqg 18F-FDG per kg. legemsveegt i.v. Patienten
hviler 30 min, hvorefter der gives peroral kontrast 500ml (vandig kontrast, evt tilsat sukker-
fri saft), der skal indtages over de naeste 30 min.

60 min efter FDG injektion lejres patienten i PET/CT skanneren. Der gives i.v. kontrast til
CT undersggelsen med delay afh af skannertype og kontrastmeaengde efter vaegt. Der bar
tilstreebes at opna en tidlig vengs/sen arteriel fase, saledes at der er kontrast i alle kar.

Hvad angar kV og mA bgr CT- skanningen udfares i samme diagnosiske kvalitet som pa
den lokale rgntgenafdeling.

PET skanningen udfgres med emissionstid afhaengigt af skannertype og patientens Body
Mass Index fra min 2.5 min per bed position stigende til 5 min per bed position.
Hvad angar kV og mA bgr CT- skanningen udfares i samme diagnosiske kvalitet som pa

den lokale rgntgenafdeling.

PET skanningen udfgres med emissionstid afhaengigt af skannertype og patientens Body
Mass Index fra min 2.5 min per bed position stigende til 5 min per bed position.
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