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Fulminant leversvikt ved malign leversykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Fulminant leversvikt er en
sjelden tilstand, og pasientene skal vur-
deres med tanke pa levertransplanta-
sjon. Malign leversykdom er én mulig
arsak til tilstanden, og dette ma uteluk-
kes fer pasienten blir satt pa transplan-
tasjonslisten.

Materiale og metode. Vi presenterer
fire pasienter med fulminant leversvikt
forarsaket av malign leversykdom.

Fortolkning. Fulminant leversvikt kan
oppsta som felge av diffus og massiv
infiltrasjon av maligne celler i leveren.
Dersom leverbiopsi ikke kan utferes
pga. alvorlig koagulopati, er vevsaspirat
fra lever, beinmarg eller lymfeknuter
de beste diagnostiske undersakel-
sene, og de ber utferes tidlig i forlgpet.
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Fulminant leversvikt forekommer sjelden.
Pasientene ma vurderes med tanke pa lever-
transplantasjon. Malign leversykdom kan
fore til fulminant svikt, og denne muligheten
ma utelukkes for pasientene pdmeldes ven-
teliste for transplantasjon.

I perioden 1995-2002 ble fire pasienter
med fulminant leversvikt forérsaket av ma-
lign leversykdom innlagt ved Medisinsk
avdeling, Rikshospitalet. Vi presenterer pa-
sientene for & belyse symptomer, diagnostikk
og sykdomsutvikling. De forste symptomene
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var uspesifikke — magesmerter, asteni og
kvalme. Sykdomsforlepet var dramatisk, og
alle pasientene dede kort tid etter symptom-
debut, til tross for maksimal medisinsk be-
handling. Vevsaspirat fra beinmarg, lever
eller forsterrede lymfeknuter var de viktigste
diagnostiske undersekelsene. Bildediagnos-
tiske prosedyrer var lite spesifikke.

Pasient 1. En 35 dr gammel tidligere frisk
gravid kvinne ble innlagt med nyoppstdtte
smerter i hoyre hypokondrium. Ultralydun-
dersokelse viste forstorret lever med veks-
lende ekkomonster. Blodpraover viste CRP
69 mg/l, ALP 1 229 U/I, de ovrige lever- og
galleprover var normale. Det var ingen
trombocytopeni, som ved HELLP-syndro-
met (Hemolysis Elevated Liver enzymes,
Low Platelet). Ut fra mistanke om akutt fett-
lever i svangerskapet ble hun forlost opera-
tivt samme dag. Etter dette forble hun slapp.
CT-undersokelse av leveren viste store pato-
logiske omrdder, som ble tolket som fett-
vevsnekroser. Det oppstod leversvikt med
koagulasjonsforstyrrelser. Autoantistoffun-
dersokelser og virusserologiske undersokel-
ser var negative. MR abdomen vakte mistan-
ke om Budd-Chiaris syndrom, og hun ble
overflyttet til Rikshospitalet samme dag. Ny
CT av leveren viste dpne vener, men betyde-
lige parenkymforandringer, mest forenlig
med tumor. [ tillegg fant man en 2 cm stor
lymfeknute mellom vena cava inferior og
portvenen. Biopsi fra leveren viste hepato-
cellulcert karsinom. Aspirat fra lymfeknuten
viste spredning, og det var dermed ikke
aktuelt med levertransplantasjon. Hun fikk
cytostatisk behandling med Adriamycin,
men dode kort tid etter.

Pasient 2. En 35 dr gammel tidligere frisk
kvinne ble innlagt etter 14 dagers sykehistorie
med kvalme og okende smerter i ovre abdo-
men. Hun hadde brukt p-piller i 19 dr. Klinisk
var hun i god allmenntilstand, afebril, men lett
ikterisk og med betydelig hepatosplenomegali.
CT viste forstorret lever med defekter som kun-
ne gi mistanke om sirkulasjonssvikt. Dynamisk
CT viste imidlertid dpne kar. Samme dag for-
verret allmenntilstanden seg betydelig, og hun
utviklet alvorlig leversvikt. Hun ble overflyttet
til Rikshospitalet med mistanke om Budd-Chi-
aris syndrom. Dynamisk CT viste dpne kar.
Hun utviklet raskt multiorgansvikt og ble dia-
lysetrengende tredje dag. Beinmargsaspirat
viste beinmargsfremmede celler. Punksjons-
cytologisk undersokelse av leveren viste hepa-
tocellulcert karsinom. Virusserologiske under-

sokelser og undersokelser pd alfafotoprotein
og autoantistoff var negative. Kvinnen dode
fem dager etter sykehusinnleggelsen. Ved ob-
duksjon ble det funnet hepatocellulcert karsi-
nom av diffus type. Leveren var betydelig for-
storret (4 200 g), med store nekrotiske forand-
ringer. Det var ingen distinkt tumor. Tumor
vokste dissosiert og infiltrerte leverbjelkene og
smd kar. For ovrig var det metastaser til lun-
gene (intravaskulcert), abdominale lymfeknu-
ter og beinmargen. Makroskopisk var det ikke
innvekst i de store kar.

Pasient 3. En 54 dr gammel tidligere frisk
kvinne ble innlagt med smerter i hoyre flan-
ke kort tid etter et traume mot samme side.
CT-undersokelse gav mistanke om hematom
i leveren, med utbredte forandringer i hoyre
leverlapp uten portveneforsyning. Kvinnen
ble utskrevet etter tre dager. En uke senere
ble hun reinnlagt pga. icterus og okende
smerter. Autoantistoffundersokelser, hepa-
tittvirusserologiske undersokelser og tu-
mormarkorundersokelser var alle negative.
Samme dag ble lever- og nyrefunksjonen
forverret. Ny CT gav mistanke om okende
hematom, med kompresjon av portvenen og
sirkulasjonssvikt i leveren. Hun ble overflyt-
tet til Rikshospitalet neste dag, med behov
for mekanisk ventilasjonsstotte og konti-
nuerlig  hemodialyse. Beinmargsaspirat
viste ingen tegn til beinmargsfremmede cel-
ler. Leverbiopsi ble ikke tatt pga. blodnings-
fare. Dag 15 ble hun laparotomert med tan-
ke pd transplantasjon. Det ble funnet multi-
ple smd svulster pa leverens overflate, og
frysesnitt herfra viste maligne celler. Ope-
rasjonen ble avsluttet, og hun dode noen
timer senere. Ved obduksjon ble det pavist
utbredt infiltrasjon av kolangiokarsinom.
Leverens vekt var 2 500 g. Det var spred-
ning til retroperitoneale lymfeknuter.

Hovedbudskap

Malign leversykdom er en mulig arsak
til fulminant leversvikt

Denne muligheten ma utelukkes
for pasientene settes pa transplanta-
sjonslisten

Vevsaspirat fra lever, beinmarg eller
lymfeknuter er de beste diagnostiske
undersokelser og ber gjeres tidlig

i forlopet
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Pasient 4. En 49 ar gammel tidligere stort
sett frisk man ble innlagt etter fem dager
med magesmerter og icterus. Det var opp-
lysninger om tidligere hayt alkoholinntak.
Man startet behandling med trippelkur for
et benignt utseende ulcus. Lever- og nyre-
funksjonen forverret seg raskt. CT abdomen
viste forstorret lever med patologisk kon-
trastoppladning. Han ble respirator- og dia-
lysetrengende fra dag 6, hvoretter han ble
overflyttet til Rikshospitalet. Blodpraver vis-
te svikt i leverens syntesefunksjon. Det fore-
la elektrolyttforstyrrelser, med Na 127
mmol/l og K 6,5 mmol/l, samt uttalt acidose
med pH 7,1. LD var ekstremt forhoyet til
80 000 U/L. Ultralyd lever med doppler viste
dpne kar til leveren. Pasienten ble vurdert
med tanke pd levertransplantasjon, men han
var hemodynamisk og ventilatorisk for usta-
bil. Beinmargsaspirat viste beinmargsfrem-
mede celler. Han dode ni dager etter forste
sykehusinnleggelse. Obduksjonen viste en
stor lever med vekt 4 850 g. Utseendet var
pdfallende, men det var ikke synlige svuls-
ter. I overlappsbronkie pd hoyre side var det
en svulst med konsolidering av tilhorende
lungevev. Det var spredning til lymfeknuter
paraaortalt og i leverhilus. Histologisk var
leveren diffust gjennomsatt av karsinomcel-
ler, sannsynligvis fra et smdcellet lungekar-
sinom.

Diskusjon

Akutt fulminant leversvikt er livstruende.
Tilstanden er sjelden. Definisjonen er akutt
leversvikt komplisert med encefalopati
innen atte uker etter symptomdebut i en tid-
ligere frisk lever (1). Det er over 80 % mor-
talitet ved konservativ behandling. Ved
transplantasjon bedres ettarsoverlevelsen til
80 % (2). Virusinfeksjoner og levertoksiske
medikamenter, spesielt paracetamol, er de
vanligste arsakene (3).

Metastaser sprer seg ofte til leveren og
kan forekomme ved nesten alle maligne syk-
dommer. 36 % av dem som der av kreft, har
funn av levermetastaser, og insidensen er
hoyest (48 %) for svulster som dreneres via
portaresystemet. Kreftcellene finnes enten
enkeltvis eller som multiple svulster, og le-
veren kan bli betydelig forsterret. Lever-
funksjonen pavirkes likevel sjelden (4). I en
studie av 71 pasienter med metastaser til
leveren viste det seg at tumorcellene i gjen-
nomsnitt kun erstattet 20 % av det totale
levervolumet (5). Dette kan forklare hvorfor
maligne lidelser i leveren, enten primere
eller sekundere, sjelden gir fulminant lever-
svikt. Scotto og medarbeidere studerte
leverbiopsier fra 38 pasienter med fulminant
leversvikt og fant at kun 20 % av levervevet
bestod av fungerende leverceller hos dem
som dede (6).

Fulminant leversvikt pga. malign lidelse
er sjeldent. Det er hyppigst beskrevet for
hematologiske kreftsykdommer. Ogsa meta-
staser fra mamma-, colon- og ventrikkel-
kreft og smacellet lungekreft kan imidlertid
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forarsake tilstanden (7—10). Dette er spar-
somt beskrevet i litteraturen, og det storste
materialet er samlet av en gruppe ved Kings
College Hospital i London. De gjennomgikk
alle tilfeller av fulminant leversvikt sekun-
deert til malign leverinfiltrasjon i en 18-érs-
periode. Av totalt 4 020 pasienter med fulmi-
nant leversvikt fant de 18 hvor arsaken var
malign sykdom — 12 hadde lymfom, fire
hadde metastatisk sykdom og to hemofago-
cytotisk syndrom uten kjent utlosende arsak.
Blant vére fire pasienter var det hele tre som
hadde primeer leverkreft, noe vi bare har fun-
net beskrevet tre ganger i litteraturen
(11-13). Vére pasienter og de tre som tidli-
gere er beskrevet hadde klare likhetstrekk.
I motsetning til hva som ellers er vanlig ved
hepatocelluleert karsinom, var pasientene
unge, de hadde ikke tegn til cirrose og heller
ikke forheyet nivd av alfafetoprotein i se-
rum. Hos alvorlig syke pasienter er det av-
takende niva av alfafetoprotein (14).

Smicellet lungecancer er en aggressiv
kreftform som kan spre seg til andre organer
tidlig 1 forlepet. Hos omtrent en tredel av
pasientene er det spredning pé diagnosetids-
punktet, men utvikling av akutt fulminant
leversvikt er svart sjeldent. McGuire og
medarbeidere beskrev fire pasienter med ful-
minant leversvikt pga. diffus infiltrasjon av
smdcellet lungecancer i leveren. De fire pa-
sientene sammenliknes med 13 andre tilfeller
fra litteraturen (10). Alle 17 hadde betydelig
forsterret lever, og hos kun to ble diagnosen
stilt for deden. Hos 14 av de 17 ble det ikke
funnet radiologiske tegn til neoplastiske le-
sjoner. Pasientene utviklet raskt koagula-
sjonsforstyrrelser og multiorgansvikt, LD-
verdiene var betydelig forhayet, og det var
uforholdsmessig stor stigning i LD-verdiene
sammenliknet med ALAT-verdiene (10).
Symptomer, funn og sykdomsutvikling
stemmer godt overens med var pasient 4.

Tumorlysesyndrom kan oppsté under be-
handling av raskt voksende lymfomer og
leukemier. Det ses sjelden ved behandling
av solide svulster, men er beskrevet hos fem
pasienter med metastatisk smécellet lunge-
cancer (15). Syndromet er karakterisert ved
hyperkalemi, hyperfosfatemi, okt urinsyre-
nivé, heye LD-verdier og metabolsk acidose
(16). Tumorlysesyndrom kan forklare LD-
stigningen og acidosen som ble observert
hos pasient 4.

Massiv cytokinfrigjering er en annen me-
kanisme som kan forklare utviklingen av
fulminant leversikt ved malign infiltrasjon.
Cytokinpavirkning kan gi direkte skade pd
hepatocyttene og pa gallegangene, ofte med
ledsagende affeksjon av mikrosirkulasjonen
(7).

Fulminant leversvikt med malign &rsak
kan en sjelden gang reverseres med adekvat
kjemoterapi. Det er i de tilfellene hvor lever-
svikten i hovedsak skyldes cytokinfrigjering,
som ved hematologiske maligne lidelser.
Dersom leversvikten skyldes raskt voksende
tumormasser, vil man ikke forvente bedring.

Manuskriptet ble godkjent 20.1. 2006.
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