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Metastaser fran neuroendokrina tumérer som karcinoider och
endokrina pankreastumorer (EPT) har ofta langsam tillvixt
och kan vara begrinsade till levern under relativt 1ang tid. Det-
ta faktum kan Oppna ett terapeutiskt fonster for levertrans-
plantation for utvalda patienter med metastaser som inte kan
behandlas med leverkirurgi eller for patienter som inte svarar
pamedicinsk behandling eller andra interventioner, t ex lever-
artdrembolisering eller lokal ablation. Med dagens erfarenhet
bor primédrtumdr och regionala metastaser avldgsnas vid en
forsta operation for att undvika lokala komplikationer och for
faststillande av tumorens grad och stadium.

I litteraturen finns rapporter om patienter med vildifferen-
tierade endokrina karcinom (WDEC) med lag proliferation
och stabil tumorsjukdom, vilka botats med levertransplanta-
tion; av drygt 130 patienter med metastaserande neuroendo-
krina tumorer som transplanterats i varlden har emellertid en-
dast atta varit tumorfria vid fem ars uppf6ljning (Tabell I). Det
har varit speciellt svart att bedoma langtidsprognosen hos de
transplanterade som inte svarat pa tidigare terapi och hos dem
som transplanterats pa grund av livshotande hormonproduk-
tion (t ex insulin- eller histaminproducerande tumérer). Man
har foreslagit en 6vre aldersgréns vid 55 ar for transplantation,
och vissa centra har inte accepterat en tumoérborda i levern
6verstigande 50 procent avleverns volym. Lagt differentierade
endokrina karcinom (PDEC) har mycket dalig prognos och ut-
gor kontraindikation for transplantation [1].

Resultaten forbittras
1994 gjorde Bechstein och Neuhaus [2] en litteratursamman-
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stillning av resultaten efter ortotop levertransplantation
(OLT) som behandling av neuroendokrina tumorer; samman-
lagt 30 patienter hade da behandlats (15 med karcinoider och
15 med EPT). Ettarsoverlevnaden var endast 52 procent, med
transplantationsrelaterad mortalitet hos hélften inom atta
manader. Fyra ar senare rapporterades betydligt ggnnsamma-
re resultat fran ett tyskt centrum [3] och i en fransk multicen-
terstudie [4]; femarsoverlevnaden fran Hannover var 80 pro-
cent — endast en patient hade dott av tumorrecidiv. Liknande
siffror forelag i den franska studien avseende patienter med
karcinoid, medan femarséverlevnaden var mycket lag (8 pro-
cent) for patienter med EPT, vilket antyder en biologisk skill-
nad mellan tumortyperna. I en studie fran London hade dar-
emot karcinoidpatienterna oftare recidiv och kortare 6verlev-
nad, mojligen beroende pa langt intervall mellan diagnos och
transplantation [5].

1998 redovisade Lehnert [6] de férsta 103 fallen i Europa déar
man behandlat levermetastaserande neuroendokrina tumorer
med OLT. Den totala och tumorfria femarséverlevnaden var da
47 respektive 24 procent. Vid multivariat analys utgjorde lagre
alder (<50 ar), avsaknad av metastaser i leverhilus och mindre
extensiv primérkirurgi positiva prognosmarkérer. Den univa-
riata analysen talade for att vissa primérlokaler (tunntarm och
lunga) och tidigare behandling med somatostatinanaloger
kunde vara prognostiskt ggnnsamma faktorer.

Internationellt har man foreslagit behandlingsprotokoll
med komplett resektion av primartumor och regionala lymf-
kortelmetastaser som forsta steg. Darigenom blir levern den
enda kvarvarande metastaslokalen fore OLT. Man har dock ac-
cepterat forekomst av kortelmetastaser i leverhilus som kan
avldgsnas vid hepatektomin. Man har vidare krévt tumérsjuk-
dom med begrinsad proliferativ férmaga (Ki67 <5 procent).
Erfarenheten av multivisceral transplantation (MVTx) ir 4n-
nubegrinsadivirlden. I den forsta serien fran Pittsburgh hade
endokrina tumoérer betydligt gynnsammare langtidsprognos
an andra tumortyper, som sarkom, hepatocellular cancer och
kolangiokarcinom [7].

Erfarenheter fran Goteborg
I en konsekutiv serie mellan aren 1997 och 2005 har vi utfért
OLT (n=10) eller MVTx (n=5) som behandling for levermeta-
staserande karcinoider och EPT. Samtliga ingrepp var kurativt
syftande och tumérerna var av WDEC-typ med begrinsad pro-
liferation.

Den preoperativa utredningen innefattade somatostatinre-
ceptorskintigrafi med SPECT och spiral-DT/MRT {or att sa-

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Levertransplantation kan vara
ett terapialternativ for enskil-
da patienter med neuroendo-
krina tumorer med metastaser
begransade till levern.

| denna serie av 15 patienter
(fem multiviscerala och tio le-
vertransplantationer) med val-
differentierade karcinoider el-
ler endokrina pankreastuma-
rer foreldg begransad tumor-
cellsproliferation men stor tu-
morbdrda i levern.
Levertransplantation gav god
symtompalliation, langa sjuk-

domsfria intervall och mojlig
bot for vissa patienter.
Overlevnaden var vil jamfor-
bar med den efter transplan-
tation for cirros (9o procent
efter fem ar).

Ett strikt kontrollprogram och
aktiv terapi vid recidiv bidrog
till de goda resultaten.
Erfarenheten av multivisceral
transplantation vid tumor i
pankreashuvudet dr dnnu be-
gransad till ett fatal patienter i
vdrlden.
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TABELL I. Femarsoverlevnad efter ortotop levertransplantation (OLT) som behandling vid neuroendokrina tumérer med levermetastasering.

Antal patienter

Makowka et al (1989) 5 32
Arnold et al (1989) 4 30
Routley et al (1995) 11 -

Anthuber et al (1996) 4 11
Dousset et al (1996) 9 29
Pascher et al (2000) 4 42
Ringe et al (2001) 5 22
Coppa et al (2001) 9 39
Rosenau et al (2002) 19 38
Florman et al (2003) 11 30
Frilling et al (2006) 141 61
Olausson et al (2007) 10 67

1 Fyra levande donatorer.

kerstélla att metastaserna var begriansade till levern. Mellan-
nalsbiopsier fran levermetastaser bedémdes av samme patolog
vara WDEC-tumorer, enligt WHO 2000, med begriansad proli-
feration (Ki67 <10 procent studerat med MIB l-antikropp).
Tva patienter (Tabell II) hade dock enstaka »hot spots« med
upp till 15 procent MIB 1-positiva celler.

Ortotop levertransplantation (OLT). Nio patienter - fyra
med EPT och tumor i corpus-cauda, tva med ileum-(midgut)
karcinoider, en med bronk-(foregut)karcinoid, en med rektal
(hindgut) karcinoid och en med okénd primartumér (sannolikt
karcinoid) — genomgick primérkirurgi tre manader till tio ar
fore OLT. En patient genomgick OLT med den sannolika dia-
gnosen hepatocellulir cancer, som dock vid histologisk gransk-
ning visade sig vara EPT utan symtomgivande hormonproduk-
tion (patient nr 15 med PP som markérhormon). Denna pati-
ent genomgick resektion av primartumor kort tid efter trans-
plantationen.

Fyraav EPT-patienterna hade levermetastaser vid sin klinis-
ka presentation, medan en (nr 12) utvecklade levermetastaser
fem ar efter den kurativt syftande primarkirurgin (Figur 1). Tva
av karcinoidpatienterna (nr 10 och 11) utvecklade levermeta-
staser 7-8 ar efter primérkirurgin. Sju av de tio OLT-patien-
terna hade en tumorborda som 6versteg 50 procent av levervo-
lymen (Tabell II). Tre av EPT-patienterna hade svara (insuli-
nom, nr 6) eller mattliga hormonsymtom (glukagonom, nr 7,
och gastrinom, nr 13) fére transplantationen.

De tre patienterna med foregut- eller midgutkarcinoid (nr 9,
11 och 14) hade svara hormonsymtom, medan patienterna med
rektal karcinoid (nr 10) och okdnd priméartumoér (nr 8) var sym-
tomfria. De symtomatiska karcinoidpatienterna behandlades
alla med somatostatinanalog (oktreotid); tvd dessutom med
interferon-a.

Patient nr 11 hade ett svart histaminsyndrom, som behand-
lades med en kombination av oktreotid, antihistamin (H1- och
H2-blockad) och prednisolon. Patient nr 14 hade under tio ar
efter primérkirurgin behandlats for levermetastaser med upp-
repade leverartiremboliseringar. Trots den langa observa-
tionsperioden var tumérsjukdomen fortfarande begrinsad till
levern. Patient nr 8 hade behandlats med kemoterapi fore
transplantationen, och patient nr 13 hade genomgéatt tumorre-
duktion i form av véinstersidig hemihepatektomi.

Multivisceral transplantation (MVTx). De fem patienter

som diagnostiserades med levermetastaserande EPT lokalise-
rad till caputregionen genomgick excision av primartumor,
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Figur 1. Sjukdomsférlopp hos fem patienter med endokrin pankreas-
tumor (EPT) som genomgatt multivisceral transplantation (nr 1—5)
och hos tio patienter som genomgatt ortotop levertransplantation (nr
6-15) pa grund av karcinoid av foregut- (fC), midgut- (mC) eller hind-
guttyp (hC) eller EPT; dod = dod i tumorsjukdom; t = doéd av annan
orsak; + = tumorborda i levern 6verstigande 5o procent; Tx = trans-
plantation. Nedatriktad vit pil = radioterapi.

lymfkortlar och leverianslutning till transplantationen. Samt-
liga patienter saknade hormonsymtom men hade en tumorut-
bredning som 6versteg 50 procent av levervolymen (Tabell IT).

Levertransplantation utfordes med standardteknik, och det
multiviscerala ingreppet innefattade avldgsnande av magséck,
lever, duodenum och pankreas. Tunntarmen sparades pa de
tva forsta patienterna, medan tunntarmen avlagsnades pa de
tre senare. Immunsuppressionen dndrades inte rutinmaéssigt
till rapamycin vid tumorrecidiv; detta medel kan ha antiproli-
ferativa effekter.

Kontrollprogram och behandling av tumérrecidiv

Efter transplantationerna f6ljdes kvartalsvis generella neuro-
endokrina tumoérmarkorer, som kromogranin A och Biplasma
och markorer erhéllna for varje enskild patient efter hormon-
screening i plasma och urin (Tabell II). Med sex manaders
intervall utférdes oktreotidskintigrafi och spiral-DT, och vid
avvikande fynd kompletterades med MR-undersokning.

De tédta och noggranna kontrollerna efter transplantation
syftade till att tidigt uppticka recidiv for att kunna atgéirda des-
sa i kurativt syfte. Om sddan behandling inte gick att genomfo-
ra erholl patienten palliativ behandling med somatostatinana-
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TABELL II. Kliniska och biokemiska data for patienter med neuroendokrina tumérer som behandlats med transplantation. Alder angiven vid tiden
for transplantation (Tx). Siffrorna angivna som medelvirden + SEM. Forkortningar och normalvirden for hormonmarkérer, se nottext.

Tumor-
Patient, Alder, Tumér-  Kié7 volym
Tx-typ nr ar Kén typ procent (350 %)
MVTx 1 38 M EPT 101 +
2 57 M EPT 10 +
3 43 M EPT 10 +
4 57 F EPT 5 +
5 43 M EPT 10 +
9+1
oLT 6 60 M EPT 10! +
7 64 M EPT 5
8 51 F Primar- 5 +
tumor
okand
9 39 F mC 1 +
10 60 M hC 2 +
11 55 M fC 1
12 49 F EPT 1
13 40 M EPT 1 +
14 41 M mC 1 +
15 52 M EPT 10 +
3,7+1,2

1 »Hot spots« med fokalt Ki67 procent upp till 15 procent.

Tid efter Tx
Forsta Total
Hormon-  CgA, CgA, recidiv, uppfoljning, Tumor-
markor fore Tx efter Tx manader manader status
Gastrin 2 300 20 _ 2 DOC
Gastrin 3200 94 _ 4 DOC
PP 90 33 _ 12 NED
Gastrin 270 28 25 27 DOD
Gastrin 110 36 48 66 AWD
2212
Insulin 720 84 3 7 DOD
Glukagon 170 28 - 12 AWD
5-HIAA 1055 50 9 17 AWD
5-HIAA 3000 38 - 57 NED
- 78 12 43 70 AWD
MelmAA 540 40 - 65 NED
Kalcitonin - - 13 65 NED
Gastrin 61 49 32 74 DOC
5-HIAA 380 170 10 78 AWD
PP 50 31 88 AWD
54 + 10

Forkortningar: EPT = endokrin pankreastumdr; C = karcinoid (f = foregut, m = midgut, h = hindgut); PP = pankreaspolypeptid; 5-HIAA = 5-hydroxiindolattiksyra;
MelmAA = metylmidazolattiksyra; DOC = dod av annan orsak (dead of other causes); NED = inget tecken pa sjukdom (no evidence of disease); DOD = déd av sjukdom

(dead of disease); AWD = lever med sjukdom (alive with disease).

Normalvarden: gastrin <75 pmol/l, PP <40 pmol/l, insulin <20 mU/, glukagon, <60 pmol/l, 5-HIAA <50 umol/24 h, MelmAA <2,1 umol/24 h.
Proliferation (Ki67 procent) anges som medelvérde av MIB 1-inmérkta tumérceller per 10 HPF (high power field, férstoring x 400).

log och kemoterapi. Tva patienter (nr 10 och 14), en med hind-
gutkarcinoid, backenrecidiv och centrala levermetastaser och
en med midgutkarcinoid och spridda lymfkortelmetastaser
men intakt levergraft, erholl somatostatinreceptormedierad
radioterapi med 77Lu-DOTA-Tyr3-oktreotat (Figur 2).

Behandlingsresultat

Ortotop levertransplantation (OLT). Medelobservationsti-
den for patienter som genomgatt OLT var 54 = 10 manader. En
patient med insulinom (nr 6) avled av tumorrecidiv efter sju
manader. En patient med gastrinom (nr 13) dog av pneumoni
74 manader efter OLT, men hade vid obduktion inget pavisbart
tumorrecidiv. Han hade opererats fem ginger efter OLT med
revision av gallgédngsstriktur, ensidig adrenalektomi och sena-
re exploration av njurhilus pé grund av metastaser samt tva
halsexplorationer pa misstanke om lymfkortelmetastaser. Den
ena halsexplorationen var negativ. Diskret lymfoproliferativ
sjukdom var sannolikt férklaringen till det svagt positiva upp-
taget vid oktreotidskintigrafi.

Patient nr 15 med EPT utvecklade 31 manader efter OLT en
marginell f6rhéjning av sitt markérhormon PP och hade da re-
cidiv i levern vid skintigrafi och DT, vilket ledde till tumorre-
sektion i levergraftet. Fem ar efter OLT utvecklades bilaterala
levermetastaser, som sedermera behandlats med selektiv le-
verartdrembolisering och radiofrekvensablation. Patient nr 12
med icke-funktionell EPT utvecklade ett skintigrafiskt upptag
invid det kvarvarande pankreashuvudet. En isolerad lymfkor-
telmetastas togs bort, och patienten ar tumorfri efter 65 mana-
ders observation.

Ingen patient med EPT har varit helt recidivfri. Tva av karci-
noidpatienterna (nr 9 och 11) har férblivit recidivfria under 57
respektive 65 manaders observation. Tva karcinoidpatienter
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med mycket langt tidsintervall mellan primérkirurgi och OLT
utvecklade lymfkortelrecidiv efter tio manader (nr 14), respek-
tive recidiv i levergraftet och i lilla backenet efter 43 manader
(nr 10). De har bada framgangsrikt erhéllit radioterapi med
177Lu-DOTA-Tyr3-oktreotat i samarbete med professor Erich
Krenning i Rotterdam, da denna behandling inte varit tillgang-
lig i Goteborg forrdn 2006. Den forsta patienten erholl god
tumor- och symtomregress men utvecklade metastaser ilever-
graftet drygt fyra ar senare. Den andra patienten genomgick re-
sektion av bickentumdren fore radioterapin for att erhalla
battre distribution av radionuklid till levertumorerna. Denna
patient ir fortfarande i komplett remission tvé ar efter radiote-
rapin (Figur 2).

Multivisceral transplantation (MVTx). For patienterna
som genomgick MVTx var medelobservationstiden 22 =12 méa-
nader. Tva (nr1och 2) avled inom fyra manader av transplanta-
tionsrelaterade orsaker (lymfoproliferativ sjukdom respektive
arteritblédning). En patient (nr 4) avled av tumoérrecidiv efter
27 manader och en (nr 3) ar tumorfri efter ett ar. Patient nr 5
uppvisade efter tre ar ett svagt skintigrafiupptag i mesenterial-
roten betingat av ett infekterat aneurysm, som resekerades.
Fyra ar efter MVTx fick emellertid patienten ett tumorrecidiv,
men han lever tre ar senare. Nedsatt njurfunktion omojliggor
ytterligare kemoterapi eller somatostatinreceptorbaserad ra-
dioterapi.

Diagnostik av tumdrrecidiv

Enligt var erfarenhet var skintigrafi mest tillforlitligt for att
diagnostisera recidiv. I ett fall forelag parallell stegring av tu-
mormarkorer. I tva fall férekom dock falskt positiva upptag;
bada upptagen var svaga men ledde till exploration och visade
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sig bero pa infekterat aneurysm respektive lymfoproliferativ
sjukdom.

Riskfaktorer

I dettabegrinsade patientmaterial kunde vi inte pavisa forhojd
risk for tumorrecidiv relaterad till alder, kon, Ki67-index, tid
mellan diagnos och transplantation eller stor tumdrborda.
Sannolikheten att undga tumérrelaterad dod efter OLT var 0,9
efter sex ar: 1,0 for karcinoid och 0,8 for EPT [8]. Denna serie
skiljer sig fran tidigare publicerade serier genom att vi accepte-
rat alder upp till 64 ar, dubbelt sa h6g proliferation som tidi-
gare (Ki67 <10 procent) och stor tumorborda i levern hos ma-
joriteten av patienterna.

Strategin har varit att patienter med karcinoid eller corpus-
caudalokaliserade EPT forst genomgatt radikal kirurgi av pri-
martumor och regionala metastaser foljt avnoggrann kartlagg-
ning for att utesluta extrahepatiska metastaser fére OLT. Ef-
tersom extensiv 6vre bukkirurgi, t ex Whipple-operation, ut-
gor en betydande riskfaktor infé6r OLT [6] har vi valt att be-
handla patienter med caput-EPT med MVTx. Sannolikt utgoér
MVTx-patienterna ett prognostiskt negativt urval, da deras
Ki67-index var betydligt hogre &n hos de patienter som be-
handlats med OLT. Vidare hade samtliga dessa patienter stor
tumérboérdailevern.

Ki67-index dr den prognosfaktor som har studerats mest hit-
tills. Varden hégre &n 5 procent har indicerat simre 6verlevnad
for EPT-patienter vid konventionell behandling [9]. I en retro-
spektiv analys av Hannoverserien (19 OLT-patienter med lang
observationstid) undersoktes, forutom proliferationsmarko-
ren Ki67 (<5 procent), tumorsuppressorn p53 och adhesions-
molekylen E-cadherin (ECAD) som markor fér metastase-
ringsbenédgenhet. Genom att kombinera index for savil Ki67
som ECAD erholl man ett bittre prognosinstrument dn varde-
ra faktorn for sig [10].

I en nyligen publicerad serie fran Mayokliniken innefattan-
de 18 OLT-patienter hade man mycket lagt Ki67-index: 0,06
2,35 procent. Uppfoljningen av denna serie dr dnnu mycket
kort, men varken recidiv eller 6verlevnad tycks relatera till
Ki67-index inom detta laga intervall [11].

Tumérreducerande kirurgi

Resultaten av levertransplantation skall jamféras med den
trend av aktiv leverkirurgi som idag rekommenderas fran le-
dande centra som handligger WDEC-tumorer [1]. Till Sahl-
grenska Universitetssjukhuset remitteras arligen ca 25-30 pa-
tienter med metastaserande karcinoid eller EPT. Av dessa kan
ungefir en fjardedel genomga kurativt syftande leverresek-
tion. Om man inkluderar tumoérreducerande leverkirurgiipal-
liativt syfte kan andelen leveroperationer hojas betydligt. I vart
land har emellertid denna behandlingsstrategi inte anvants i
samma utstrickning som i USA [12].

Indikationen f6r tumoérreducerande leverkirurgi vid neuro-
endokrina tumorer brukar anges vara att man med lag morta-
litet (<5 procent) och morbiditet (<30 procent) kan reducera
tumorvolymen avsevirt (90 procent). Vid Mayokliniken och
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center uppgar andelen le-
verresekerade patienter till drygt 40 procent av de inremitte-
rade, varav ndrmare tva tredjedelar av ingreppen ar palliativa
(Figur 3). Dessa siffror fran hogspecialiserade centra kan inte
Oversittas direkt till svenska férhallanden.

Fortfarande behandlas majoriteten av patienter med neuro-
endokrina levermetastaser i Sverige med andra typer av inter-
vention, som leverartarembolisering och ablation samt med
medicinsk terapi. Fran denna kategori icke-resekabla levertu-
morer kan man selektera patienter lampliga for transplanta-
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Figur 2. DT-under-
sokningar av en pa-
tient (nr 11) med ut-
bredd levermetasta-
sering initialt
(6verst; 1999).
Knappt fyra ar
(2004) efter OLT-
recidiv med spridda
tumdorer i levern
(mitten). Tva ar efter
radioterapi med
177Lu-DOTA-Tyr3-ok-
treotat (2006) &r
patienten i kom-
plett remission
(nederst).

Resekabel sjukdom (40 procent)

Icke-resekabel sjukdom (60 procent)

44 procent 56 procent <2 procent
Kurativ Palliativ Transplantation
kirurgi kirurgi

Figur 3. Vid Mayokliniken genomgar ca 40 procent av alla inremitte-
rade patienter med neuroendokrina tumorer och levermetastaser le-
verkirurgi. Ingreppen ar kurativt syftande i drygt en tredjedel av fallen
och tumérreducerande i tva tredjedelar. Radikal kirurgi utférdes med
mycket lag mortalitet, men 84 procent uppvisade recidiv efter 5 ar.
Palliativ kirurgi gav symtomkontroll i 6ver 9o procent av fallen under
4-5 ar. Den totala femarsoverlevnaden var 61 procent. Fortfarande
dominerar gruppen icke-resekabla levertumérer som behandlas pa
annat satt. Ur denna grupp selekteras de patienter som kan genom-
ga transplantation.
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tion - de utgoér med stor sannolikhet endast nagra fa procent.
Var transplantationsserie dominerades av EPT, som har en
sdmre prognos dn karcinoider. Detta faktum kan aterspeglas av
att karcinoidpatienterna i serien hade lagre proliferation och
langre sjukdomsduration (Tabell IT).

Fortsatt strategi vid transplantation

Den bésta ettarsoverlevnaden med tumorfrihet (77 procent)
efter OLT har nyligen rapporterats av Mayokliniken - att jAm-
foras med 45-60 procent i tidigare serier [1, 1 1]. Motsvarande
siffra i var serie dr 70 procent efter saval OLT som MVTx [8].
Denna korttidssiffra dr sannolikt mindre betydelsefull, da den
huvudsakligen reflekterar langsam tumortillvéxt. Den mycket
héga feméarsoverlevnaden (90 procent) i var serie beror sanno-
likt pa det strikta uppféljningsprotokollet och den fortsatt akti-
va behandlingsstrategin vid recidiv. I var serie var ca 20 pro-
cent av patienterna tumoérfria efter fem &r. Liknande resultat
har rapporterats i andra serier, men man maste beakta att vi in-
kluderat patienter med storre risk, som hogre alder, stor tu-
morborda och hogre proliferation, én tidigare [8].

Dessa resultat bekriftar att OLT kan vara en virdefull be-
handlingsmetod for selekterade patienter med levermetasta-
ser av neuroendokrina tumorer, diar kurativ resektion inte ar
mojlig. Erfarenheten med MVTx &r dnnu alltfor begriansad for
adekvat utvirdering. De kritiska prognosfaktorerna for lang-
siktigt lyckad behandling med OLT aterstar dnnu att definiera.
Anviandning av somatostatinreceptorbaserad radioterapi kan
bli ett viktigt komplement for behandling av patienter med
icke-resekabla tumorrecidiv efter transplantation.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

REFERENSER 8. Olausson M, Friman S, Herlenius
1. Pascher A, Klupp J, Neuhaus P. G, Cahlin C, Nilsson O, Jansson S, et
Transplantation in the manage- al. Orthotopic liver or multivisceral
ment of metastatic endocrine tu- transplantation as treatment of
mors. Best Pract Res Clinl Gastro- metastatic neuroendocrine tu-
enterol. 2005;19:637-48. mors. Liver Transpl. 2007;13:327-
2. Bechstein WO, Neuhaus P. Liver 33.
transplantation for hepatic meta- 9. Pelosi G, Bresaola E, Bogina G, Pa-
stases of neuroendocrine tumors. sini F, Rodella S, Castelli P, et al.
AnnNY Acad Sci 1994;733:507-14. Endocrine tumors of the pancreas:

3. Lang H, Oldhafer KJ, Weimann A, Ki-67 immunoreactivity on paraf-

Schlitt HJ, Schermann GF. Flem- fin sections is an independent pre-
. e, g . dictor for malignancy. Hum Pathol.

ming P, et al. Liver transplantation

for metastatic neuroendocrine tu- 1996;27:1124-34.

mors. Ann Surg. 1997;225:347-54. 10. Rosenau J, Bahr MJ, von Wasielew-

4. Le Treut YP, Delpero JR, Dousset ;]Iﬂ I}{l’ M%ngtel i\/II,(Sgl;r}l;‘ldt (Iii}f{, .
B, Cherqui D, Segol P, Mantion G, et a; a51; » etal. Bl t" '—cda. ;erln, ¢
al. Results of liver transplantation and ps3 as prognostic Indicators o

in the treatment of metastatic tu- long-term 0‘%“0““3 after llve.r
. transplantation for metastatic
mors. A 31-case French multicen-

. neuroendocrine tumors. Trans-
t t. Ann Surg. 1997;225: .
Srslg-rg}})or nnsurg plantation. 2002;73:386-94.

5. Sutcliffe R, Maquire D, Ramage J, 11. Van Vilsteren FG, Baskin-Bey ES,
Nagorney DM, Sanderson SO, Kre-
Rela M, Heaton N. Management of WE. R CB.etal. Li
neuroendocrine liver metastases. mers » NOSEN LB, et al, Liver

Am J Surg. 2004;187:39-46, transplantation for gastroentero-

X . pancreatic neuroendocrine can-
6. Lehnert T. Liver transplantation

! ) cers: defining selection criteria to
for metastatic neuroendocrine car- improve survival. Liver Transpl.

cinoma: an analysis of 103 patients. 2006:12:448-56.

T 1 tion. 1! ;66:1307-12. . .
rans.p a}nta ton _998 66:130 12. Sarmiento JM, Que FG. Hepatic
7. Alessiani M, Tzakis A, Todo S, De- surgery for metastases from neuro-

metris AJ, Fong JJ, Starzl TF. As- endocrine tumors. Surg Oncol Clin
sessment of 5-year experience with N Am. 2003:12:231-42.

abdominal cluster transplantation. ’

J Am Coll Surg. 1995;180:1-9.

LAKARTIDNINGEN NR 36 2007 VOLYM 104

halv stdende annons

2523



