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Een leveroperatie is de behandeling van keuze voor een groot aantal levertumoren. Na zo'n
operatie zijn het volume en de functie van de restlever tijdelijk afgenomen. Als zij niet tijdig
herstellen, kan postoperatief leverfalen (PLF) optreden. PLF wordt gekenmerkt door een ver-
storing van de fysiologische functies van de lever, hetgeen tot hyperbilirubinemie, stollings-
stoornissen en hepatische encephalopathie kan leiden. Het optreden van PLF is geassoci-
eerd met een hoge morbiditeit en mortaliteit na leverchirurgie. Dit proefschrift had als doel de
uitkomsten van leverchirurgie te analyseren, met speciale aandacht voor PLF. Dit vertaalt
zich in de volgende drie specifieke doelen:

Doel 1. Ontwikkelen van methoden die de haalbaarheid vergroten van het verrichten van
kwalitatief hoogwaardig onderzoek naar klinische uitkomsten van leverchirurgie.

Doel 2. Evalueren van operatiegebonden risicofactoren voor PLF middels het bestuderen van
het effect van verschillende chirurgische technieken op het ontwikkelen van levercel schade.
Doel 3. In kaart brengen van patiéntgebonden risicofactoren voor PLF, in het bijzonder scha-
de aan de sinusoiden van de lever als gevolg van oxaliplatin in patiénten met colorectale le-

vermetastasen.

In het eerste deel van dit proefschrift werd gezocht naar strategieén die het verrichten van
hoogwaardig onderzoek naar klinische uitkomsten van leverchirurgie kunnen vergroten. Onze
onderzoeksresultaten laten zien dat de haalbaarheid van gerandomiseerd onderzoek, dat
gebruik maakt van klinische eindpunten na leverchirurgie, laag is door de grote patiéntenaan-
tallen die hiervoor nodig zijn als gevolg van de lage incidentie van complicaties. De oplossing
kan gezocht worden in de implementatie van een goed gedefinieerd en zorgvuldig gecompo-
neerd leverchirurgie specifiek samengesteld eindpunt dat bestaat uit PLF, ascites, intra-

abdominaal abces, intra-abdominale bloeding, gallekkage en operatieve mortaliteit. Doordat



de incidentie van dit leverchirurgie specifiek samengestelde eindpunt significant hoger is, zijn

de patiéntenaantallen die nodig zijn voor een gerandomiseerde studie kleiner.

In het tweede deel van dit proefschrift werden operatiegebonden risicofactoren voor PLF be-
studeerd. Hiertoe werd het effect van twee chirurgische technieken op levercel schade on-
derzocht. We tonen aan dat het mobiliseren van de lever geassocieerd is met levercel schade
en inflammatie in de lever, proportioneel aan de duur van de mobilisatie. Of het voorkomen
van deze inflammatoire reactie in de lever leidt tot betere uitkomsten na leverchirurgie, zal in
toekomstige studies onderzocht moeten worden. Vervolgens laten we in een gerandomiseer-
de klinische studie in de mens zien dat het toepassen van een Pringle manoeuvre met 15 of
30 minuten durende ischemische intervallen leidde tot vergelijkbare levercel schade, gemeten
middels het liver fatty acid-binding protein gehalte in het plasma. Echter, het achterwege laten
van de Pringle manoeuvre leidde tot significant minder levercel schade. Daarom concluderen
wij dat de Pringle manoeuvre terughoudend gebruikt moeten worden tijdens een leveropera-
tie.

In het derde deel werden patiéntgebonden risicofactoren voor PLF onderzocht. Meer speci-
fiek werd gekeken naar schade aan de sinusoiden van de lever als gevolg van oxaliplatin in
patiénten colorectale levermetastasen. Deze schade wordt ook wel het sinusoidaal obstructie
syndroom (SOS) genoemd. Aan de hand van twee patiénten casussen laten we zien dat de
aanwezigheid van sinusoidale schade tot levensbedreigende postoperatieve complicaties kan
leiden, zoals portale hypertensie, hoge tractus digestivus bloedingen en PLF. Vervolgens ob-
serveren we dat sinusoidale schade in 60 procent van de patiénten met colorectale leverme-
tastasen, die preoperatief behandeld zijn met oxaliplatin, aanwezig is. We tonen aan dat de
respons van colorectale levermetastasen op chemotherapie verminderd is in deze patiénten.
Tevens demonstreren we dat het preoperatief meten van het hyaluronzuur gehalte in het
plasma een betrouwbare methode is om patiénten die een verhoogd risico hebben op si-
nusoidale schade te identificeren. Tot slot bewijzen we in een proefdiermodel dat het
flavonoide monoHER levercel schade en sinusoidale schade als gevolg van toxische midde-
len, zoals oxaliplatin, kan voorkomen. Gebaseerd op onze bevindingen adviseren wij om bij
de indicatiestelling van preoperatieve chemotherapie in patiénten met colorectale levermeta-
stasen de voordelen (verkleining van het tumorvolume) zorgvuldig af te wegen tegen de na-
delen (sinusoidale schade en het risico op complicaties na leverchirurgie). Als chemotherapie
geindiceerd is, is het verstandig een grondige preoperatieve analyse te verrichten die gericht
is op het analyseren van het restlevervolume en -functie. Toekomstig onderzoek zou zich
moeten richten op het ontwikkelen van interventies om sinusoidale schade tijdens op oxa-

liplatin-gebaseerde chemotherapie te voorkomen in de mens.
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