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inte dr mojlig

Leverkirurgin har utokats starkt det senaste decenniet till féljd av tekniska landvinningar
och 6kad kunskap om dess effekt vid levertumaorer. Men nar kirurgi inte ar mojlig kan man
behandla med ablationsteknik i stallet, en teknik som haller pa att utvecklas fran att ha
varit rent palliativ till att bli kurativt syftande. Har presenterar docent Jacob Freedman,
kirurg vid leververksamheten, Danderyds sjukhus, Stockholm ndgra av de senaste land-
vinningarna inom ablationsomradet.
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en primira behandlingen av levercumérer ir kirurgi.

Tumdrens lige, omfattning och patientens allmintill-

stdnd om&jliggor ibland omfattande, kurativ leverki-
rurgi. Som ett alternativ finns ablationsbehandling. Den se-
naste tiden har metoden gétt frin att vara rent palliativ till
kurativt syftande och ir i dag en del av den kirurgiska stra-
tegin for att bota patienter med levercumérer. Ett av proble-
men dr den relativt hoga recidivirekvensen vid ablationsbe-
handling. I takt med att gamla navigationsmetoder férbittras
och nya utvecklas kan dessa problem minska.

KIRURGISK BEHANDLING AV LEVERTUMORER

Tumérer i levern delas upp i primira, som ir direkt sprungna
ur leverceller, och sekundira, som ir metastaser. Just levern
ir den vanligaste platsen for metastaser i buken.

Primdra levertumérer Hepatocellulir cancer upptrider
oftast i levern till f6ljd av en kronisk inflammatorisk paverkan
som vid cirrhos, steatos, NASH eller vid metabola kroniska
leversjukdomar men kan dven upptrida spontant i en i dvrigt
frisk lever. Om levern ir i grunden sjuk ir den bista behand-
lingen att helt byta ut den, det vill siga levertransplantation.

Indikationen for levertransplantation bestims av Milano-
kriterierna och forutsitter en tumor pd max fem centimeter
eller tre tumorer mindre dn tre centimeter, ingen extrahepa-
tisk vixt och ingen kirlinvasion. Om tillrickligt med fung-
erande levervivnad kan limnas kvar ir kirurgisk resektion
ett alternativ. Detta kan endast utforas pd en lever med ingen
eller litt cirrhos (Child-Pugh grad A) och i begrinsad omfatt-
ning vid mdttlig cirrhos (Child-Pugh grad B).

Cholangiocarcinom (gallgdngscancer) upptrider ofta se-
kundirt till ect kroniske inflammatoriske tillstind i gallvi-
garna, exempelvis vid primir skleroserande kolangit, men kan
dven upptrida spontant. De delas ofta upp i intrahepatiska,
hildra (Klatskintumdrer) och extrahepatiska. Gallblasecancer
kan dven betraktas som en variant av cholangiocarcinom. Om
man kan utfora en resektion med bevarande av tillricklig le-
verfunktion dr detta att betrakta som forstahandsvalet.

Metastaser Levern idr det organ i buken dit flest malig-
niteter metastaserar. Levermetastaser delas vanligen upp i tre
kategorier: the good, the bad and the ugly. Den sista katego-
rin utgor primirtumdorer dir levermetastaskirurgi inte leder
till forlingd overlevnad, till exempel esofaguscancer, pankre-
ascancer och gallbldsecancer. Metastaskirurgi har diremot vi-
sat sig var mycket vil motiverat (the good) vid primdrtumérer
i kolon, rektum och neuroendokrina tumérer. I mellangrup-
pen (the bad) finner man primirtumérer som brostcancer,
melanom, ovarialcancer, testikelcancer och GIST for att ta
ndgra exempel.

ABLATIONSBEHANDLINGENS PLATS

Nir resektionsbehandling i levern dr onkologiskt motiverad
men inte kan genomféras ir ablationsbehandling ett alterna-
tiv. Orsaker till att resektionsbehandling inte dr aktuell kan
vara att patientens allmintillstind och 6vriga sjukdomar inte
medger storre kirurgi eller att resektionen blir s& omfattande
att patienten riskerar att utveckla leversvikt. Detta ir bero-
ende av patientens totala leverfunktion. En frisk lever medger
att tre fjirdedelar resekeras och inom ett ar har en logaritmisk
tillvixe skett av kvarvarande lever sd att 80—90 procent av
ursprungsvolymen tertagits. Vid svir levercirrhos ir varken
kirurgi eller ablationsbehandling aktuell men vid medelsvar
cirrhos ir ofta lokal cumérbehandling forstahandsalternativet.
Det kan vara en lokal resektion, ablation, transarteriell kemo-
embolisering eller fokal strilbehandling.

ABLATIONSTEKNIKER

Utvecklingen har gatt frdn injektionsbehandling med exem-
pelvis ren etanol mot termisk behandling med antingen kyla
eller virme. Kyla kan ges med flytande kvive och virme med
radiofrekvensteknik (RF), laser, fokuserat ultraljud eller mik-
rovagor (MWA).

Den senaste tekniken ir irreversibel elektroporering (IRE),
en teknik som destruerar cellmembran med endast minimal
virmeeffekt och didrmed bevarar bindvivsstrukcurer. P4 Dan-
deryds sjukhus anvinder vi oss av MWA och héller pd att lira
oss IRE-tekniken.

MWA Mikrovigstekniken fungerar pd samma sitt som
uppviarmningen i en mikrovdgsugn. Vid spetsen pa en abla-
tionsndl finns ect mikrovigselement som vid aktivering sitter
vattenmolekyler i dess nirhet i svingning varvid virme al-
stras. Penetrationen i vivnaden ir cirka tvd centimeter med
ett 2,4 MHz system. Storre ablationer dstadkoms genom viir-
mespridning frin denna centralzon. Man kan fa ablationsvo-
lymer upp till en diameter p& 5—6 centimeter vid en ablation
i sex minuter. Apparaten ir enkel att stdlla in, pd samma siitt
som mikrovigsugnen stiller man in effekt och tid. Och den
ir snabb, ungefir en centimeter per minuts ablation upp till
sex minuter.

Forutom ablationens tumoravdédning sker dven en dena-
turering av tumdorantigen vilket kan fungera immunaktive-
rande. Detta ir bevisat i bdde djur- och humanstudier. Hur
stor effekt detta har for tumérbehandlingen idr dock okint.

Nackdelar med mikrovdgsbehandlingen ir att den vir-
mekoagulation som erhdlls dven kan forstora strukturer som
man vill ha oskadade, exempelvis centrala gallgdngar och
kirl, nirliggande ventrikel/tarm, hjirta, diafragma och buk-
vigg. Vid behandling av tumérer nira storre levervener far
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man dven rikna med att cirkulationen har en avkylande effekt
och man riskerar att fd en simre ablation. Denna effekt ir
dock betydligt mindre uttalad in vid ldngsammare vivnads-
virmning som exempelvis RF.

IRE Vivnadssonderfall fds genom att cellmembran slds son-
der med hog spinning genom nedstuckna elektrodndlar med
minimal termisk effekt vilket gor att kollagen och andra ex-
tracellulira strukturer forblir intakta. Det betyder att nirlig-
gande kirl och gallgdngar fortsitter att vara 6ppna och att
tekniken med fordel kan anvindas centralt i levern och dven
i pankreas, vilket haller pd att 6ppna spinnande utvecklings-
mojligheter och dir Uppsala har ett aktivt utvecklingsarbete.
Ablationerna gors med flera ndlar, ofta 2—4 med ett avstind
pa tva centimeter vilket gor att det dr mer komplicerat att 3
till och det tar lingre tid per ablation och volymerna blir nd-
got mindre 4n med MWA.

NALGUIDNING FOR PRECISION

Det avgorande for en bra ablation ir att {3 ablationsndlen pa
ritt plats och mycket av utvecklingsarbetet ror just detta, hur
man med ultraljudsteknik, datortomograficeknik och opera-
tion kan fa hog precision i ndlplaceringen.

Ultraljud (UL) ir en utmirkt metod nir man kan se cumor
och ndl i realtid. Ultraljud kan anvindas perkutant eller vid
oppen kirurgi dir proben placeras direkt pd leverytan. Vid
perkutan anvindning har det dock sina begrinsningar. Man
ser inte genom revben eller genom luftforande lungvivnad
eller tarm, vilket gor att det kan vara svirt att se diafrag-
manira tumdrer och ytliga tumorer bakom hogra brostkorgs-
viggen. Man kan inte heller behandla tumérer som ligger
nira ventrikel, gallbldsa eller kolon pd grund av risk for per-
foration.

Man madste dven kunna identifiera tumoren och det gér
oftast men inte alltid, trots anvindande av kontrast. Ett yt-
terligare problem kan vara om man har flera tumérer som ir
nirliggande eniir ablationsbehandlingen ger sd mycket ekogi-
vande skuggor att det kan vara svart att hitta nista tumor nir
vil en ir abladerad. Om man anvinder ultraljudet peropera-
tivt, antingen dppet eller laparoskopiskt, kan problemen med
niraliggande organ, bukvigg och diafragma l6sas genom att
man manipulerar vivnaden till ett bra ablationslige.

Datortomografi (DT) ir en bra metod for tumorer som
inte syns med ultraljud eller som ligger dolda bakom revben
eller lungvivnad. Problemen med nirliggande organ idr de-
samma som med ultraljud men gir inte att 16sa med opera-
tion sdvida man inte har en hybridsal med datortomografen i
en operationssal. Problemet med DT ir att {3 till ett bra ndl-
ldge eftersom det ir knepigt att visualisera ndlen och tuméren
medan man sticker. Det brukar 16sas med att man gir stegvis
med upprepade DT-bilder. Nackdelen med detta dr givetvis
den strdldos som patient och behandlare utsitts for.

P4 operation med Sppen buk eller med laparoskopi kan
man taktilt och visuellt lokalisera och abladera ytliga tumo-
rer. Med hjilp av peroperativt ultraljud kan man nd djuplig-
gande tumdrer och de flesta ablationssituationer gér att losa.
Ett problem ir tumérer som inte syns, inte kdnns och inte dr
synliga med ultraljud. Det ir ovanligt men forekommer.
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Figur 2. Mevis 3D-rekonstruktion av DT-bilder med portakarl, lever-
vener, tumorer och leveryta.

Figur 3. Presentation av multipla tumaorer, portakarl och levervener.
Ultraljudsbilden i "fusion” till hoger. (Reds. amm. Vi ber om ursakt for
bildkvaliten pga skarmdump)



Figur 4. Har utférs mikrovagsablation av levertumor med datorassiste-
rad ndlplacering i syfte att 6ka precision och minska straldos for patient
och behandlare.

Ett annat problem ir situationen med mycket god respons
péd kemoterapi vilket kan leda till att tumérplatsen inte gér
att lokalisera men dir man dnda vill ge en behandling efter-
som man vet att recidivrisken ir sd pass htg. Upp emot 80
procent av koloncancermetastaser i levern som forsvinner i
DT/MR har fortfarande viabel cumorvixe i omradet.

"1 dag ligger precisionen pa under
10 millimeter men madlet dr att for-
fina tekniken sa mycket att man

bamnar under 5 millimeter.”

HYBRIDSYSTEM UTVECKLAS

For att komma runt ménga av de ovan nimnda problemen
pagar en spinnande utveckling av olika hybridsystem dir
man med modern bildbehandling och rontgendiagnostik kan
kombinera de tre modaliteterna. Fusionsultraljud, dir man
ligger ultraljudsbilden pd en tidigare DT-bild ir en utveck-
lingslinje och datorassisterad navigation dr en annan ddr man
kan kombinera ultraljud, DT och operationssituationen med
hjilp av ett GPS-liknande hjilpmedel (figur 1).

Det sistnimnda ir en teknik som forskargruppen utveck-
lar tillsammans med Cascination AG i Schweiz. Den bygger
pa att man med tvd infrardda kameror kan lokalisera kirur-
giska instrument, ablationsndlar och anatomiska landmirken
for kirurgi eller ablation. I operationssituationen anvinder
man en tidigare utford CT- eller MR-undersokning av levern.
Den skickas 6ver internet till Mevis, ett tyske foretag som
specialiserat sig pd att gora avancerade 3D-bilder av tomogra-
fiska bilder (figur 2). Vi far sedan bilden tillbaka inom 1-3
dygn och kan ladda in den i datorn som ir kopplad till navi-
gationskamerorna. Nu paras anatomiska landmirken pd pa-
tientens lever med 3D-modellen varpd metastaser kan brin-
nas av en efter en, eller resektionslinjer viljas och resektions-
verktyg guidas mellan kirl och tumérer (figur 3).
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ABLATIONSVOLYM

Ablation volumes as ratio of calculated maximum value

1,0 &.“

08

0,6

Ratio

0,4

0.2 4

0,0

1000

Days

Figur 5. Figuren visar hur ablationsvolymerna avtar ¢ver tid efter mik-
rovagsablation, en process dar nekrosen resorberas och ersatts med
leverparenkym. Ablationsvolymen verkar tillta under den forsta veckan
for att darefter minska logaritmiskt sd att halva ablationsvolymen resor-
berats efter cirka 30 dagar och cirka en femtedel av ablationsvolymen
ar kvar efter ett ar.

Kalla: Freedman et al. Hepatogastroenterology. In press.

I dag ligger precisionen pd under 10 millimeter men maélet
ir att forfina tekniken s mycket att man hamnar under 5
millimeter. Tekniken dr mycket vil limpad for laparosko-
piska ingrepp. Problem med att levern forflyttas med ande-
tagen i respiratorn kan till stor del dvervinnas genom att
anvinda jet-flow ventilationsteknik.

Navigationstekniken anvinder vi dven for DT-ledd abla-
tion didr man med hjilp av paklistrade hudreferenser kan na-
vigera in ablationsndlen utan upprepad bildtagning och i val-
fri vinkel. Dirmed reduceras strdldosen rejilt, inforandet av
nédlen gdr snabbare, stick i knepiga vinklar mojliggors och
forhoppningsvis dkar precisionen (figur 4).

UTVARDERING AV ABLATION

Nir dr det optimalt att utvirdera ablationen? Det beror pé
vad du vill veta. Om det dr ablationens storlek som efterfrd-
gas, for att relatera till cumérstorleken, dr det limpligt att
utvirdera nir ablationsvolymen idr som storst efter 3—10 da-
gar. Radikaliteten kan dock vara svér att fingranska eftersom
det d& fortfarande finns en hyperemi runt ablationshilan.
Eventuell kvarvarande tumér dr ldttare att se efter 1-3 ma-
nader. Efter en médnad har 40 procent av ablationsvolymen
forsvunnit i den leverregeneration som sker (figur 5).

Det ir i forsta hand patienter med HCC eller kolorektala
levermetastaser som ablationsbehandlas hos oss. Figur 6 visar
Kaplan-Meyerkurvor pa éverlevnaden hos dessa patienter, helt
oselekterat. I gruppen kolorektala metastaser visas den grupp
av patienter som har allt f6r spridd metastasering for att ha
varit aktuella for resektionskirurgi, dessa i jimforelse med en
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CAMILIS-gruppen (Computer Assisted Minimal Invasive Liver Surgery), som med Eurostarsmedel just har satt igdng ett utvecklingsarbete for lapa-

roskopisk datornavigerad leverkirurgi.
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OVERLEVNAD PATIENTER MED HCC ELLER KOLOREKTALA kohort av patienter som vi studerar avseende metastaserings-
LEVERMETASTASER monster med mera, alla drygt 1 000 nyinsjuknade kolorek-
tala cancerpatienter i Stockholmsregionen 2008, dels de som
resekerades och dels de som fick palliativ behandling. I bigge
dessa grupper endast de patienter som hade firre in 20 me-

1,0

08 tastaser, mindre 4n 3 centimeter i diameter och frinvaro av
' icke resektabel metastasering i vrigt.
I arbetet med att forbittra ablationsverksamheten har vi

foljande forskningsinriktningar: 1. Forbittrad precision i den
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datorstodda navigationsutrustningen. 2. Utveckling av lapa-
roskopisk datornavigerad kirurgi (CAMILIS-projektet). 3. Ut-
veckling av ablationstekniken. 4. Studier avseende immuno-
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logiska effekter av tumérablation.
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Figur 6. Overlevnad hos patienter med firre &n 20 metastaser som var Dec;16(4):192-200
mindre 4n tre centimeter och som saknade inoperabel extrahepatisk Peterhans M, Oliveira T, Banz V, Candinas D, Weber S.
metastasering. Computer-assisted liver surgery: clinical applications and
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inte resekerades i jamforelse med patienter som fatt behandling med 220.

multipla mikrovdgsablationer.
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