MEDISIN OG VITENSKAP

Aktuelt

Portveneembolisering fgr kirurgi
av leversvulster

Sammendrag

Bakgrunn. Radikal reseksjon er den
eneste mulighet for kurativ behandling
av maligne leversvulster. En viktig kon-
traindikasjon for kirurgi er utilstrekke-
lig restlever. Embolisering av portvene-
grenen til den affiserte side av leveren
kan indusere vekst av den friske delen
og dermed gjgre planlagt leverresek-
sjon mulig.

Materiale og metode. | tidsrommet
2002-06 ble det gjort portveneemboli-
sering hos 18 pasienterialderen 35-71
ar. Emboliseringen ble utfgrt som
intervensjonsradiologisk prosedyre
med perkutan transhepatisk teknikk.

Resultater. Den planlagte restleveren
gkte hos alle pasientene med median
45 % (spredning 9-100 %). Leverresek-
sjon kunne gjgres hos ti. Tumorprogre-
diering utelukket reseksjon hos sju
pasienter, mens én ikke kunne opere-
res grunnet alvorlig bivirkning av cyto-
statika. Firedrsoverlevelsen etter kir-
urgisk reseksjon L& pa 58 %. Pasienter
som ikke kunne leverreseres hadde en
median overlevelse pa 15 maneder.

Fortolkning. Portveneembolisering
forer til en betydelig gkning av levervo-
lumet i ikke-embolisert lever. Teknik-
ken er effektiv for & gke antall pasien-
ter som kan tilbys leverreseksjon. Det
er mulig 3 oppnad en langtidsoverle-
velse pa linje med overlevelsen hos
pasienter som primaert er bedgmt som
operable. Anvendelse av teknikken for-
utsetter meget god bildediagnostikk for
a skille ut dem som sannsynligvis ikke
kan profittere pa den.
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Indikasjoner og resultater etter leverresek-
sjon ved Rikshospitalet ble for noen r siden
presentert for Tidsskriftets lesere (1). I de
senere ar er mulighetene for kirurgisk fjer-
ning av maligne leversvulster blitt storre.
Flere svulster eller affeksjon av begge lever-
lapper behover ikke lenger bety at pasienten
er inoperabel. De aksepterte kriteriene for
inoperabilitet er derfor f4 ved moderne indi-
kasjonsstilling (2). Fjerning av en storre del
av leveren kan imidlertid representere en ut-
fordring og inneberer oftest reseksjoner ut-
over de standardiserte formelle hayresidige
(segment 5, 6, 7 og 8) og venstresidige (seg-
ment 2, 3 og 4) reseksjoner (fig 1). Den vik-
tigste begrensende faktor for slike omfatten-
de reseksjoner er volumet av den del av le-
veren som stir igjen etterpa (restlever eller
gjenveerende lever). Fjernes en for stor del,
vil pasienten kunne utvikle leversvikt — som
igjen i ytterste konsekvens kan fore til de-
den. Avgjerende for om leverfunksjonen
kan restitueres er om det er tilstrekkelig hy-
pertrofi postoperativt (3).

Ved planlegging av sterre leverreseksjo-
ner ma det derfor tas hensyn til sterrelsen pa
gjenvaerende del av leveren. Denne kan be-
regnes volumetrisk ut fra CT-bilder. Hvis
restleveren vil veere under 25-30 % av den
totale, vil pasienten som regel bli bedemt
som inoperabel. Om leverparenkymet ikke
er normalt, ma man planlegge storre restle-
ver. Hvis restleveren er for liten til at det kan

gjennomfores en trygg leverreseksjon, er det
mulig & indusere hypertrofi av den gjenva-
rende lever. Slike store leverreseksjoner kan
gjores som totrinns reseksjonsprosedyrer,
som tidligere er omtalt i Tidsskriftet (4). Al-
ternativt kan portvenegrenen til den tumor-
angrepne delen av leveren emboliseres
(portveneembolisering). Ved & vente noen
uker vil restleveren hypertrofere, og fjerning
av tumorvevet er mulig.

Metoden ble utviklet i 1980-arene av ja-
panske kirurger og forst anvendt pa en pa-
sient med kolangiokarsinom (5). Vesentlig
fordi man var i tvil om metodens sikkerhet
var man i den vestlige verden noe nelende
med & ta den i bruk. Mange kirurger hadde
ogsa et relativt konservativt syn pa indika-
sjoner for leverkirurgi ved maligne sykdom-
mer. Bilobart tumorangrep ble lenge ansett
for & veere en kontraindikasjon for leverre-
seksjon, dermed var det ikke aktuelt & gjore
portveneembolisering. Imidlertid har dette
endret seg, og metoden regnes né for & vaere
meget sikker. Dette har fort til utvidede kri-
terier for leverreseksjon ved bade primere
og sekundere svulster i leveren. Rikshospi-
talet tok metoden i bruk i 2002. Her presen-
terer vi noen av de erfaringer vi har gjort.

Materiale og metode
I perioden oktober 2002 til desember 2006
ble i alt 18 pasienter som hadde inoperable
maligne leversvulster grunnet for liten lever-
rest akseptert for portveneembolisering.
Data er innsamlet retrospektivt som ledd i
kvalitetssikring. I samme tidsrom ble det to-
talt utfort 252 leverreseksjoner for maligne
lidelser.

Pasientene ble ansett som inoperable hvis
forholdet mellom beregnet leverrestvolum

Hovedbudskap

m Utvalgte pasienter med inoperable
maligne leversvulster kan opereres
etter portveneembolisering

m Portveneembolisering gker volumet
av planlagt restlever

m Ved leverreseksjon kan man oppna
en langtidsoverlevelse tilsvarende den
som er observert for primaert operable
pasienter

= Anvendelse av teknikken forutsetter
ngye pasientutvelgelse basert pa radio-
logiske metoder
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Figur 1 Couinauds segmentinndeling av leveren. Vi ser forgreninger av henholdsvis leverarterier,
portvener og galleganger. Forlgpet av disse bestemmer grensene for leverens &tte segmenter.
Utvidede eller enda storre reseksjonerinnebaerer mer enn formell hoyresidig reseksjon omfattende
segment 5, 6, 7 og 8 eller formell venstresidig reseksjon omfattende segment 2, 3 og 4 (1). Gjengitt
med tillatelse fra Steinar Aasen, Bilde- og intervensjonsklinikken, Rikshospitalet

og det totale levervolum ble estimert til &
veere mindre enn 0,25-0,30. Det var ti menn
og atte kvinner med median alder 57 ar
(35-71 ar). De fleste hadde metastaser fra
kolorektalcancer (n = 14), én hadde metasta-
se fra malignt insulinom i pancreas og tre
hadde kolangiokarsinom. Alle hadde syk-
dom i heyre leverlapp (segment 5, 6, 7 og 8).
11 av dem hadde i tillegg sykdom i segment
4, to hadde ogsa sykdom i segment 3 og én i
segment 1 (fig 1). Pasienter med ekstrahepa-
tisk spredning ble ekskludert, bare pasienter
der leverresten var fri for tumor ble inklu-
dert. For henvisning til Rikshospitalet hadde
en pasient fatt termisk destruksjon av resi-
divtumor etter tidligere reseksjon. Ved Riks-
hospitalet fikk to pasienter utfert laparosko-
pisk leverreseksjon som ledd i en totrinns-
prosedyre for & gjore leverresten tumorfri for
portveneembolisering.

a

Hos alle pasientene ble det utfort multide-
tektor-CT, og volumet av henholdsvis total
lever og planlagt leverrest ble estimert. Vo-
lumberegningen ble gjort ved summering av
arealer malt pa aksiale snitt multiplisert med
snittykkelsen. Store kar og tumorvev inn-
gikk ikke i leverens totalvolum.

Punksjon av portvenekretslopet ble utfort
som intervensjonsradiologisk prosedyre med
perkutan transhepatisk tilgang. Hos de fleste
ble det gjort innstikk fra venstre side, hayre
side ble benyttet hos fire pasienter. En seg-
mentgren av intrahepatisk v. portae ble punk-
tert med finnal under ultralydveiledning. Ved
anvendelse av Seldingers teknikk ble en inn-
foringshylse plassert sentralt i portvenen. Ved
hjelp av forings- eller mikrokateter ble de en-
kelte segmentgrenene funnet og embolisert
selektivt. Som embolisk agens ble det brukt
lim (histakryl og lipiodol), spongostanbiter

b

eller polyvinylpartikler, eventuelt i kombina-
sjon med coiler (metallspiraler).

Resultatene er angitt som medianverdi
med spredning, og ikke-parametrisk metode
er brukt for utregning av forskjeller (Wil-
coxons test). Overlevelsesdata er angitt som
Kaplan-Meier-plott. Statistisk signifikans er
angitt til p < 0,05.

Resultater

Antall prosedyrer har ekt siden starten i
2002, og i 2006 ble sju pasienter embolisert.
I alt 77 pasienter fikk utfort leverreseksjon
det aret. Vellykket portveneembolisering ble
initialt observert hos 16 pasienter (fig 2), to
trengte ny prosedyre. Disse to var blitt em-
bolisert med coiler og polyvinylpartikler.
Begge ble embolisert pa nytt med lim. En
pasient maétte laparotomeres samme dag
grunnet intraabdominal bledning. Aksiden-
tell punksjon av leverarterien ble pavist og
suturert. En annen pasient hadde forbigéen-
de gallelekkasje etter aksidentell punksjon
av gallegang. Denne ble behandlet med en-
doskopisk anlagt stent i gallegangen og et
perkutant eksternt dren mot subhepatisk be-
liggende vaeskeansamling. Tre andre pasien-
ter fikk lette symptomer, som forbigdende
feber og abdominalsmerter.

To pasienter fikk transaminasegkning, til
over 200 IE/l. Albuminnivaet ble signifikant
redusert fra median 41,5 g/ til 37,5 g/l (p <
0,05). Alle laboratorieforandringer var for-
bigaende og normalisert innen fa dager. Me-
dian liggetid var ett dogn (1—-17 degn).

Ved CT-kontroll median 41 dager (13-67
dager) etter vellykket portveneembolisering
var veksten av leverresten median 45 %
(9-100 %). Forholdet mellom gjenvaerende
lever og totalt levervolum ekte fra median
0,17 (0,09-0,31) til median 0,25 (0,16—0,46)
etter emboliseringen (fig 3).

Tumorprogrediering som utelukket lever-
reseksjon ble pavist hos fire pasienter ved
CT-undersegkelse og ved laparotomi hos tre
andre. En pasient kunne ikke behandles
grunnet alvorlig bivirkninger etter forsek pa
neoadjuvant kjemoterapi. De ti andre fikk
utfert leverreseksjon. Veksten av leverresten
hos disse pasientene var ikke forskjellig fra

Figur 2 a) Guidewire og kateter er plassert ved perkutan teknikk i portvenesystemet. b] Begynnende deponering av histakryl/lipiodol i portvenesystemet.
¢) Ferdig utfart portveneembolisering av hayre leverlapps portvenegrener
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veksten hos dem som ikke fikk utfort lever-
reseksjon. Ingen pasienter dede i det umid-
delbare postoperative forlapet. Alle hadde
preoperativt normalt serum-bilirubinniva og
normal INR-verdi. Postoperativt steg medi-
an bilirubin- og INR-verdi til henholdsvis 35
pumol/l (24—84 pumol/l) og 1,9 (spredning
1,3-2,2).

Av de ti pasientene som fikk utfert lever-
reseksjon hadde ni metastaser etter kolorek-
talcancer og én metastaser fra nevroendo-
krin pancreascancer. To fikk intervensjons-
trengende komplikasjoner. Begge hadde
gallelekkasje som ble behandlet med endo-
skopisk innlagt stent i galleveier og perku-
tant eksternt dren. Mediant tumorantall var
fire (1—14 tumorer) og median tumorsterrel-
se 5 centimeter (4—11 cm). Fri reseksjons-
rand ble pavist hos sju pasienter. Mikrosko-
pisk ikke-fri reseksjonsrand ble pévist hos
tre pasienter. Figur 4 viser CT-undersgkelse
for og etter portveneembolisering samt etter
leverreseksjon.

For dem som ble leverresecert er median
observasjonstid 30 maneder (1-65 md.). Av
de ni pasientene som ble resecert etter kolo-
rektalcancer er tre dede — etter henholdsvis
11, 15 og 36 maneder. To pasienter har fatt
lungemetastaser og to har fatt residiv i leve-
ren, en av disse er behandlet med radio-
frekvensablasjon. To er i live uten tegn til re-
sidiv etter henholdsvis 47 og 49 méneder.
Kaplan-Meier-kurven viser en overlevelse
pa 58 % etter fire ar (fig 5). Bare tre pasienter
er observert i under to ar. Av de atte pasien-
tene (inkludert tre med kolangiokarsinom)
som ikke ble leverresecert, er bare to i live.

Diskusjon

Hos alle vare pasienter ble den planlagte le-
verresten sterre etter portveneembolisering.
To pasienter métte gjennom to emboliserin-
ger for onsket resultat ble oppnadd. Dette
skyldtes inkomplett embolisering. Det er
imidlertid ikke klarlagt om bruk av partikler
gir darligere embolisering enn hvis man bru-
ker lim (6). Sannsynligvis er det viktig & bru-
ke samme teknikk og samme agens over tid.
Vi observerte komplikasjoner hos tre av de
18 pasientene (17 %), de fleste hadde lette,
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Figur 3 Effekt av portveneembolisering pa fraksjonen restlever/totalt levervolum. Statistisk
signifikant skning av leverresten etter intervensjon [p < 0,01

T
Etter embolisering

forbigdende plager. To av komplikasjonene
skyldtes aksidentelle lesjoner ved forsek pa
kanylering av en portvenegren. Median lig-
getid etter portveneembolisering var likevel
bare ett dogn.

I heyvolumsentre er portveneembolise-
ring assosiert med tilnaermet ingen morbidi-
tet (7—-9). Slik embolisering ber derfor utfo-
res av erfarne intervensjonsradiologer og
gjores ved fa sykehus i Norge. Teknikken er
med édrene blitt mer utbredt og ble brukt ved
9% av 77 leverreseksjoner i 2006. Sannsyn-
ligvis kan flere pasienter her i landet tilbys
denne behandlingen.

I spesialiserte sentre er vanlige leverre-
seksjoner assosiert med sveert lav mortalitet
(0—2 %). Mortalitet og morbiditet er direkte
relatert til storrelsen av reseksjonen (10, 11).
Ved utvidede eller enda storre leverreseksjo-
ner er volumet og kvaliteten pa den planlagte
leverresten avgjerende faktorer for utfallet
av operasjonen (fig 1). En marginal leverrest

kan derfor under slike omstendigheter fore
til okt komplikasjonsrate og mortalitet. Me-
toden kommer derfor i betraktning ved plan-
legging av slike store leverreseksjoner. Spe-
sielt gjelder dette ved tumoraffeksjon av
begge leverlapper. Sannsynligvis ber lever-
resten ikke veere mindre enn 25 % av det to-
tale levervolum (12). Vére data viser en enda
lavere median verdi for leverresten. Vi ob-
serverte ingen mortalitet, ingen alvorlig
postoperativ leversvikt eller sepsis. Ingen av
vare pasienter hadde tegn til levercirrhose.
Hvis det foreligger parenkymforandringer
bedemt histologisk i mer enn 30—50 %, ber
leverresten vaere storre.

En del av vare pasienter ble ikke kandida-
ter for leverreseksjon. Dette er forenlig med
det andre har funnet (8, 13). Alle som ikke
ble operert hadde sykdomsprogrediering, ut-
velgelse av pasienter til portveneembolise-
ring kan folgelig veere vanskelig. Vi utreder
na pasientene med multidetektor-CT thorax

Figur &4 a) CT lever viser metastasering til lever. Pasienten er tidligere operert for cancer coli. b] Portvenembolisering er utfart 40 dager tidligere. Bildene viser hyper-
trofi av restlever - fraksjonen restlever/totalt levervolum pkte fra 0,27 til 0,36. c] Fire &r etter utvidet hayresidig leverreseksjon (segmentene 4, 5, 6, 7 og 8 er fiernet
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Figur 5 Kaplan-Meier-kurve. Grenn kurve viser overlevelse for ni pasienter primeert bedgmt som
inoperable med metastaser fra kolorektalcancer, leverresecert etter portveneembolisering. Bla
kurve viser overlevelse for tte pasienter som etter portveneembolisering ikke ble leverresecert

og abdomen samt med positronemisjons-
tomografi (PET). PET-undersokelse var ikke
tilgjengelig hos oss da vi startet med denne
behandlingen.

Pasienter med ekstrahepatisk vekst kan
vurderes for behandling. Det er mulig & fjer-
ne metastaser fra bade lever og lunger med
godt resultat (14). Langtidsoverlevelsen er
avhengig av om man kan fjerne metastase-
ringen radikalt. For pasientene med kolorek-
tale levermetastaser som ble operert etter
portveneembolisering er overlevelsen sam-
menliknbar med det som kan oppnas hos
primert operable pasienter (fig 5). Innven-
dingen er selvfelgelig at véart materiale er
lite. Det er viktig & ha klart for seg at alle
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pasientene primert ble bedemt som inoper-
able.

Var studie bekrefter at portveneembolise-
ring er en effektiv metode som kan gke vo-
lumet av den planlagte leverresten. Dette
kan bety at primert inoperable maligne le-
versvulster kan fjernes radikalt og bidra til
langtidsoverlevelse for disse pasientene.
Portveneembolisering er en del av et multi-
modalt behandlingsopplegg og kommer i
betraktning der mer enn 70 % av leveren ma
fjernes. Vurderingen av slike pasienter kre-
ver omfattende utredning, og det endelige
behandlingsopplegget ma bestemmes i et
tverrfaglig team.
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